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Introduction:

m Etude de l'action des RI sur les étres vivants.
= Importance primordiale pour:
* |a radioprotection individuelle, du public et de I'environnement
*comprendre et prevoir les effets des Rl en radiothérapie
m Developpement de l'utilisation des R.I. en :
milieu médical

énergie nucleaire



Les effets biologiques des RI resultent d'une chaine
de réactions déeclenchées par leurs interactions avec
les atomes constituant la matiere vivante

lIs dépendent de divers facteurs liés:

*a la dose et au débit de dose
maux caractéristigues du rayonnement

=au type cellulaire au tissu ou au sujet



L’'interaction des Rl avec les organismes
vivants se fait selon une succession d’étapes

- Interactiops physiques

<__Réactions physico-chimiques>>
e

< Lesions moléculaires>

-

< Dommages cellulaires >
I

< Lésions tissulaires >
e =

< Effets pathologiques




Les Iinteractions physiques

Les particules ionisantes: a ; B; ou celles mises
en mouvement par les RX; Ry et neutrons

Interagissent dans un temps trés court: 10-1° - 10
175 avec les € et noyaux des atomes du milieu:

= lonisations

= Excitations

m Transfert thermigue

Rl a TLE faible: RX et R y : faiblement ionisants
Rl a TLE elevé : a; B; p; fortement ionisants



Les interactions physicochimiques

= interactions radiochimiques en 1012 s @
s formations de radicaux libres (RL)

ATOME NORMAL

00
8 O 0

OO

RADICAL LIBRE g z




RL : - haute reactivité chimique +++

- un état tres instable

- capturer un é pour réapparier leur(s) e
solitaire(s)

< l'interaction des Rl avec les € des
molécules d'eau: richesse en eau des

organismes vivants



a- Radiolyse de I’eau: sous l'influence des ri
la molécule d’eau est decomposee en deux radicaux HO® et H®,
chacun porteur d’'un électron non apparie.

[ glectrons non appariés -

Irradiation
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b- Roledu TLE

« 1°'cas .

m Le TLE est éleve DLI est grande

La rencontre entre les RL formes est élevee

H°+H° — H,

H°+ OH°® — H,O

OH°® + OH°— H,0, ( tres toxique intra C)

o 2°M€ Ccas :

m Le TLE est faible: reaction de recombinaison est
la plus probable :

H° + OH° —  H,0




C-L’influence de la préesence d’oxygene

- 1°" cas : En absence d’O2

H*+H° > H,
H® + OH® — H,O
= 2eme cas : En présence d’'O.;:
H° + O, — OOH°®

200H° —  H,0,+0,
OOH° +H° —  HOOH
e' + OZ —> 020-

’effet de 'oxygene augmente la radiosensibilité et explique
la radiorésistance des tumeurs et des tissus hypoxiques
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d- Influence des substances organiques:

Formation d’oxydants puissants tres toxiques:
mort cellulaire par:

m Destruction des lipides membranaires :
— trouble de la perméabillité

m Atteinte des proteines :
= Altération enzymatique
m |[nactivation et blocage du metabolisme cellulaire
m Désorganisation de la synthese : protéines et de L'ADN
— desorganisation des fonctions cellulaires
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e- L’'inactivation des RL
Les systemes enzymatiques cellulaires de
reparation nucléigue sont nombreux (>80),
varies et tres efficaces
-lls seraient méme susceptibles de s’adapter
- La plupart des Iésions seront completement et

parfaitement reparees
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L. ésions moléculaires
a-Effet direct:

m L'énergie du rayonnement est transferée

directement a la molecule ionisée ou excitée.

m L'excédent d’énergie acquis par la molécule est

perdu par :
- rayonnement de fluorescence

- rupture de liaisons chimigues.
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Lésions moleculaires
b- Effet indirect

Résulte de I'action des RL formés lors de |la
radiolyse de |'eau

Eau: principale cible initiale des RI : 65% de
la masse corporelle ; on a longtemps pense
gue cet effet etait predominant

Actuellement, on privilegie |'effet direct
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C- Les cibles des lésions radio-induites:
Toutes les molecules biologiques sont des cibles:

L’eau : 65 a 70% dans les organismes vivants

L’ADN : fonction centrale dans la cellule
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Les mecanismes biochimiques des
lésions cellulaires :

a- Les systemes enzymatiques :
peuvent intervenir dans la genese des lésions

cellulaires, directement ou indirectement par:
» désorganisation de la synthese proteiqgue et de
WD\

» altération membranaire
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b-L’acide désoxyribonucléique ADN :

-ROle capital: division cellulaire & synthese
protéigue

-Constituant essentiel de la chromatine du
noyau = chromosomes: mitose ou meiose
- Présent dans les mitochondries

- Formé de 2 chaines en double helice

- L'unité structurale: le nucléotide fait d’:

* une base (purique ou pyrimidique),

*une molécule de desoxyribose,

*et une molécule d’acide phosphorique

 Colonne
~ sucre-phosphate

Paire de hases

AR~ Bastazotee
]
AL

A

<)

EL

Thymine E-j
-v’
GUanine -=:‘..§

Cytosine
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L’ADN : cible sensible des R.]

Les ruptures de chaines:+++
» Ruptures simples: E = 30 a 40 eV

souvent réparables - parfois mortelle si les Iésions
s'accumulent

» Ruptures de la double chaine:
m Cassure simultanée des 2 brins

= mort cellulaire d’emblée par perte de l'intégrité
structurale ADN Iésion irréparable




Lfesmn B Petedune [~°° - lésion - —
dune base —e base dunsucre g— .-

L’altéeration des bases :

m detruites ou modifiées;
= hydroxylation avec:

= formation d’'oxydants
= Incorporation de bases inadéguates
= désorganisation double hélice

L ’alteration des sucres :
Oxydeés et hydrolysés avec libération des bases
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La modification de la structure ADN

»Pontages ( cross-links) par formation liaison covalente:

Pontage : interbrin intrabrin ADN-
== - Protéine

>»Le nombre de Iésions d’ADN dépend de Da

20



Les systemes de réparation de ’ADN.
Excision-resynthese : dure 3 a 6 h; 3 étapes

Reconnaissance
de la Iésion

-Reconnaissance de la lésion

et son elimination

Démarcation
de la Iésion

-Synthese fidele de la portion
manquante du brin d’ADN
-Soudure de la portion

synthétisée au brin lésé

Elimination du
nucléotide
endommagé

syntheése du néoADN




Recombinaison post-replicative

au cours de la phase de réplication ou existent 2 paires de 2
brins dADN

Réparation des ruptures doubles chaines
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Les conséquences chromosomigues des lesions
de ’ADN

e Les |ésions chromosomigues :
- altéeration de la structure d'un ou plusieurs
chromosomes
= cassure unigue sur un seul chromosome
» double cassure sur un méme chromosome
= cassure de plusieurs chromosomes
- changement du nombre de chromosomes

e Altération des genes
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Les dommages cellulaires

Rappel: le cycle cellulaire:

= Ensemble d'événements biologigues se deroulant entre 2
mitoses successives.

s Mitose : division cellule en 2 cellules filles. Chacune
contenant la totalité de l'information génetique.

m G, :6h: Suit la mitose — La cellule accumule des nucléotides
x S :8h Quantité dADN double:

s G,: dh: £ courte

S,

G, : cellule au repos

/
{



La mort cellulaire

Lésions irréparables touchant les structures cellulaires
vitales: chromosomes

m Mort immediate: doses élevees: qgq Gy =arrét de
toute fonction cellulaire et cytolyse

m Mort differée: doses moindres: qg cGy: les cellules :

= non tuees iImmeédiatement mais gardent des
fonctions normales jusqu’a la mitose ou une
geneération ultérieure

m Mort indirecte : pour les cellules differenciees ( SN -
Foie..) lésées indirectement par atteinte des cellules
Interstitielles
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Altération des fonctions cellulaires

Pour des doses plus faibles :
m Troubles de la perméabilité de la cellule
m Troubles de la mobilité de la cellule

m Diminution de la synthese de 'ARN et des

protéines.
m Arrét ou retard de mitose

m Retard de |la croissance cellulaire
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| es facteurs de radiosensibilite

d’une cellule:

La radiosensibilité des cellules depend des:
»conditions de radio-exposition
»>facteurs liés a I'environnement cellulaire

»facteurs cellulaires proprement dits.
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Radiosensibilité des cellules

Les conditions de radio-exposition :

m Dose en Gy: fractionnée ou non
m Debit de dose : (Gy. h-1): notion de temps +++
s Nature du rayonnement et son energie:

= E.B.R : Efficacité biologique relative : coefficient
gui compare les effets biologigues provoqués

par 2 Rayonnements #
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Facteurs liés a I’environnement cellulaire :
Présence de radiosensibilisateurs :

m |'oxygene,

m |a temperature augmente I'effet O,

m Certaines substances : imidazoles,
anesthésiques
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| es facteurs cellulaires
>»Contenu en ADN:

La radio sensibilite varie selon la quantite d’ADN:
m augmentée pour les cellules a n chromosomes.
s diminuee pour les cellules a 2n chromosomes

»>Equipement enzymatique:

Plus il est important, mieux la cellule pourra realiser la
restauration des lésions radio induites.

»>Phase du cycle cellulaire:
la radiosensibilite est :

= Max en phase M (mitose)

= Min a la fin de la phase S

30



Nature des cellules :

m | a radiosensibilité est variable d’un tissu a l'autre
m | ‘'ordre de radiosensibilité decroissante :
_e tissu embryonnaire

_es organes hematopoiéetiqgues

_es gonades

_'épiderme

_a muqgueuse Intestinale

_e tissu conjonctif

_e tissu musculaire

_e tISSu nerveux
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RADIOPATHOLOGIE
A I’échelle tissulaire, les rayonnements
lonisants ont deux effets tres difféerents :

PrECOCES : tardifs :
- deterministes - stochastiques
- algus - chroniques
-a court terme - a long terme
- jours / semaines - annees
-fortes doses - faibles doses
- seull - pas de seull
- relation dose / effets - pas de relation
-obligatoires - aléatoires

-reversibles



Effets precoces ou déterministes:

On distingue :
Globale Partielle
Tissus sensibles peau- tiIssus sous jacents
Pronostic vital Pronostic fonctionnel

(4 — 4,5 Gy)
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Irradiation globale

D> 1 Gy, syndrome de radioexposition algueé:
= le tissu critigue est la moélle osseuse,

= La mort survient chez 50% des sujets pour une dose

létale D, (DL50) de 4 a 4,5 Gy en une seule fois.
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m L’evolution est stereotypee en 4 phases:

mphase prodromigue: quelques heures

mphase de latence: silencieuse 5 a 14 jours

m periode d’état (phase critigue): signes generaux,
héemorragigues et infectieux. Mise en jeu du

pronostic vital

mperiode de convalescence, a partir du 3° maois..
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Principales manifestations cliniqgues observées

en fonction de la dose

DEMEYY Forme
<0,3 | Infraclinique
0,3-1 Infra clinique
1-2 Réaction
geneérale
legere
2—4  Hématopoié-
tique
moderée

Symptomatologie
Rien

Diminution temporaire spontanément
reversible des lymphocytes.
Aucun traitement n’est necessaire

Malaise - asthenie — nausées
vomissements en 3-6h- Hospitalisation
nécessaire, mais gueérison spontanée.

Diminution des : globules blancs,
hématies et plaguettes en 3 semaines.
Traitement dans un centre spéecialise.
Retour a la normale en 4-6 mois.



4 — 6 Hematopoietique Hémorragie, aplasie médullaire.

grave DL50:4-4,5 Gy
6—7 Gastro- Diarrhées - vomissements —
Intestinale hémorragies- Mort certaine en
dehors d'une greffe.
8 -10 Pulmonaire Hémoptysie — insuffisance respiratoire

algué - lésions gravissimes
Intestinales et hematopoiétigues.

> 10 Ceérébrale Signes neurologiques avec coma —
Pas de traitement efficace,
la mort survient en 14-36h.
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Irradiation partielle

Organes

Peau

Testicules

Ovaires

CEil/cristallin

Embryon

Nature des lésions
Erytheme
Epidermite seche
Nécrose
Sterilité transitoire
Sterilite définitive
Troubles du cycle +
sterilité
Cataracte

Neutrons

RX

Avant implantation

Organogenese

Doses (Gy)
3
5
25
2
7
7 (& 40 ans)
12 — 15 (a 25 ans)
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Tout ou rien

> 0,1



Effets tardifs ou stochastigues

Cause:
mutation due a des Iésions non ou mal réparées de 'ADN :

SI mutation
Gene € ¢ somatique gene € ¢ germinale
Effets somatigues Effets génétiques

! !

Individu lul-méme descendance
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