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Radiobiologie p.2
 Plan
 ���� Mécanismes au niveau moléculaire���� Lésions moléculaires au niveau de la cellule���� Effets chromosomiques des rayonnements���� Effets au niveau cellulaire���� Facteurs jouant sur la sensibilité cellulaire ���� Effets au niveau tissulaire���� Effets au niveau des organes ���� Effets au niveau de l’organisme Cancers radioinduits
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Radiobiologie p.3
 ����Mécanismes de l’action des rayonnements ionisants au niveau
 moléculaire
 Les milieux biologiques sont constitués de 80 % d’eau (cellule = solution aqueuse de macromolécules)
 - Attaque directe des macromolécules : effet direct des rayonnements (15 à 20 % des lésions)
 - Attaque de l’eau : aboutissant à sa radiolyse avec création d’espèces radicalaires puis moléculaires qui interagissent avec les molécules biologiques (action chimique : 80 % des lésions).
 Mécanismes
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Radiobiologie p.4 Mécanismes
 Décomposition radicalaire de l’eau : due à la perte d’un électron qui participait à la cohésion de la molécule = ionisation
 H²O H²O+• + e-
 H+ + OH• (hydroxyde) e- hydraté
 H• + H²O H• + OH•
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Radiobiologie p.5
 Décomposition moléculaire de l’eau :Les radicaux formés se distribuent de façon hétérogène autour de la trajectoire du rayonnement incident (H• migre davantage que OH•)
 H• + OH• H²OOH• + OH• H²O² (eau oxygénée toxique)H• + H• H² (hydrogène toxique)
 Mécanismes
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Radiobiologie p.6
 Effets sur une solution aqueuse
 Effet direct : ionisation et excitation des molécules.La molécule agressée a un excès d’énergie expulsée par :- un photon de fluorescence (et retour à l’état initial)- la rupture d’une liaison de covalence avec formation de radicaux réactifs
 R:R’ R• + R’•
 Mécanismes
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Radiobiologie p.7
 Effet indirect : interaction entre les molécules de soluté et les produits de radiolyse de l’eau :
 • déshydrogénation et hydroxylation :R:H + OH • R• + H²O
 R• + OH• R:OH
 • déshydrogénation et addition :R:H + H• R• + H²
 R• + R’• R:R’
 Mécanismes
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Radiobiologie p.8
 ���� Lésions moléculaires au niveau de la cellule
 Lésions cytoplasmiques
 - Lésions des protéines , dues aux radicaux hydroxyles, déstabilisent l’architecture cellulaire par altération du cyto-squelette, mais d’importance minime (protéines non utilisées)
 - Les mitochondries jouent (probablement) un rôle dans la réparation cellulaire comme producteur d’énergie (les cellules les plus riches en mitochondries sont les moins radiosensibles).
 Lésions
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Radiobiologie p.9
 Lésions membranaires
 - La peroxydation des acides gras (avec cassure des doubles liaisons) provoque des altérations des structures membranaires avec des lésions des pontages lipide-protéines. dégradation des récepteurs membranaires, des systèmes de transport et flux ioniques phénomènes de type inflammatoire
 Lésions
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Radiobiologie p.10
 Lésions nucléaires
 •Cassures simples : 1 seul brin est cassé au niveau de la liaison désoxyribose-base ou désoxyribose-phosphate.
 • Lésions double brin : lésions des 2 chaînes de l’ADN à une distance n’excédant pas quelques nucléotides.
 • Altération des bases : lésions uni ou bilatérales avec distorsions de la structure de l’ADN.
 • Pontages au sein de l’ADN : avec des pontages intrabrins et interbrins.
 • Liaisons avec des protéines (histones et protéines chromosomiques).
 Lésions
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Radiobiologie p.11
 Type de lésions- Lésions « naturelles » = 1/100 000 paires de bases- Lésions radiopathologiques : identiques mais plus fréquentes
 L’ADN est la cible critique des rayonnements du fait de :- sa sensibilité- son importance dans la vie cellulaire (transmission de l’information et du patrimoine génétique)
 Lésions
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Radiobiologie p.12
 Réparation de l’ADN
 Les mécanismes de réparation éliminent les lésions et reconstituent la structure de l’ADN.La survie peut se développer dans 2 conditions :• reconstitution intégrale de l’ADN = réparations « fidèles »• reconstitution d’un ADN viable mais modifié = réparations « fautives » aboutissant à des mutations. Ce mode de réparation prend le relais des processus fidèles quand ceux-ci sont saturés.
 Lésions
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Radiobiologie p.13
 ���� Effets chromosomiques des rayonnementsLes réparations « fautives » de l’ADN conduisent à des remaniements des chromosomes. Les lésions mono-brin, vite réparées, ne sont pas en cause dans les anomalies chromosomiques tandis que les lésions double brin et les altérations des bases peuvent l’être.
 Classification des remaniements• Les lésions survenues en intercinèse qui sont à l’origine d’anomalie chromosomique• Les lésions survenant en phases S ou G2 (synthèse de l’ADN préparant la mitose) :- anomalies instables qui aboutissent à des mutations abortives- anomalies stables qui n’empêchent pas la mitose
 Chromosomes
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Radiobiologie p.14
 Facteurs d’influence des remaniements chromosomiques
 • Influence du TLE : - Rayons à fort TLE (neutrons de fission) : aberrations liées à des cassures double brin. - Rayons de faible TLE (γ, X) : dommages des bases majoritaires.
 • Relation « dose -effet » :- Pour un TLE élevé, la relation est linéaire (conséquence des cassures double brin ?)- Pour un TLE faible, la relation est linéaire quadratique (conséquence des dommages des bases ?)
 Chromosomes
 n
 γ
 I
 E
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Radiobiologie p.15
 ���� Effets au niveau cellulaire
 • Modification du cycle cellulaire (allongement, retard àla mitose)• Réduction de l’espérance de vie• Modifications létales de l’ADN (jusqu’à la mort cellulaire)• Modifications viables de l’ADN (mutations, cancérisation…)
 Cellule
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Radiobiologie p.16
 Lésions cellulaires
 • Lésions létales d’emblée : elles ne sont pas réparables et provoquent la mort cellulaire.
 • Lésions sublétales :- elles sont réparables - elles ne sont pas fatales individuellement - leur létalité est liée à leur accumulation rapide dans le temps, prenant de court les mécanismes de réparation.
 Mort cellulaire radioinduiteMort immédiate, en intercinèse pour des doses énormes.
 Cellule
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Radiobiologie p.17
 Mort mitotiqueLes cellules irradiées, morphologiquement normales, perdent irréversiblement leur capacité de prolifération (mort différée à la première mitose ou après quelques mitoses efficaces) → extinction de la lignée cellulaire.
 Caractéristiques :• mort différée• phénomène statistique au niveau de la cellule (sans seuil)• délai d’expression variable selon la cinétique de reproduction cellulaire (mort cellulaire précoce si mitose rapprochée)• mort d’un organe si nombre suffisant de cellules tuées (seuil)
 Cellule
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Radiobiologie p.18
 ���� Facteurs jouant sur la sensibilité cellulaire
 Le type cellulaireLes courbes de survie de cellules de mammifères varient selon le type cellulaire, mais peu selon l’espèce.
 Plus une cellule est : (1) jeune (2) peu différenciée (3) à forte activité mitotique, plus elle est radiosensible.
 Facteurs
 Type cellulaire Sensibilitémoelle osseuse +++spermatogonies +++muqueuses ++épiderme ++fibrolastes +endothélium vasculaire +
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Radiobiologie p.19
 L’effet oxygèneLa radiosensibilité d’une population cellulaire irradiée par des rayonnements de faible TLE est proportionnelle à son oxygénation (rôle de l’oxygène dans la formation de composés radicalaires et moléculaires).
 L’environnement cellulaireLes cellules cultivées en sphéroïdes sont plus radiorésistantes que les cellules isolées (notion de coopération cellulaire : capacité d’échange intercellulaire).
 Facteurs
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Radiobiologie p.20
 L’efficacité des rayonnements
 La dangerosité des rayonnement sur la cellule vivante est fonction de :- leur mode d’application- leur transfert linéique d’énergie (TLE)rayonnement αααα2 neutrons et 2 protonsparticule lourde et chargéeTLE élevé∼ 150 keV/µparcours dans l’air : 5 à 10 cmparcours dans l’eau et tissus : qq µm
 rayonnement ββββ1 électron ou positonparticule légère chargéeTLE ∼ keV/µparcours dans l’air : 1 mparcours dans eau et tissus : 1 mm
 rayonnement X et γγγγphotons sans masse ni chargeTLE faible (∼ 1 keV/µ)parcours dans l’air : 100 m – 1 kmparcours dans l’eau et tissus : ∼ 10 cm
 neutronsmasse moyenne et non chargéeTLE variableparcours dans l’air : 100 m à 1 kmparcours dans l’eau et tissus : 10 cm
 Facteurs
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Radiobiologie p.21
 Le type de rayonnement
 Facteursββββ γγγγ
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Radiobiologie p.22
 Le fractionnement de doseLa dose fractionnée est moins efficace que la dose unique. Les cellules survivantes utilisent en effet le répit entre deux expositions pour réparer leurs radiolésions.Pour une même dose globale, si on augment le nombre de fractions, on constate une plus forte radiorésistance des cellules.
 Le débit de doseUn faible débit de dose peut s’assimiler à un fractionnement à l’infini de la dose, durant lequel la cellule peut se réparer, même au cours de son agression.Donc les doses sont d’autant moins efficaces que le débit est faible.
 Facteurs
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 ���� Effets au niveau tissulaire
 Les pathologies aiguës lors de fortes irradiations sont des phénomènes multi-paramétriques, elles dépendent:- du type de cellule- de l’organisation tissulaire- de l’interdépendance des tissus- des fonctions assurées par les tissus atteints
 Tissu
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Radiobiologie p.24
 Facteurs tissulaires de la radiosensibilitéRetard à la mitoseLe tissu irradié se bloque dans le cycle cellulaire en phase prémitotique et s’enrichit en cellules en G2. La reprise de la mitose est tardive et intense (« en avalanche »).Conséquences :- ralentissement de l’évolution tissulaire- reprise des mitoses potentiellement abortives
 RepopulationLes mitoses induites après irradiation peuvent être abortives et induisent elles-mêmes une prolifération réactionnelle = avalanche de mitoses abortives.
 Tissu
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Radiobiologie p.25
 Tissus compartimentauxCe sont des tissus à renouvellement rapide, composés d’au moins 3 compartiments de maturation cellulaire successifs :Le compartiment souche est formé de cellules très peu différenciées, jeunes, à activité mitotique importante.Le compartiment de maturation est composé de cellules issues du compartiment souche. Ces cellules se différencient et perdent en même temps leur capacité de reproduction.Le compartiment fonctionnel est celui des cellules adultes, opérationnelles, sans mitoses.
 Tissu
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Radiobiologie p.26
 Nombreuses mitoses Moins de mitoses Pas de mitosesCellules indifférenciées Différenciation en cours Cellules différenciéesTRES RADIOSENSIBLES PEU RADIOSENSIBLES RADIORESISTANTES
 COMPARTIMENTSOUCHE
 COMPARTIMENTDE MATURATION
 COMPARTIMENTFONCTIONNEL
 Les principaux tissus compartimentaux sont la moelle hématopoïétique, les épithéliums, le tissu séminifère
 Tissu
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Radiobiologie p.27
 Expression de l’atteinte radiologique des tissus compartimentaux
 Pour une dose modérée :Les cellules lésées sont les cellules souches. Les cellules adultes continuent leur évolution normalement, mais le compartiment de maturation n’est plus alimenté par le compartiment souche.Donc aplasie ou hypoplasie après une période de latence.
 Pour une dose plus importante :Les cellules du compartiment de maturation sont également atteintes. La latence sera donc plus courte (et l’expression plus intense).
 Tissu

Page 28
						
						

Radiobiologie p.28
 Tissus non compartimentaux
 Ils n’ont pas de compartiment cellulaire spécialisé dans leur propre reproduction. Leur renouvellement se fait par mitose de cellules fonctionnelles.Ces tissus sont à renouvellement lent (longue vie et taux de renouvellement faible : tissu hépatique, rénal…)
 Tissu
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 Expression de la radiosensibilité des tissus non compartimentaux
 La faible radiosensibilité de ces tissus et l’expression tardive des lésions sont dues au peu de mitoses, à la différenciation des cellules et à leur durée de vie longue temps pour réparations.
 Lorsque les premières cellules meurent, l’induction des mitoses déclenche, tardivement, des mitoses abortives et des phénomènes « d’avalanches ».
 L’expression est tardive mais peu être intense : apparition de fibroses, d’insuffisance tissulaire, de nécroses….
 Tissu
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Radiobiologie p.30
 ���� Effets au niveau des organes
 Organes
 GERMINAUX
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Radiobiologie p.31
 Les effets liés à la mort cellulaire
 Effets obligatoires ou «déterministes», à seuil car il faut suffisamment de morts cellulaires pour que la lésion s’exprime.
 Effets précoces :• effets apparaissant avant 6 mois• tissus compartimentaux• réparation relativement rapide et complète à partir des cellules souches restantes
 Effets tardifs :• après 6 mois•tous tissus (compartimentaux par épuisement des compartiments souches et non compartimentaux par les avalanches de mitoses abortives).
 Organes
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Radiobiologie p.32
 Les effets liés à la réparation fautive viable
 Ce sont les effets aléatoires ou « stochastiques » (intéressent uniquement certaines cellules exposés). Ils sont sans seuil (apparaissent quelle que soit la dose), à point de départ unicellulaire (transformation de la cellule survivante mais lésée). Tardifs et irréversibles, ils intéressent tous les tissus.
 Donc toute agression, si petite soit elle, peut théoriquement être efficace (cancérogenèse et mutations).La fréquence d’apparition, mais non la gravité, est liée à la dose.
 Organes
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Radiobiologie p.33
 ���� Effets au niveau de l’organisme : radiopathologie
 La radiopathologie est connue à travers 4 grands types d’observations :• l’expérimentation animale• Hiroshima et Nagasaki• les accidents• certaines populations (irradiés thérapeutiques, expositions professionnelles)
 Organisme
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Radiobiologie p.34
 L’irradiation globale aiguë
 Gravité fonction de la dose (X ou γ à fort débit)
 Syndrome biologique0,2 – 0,7 Gy : prodromes neurovégétatifs (asthénie, apathie, fièvre, céphalée, hypotension), digestif (anorexie, nausée, vomissements, diarrhées..), perturbation de la formule sanguine, de l’EEG, du caryotype.
 Organisme
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Radiobiologie p.35
 « Mal des rayons »>10 Gy, syndrome nerveux central :Troubles de l’activité motrice, signes méningés, altération sensorielles puis coma profond et mort à 1 semaine à (> 20 Gy : 48h)>6 Gy, syndrome intestinal : Après 2-6 jours, anorexie, diarrhées, déshydratation, hémorragies, perforation… Peu de survivants.>1 Gy, syndrome hématologique :Latence de 1-3 semaine avec hypoplasie ou aplasie médullaire, troubles infectieux, troubles de la coagulation, anémie.
 Organisme
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Radiobiologie p.36
 Irradiation aiguës localiséesLa plupart des accidents d’irradiation aiguë externe (émetteur β) atteignent la peau. La symptomatologie dépend de l’irradiation et de la profondeur atteinte :- Epidermite sèche (dose ~ 10 Gy)- Epidermite exsudative (dose 10-12 Gy) - Endothélite vasculaire (derme, masses musculaires profondes)
 Organisme
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Radiobiologie p.37
 Effets tératogènes des rayonnements ionisants
 • Phase de pré-implantation (de la conception à la nidation) : échec de l’implantation ou mort de l’embryon.
 • Phase de grande organogenèse (→ 8ème semaine) : risque de malformation d’organes avec un seuil estimé chez l’homme entre 100 et 200 mSv.
 • Phase de développement fœtal (8ème à 15ème
 semaine) : baisse du QI (estimé à 30 points/Sv) et augmentation de la fréquence des enfants classés comme «sévèrement retardés» (1 cas excédentaire la normale de 0,5%, pour 2,5 Sv).
 • Phase de développement fœtal (16ème à 25ème
 semaine) : les effets s’atténuent et disparaissent.
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Radiobiologie p.38
 Cancers radioinduitsLésion de l’ADN provoquées directement ou indirectement par les rayonnements avec des réparations fautives mais viables.
 Initiation : mutations ponctuelles allant de la modification de quelques codons à la perte d’un morceau de chromosomes, gérée par les processus de réparation.Promotion : conduit au développement d’un clone « pré transformé » (car incapable de se transformer) àpartir de la cellule mutée.Progression : suppose une altération cellulaire supplémentaire qui donne sa pleine indépendance au clone avec les caractéristiques de la cellule cancéreuse.
 Cancer
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Radiobiologie p.39 Cancer
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Radiobiologie p.40
 • Tumeur cutanées : Doses élevées (>10 Gy) et latence longue (40 ans). Ex. épithélomatoses du dos chez d’anciens tuberculeux suivis en radioscopie.• Tumeurs osseuses solides : Ex. peintres en cadrans lumineux (sel de radium) des années ‘20(ostéosarcomes de la mastoïde après 10-20 ans).• Tumeurs pulmonaires : Ex. « mineurs d’uranium ».• Tumeurs thyroïdiens : Ex. enfants de Tchernobyl.• Tumeurs voies digestives : Ex. cancer de l’estomac chez les survivants d’Hiroshima et Nagasaki• Cholangiosarcome : Ex. utilisation de sels de thorium (émetteur α) comme produit de contraste, années ‘50.• Leucémies : la plus grosse pathologie non déterministe chez les survivants d’Hiroshima. Latence de 4 à 20 ans.
 Cancer
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Radiobiologie p.41
 Classification des effets des R.I.
 Effets biologiquesmoléculairescellulaires mort cellulairetissulaires mutations
 mitoses
 Effets sur l’homme : exposition externe globale :effets déterministes aiguë ou chronique (dose)
 exposition externe partielle(organe, dose)
 effets tératogènes(selon stade de développement fœtal)
 effets aléatoires ou stochastiques(certains individus, latence, indépendants de la dose)
 effets cancérogèneseffets génétiques (?)
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 Effets des rayonnements ionisants en fonction du te mps
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 Effets des rayonnements ionisants en fonction de la dose
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