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PREFACE 

 

Ce polycopié est le support de cours de la matière Radiobiologie et génétique (RG) 

(unité d’enseignements (UE Méthodologie, UEM2 (O/P)), destiné aux étudiants de Master 2 

professionnels de cytogénétique. Cette formation présente  un volume horaire semestriel de 45 

heures pour 15 semaines d’enseignements entre cours et TD plus 55heures de formation entre 

TP et travail personnel.  

Cette formation permettra aux étudiants de comprendre  la radioprotection, la dosimétrie et 

de présenter les notions fondamentales des techniques et pratiques de dosimétrie. 

Le présent document a pour but de la biodosimétrie peut être utilisée dans ces situations 

pour fournir une estimation de dose basée sur les dommages causés au matériel biologique 

prélevé sur les individus potentiellement exposés. Il existe plusieurs méthodes de 

biodosimétrie qui peuvent être utilisées; le plus largement utilisé est le test chromosomique 

dicentrique (DCA). Bien que ce test soit très spécifique et sensible aux rayonnements 

ionisants, il est limité par le temps nécessaire à l'analyse. Une façon de surmonter cette 

limitation consiste à mettre en place des réseaux qui peuvent partager la charge de travail lors 

d'un événement de grande ampleur. En réponse à la reconnaissance de ce besoin de mise en 

réseau et conformément à la mise en œuvre du Règlement sanitaire international (RSI).  

L’Organisation mondiale de la santé (OMS) a créé un réseau mondial de laboratoires de 

biodosimétrie en 2007. Peu de temps après, en 2009, une enquête a été mené pour évaluer les 

capacités de base et les capacités du BioDoseNet (BDN) de l'OMS qui a fourni des 

informations sur l'état d'urgence des capacités de biodosimétrie cytogénétique dans le monde 

à cette époque. 

Ce document  montre également Le but de la radioprotection pour ’empêcher ou de 

réduire les risques liés aux rayonnements ionisants. Afin d’éviter ou réduire ces risques, la 

radioprotection s’appuie sur trois grands principes : justification, optimisation et limitation 

des doses de rayonnements. Pour appliquer ces principes, la radioprotection met en oeuvre des 

moyens réglementaires et techniques spécifiquement adaptés à trois catégories de population : 

le public, les patients et les travailleurs. L’Autorité de sûreté nucléaire élabore la 

réglementation et effectue en permanence, au nom de l’État, des contrôles de la bonne 

application du système de radioprotection. 
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 Objectifs de l’enseignement  

 Savoir que les différentes techniques de radiologie/imagerie médicale sont au cœur de 

la prise en charge des patients, dans le domaine très divers allant de l’urgence au dépistage, en 

passant par le diagnostic et le suivi en cancérologie et les procédures interventionnelles ainsi 

que la mise en évidence de la dose de rayonnement absorbée par un corps irradié en cas 

d’accident radiologique impactant un grand nombre d’individus. Ceci se fait au prix d’un 

risque très faible dans le cadre des rayonnements ionisants, que les règles de radioprotection 

permettent de maitriser et de le rendre acceptable. La radioprotection peut être utilisée 

également dans ces situations pour fournir une estimation de dose basée sur les dommages 

causés. 

 Connaissances préalables recommandées  

 Notions de cytogénétique moléculaire. 

 Notions de biologie moléculaire.  

 Notions de technique de cytogénétique moléculaire, oncologie et notions sur la 

physique. 
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I. Généralités  

Le maintien de l'intégrité du génome et l'homéostasie cellulaire dans les cellules 

humaines sont réglementées par un réseau complexe de voies de signalisation, qui 

incluent les points de contrôle du cycle cellulaire, réparation de l'ADN et la 

recombinaison. Dans des conditions normales, l’activation rapide de ces voies de 

signalisation, se fait par l'exposition à des agents génotoxiques tels que les 

rayonnements, ceci peut favoriser la survie cellulaire en éliminant les lésions 

génomiques.  

Les cellules qui présentent un certain degré de dommages de l'ADN, causés par 

certains rayonnements qui est au-delà de la réparation, peuvent mourir par apoptose, la 

nécrose et/ou autophagie  peuvent déclencher des proliférations étendues ; ou exécuter 

des mitoses aberrantes et donner ainsi naissance à des aneuploïdes.  

Les produits radioactifs ont la particularité d'émettre des radiations ionisantes, ces 

dernières sont particulièrement dangereuses pour l'homme, sachant qu’elles ionisent la 

matière en arrachant des électrons aux atomes. 

I.1 Dosimétrie biologique 

Les radiations ionisantes ont une action souvent négative sur la matière vivante, 

contrairement aux rayons lumineux ou aux ondes radios, elles sont pénétrantes, et ne 

sont pas détectées par les organes sensoriels de l'homme, ce qui les distingue aussi de la 

lumière, de la chaleur, ou du bruit. 

 Pour ces raisons, une stratégie a été développée nommée « la dosimétrie 

biologique » ; cette dernière est considérée comme un élément clé de l'évaluation du 

risque associé à une exposition aux RI, est une détermination précise de la dose reçue. 

Dans les cas où il n'y a pas de dosimétrie physique, en raison de sa capacité d’estimer la 

dose moyenne de l’ensemble du corps ou que les valeurs obtenues sont douteuses ou 

peu informatives, la détermination de la dose reçu par un cops lors d’un accident de RI, 

en utilisant un paramètre biologique, « la dosimétrie biologique », est d'un grand intérêt, 

tant pour les expositions élevées et pour les faibles doses. 

Concrètement l'analyse de la fréquence des chromosomes dicentriques présentant 

dans les lymphocytes du sang périphérique est considérée comme le «gold standard» et 

est la méthode la plus largement utilisée pour l’évaluation de la dose .Elle est aussi une 

référence retenue par un grand nombre de laboratoire de dosimétrie biologique.  
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I.1.1 Technique conventionnelle 

 

La dosimétrie biologique a été employée depuis plusieurs décennies .Ces 

dernières années ont apporté de grandes améliorations aux techniques de cytogénétique, 

permettant une meilleure observation des anomalies chromosomiques radio-induites, en 

particulier les chromosomes dicentriques. Les RI induisent des altérations 

chromosomiques au niveau des lymphocytes du sang périphérique. Les chromosomes 

dicentriques sont des aberrations chromosomiques relativement spécifiques aux 

rayonnements ionisants .Ce sont des véritables bioindicateurs de la survenue d’un 

accident radiologique aigu, homogène et récent.  

La dosimétrie biologique en utilisant le chromosome classique, l'analyse des 

aberrations dans les lymphocytes du sang périphérique humain en coloration uniforme, 

a été présentée comme un outil fiable et utile dans la gestion médicale des victimes des 

accidents aux RI. En dehors de dosimétrie dans une exposition accidentelle son 

applications sont des variétés. 

La reconnaissance et le dénombrement des aberrations chromosomiques, au sein 

des lymphocytes du sang périphérique, est la technique de référence imposée par 

l’IAEA. Cette technique conventionnelle, semble être la plus sensible et la plus 

spécifique pour estimer une dose en cas de suspicion d’irradiation. 

En effet, la fréquence des chromosomes dicentriques augmente avec la dose et à 

partir de courbes de calibrage dose/effet, cependant l’estimation de la dose d'une 

surexposition possible à différents rayonnements est possible. L’analyse des 

chromosomes dicentriques est donc indispensable pour évaluer rapidement la dose reçue 

par des individus très récemment exposés aux radiations .afin d’assurer une meilleure 

prise en charge médicale de ces derniers, surtout dans les cas d’expositions aigües 

supérieur à un Gy (>1 Gy) .  

En outre, l'établissement d'un laboratoire compétent de dosimétrie qui est capable 

d'effectuer une analyse cytogénétique pour l'estimation de la dose est d'une importance 

capitale dans un pays comme le nôtre, où un grand usage de substances radioactives à 

des fins mesurés est en place. Il a été suggéré que chaque laboratoire destiné à effectuer 

la dosimétrie biologique devrait avoir sa propre courbe d'étalonnage dose/effet pour la 

reconstruction de la dose in vitro. Bien que la dosimétrie recommandée dans les 

expositions aiguës récentes est basée uniquement sur des fréquences des chromosomes 



Radiobiologie et génétique.

3 
 

dicentriques, certains laboratoires inclure les anneaux centriques pour l’estimation des 

valeurs dose/effet (Figure 1). 

 

 

Figure 1:Métaphase en coloration uniforme montrant différentes aberrations chromosomiques (M’kacher et al., 2014). 

 

L’identification des personnes qui bénéficieront, d’une manière urgente, de cette 

prise en charge médicale reste difficile, car il faut quantifier rapidement la dose reçue 

par chaque personne, en analysant 500 à 1 000 métaphases par personne irradiée, 

Compte tenu de l’urgence, un minimum de 20 à 50 métaphases est requis par sujet. Si le 

nombre de chromosomes dicentriques est significativement augmenté, ceci indique que 

le sujet a été surexposé et l’exactitude de la dose pourrait être évaluée à ± 0.5Gy.  

Pour les très basses expositions inférieures à 50 mGy (<50 mGy), l’augmentation 

de la fréquence des dommages chromosomiques n’est pas significative, c’est le cas où la 

nature des mécanismes n’est pas connue et aucune mesure ou calcul physique de la dose 

n’est disponible.  

Bien que, la dosimétrie biologique soit un bon moyen de mesure, l’analyse des 

chromosomes dicentriques pourrait ne pas être fiable à cause des expositions non 

uniformes, des cultures faites en présence des radionucléides ou bien des prélèvements 

du sang retardés.  
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Méthodologiquement, l’identification d’une dose à la suite d’un accident 

radiologique sera révélée comme suit :  

Les aberrations observées dans les lymphocytes sont interprétées en termes de la 

dose étudiée, en se référant à une courbe de calibrage dose/ effet, pour une dose donnée.  

la courbe utilisée est une courbe de référence, elle est constituée à partir d’un 

prélèvement de sang d’une personne saine, sans historique d’exposition aux RI. Le sang 

est exposé in vitro à différentes doses de RI. Les aberrations sont dénombrées et 

interprétées par différentes méthodes cytogénétiques et statistiques. De ce fait l’analyse 

chromosomique des lymphocytes du sang périphérique est donc indispensable à l’étude 

de la dosimétrie, par l’établissement de la courbe dose/effet. Cette dernière permet 

l’évaluation de la dose des RI reçues dans le cas d’expositions suspectes, récentes et 

aigues.  

Pour l’estimation de la dose d’une exposition récente, on utilise la fréquence des 

chromosomes dicentriques dans les lymphocytes d’une première division cellulaire, qui 

diminuent rapidement.  

Contrairement à la mise en évidence d’une ancienne exposition ou d’une 

exposition permanente à basses doses. Cette exposition est basée sur l’identification et 

l’analyse des translocations qui sont considérées comme des aberrations stables 

capables de se maintenir après plusieurs divisions cellulaires. Elles sont détectées 

rapidement dans les lymphocytes, même plusieurs années après l’exposition à des RI.  

L’estimation des expositions chroniques nécessite une analyse cytogénétique en 

banding et exige une identification précise des remaniements. De ce fait, L'analyse des 

dommages persistants est nécessaire, pour mettre en évidence les anciennes expositions 

et à faible dose. En outre, l'introduction de l'hybridation fluorescente in situ (FISH) a 

facilité la possibilité d'employer ces aberrations en biodosimétrie.  

 

I.1.2 Hybridation fluorescente in situ (FISH)  

Les aberrations chromosomiques sont des marqueurs biologiques des expositions 

clastogènes et de la susceptibilité au cancer. Les agents génotoxiques, y compris les 

produits chimiques et les rayonnements ionisants, induisent des aberrations 

chromosomiques, y compris des translocations. Cependant puisque les translocations 

persistent souvent durant la mitose pour que les cellules affectées et leur progéniture 

restent viables, elles sont intéressantes en tant que biomarqueur parce qu'elles 
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permettent une évaluation significative plusieurs d'années après une exposition putative 

ait eu lieu. 

 Les fréquences accrues d'aberrations chromosomiques stables et instables sont 

connues pour se produire après une exposition aux RI et à augmenter avec l’âge.  mais 

la relation entre les fréquences de translocation et l'âge n'a pas été bien caractérisée. 

Cependant, les effets de prédominance par rapport au sexe, de l'ethnicité et des facteurs 

de style de vie (comme le tabagisme) ont un effet aussi sur les rendements de fond des 

translocations qui ont été difficiles à évaluer en raison de la faible taille des échantillons 

(Figure 2). 

Le développement de l’hybridation fluorescente in situ (FISH), a donné aussi la 

possibilité de détecter les aberrations par les moyens alternatifs. Cette technique révèle 

aussi les autres complexes d’échanges chromosomiques dont les translocations sont 

considérées comme des altérations chromosomiques permanentes dans le temps.  

La FISH a permis aussi la détection rapide des chromosomes dicentriques et les 

translocations en même temps, en utilisant des sondes spécifiques de ces chromosomes 

.Néanmoins, il arrive que la détection, impliquant un ou plusieurs changements 

chromosomiques, reste non évidente à visualiser. Les échanges, concernant des 

fragments de longueurs inférieures à la limite de la résolution de la technique, sont 

indétectables .Ces aberrations sont classées comme un échange incomplet.  

La détection, qui donne des indications précises sur de vrais échanges incomplets, 

peut être faite par des sondes télomériques. Cependant, le développement de la 

technique Multifluorochrome (M-FISH), dont les paires chromosomiques sont colorées 

avec des fluorochromes différents a la grande capacité de détecter les aberrations plus 

complexes .L’introduction de la technique (FISH) en utilisant deux ou trois 

flurochromes, a montré une grande variété d’aberrations chromosomique complexe 

impliquant trois ou plusieurs cassures, deux ou plusieurs chromosomes. 
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Figure 2: Métaphase humaine avec chromosomes peints au monocolore n° 1, n ° 4 et n ° 11, marqués avec Cy3 (rouge), 
centromères mis en évidence avec une sonde marquée avec pancetromerique FITC (vert), et le reste confiné avec DAPI 

(IAEA, 2013). 

 

Cependant, cette technique en utilisant des sondes d'ADN de chromosomes 

entiers, a aussi amélioré l'évaluation de la dose de rayonnement des anciennes 

expositions par l'analyse des translocations.   

 L'application de FISH utilisant un acide nucléique peptidique (PNA)-ADN 

télomérique sonde, permet une détection précise des 92 télomères dans les lymphocytes 

humain et en conséquence, elle permet une identifier des vrais éléments incomplets. 

Il a été suggéré que certains rapports spécifiques des aberrations chromosomiques 

induites par les rayonnements, peuvent être utilisés comme empreintes digitales pour la 

qualité du rayonnement. Cela est dû aux différents types de dépôts d'énergie entre un 

rayonnement à forte densité et un rayonnement de faible densité, et la probabilité de 

deux cassures double-brin pour se rejoindre initialement. 

Une autre technique de cytogénétique nommée condensation prématurée des 

chromosomes (PCC), a permis de dépasser les limites de la technique conventionnelle 

basée sur l’analyse des chromosomes dicentriques. La technique PCC induit la 

condensation de la chromatine même quand la cellule n'est pas en mitose, en bloquant 

des cellules en différents stades de la division cellulaire comme les lymphocytes 

humains du sang périphérique.  
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I.1.3 Condensation Prématurée des chromosomes (PCC)  

 

Les lymphocytes du sang périphérique sont des cellules non prolifératives et pour 

obtenir des cellules en mitose, il est nécessaire de stimuler cette division cellulaire et la 

bloquer en introduisant le Colcemid (colchicine). Avant d’entamer la métaphase, les 

cellules passent par des points de contrôle capables d'arrêter les cellules endommagées 

pendant le cycle cellulaire. Cependant l’approche de la cytogénétique conventionnelle 

présente plusieurs limites importantes en raison de l'index mitotique des cellules 

irradiées qui est faible, spécialement après des doses élevées. Ceci nécécite une  

sélection de cellules récoltées en métaphase, et le temps étendu indispensable pour les 

cultures cellulaires afin d’atteindre le stade métaphase. 

Les limitations de la technique conventionnelle, empêchent l'application de cette 

approche dans les cas où le temps après l'exposition est réduit, comme la sélection après 

une exposition accidentelle. 

Pour cette raison, les cellules fortement endommagées ne sont pas en mesure 

d'atteindre la mitose et l'utilisation de chromosomes dicentriques comme indicateur 

biologique. En outre cette technique est limitée à des doses allant jusqu'à 5 Gy. 

A l’exposition des doses élevée plus que 5 Gy, la lymphopénie due à la mort 

cellulaire et qui réduit le nombre de lymphocytes disponibles, cependant les cellules 

présentent une plus grande difficulté ou l'impossibilité d'arriver à la métaphase (M), il 

est difficile, voire impossible, d'obtenir des préparations de chromosomes .Par 

conséquent, d'autres approches de biodosimétrie cytogénétiques pour l'estimation de la 

dose après irradiation élevée d'exposition ont été appliquées et rapporté. 

À l'heure actuelle, l'application de la technique de la condensation de 

chromosomes prématurés (PCC), qui compacte le matériel génétique dans les cellules 

en interphase. est acceptée pour réaliser la biodosimétrie après irradiation à des doses 

très levées .Il est proposé de l'utiliser à des fins de dosimétrie biologique après 

exposition à des doses élevées. 

L’approche PCC est largement utilisé dans la dosimétrie biologique .De plus, 

l'analyse des aberrations chromosomiques par la PCC est d'un intérêt particulier pour les 

expositions à haute TEL de type radiations, ou des expositions partielles du corps. 

La PCC peut également être induite par le poly éthylène glycol (PEG), ce qui permet la 

fusion mitotique et l’analyse de cellules en interphase, ou comme il a été récemment 
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montré en utilisant les inhibiteurs de la phosphatase tel que (acide okadaïque ou 

Calyculine- A). 

La PCC, appliquée sur des lymphocytes du sang périphérique avec coloration 

uniforme, est devenue une méthode attrayante et rapide pour la dosimétrie biologique. 

Elle présente une application particulièrement pour les expositions à de fortes doses 

cliniques.  

Comme elle combine efficacement la condensation prématurée des chromosomes, 

induite par l’acide Okadaique ou la Calyculine-A et la coloration uniforme au Giemsa. 

Cette technique introduite par Johnson et Rao, permet l’évaluation des dégâts 

chromatidiques en interphase. Pantelias et Maillie ont été les premiers à appliquer cette 

technique dans la dosimétrie biologique, sur des lymphocytes isolés à partir de sang 

périphérique.  

La PCC est une méthode qui peut résoudre trois problèmes majeurs de la 

dosimétrie biologique conventionnelle, basée sur l’analyse des chromosomes 

dicentriques :  

- La lymphopénie due à la mort cellulaire, réduisant le nombre des lymphocytes 

disponibles.  

- La réduction du taux des métaphases due au cycle cellulaire radio-induit.  

- La saturation de la production des chromosomes dicentriques à une dose élevée, qui a 

pour conséquences la réduction de l’index mitotique, et donc la réduction de la précision 

d’estimation de la dose.  

En effet, le nombre de cellules nécessaire, pour avoir une signification statistique, 

est basé sur l’analyse d’au moins 100 métaphases, un résultat très difficile à obtenir à 

une dose élevée en méthode conventionnelle.  

La PCC est également utilisée pour déterminer aisément le stade du cycle 

cellulaire des lymphocytes au moment de leur traitement. Avec cette méthode, les 

cellules doivent être stimulées à la croissance, et les chromosomes de la phase G1, S et 

en phase G2 du cycle cellulaire peuvent être visualisées, bien que seuls les 

chromosomes dans la phase G2 sont facilement analysées en utilisant la coloration 

uniforme. La combinaison de la Colcemid et la Calyculine-A permet d'analyser les 

mêmes chromosomes passant de G2 à la phase M, elle a aussi la capacité de détecter les 

aberrations induites par les radiations dans plus de 20% des cellules en interphase, 

contrairement à la méthode conventionnelle  de 48 heures sur la base d'un traitement 

avec de la colchicine, permettant ainsi la détection de seulement 3% des cellules 
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irradiées. Cependant, cette technique est particulièrement utilisée pour déterminer les 

effets des doses de faible énergie et haut TEL de RI. Celle-ci est définie comme étant 

l'énergie moyenne déposée sur la longueur du trajet de rayonnement par unité de 

longueur. Une autre application du PCC est qu'il permet également de faire la 

distinction entre l'exposition totale et une exposition partielle de l'individu. 

Par conséquent, la recherche de protocoles simples et rapides est nécessaire pour 

le développement de ses technologies dans plusieurs laboratoires. Cette méthode a 

rendu facile de distinguer que les chromosomes prématurément condensés en G2 sont 

morphologiquement semblables aux chromosomes métaphasiques mais sans 

constriction centromérique visible. L'augmentation du pourcentage de chromosomes 

dicentriques avec l’augmentation des doses ne sont pas exacts au-delà d'un certain seuil. 

Par contre le PCC reste efficace dans le cas où les cellules sont exposées in vitro à des 

doses élevées jusqu'à 40 Gy. 

La condensation prématurée des chromosomes (PCC) est une technique, qui 

permet d’induire la condensation de la chromatine quand la cellule n'est pas en mitose. 

Cette dernière peut être provoquée, en bloquant en interphase « G0 » des cellules telles 

que les lymphocytes humains du sang périphérique (Figure 3).  

 

 

Figure 3: Condensation prématurée des chromosomes induite par la fusion d’un lymphocyte humain non irradié et d’une 
cellule CHO en mitose à l’aide de PEG (Ravi et al.,  2007). 

 



Radiobiologie et génétique.

10 
 

I.1.4 Micronoyaux (MN)  

Le test de micronoyaux (MN) est pratiqué in vivo chez des mammifères ; en vue 

de détecter les dommages des chromosomes et identifier des substances liquide ou 

solide, qui causent des lésions cytogénétiques. Ce test est basé sur l’analyse 

d’érythrocytes prélevés dans la moelle osseuse et/ou dans les cellules du sang 

périphérique d’animaux, généralement des rongeurs.  

Le test des MN a été proposé par Countryman et Heddle. pour détecter les 

dommages génétiques chimio, ou radio-induits. Il est aussi basé sur la numération 

d'entités nucléaires. Les MN sont constituées de fragments chromosomiques ou de 

chromosomes entiers, qui sont en retard lors de l’anaphase et qui ne font pas partie du 

noyau des cellules filles (Figures 4 et 5). 

 

 

Figure 4: Mécanisme de formation des micronoyaux et des ponts nucléoplasmiques lors d’une analyse des micronoyaux 
par blocage de la cytokinèse (IAEA, 2013). 
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Figure 5: (a) Cellule binucléée sans micronoyaux et comportant un ou deux micronoyaux. (b) Cellule binucléée 
comportant un ou deux ponts nucléoplasmiques. Dans, chaque cas, celui-ci est accompagné d’un micronoyau (IAEA, 

2013). 

 

Les MN ont ainsi l’apparence de petits objets sphériques bien distincts, qui ont la 

même morphologie et les mêmes propriétés de coloration que le noyau à l’intérieur du 

cytoplasme des cellules filles.  

Les méthodes des MN présentaient toutefois des limites, par exemple une 

imprécision relativement élevée concernant la classification des cellules binucléées. A 

une période plus récente, des dispositifs d’analyse automatique d’images pour le test  de 

cytokinesis-block micronucleus cytomeassay (CBMN) ont été utilisés, ce procédé 

nouvellement développé,  est plus performant. Le module logiciel MN intégré au 

détecteur de cellules en métaphase MSearch, mis au point et commercialisé par 

Metasystems (un fabricant de dispositifs d’imagerie microscopique), reconnaît 

automatiquement les cellules binucléées par des critères morphologiques, à savoir la 

présence de deux noyaux adjacents colorés de la même manière au  Diamidine 4′,6-

phenylindole- 2′- dihydrochloride (DAPI).  

Dans une deuxième étape, il compte automatiquement les MN dans une zone 

circulaire définie autour des deux noyaux de la cellule binucléée avec cette technique, il 

est donc possible de distinguer les cellules prolifératives (après la première mitose) et 

les cellules non prolifératives, et de compter spécifiquement les micronoyaux dans les 

cellules capables d’en former, c’est-à-dire les cellules binucléées.  
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Les applications bénéfiques des RI en médecine, l'agriculture, l'énergie, l'industrie 

et la recherche améliorent grandement la qualité de notre vie quotidienne.  

Cette évolution importante dans ces secteurs peut faire apparaître des 

problématiques nouvelles en termes de radioprotection. C’est en particulier le cas dans 

le secteur médical, avec la mise en œuvre de nouvelles techniques utilisant des RI de 

haute énergie et/ou pulsés pour la radiothérapie. 

Cependant, les techniques dosimétriques ont également visé à assurer la protection 

des travailleurs contre les dangers des RI, a notamment renforcé le principe 

d’optimisation et a abaissé des limites de dose.  

II.  Objectifs et principes de la radioprotection du patient  

La mise en œuvre des rayonnements ionisants dans les activités humaines est 

régie par trois grands principes qui ont édictés par la Commission Internationale de 

Protection Radiologique (CIPR), une organisation internationale non gouvernementale. 

Ces principes généraux visent à protéger efficacement l’individu contre les risques 

associés à une exposition aux rayonnements ionisants, quel que soit leur domaine 

d’utilisation (industriel, médical, recherche, production d’énergie nucléaire). Ces 

principes généraux ont été déclinés au niveau européen, sous forme de directives, elles-

mêmes transposées dans les réglementations nationales. Les activités comportant un 

risque d’exposition aux rayonnements ionisants sont régies par le Code de la Santé 

Publique, et notamment son article L 1333.  

L’article L1333-1 stipule trois principes, dont la satisfaction est une condition 

nécessaire à l’exercice d’une telle activité : il s’agit de la justification, de l’optimisation 

et de la limitation. 

II.1 Principe de justification 

 « Une activité nucléaire ou une intervention ne peut être entreprise ou exercée 

que si elle est justifiée par les avantages qu'elle procure, notamment en matière 

sanitaire, sociale, économique ou scientifique, rapportés aux risques inhérents à 

l'exposition aux rayonnements ionisants auxquels elle est susceptible de soumettre les 

personnes » Le respect de ce principe s’avère en pratique être une balance complexe de 

type « avantages / détriments » mêlant des arguments très variés dans leur nature.  
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Il faut retenir que le respect de ce principe n’est pas uniquement fonction du 

niveau de dose auquel peut conduire la pratique.  

Ainsi, des doses très importantes et bien supérieures aux niveaux de référence) 

peuvent être administrées à un patient dans l’objectif de guérir une maladie grave.  

A contrario, le recours à certaines pratiques peut être refusé (ex. des paratonnerres 

contenant du Ra226 ou de l’Am-241 désormais interdits) quand bien même les niveaux 

d’exposition susceptibles d’être engendrés sont particulièrement faibles, dans la mesure 

où des appareils n’ayant pas recours aux rayonnements ionisants et rendant les mêmes 

services sont devenus disponibles sur le marché (ex. des détecteurs incendie). Le 

principe de justification s’apprécie à partir des balances en avantages et en 

inconvénients, soit entre deux techniques mettant en jeu des rayonnements ionisants, 

soit entre techniques avec et sans rayonnements ionisants. Les écarts sont à considérer 

sur un large domaine (impact sanitaire, efficacité du dispositif, facilité de mise en 

œuvre, éléments de coûts, etc.). 

 Compte tenu de la nature des éléments pris en compte (sanitaires, techniques, 

sociaux, économiques), et en l’absence de processus supranational d’harmonisation en 

la matière, il importe de signaler que pour une même pratique, des pays distincts 

peuvent adopter des postures différentes au regard de la justification. A titre d’exemple, 

la France a interdit tout ajout de radioactivité dans les biens de consommation (sauf 

régime dérogatoire) alors que d’autres pays d’Europe en ont autorisé certains. Le 

principe de justification, quand il est établi, est entériné par une autorisation 

administrative.  

II.2 Principe d’optimisation 

 

 Parfois dénommé ALARA, son acronyme anglais (« as low as reasonably 

achieveable »), le principe d’optimisation est à mettre en œuvre une fois la justification 

établie. Il est ainsi rédigé dans le Code de la Santé Publique : « L'exposition des 

personnes aux rayonnements ionisants résultant d'une de ces activités ou interventions 

doit être maintenue au niveau le plus faible qu'il est raisonnablement possible 

d'atteindre, compte tenu de l'état des techniques, des facteurs économiques et sociaux et, 

le cas échéant, de l'objectif médical recherché » Comme pour la justification, le principe 

d’optimisation nécessite une évaluation et une mise en balance de différentes options, 

tenant compte d’aspects sanitaires (dosimétriques), techniques et économiques. Sur le 
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plan technique et organisationnel, les principales mesures d’optimisation sont de trois 

ordres. 

 1. Minimisation de l’intensité de la source d’exposition.  

2. Diminution de la fréquence et/ou de la durée des expositions.  

3. Augmentation des protections individuelles ou collectives.  

 

II.3 Principe de limitation  

 

Ce principe est rédigé dans le Code de la Santé Publique comme suit : « 

L'exposition d'une personne aux rayonnements ionisants résultant d'une de ces activités 

ne peut porter la somme des doses reçues au-delà des limites fixées par voie 

réglementaire, sauf lorsque cette personne est l'objet d'une exposition à des fins 

médicales ou de recherche biomédicale». Ces limites ne sont pas les mêmes en fonction 

des catégories de population (travailleurs, public). Elles sont exprimées en termes de 

valeurs limites annuelles de dose efficace (corps entier), et de dose équivalente pour un 

organe donné. Les valeurs réglementaires fixées par le code de la santé publique pour 

les membres du public et les travailleurs sont rappelées dans les tableaux I et II.  

Tableau 1Limites réglementaires annuelles de dose pour les personnes du public. 

 

T

a

b

l

e

  
Tableau 2: Limites réglementaires annuelles de dose pour les travailleurs. 

Organe  Dose équivalente à l’organe 

(mSv) 

Dose efficace (mSv) 

 NE 
a)

  

B 
b)

  A 
c)

 NE  B A 

Peau   50  150 500  

Cristallin  15  50 150 

Corps 

entier 

 1 6 20 

a) NE : Catégorie des travailleurs considérés comme non exposés (NE), donc avec les limites du public b) A : 
Travailleurs de catégorie A, susceptibles de recevoir plus de 3/10èmes de l’une des limites réglementaires c) B : 
Travailleurs de catégorie B, susceptibles de recevoir une dose supérieure à l’une des limites du public. 

Organe Dose équivalente à 

l’organe (mSv)  

Dose efficace (mSv) 

Peau  50   

Cristallin  15  

Corps entier  1 
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II.4 Applications en radioprotection  

 

La médecine fait recourt aux propriétés spécifiques du rayonnement ionisant pour 

l’imagerie et la thérapie. Vous trouverez ci-après un bref descriptif des différentes 

applications radiologiques dans les domaines de la radiothérapie et du diagnostic 

médical. 

II.4.1 Applications des rayonnements en radiologie 

 

Les techniques d’imagerie médicale désignent l’ensemble des procédés techniques 

et physiques permettant d'observer l'intérieur du corps humain. Les images ainsi 

réalisées servent à établir le diagnostic médical ainsi que la suite d’un traitement. Vous 

trouverez sous le lien suivant une brève description de ces techniques. 

 

II.4.2 Applications des rayonnements en radio-oncologie 

 

Les installations à usage thérapeutique modernes permettent de traiter les cancers 

avec une grande précision. Les différentes méthodes utilisent l’effet biologique des 

rayonnements ionisants de manière ciblée afin de détruire les cellules cancéreuses. Vous 

trouverez sous le lien suivant plus d’informations à ce sujet. 

II.4.3 Applications des rayonnements en médecine nucléaire 

 

La médecine nucléaire utilise des substances radioactives à des fins diagnostiques 

et thérapeutiques. Les examens diagnostiques de médecine nucléaire comptent parmi les 

technologies les plus sensibles et les plus spécifiques de l’imagerie médicale moderne 

pour étudier les fonctions métaboliques. On utilise la sensibilité des cellules tumorales 

face aux radiations, en combinaison avec la possibilité d’accumuler de manière sélective 

les nucléides radioactifs dans les tumeurs. De plus amples informations sont disponibles 

sous le lien suivant. 

En Suisse, un tiers de la dose annuelle de rayonnement moyenne reçue par la 

population provient des applications radiologiques médicales. La dose de rayonnement 

reçue dépend du type d’application et de la région du corps examinée. Sous le lien 

suivant, plus d'informations sont disponibles. 

https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/gesund-leben/umwelt-und-gesundheit/strahlung-radioaktivitaet-schall/strahlenanwendungen-in-der-medizin/strahlenanwendungen-in-der-radiologie.html
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/gesund-leben/umwelt-und-gesundheit/strahlung-radioaktivitaet-schall/strahlenanwendungen-in-der-medizin/strahlenanwendungen-in-der-radioonkologie.html
https://www.bag.admin.ch/bag/fr/home/gesund-leben/umwelt-und-gesundheit/strahlung-radioaktivitaet-schall/strahlenanwendungen-in-der-medizin/strahlenanwendungen-in-der-nuklearmedizin.html
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II.5 Types de radiations ionisantes 

II.5.1 Agents clastogènes 

Ce sont des agents physiques ou chimiques capables d’induire des cassures au 

niveau de l’ADN, tout au long du cycle cellulaire. Ces agents peuvent être classés selon 

leurs modes d’action, en deux catégories : S -Dépendants et S -Indépendants.  

 

II.5.2 Agents S –Dépendants 

Les agents S-dépendants (UV, agents alcalins…) se caractérisent par l’induction 

d’altérations de type chromatique, qui obligent la cellule à dépasser la phase S du cycle 

cellulaire, afin de traiter la lésion et la convertir en altération visible suite à une 

mauvaise réparation.  

II.5.3 Agents S –Indépendants 

 

Les agents S-indépendants (quelques composants chimiques et les rayonnements 

ionisant) induisent des altérations tout au long du cycle cellulaire, de type 

chromosomique, quand ils agissent durant la phase G2, ainsi que les deux types 

d’altérations chromosomiques et chromatidiques sont observés, lorsqu’ils agissent 

durant la phase S du cycle cellulaire.  

II.5.4 Bléomycine (BLM)  

 La bléomycine (BLM) est un antibiotique glycopeptidique anticancéreux, utilisé 

dans les protocoles de la chimiothérapie contre certains types de cancer, tels que le 

cancer des testicules, certains types de lymphomes et carcinomes spinocellulaires. La 

BLM a été isolée au Japon à la fin des années 1 960, à partir d’une bactérie du genre 

Streptomyces. Une fois que le BLM est activée dans la cellule, elle peut induire des 

cassures simples brins (CSB) et des cassures doubles brins (CDB) au niveau de l’ADN.  

La BLM ne perturbe pas directement la réplication de l'ADN et agit comme un 

mode S-indépendant. En raison des similitudes dans les lésions de l'ADN induites par la 

BLM et le RI. La BLM a été considérée en tant que composé radiomimétique et en 

fonction de la phase du cycle cellulaire dans laquelle la BLM intervient, des aberrations 

de type chromatidienne sont produites. 
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II.6 Notions sur les rayonnements ionisants (RI) 

Le maintien de l'intégrité du génome et l'homéostasie cellulaire dans les cellules 

humaines sont réglementées par un réseau complexe de voies de signalisation, qui 

incluent les points de contrôle du cycle cellulaire, réparation de l'ADN et la 

recombinaison. Dans des conditions normales, l’activation rapide de ces voies de 

signalisation, se fait par l'exposition à des agents génotoxiques tels que les 

rayonnements, ceci peut favoriser la survie cellulaire en éliminant les lésions 

génomiques.  

Les cellules qui présentent un certain degré de dommages de l'ADN, causés par 

certains rayonnements qui est au-delà de la réparation, peuvent mourir par apoptose, la 

nécrose et/ou autophagie peuvent déclencher des proliférations étendues. ou exécuter 

des mitoses aberrantes et donner ainsi naissance à des aneuploïdes .  

Les produits radioactifs ont la particularité d'émettre des radiations ionisantes, ces 

dernières sont particulièrement dangereuses pour l'homme, sachant qu’elles ionisent la 

matière en arrachant des électrons aux atomes. 

II.7  Nature et origine des rayonnements ionisants (RI) 

Les rayonnements ionisants (RI) sont des agents physiques induisant des altérations 

chromosomiques ou chromatidiques tout au long du cycle cellulaire. Ils sont considérés 

comme une émission et une propagation d’un ensemble de radiations (ou ondes 

électromagnétiques) avec un transport d’énergie. Ces rayonnements donc dotés d’une 

énergie suffisante pour éjecter un électron de l’orbite électronique d’un atome et sont de 

nature électromagnétique ou corpusculaire de masse non nulle. Cependant, le RI est 

constitué essentiellement de rayons électromagnétiques (REM), tel que les ondes radio, 

UV, visible, infrarouge et les micro-ondes. 

Les rayonnements perturbent les molécules biochimiques des cellules du 

humaines, en particulier l’ADN, c’est ce qui est connu sous le nom de la génotoxicité.  

La génotoxicité  est un processus capable d’induire des lésions à l’ADN dues au 

métabolisme cellulaire normal, c’est le cas de la génotoxicité endogène. En outre ces 

lésions peuvent être dues à l’action des agents environnementaux, il s’agit donc de la 

génotoxicité  exogène. 
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II.8 Classification des rayonnements  

Les rayonnements sont classés en fonction de leurs natures et de leurs énergies 

(Figure 6). 

 

 

 

 

II.8.1 Rayonnements particulaires  

Ils ont une masse au repos (e-, α), l’énergie totale de ces particules est donnée par 

la relation d’Einstein E = m.c²  

II.8.2 Rayonnements α 

Les rayonnements α sont des particules d’hélium (
4
He) éjectés par des atomes 

lourds instables, (Figure 7). Il s’agit d’une particule radioactive, qui est constituée de 

deux protons et deux neutrons de charge électrique positive. Ces rayonnements sont 

directement ionisants, caractérisés par leurs faible pénétration et ont la capacité de  

parcourir quelques centimètres dans l’air. Ce type de rayon est arrêté par la couche 

cornée de la peau.  

 

Figure 6: Classification des rayonnements. 
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Figure 7: Parcours des rayonnements α. 

 

II.8.3 Rayonnements β  

Correspondent à l’émission par un noyau radioactif d’un électron avec une charge 

négative (β-) ou d’un positron avec une charge électrique positive (β+), et sont 

directement ionisants (Figure 8). 

Les rayonnements β sont caractérisés par leur pénétration limitée, parcourent  une 

distance de quelques mètres dans l’air, ils sont arrêtés par une feuille d’aluminium ou 

par des matériaux de faible poids atomique tel que le plexiglas. Les rayonnements β ne 

pénètrent pas en profondeur dans l’organisme. 

 

 

Figure 8: Parcours des rayonnements β. 

 

II.8.4 Électrons  

Les électrons sont des particules légères porteuses d’une charge électrique 

élémentaire, négative pour les négatons et positive pour les positons. Les électrons qui 

sont en mouvement dans un milieu matériel, perdent leur énergie cinétique au cours 

d’interactions avec les atomes du milieu traversé (Figure 9). Deux cas de figures 
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peuvent se présenter : les électrons agissent soit avec les électrons des atomes 

constituant le milieu, soit avec leur noyau.  

 

 

Figure 9: Parcours et portée d’un faisceau d’électrons. 

 

II.8.5 Neutrons  

Les neutrons ont une masse presque identique à celle du proton et ne portent pas 

de charge électrique, ils sont émis lors des phénomènes de désintégration nucléaire, 

avec des énergies variables de quelques MeV (Million Electron Volts) à quelques 

dizaines de MeV. Une source usuelle de neutrons est le californium-252 dont la fission 

spontanée émise quatre neutrons d’énergie moyenne de 2,2 MeV  (Figure 10). 

 

 

Figure 10 : Parcours du neutron. 

 

Les neutrons sont indirectement ionisants, ils ont un pouvoir de pénétration 

important, ont la capacité de parcourir quelques centaines de mètres dans l’air, en plus, 

ils peuvent traverser les vêtements et le corps. Néanmoins, ils sont arrêtés par des écrans 

de paraffine papier. 
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II.8.6 Rayonnements γ 

Ce sont des radiations électromagnétiques, émis par des isotopes radioactifs (RA), 

tels que le cobalt (Co- 60) et le césium -137 (Cs 137).  

Le cobalt est un élément chimique de masse atomique 59, qui a de nombreuses 

utilisations comme source de rayon α, en raison de sa demi-vie relativement courte 

variant entre 3et 5 ans, elle est donc plus facile à éliminer en comparaison avec d’autres 

isotopes émetteurs de telles particules. Le cobalt est utilisé d’une part, en radiothérapie 

dans l’industrie alimentaire et d’autre part, dans la radiographie industrielle pour repérer 

les défauts des pièces, ainsi dans le domaine médical surtout en imagerie.  

Cependant, l’isotope de cobalt de masse atomique 60 est principalement utilisé en 

radiothérapie. Il produit des radiations qui ont un grand pouvoir de pénétration et 

peuvent atteindre plusieurs tissus du corps humain.  

Les rayonnements γ sont portés par des corpuscules électriquement neutres, qui furent 

plus tard identifiés à des photons. Ces rayonnements ne sont pas déviés par des champs 

électriques ou magnétiques, contrairement aux rayonnements α et β.  

La protection contre les rayonnements γ est indispensable car ils peuvent entraîner des 

radiolésions (Figure 11). 

 

Figure 11: Parcours des rayonnements γ. 

Les rayonnements γ, présentent un diagramme de désintégration démontré par Co- 

60→Ni- 60 qui s’accompagne deux émissions γ de 1,17 et de 1,33 MeV  (Figure 12). 
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Figure 12: Schéma de désintégration du cobalt 60. 

 

II.8.7 Rayonnements X  

Le rayonnement X (RX) naît soit d’un réarrangement électronique après éjection 

d’un électron d’une couche orbitaire profonde d’un atome, il s’agit d’un RX de 

fluorescence, soit de la dissipation énergétique de l’interaction entre un flux d’électrons 

et les noyaux des atomes d’une cible, c’est un RX de freinage. 

II.8.8 Production des rayons X  

Le procédé technologique consiste à utiliser un flux d’électrons qui frappe une 

surface métallique. Les atomes sont ainsi excités et une partie de l’énergie des électrons 

se traduit par l’émission d’un rayonnement appelé X. Ce procédée nous permet de 

disposer de faisceaux de RX utilisables (Figure 13). 

 

 

Figure 13: Principe du fonctionnement d’un tube à rayons X. 



Radiobiologie et génétique.

23 
 

Un courant électrique circule dans un filament et accélère les électrons par un 

effet thermo-ionique, ce filament constitue la cathode du tube à RX, il est porté à un 

potentiel négatif. Les électrons formés sont donc, accélérés par une haute tension 

appliquée entre la cathode et une cible, ou anode parfois aussi appelée anticathode, qui 

est portée à un potentiel fortement positif pour attirer les électrons. 

Les énergies des RX émis dépendent de celles des électrons qui frappent le métal 

et sont de l’ordre de plusieurs centaines de kilo électron -volts (keV).  

L’ensemble de ce dispositif est placé dans une ampoule en verre dans laquelle est réalisé 

un vide poussé pour éviter la dispersion des électrons. 

 

III. Grandeurs dosimétriques 

III.1 Dose absorbée (D) 

La dose absorbée correspond à la quantité d’énergie moyenne déposée dans la 

matière dont l’unité de dose absorbée est le gray (Gy). Un gray correspond à une 

énergie déposée d’un joule dans un kilogramme de matière.  

La dose absorbée est le quotient de l’énergie moyenne impartie par le rayonnement à la 

masse de matière (m) ;   D =d/m 

Il s’agit d’une grandeur physique, utilisable quel que soit le rayonnement et le 

milieu considéré. 

Le débit de dose absorbée, noté D° est la dose absorbée (dD) par unité de temps (dt). 

D° = dD/dt 

Dans le système international (SI), le débit de dose absorbée doit se mesurer en 

gray par seconde (Gy.s
-1

). En pratique, il est souvent utilisé des sous-multiples, comme 

les mGy.h
-1

 et également les anciennes unités, le rad.h
1  .

 

 1 Gy.h
-1

 = 100 rad.h
-1

 

 1 mrad.h
-1

 = 10 μGy.h
-1 
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III.2 (Kerma) Acronyme anglais pour Kinetic Energy Release in Matter  

 

Le kerma est utilisé pour les particules électriquement neutres, il peut être défini 

dans n’importe quel matériau. Pour les besoins de la métrologie le milieu de référence 

est l’air pour les photons. 

  

« dEtr » est considéré comme étant la somme des énergies cinétiques initiales de toutes 

les particules chargées générées par les particules électriquement neutres dans le volume 

de masse dm. Le kerma est donc défini comme le rapport entre l'énergie transférée et la 

masse « dm ». 

III.3 Transfert d'énergie linéique (TEL) 

La distribution des ionisations et excitations le long du trajet de la particule 

ionisante est variable selon le type de rayonnement : plus la particule ionisante est 

lourde et chargée, moins ces événements primaires sont dispersés. Chaque type de 

rayonnement est défini, par la quantité d'énergie déposée par unité de longueur du trajet 

parcouru, le TEL ou transfert d'énergie linéique (Figure 14). Les rayons X et γ sont des 

rayonnements de faible TEL c’est-à-dire de faible densité d'ionisation, contrairement 

aux particules α ou aux neutrons qui sont de TEL élevé ou de forte densité d’ionisation. 

 

 

Figure 14: Représentation schématique de la distribution de l’énergie par différents types de radiations. Radiations de 
bas LET et radiations de haut LET. Adapté des rayonnements, Effects Research Foundation, http://www.rerf.jp/. 
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Les rayonnements de faible TEL, traversent de très grandes distances dans les 

tissus, contrairement aux rayonnements de TEL élevé. Cependant, l'efficacité des 

différents rayonnements en terme de mutations, morts cellulaires, aberrations 

chromosomiques, est caractérisée par I’EBR (Efficacité Biologique Relative). 

 

III.4 Efficacité biologique relative (EBR) 

 

L’EBR est le rapport entre l'effet produit par une dose absorbée D due aux 

rayonnements étudiés, et l'effet produit par la même dose absorbée D due aux 

rayonnements témoins, où  Souvent le rayonnement de référence est un RX de 250 keV. 

L’EBR dépend donc du type de rayonnement, de son énergie et de toutes les conditions 

d'irradiation, qu'il convient de préciser (Figure 14).  

L’EBR correspondant aussi à l’association d’une proportion élevée de 

chromosomes dicentriques et de doses élevées est représentée par la ligne horizontale en 

pointillés du dessus, ligne qui coupe les deux courbes à 1,0 et 3,5 Gy, respectivement. 

L’EBR est égale au rapport des deux doses soit 3,5/1,0 = 3,5. La ligne horizontale en 

pointillés du dessous coupe les courbes respectivement à 0,1 et 1,0 Gy, ce qui conduit à 

une EBR plus élevée : 1,0/0,1 = 10. L’EBR maximale, qui correspond au cas des faibles 

doses, généralement noté EBRm, correspond au rapport des coefficients linéaires des 

deux courbes. 

III.5 Relation générale entre l’EBR et le TEL 

 

Il a été démontré que pour de nombreux paramètres (y compris les mutations, la 

destruction des cellules et les aberrations chromosomiques) la courbe qui décrit les 

variations de l’ERB en fonction du TEL est en forme de cloche (Figure 15). 
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Figure 15: Relation générale entre l’EBR et le TEL. 

La courbe montre que l’EBR augmente jusqu’à une valeur optimale de 100 

keV/μm puis décroît lorsque le TEL est plus élevé. C’est pour l’induction des 

aberrations chromosomiques que l’interprétation de la courbe est la plus intéressante. Le 

chromosome dicentrique est l’aberration la plus utilisée, notamment parce qu’elle est 

l’aberration de référence en dosimétrie biologiques et qu’elles supposent une interaction 

(ou un échange) entre deux chromosomes. 

IV. Conséquences d’une irradiation  

IV.1 Principaux faits 

Les gens sont exposés à des sources naturelles de rayonnements ionisants telles 

que le sol, l’eau, la végétation, ainsi qu’à des sources artificielles telles que sources de 

rayons X et certains dispositifs médicaux. 

 Les rayonnements ionisants ont de nombreuses applications bénéfiques, notamment en 

médecine, en agriculture, dans l’industrie et dans la recherche. 

 À mesure que les usages des rayonnements ionisants se multiplient, les dangers qu’ils 

peuvent comporter pour la santé, s’ils ne sont pas correctement utilisés ou confinés, 

augmentent. 

 Des effets sanitaires aigus tels que des brûlures cutanées ou un syndrome d’irradiation 

aigu peuvent se produire lorsque les doses de rayonnements dépassent un certain 

niveau. 
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 Les faibles doses de rayonnements ionisants peuvent accroître le risque d’effet 

à long terme comme le cancer. 

IV.2 Lésions d’ADN induites par les rayonnements et leurs effets biologiques  

Dans une cellule, les photons émis par une source de rayonnements gamma vont 

arracher des électrons aux macromolécules biologiques (protéines, lipides, ADN) 

induisant ainsi des lésions : c’est l’effet direct des rayonnements ionisants. Il existe 

également un effet indirect des rayonnements ionisants ou les électrons sont alors 

arrachés à des molécules d’eau (radiolyse de l’eau).  

Etant donné que l’eau constitue environ 80 % du volume du noyau, l’énergie 

absorbée par les molécules d’eau constitue une part importante de l’énergie absorbée 

par la cellule. Sous l’influence des rayonnements ionisants, les électrons éjectés lors de 

l’ionisation de la molécule d’eau se décomposent en électrons libres aqueux et en 

différentes 12 espèces réactives de l’oxygène (reactive oxygen species, ROS), dont les 

radicaux hydroxyles (OH°) et le peroxyde d’hydrogène (H2O2). Produites dans un 

espace très localisé, les ROS diffusent et réagissent avec les macromolécules, entraînant 

leur modification chimique.  

Cet effet indirect des rayonnements ionisants est modulé par les systèmes de 

détoxication endogènes et/ou inductibles des radicaux libres que constituent les 

enzymes anti-oxydantes (superoxide dismutase, catalase, glutathione peroxydase…) et 

les piégeurs de radicaux (thiorédoxine, glutathion, vitamine C et E…). 

Les effets directs et indirects des rayonnements ionisants peuvent affecter toutes 

les molécules et tous les compartiments de la cellule. Si l’on considère particulièrement 

la molécule D’ADN, en raison de son importance biologique, les lésions radio-induites 

peuvent être de différentes natures :  

• ruptures de chaînes : cassures simple et double brin (CSB et CDB) ; ce sont des lésions 

prédominantes en importance ;  

• modifications chimiques des bases et des sucres ;  

• pontages intra ou inter-chaînes. Le tableau suivant résume les fréquences des 

différents types de dommages (Tableau 3). 
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Tableau 3: Résumé des fréquences des différents types de dommages. 

Type de dommage  Nombre de dommages par Gy et par cellule. 

Cassures simple brin 500 à 1000 

Cassures double brin 40 

Lésions des bases  800à 2000 

Lésions des sucres 800 à 1600 

Pontages ADN-ADN 30 

Pontages ADN- protéine 150 

 

IV.2.1 Action des rayonnements ionisants à l’échelle cellulaire 

 

a- Lésions des constituants cellulaires  

 

Les rayonnements α, β et γ, sont "ionisants"; ils ionisent les molécules et brisent 

les liaisons entre les atomes qui les constituent.  

Les cellules des êtres vivants, étant elles-mêmes formées de molécules, sont donc 

affectées par ces rayonnements, si la dose est trop forte, la cellule sera mutée, ou même 

éliminée. En fait, tout va dépendre du type de rayonnement reçu soit α, β ou γ, de 

l'énergie de ces rayonnements, et de la durée de l’exposition ; cependant, les effets sont 

plus importants si l'irradiation se produit sur un temps plus court.  

Les cancers radio-induits, en outre sont causés par l'exposition à ces types des RI, 

mais ne s'expliquent pas toujours par un dépassement des doses limites recevables. Ces 

cancers font partie des effets aléatoires liés à la radiothérapie et sont actuellement l'objet 

de recherches scientifiques.  

Les effets physico-chimiques des RI, tels qu'ils viennent d'être évoqués, s'exercent 

sur l'ensemble des constituants de la cellule. Ils ne revêtent toutefois pas tous la même 

importance, du fait du rôle de chacun et de leur capacité à supporter et réparer les 

lésions occasionnées. Nous nous intéresserons particulièrement aux constituants du 

noyau, qui sont le support essentiel des lésions radio-induites efficaces.  
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b- Réponses cellulaires à l’irradiation  

On constate qu’une dose de 1 Gy est responsable d’un nombre important de 

dommages de l’ADN, de différentes natures, et capables de perturber le fonctionnement 

normal de la cellule. Heureusement, les cellules ont développé un ensemble de 

mécanismes leur permettant de réagir de manière adaptée à la présence de dommages 

radio-induits. La réponse cellulaire à l’irradiation implique notamment la mise en œuvre 

de mécanismes de réparation, la régulation de la prolifération cellulaire (par le biais de 

blocages du cycle 13 cellulaire) et/ou le déclenchement de la mort cellulaire 

programmée (apoptose) (Figure 16).  

Il existe des points de décision mis en œuvre après une irradiation, en fonction 

du type cellulaire, de l’avancée dans le cycle cellulaire, de l’importance des dommages 

radio-induits et des conditions environnementales. La mise en place de ces différentes 

réponses implique de nombreuses voies de signalisation intracellulaire. 

 

Figure 16: Réponse cellulaire à l’irradiation dans les cellules de mammifères (Gudkov et al., 2003). 

 

c- Dérégulation des voies de signalisation 

 L’exposition des cellules à une irradiation provoque l’activation compensatoire et 

spécifique de nombreuses voies de signalisations intracellulaires, jouant un rôle 

primordial dans le contrôle de la survie cellulaire. 

Certaines de ces voies sont activées par des facteurs mitogènes (par exemple, la 

voie EGFR/RAS/PI3K-MAPK) tandis que d’autres le sont par les récepteurs de mort 

(par exemple, la voie dépendante de NFκB).  
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Ces récepteurs sont capables de 14 moduler les principales voies de transduction 

du signal dont la dérégulation intervient dans la mise en jeu des différentes réponses à la 

présence de dommages radio-induits, blocages de cycle, mise en jeu des systèmes de 

réparation de l’ADN, mort cellulaire radio-induite, etc…Il est d’ailleurs intéressant de 

noter que les inhibiteurs des récepteurs ErbB et d’autres récepteurs aux facteurs de 

croissance peuvent entraîner des modifications de la croissance et de la survie cellulaire 

après irradiation. La figure 17 décrit quelques unes de ces voies les mieux caractérisées 

(MAPK, PI3K, JNK, p38). La signalisation dépendante des MAP kinases semble 

contribuer de manière fondamentale à la réponse cellulaire à l’irradiation. Ainsi, Yan et 

coll. ont montré que les radiations ionisantes induisaient l’activation de ERK1/2 dans 

les cellules mammaires tumorales; tandis que la voie dépendante de MEK1/2 est 

impliquée dans la régulation des voies de réparation de l’ADN et la survie de certains 

types de cellules tumorales telles que les cellules mammaires, de la prostate et rénales, 

après irradiation. Conceptuellement, l’activation des voies de prolifération 

AKT/ERK1/2 neutralise le signal apoptotique de la voie JNK1/2. 

 

Figure 17: Voies de transduction du signal des MAPK et P13K dans les cellules humaines tumorales (Valeries et al., 2007). 

 

Récemment, différents travaux ont montré que la vague initiale d’activation des 

voies de signalisation induite par les radiations ionisantes pouvait promouvoir le clivage 

et la libération de ligands de manière paracrine, induisant une réactivation tardive des 

récepteurs membranaires et des voies de signalisation intracellulaires dans les cellules 

voisines irradiées ou non. La réponse initiale à l’irradiation induit donc, via la voie des 
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MAPK ou des récepteurs de mort, un signal de l’intérieur vers l’extérieur de la cellule et 

la réponse secondaire un signal de l’extérieur vers l’intérieur de la cellule. 

 La spécificité de la réponse secondaire dépendra en partie des voies de 

signalisations misent en jeu dans la réponse primaire, suggérant une réactivité cellulaire 

adaptative. Les cellules tumorales réagissent donc en induisant de façon spécifique 

certaines voies de signalisation après irradiation et s’adaptent ainsi rapidement dans le 

but de maintenir leur survie (Figure 18). 

 

 

Figure 18: Exemple de mode de régulation des voies de transduction du signal après une exposition initiale aux radiations 
ionisantes : signal de l’interieur vers l’exterieur (Valeries et al., 2007). 

 

d-  Points de contrôle du cycle cellulaire  

Des progrès considérables ont été effectués dans la connaissance des bases 

moléculaires des mécanismes senseurs de dommages de l’ADN. Afin d’assurer une 

réplication conforme du matériel génétique et de promouvoir la survie, le cycle 

cellulaire comporte plusieurs points de contrôle (checkpoints) dont l’importance 

biologique et absolument fondamentale, comme l’atteste leur conservation au cours de 

l’évolution; de plus, leur défaillance provoque l’accumulation de diverses anomalies 

(mutations, aberrations chromosomiques). L’induction de cassures simple ou double 

brin de l’ADN, ou des changements de conformation de la chromatine, sont des signaux 

susceptibles d’activer ces points de contrôle . 
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e-  système ATM/ATR 

 Les protéines ATM et ATR jouent un rôle essentiel dans la signalisation de ces 

dommages pour réguler l’équilibre dans les différentes réponses cellulaires (arrêt du 

cycle, réparation, apoptose) (Figure 19). La protéine ATM fut d’abord identifiée en tant 

que produit d’un gène muté chez les patients atteints d’ataxie télangiectasie (AT) une 

maladie caractérisée entre autres symptômes, par une hypersensibilité aux rayonnements 

ionisants et une forte prédisposition au cancer ; ces caractéristiques sont révélatrices de 

graves déficiences dans les mécanismes de réparation des dommages de l’ADN. 

 

Figure 19: Rôle central d’ATM/ATR dans l’induction de réponse cellulaires à des dommages de l’ADN (Christmann et al., 
2003). 

 

La protéine ATM appartient à la famille des PIKKs et se caractérise par la 

présence d’un domaine PI3K (PhosphatidylInositol-3 Kinase), homologue à la sous-

unité catalytique lipide kinase, de la protéine PI3K. La protéine ATR (ataxia-

telangiectasia and Rad3- related) est également une PI3K. Chez les mammifères, les 

protéines ATM et ATR ont toutes deux un rôle essentiel dans la réponse aux dommages 

de l’ADN. Alors qu’ATR est impliqué plus spécifiquement dans la réponse aux UV, 

ATM est activée par les modifications importantes de la chromatine provoquées par les 

CDBs de l’ADN. Cette activation de ATM et ATR en réponse aux dommages de l’ADN 

résulte sans doute à la fois d’une interaction 18 directe avec le brin endommagé et d’une 

interaction indirecte avec des protéines impliquées dans la maintenance ou la réparation 

de l’ADN .  
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Les activations d’ATM et ATR constituent les premières étapes d’une chaîne 

d’évènements comprenant des cascades de signalisation et l’activation de facteurs de 

transcription. Les cascades de signalisation font notamment intervenir des mitogen-

activated protein kinases (MAPK), tandis que les gènes activés par ces facteurs de 

transcription sont impliqués dans des fonctions essentielles telles que la réparation de 

l’ADN, la prolifération ou l’apoptose. En ce qui concerne la prolifération, ATM et ATR 

sont à l’origine des blocages de cycle radio-induits, aux transitions G1/S et G2/M, et au 

cours de la réplication.  

 

f-  Contrôle à la transition G1/S  

 

A la fin de la phase G1, au niveau du point de restriction, des systèmes de contrôle 

de l’intégrité du génome s’assurent de l’opportunité d’amorcer la réplication de l’AND. 

Les données actuelles décrivent un modèle où le passage à travers le point de restriction 

nécessite l’activation transcriptionnelle de gènes sous le contrôle de pRB 

(retinoblastoma protein) et de Myc, et entraîne irrévocablement la cellule à travers les 

étapes suivantes du cycle cellulaire. L’évènement déterminant semble être la 

phosphorylation de la protéine pRB par le complexe cycline D-Cdk4 et l’activation 

concomitante du facteur de transcription E2F qui entraîne la transcription de gènes 

impliqués dans la synthèse d’ADN . C’est ainsi qu’E2F provoque, conjointement avec 

Myc, l’expression transcriptionnelle du gène codant pour la cycline E, qui commence à 

s’accumuler dès lors que la cellule a passé le point de restriction et qui s’associe avec 

Cdk2 pour initier la réplication de l’AND. 

En réponse à une irradiation ou à des dommages de l’ADN, la progression de la 

phase G1 à la phase S doit être interrompue car il faut empêcher la réplication de l’ADN 

endommagé, tant que les mécanismes de réparation ne sont pas entrés en jeu (Figure 

20). 
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Figure 20: Contrôle à la transition de G1/S du cycle cellulaire (Lliakis et al., 2003). 

 

g- Induction rapide du blocage à la transition G1/S  

 

La nécessité d’une réponse cellulaire très rapide en présence de dommage de 

l’ADN semble justifier l’existence de mécanismes pouvant être activés dans un laps de 

temps très court et ne faisant donc pas intervenir de régulations transcriptionnelles. La 

protéine Cdc25A est impliqée dans l’induction précoce du blocage au point de 

restriction. La déphosphorylation de Cdk2 par la phosphatase Cdc25A, exprimée en fin 

de G1, provoque la réactivation de Cdk2 et des complexes cycline E-Cdk2 et permet la 

transition entre les phases G1 et S du cycle cellulaire . Les cellules répondent à la 

présence de dommages radio-induits de l’ADN en provoquant la dégradation de 

Cdc25A par le système ubiquitine-protéasome; il s’ensuit la phosphorylation persistante 

de Cdk2 qui entraîne le blocage de la transition G1/S.  

 

h- Maintenance de l’arrêt en phase G1 par la voie dépendante de p53  

La protéine p53 est au cœur d’un vaste réseau de signalisation intracellulaire qui 

régule de multiples fonctions telles que la différenciation, la prolifération, la réparation 

de l’ADN, la sénescence, l’inhibition de l’angiogenèse . De multiples études lui ont été 

consacrées au cours de la dernière décennie en raison de son rôle 20 fondamental dans 

la prévention du développement des cancers.  
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Il s’agit d’un facteur de transcription dont les gènes cibles sont majoritairement 

impliqués dans la régulation du cycle cellulaire (p21Waf1/CIP1, …) et l’apoptose (Bax, 

Fas,…). Une des cibles importante de p53 récemment découverte est Cdc25A. La 

protéine Mdm2 est un acteur important du contrôle de la fonction de p53, d’une part, 

elle inhibe l’activité transcriptionnelle de p53; d’autre part, elle possède une activité E3 

ligase qui lui permet d’ubiquitinyler p53 et de contribuer à sa dégradation par le 

protéasome . 

Les kinases Chk1 et Chk2, activées par les dommages de l’ADN, phosphorylent 

un site de la partie amino-terminale de p53. Cette modification inhibe l’interaction entre 

Mdm2 et p53 et permet donc de prévenir la dégradation de la protéine p53. 

L’accumulation de p53 est une des conséquences de l’irradiation ; cette accumulation 

est à l’origine de l’arrêt en phase G1. Par la suite, p53 peut activer ces gènes cibles dont 

p21Waf1/CIP1, lequel va se lier au complexe Cdk2-cycline E et inhiber l’entrée en 

phase S. Néanmoins, Satyanarayana et coll. ont montré récemment que Cdk2 n’était pas 

indispensable au maintien du blocage à la transition G1/S, celui-ci pouvant être 

remplacé par Cdk1 en son absence, mais que Cdk2 était nécessaire pour une réparation 

correcte de l’ADN .  

Le contrôle de l’activité de p53 s’effectue également à l’aide de mécanismes 

régulant sa localisation nucléaire : dans nombre de cancers exprimant une protéine p53 

fonctionnelle sauvage, la perte d’activité de p53 est liée à une séquestration 

cytoplasmique de la protéine.  

 

i-  Contrôle à la transition G2/M  

 

Le cycle cellulaire peut être bloqué avant la phase de mitose, au niveau de la 

transition G2/M. L’arrêt radio-induit G2/M fut l’un des premiers effets documentés 

résultant d’une irradiation. Il permet d’effectuer la réparation des dommages de l’ADN 

avant le déclenchement de la division cellulaire ; un long arrêt en G2, dans un contexte 

efficace pour la réparation, a d’ailleurs été associé à une augmentation de la 

radiorésistance en terme de survie .  

A l’issue de la phase G2, l’initiation de la mitose est liée à l’activité du couple 

Cdk1 (ou Cdc2)-cycline B. En effet, la liaison de la cycline B à Cdk1 rend accessible un 

résidu thréonine en position 161, qui est phosphorylé par la kinase CAK (cdk activating 

kinase) (formée d’un complexe CDK7-cycline H).  



Radiobiologie et génétique.

36 
 

La kinase Cdk1 phosphorylée au niveau des résidus Tyrosine 15 et Thréonine 14 

est inactive. Cette phosphorylation est notamment assurée par la kinase Wee1. La 

transition G2/M nécessite la déphosphorylation des résidus Tyr15 et Thr14 par la 

phosphatase Cdc25. Le blocage radio-induit en G2/M est lié à l’inhibition de la 

déphosphorylation de Cdk1, soit par suppression de l’activité Cdc25 soit par maintien 

de l’activité de Wee1 .  

La figure 21& 

 décrit l’organisation moléculaire du point de contrôle en G2/M : l’inhibition de 

l’activité de Cdc25 et l’activation prolongée de Wee1 peuvent résulter de l’activation 

des kinases Chk1 et Chk2, sous le contrôle d’ATM/ATR. En complément des 

mécanismes présentés dans la figure 21, le contrôle de la transition G2/M après 

irradiation peut également être assuré par la régulation de l’expression et de la 

localisation de la cycline B. 

 

Figure 21: Contrôle à la transition G2/ M du cycle cellulaire (Lliakis et al., 2003). 

 

IV.2.2 Lésions cytoplasmiques et membranaires 

 

 Les lésions cytoplasmiques sont à l'origine de la déstabilisation de l'architecture 

cellulaire, par altération du cytosquelette. Il a été longtemps considéré qu'elles avaient 

une importance réduite. En fait elles pourraient avoir un rôle qui reste à préciser dans la 

dénaturation de molécules impliquées dans la communication entre cellules et les effets 

non ciblés. 
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-Les lésions membranaires les plus importantes seraient la peroxydation des acides gras.  

-Elles peuvent conduire à des altérations des structures membranaires ou à des pontages 

lipides- protéines, en association avec des lésions des protéines.  

-Elles peuvent générer des conséquences qui se résument dans la dégradation, des 

récepteurs membranaires ou  des systèmes de transport et flux ioniques.  

L'ensemble des lésions cytoplasmiques et membranaires, pour de fortes doses, se traduit 

par un phénomène de type inflammatoire.  

 

IV.2.3 Lésions du noyau  

 

Le noyau est ainsi désigné comme la cible préférentielle des RI. Le fondement 

classique de la radiobiologie veut qu’au sein de ce noyau, l’ADN est la cible critique, 

voire unique des rayonnements. L’ADN est considéré comme le porteur exclusif du 

patrimoine génétique et de son expression, cependant les lésions radio-induites qui 

portent, sont connues comme le mécanisme des effets biologiques des RI.  

La notion de phénomènes épigénétiques, remet cependant en cause de la transmission 

génétique et de son expression, en donnant de l'importance à d’autres molécules que 

l’ADN.On est ainsi amenés à distinguer aujourd’hui entre les effets liés à des 

modifications de l’ADN, qui restent l'essentiel et les effets sans atteinte du code 

génétique, dit « effets épigénétiques ». 

 

IV.2.4 Effets à l’échelle cytogénétique  

 

 

La population de lymphocytes périphériques stimulée par des mitogènes ne suit 

normalement pas le cycle cellulaire et se trouve au stade G0. Par conséquent, les 

aberrations chromosomiques radio-induites sont de type chromosomique, c’est-à-dire 

qu’elles concernent les deux chromatides d’un chromosome.  

Il est à noter, que le RI est un agent clastogène indépendant de la phase S, contrairement 

aux rayons ultraviolets (UV) et aux mutagènes chimiques, qui eux en dépendent. Par 

conséquent, avec des RI, les aberrations induites quand la cellule se trouve en phase G0 

ou G1 sont de type chromosomique tandis qu’en phase G2 ou S, on observe la formation 

d’aberrations chromatidiques est observée.  
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En revanche, les UV et les substances chimiques induisent principalement des 

aberrations chromatidiques à toutes les étapes du cycle cellulaire. Si l’on observe des 

aberrations chromatidiques dans des cellules en phase G0 ou G1 qui ont été exposées à 

des RI, on peut supposer qu’elles ne sont pas radio-induites ou qu’elles ont déjà effectué 

un deuxième cycle cellulaire in vitro. Tous ces arguments fon qu’il existe des systèmes 

de classification des aberrations chromosomiques.  

En dosimétrie biologique, les aberrations chromatidiques ne jouent donc pas un 

grand rôle, car elles ne peuvent pas être induites par irradiation de lymphocytes en 

phase G0. Néanmoins, compte tenu de la fréquence naturelle des lésions 

chromosomiques, les aberrations chromatidiques existent et peuvent être présentes en 

quantités supérieures, dans ce cas  on soupçonne qu’il s’agit d’une  irradiation d’une 

part et d’une exposition à des substances chimiques clastogènes d’une autre part. 

 Il importe donc que les personnes qui analysent les échantillons connaissent bien les 

aberrations chromatidiques et ne les confondent pas avec les aberrations de type 

chromosomique. En outre, les efforts de recherche portant de plus en plus sur 

l’instabilité chromosomique différée et sur les effets de voisinage, les aberrations 

chromatidiques suscitent un regain d’intérêt (Figure 22). 

 

 

Figure 22: Représentation schématique des différents types d’aberrations chromosomiques (Voisin, 2000). 
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a- Aberrations instables  

Deux grandes catégories d’aberrations chromosomiques sont observées au stade 

de métaphase du cycle cellulaire après une irradiation : les anomalies dites instables tels 

que les chromosomes dicentriques, les fragments, les chromosomes en anneaux, ce sont 

des anomalies qui peuvent être transmises aux cellules filles lors de la division 

cellulaire. En outre, les anomalies dites stables  tels que les translocations, les délétions, 

sembleraient persister plusieurs années après une exposition aux RI.  

 

 Chromosomes dicentriques  

Les chromosomes dicentriques sont des remaniements chromosomiques 

relativement spécifiques aux RI, ils indiquent une irradiation récente et aigue, ils sont 

rare à l’état naturel et ils n’accèdent pas à la deuxième division cellulaire. En absence 

d’irradiation, on dénombre 1 chromosome dicentrique pour 1 300 cellules environ Ces 

aberrations vont faire l’objet de notre étude. De plus, leur configuration très atypique les 

rend facilement décelable après une coloration simple par Giemsa et observation au 

microscope photonique. En effet, le taux de ces aberrations augmente en fonction de la 

dose reçue. Par conséquent, ces aberrations chromosomiques représentent des 

biomarqueurs de choix, pour estimer une exposition aux RI relativement récents et en 

cas d’irradiation globale et homogène.  

Les chromosomes dicentriques constituent la principale aberration utilisée en dosimétrie 

biologique (Figure 23). 
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Figure 23: Chromosome dicentrique accompagné de son fragment acentrique (IAEA, 2013). 

 

 

 Anneaux centriques   

Dans les lymphocytes humains, les anneaux centriques sont beaucoup plus rares 

que les chromosomes dicentriques. Pour estimer la dose reçue, certains chercheurs les 

associent aux chromosomes dicentriques, tandis que d’autres choisissent de les ignorer. 

Le chromosome en anneau est le résultat d’un échange survenu à la suite de deux 

cassures sur des bras distincts du même chromosome et est également accompagné d’un 

fragment acentrique (Figure 24). 
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Figure 24: Étalement métaphasique en coloration simple au Giemsa sur lequel figurent deux anneaux, un chromosome 
dicentrique et des fragments acentriques (IAEA, 2013). 

 

 Fragments acentriques  

Les aberrations acentriques peuvent se former indépendamment et sont 

généralement appelées fragments excédentaires. Il peut s’agir de délétions terminales ou 

interstitielles de taille variable, mais il n’est pas toujours possible de déterminer leur 

origine, elles sont par conséquent regroupées. Les anneaux acentriques, pour lesquels 

nous pouvons observer un espace vide à l’intérieur d’une petite structure circulaire, sont 

normalement considérés comme le résultat des délétions interstitielles, alors que les 

chromosomes minuscules doubles, qui se présentent comme des paires de petites taches 

complètement colorées, résultent principalement de délétions terminales. 

 

 

 

b- Aberrations stables  

 Translocations réciproques 

 

Une translocation réciproque est un échange des parties terminales entre deux 

chromosomes distincts. A l’origine, les différents types de translocations ont été décrits 

à l’aide du marquage en bandes G et du caryotypage, mais cette technique est trop 

lourde pour la dosimétrie biologique en routine. La coloration au Giemsa ne permet pas 
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de détecter les translocations avec une fiabilité suffisante. Les chromosomes concernés 

apparaissent alors sous forme de chromosomes monocentriques bicolores et les 

translocations non réciproques ou un seul chromosome bicolore peuvent être détecté 

lors d’une hybridation fluorescente in situ (Figure 25). 

 

 

Figure 25Étalement en métaphase illustrant la « peinture » chromosomique par FISH utilisée pour détecter les 
translocations.  Les paires de chromosome 1, 2 et 4 sont peintes en rouge et les paires de chromosomes 3, 5 et 6 sont  

peintes  en vert (IAEA,2013). 

 

 Translocations non réciproques  

Lorsque nous observons qu’un seul chromosome bicolore, nous parlons en 

général de translocation non réciproque. Manque de précision toutefois, en utilisant 

conjointement une sonde permettant de marquer un chromosome entier, une sonde 

centromérique et une sonde télomérique. Il est apparu que plusieurs translocations 

considérées comme non réciproques étaient en réalité réciproques. Il est très probable 

que le signal émis par la partie manquante est inférieur à la résolution visuelle. Certains 

ont donc suggéré d’appeler ces translocations « échanges unidirectionnels ».  

Nous estimons aujourd’hui que les translocations non réciproques existent bel et bien, 

mais ne représentent qu’un faible pourcentage de l’ensemble des translocations, ainsi à 

4 grays, nous en comptons environ 5 %. 
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 Insertions  

 

Ce type d’aberration se forme, lorsqu’une partie acentrique d’un chromosome 

s’insère dans le bras d’un autre chromosome. Ce dernier apparaît alors bicolore  

(Figure 22). 

 

Figure 26: Etalement de cellules humaines en métaphase comportant une insertion. La paire de chromosomes 1 est 
mrqué en jaune et tout le reste des autres chromosomes sont contre-colorés à l’iodure de propidium (IAEA, 2013). 

 

 

 Deletions terminals 

 

Une délétion terminale est un déplacement sensible du fragment de chromatide, 

situé du côté de l’extrémité par rapport à la lésion (Figure 26).  
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Figure 27: Étalement en métaphase sur lequel apparaissent des chromatides cassées (IAEA, 2013). 

c- Aberrations chromatidiques  

Les aberrations chromatidiques sont généralement classées de la même manière 

que les aberrations de type chromosomique. En cas d’aberration chromatidique, seule 

une des deux chromatides est remaniée et non l’ensemble du chromosome, comme pour 

une aberration de type chromosomique (Figure 27).  

 

 

 Lésions achromatiques  

 

Les lésions achromatiques (trous), sont des zones non ou très légèrement colorées 

des chromosomes, présentes sur une chromatide (unique), ou sur les deux chromatides 

sœurs en des locis apparemment identiques (double). Si la largeur de la zone non 

colorée est inférieure à celle d’un chromatide, l’événement est considéré comme une 

lésion achromatique.  

 Gaps  

Les cassures chromatidiques qui sont caractérisées par au moins deux cassures 

dans deux chromatides de deux chromosomes différents. Les gaps sont reconnus  quand 

le segment intervenant est plus long ou égale au calibre de la chromatide elle même, les 

anomalies suivantes sont reconnues par des régions décolorées au niveau des 

chromosomes. 
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 Chromosomes triradiaux  

 

Un chromosome triradial est un chromosome formé de trois bras, il peut être 

décrit comme l’interaction entre un chromosome, qui a subi une délétion 

isochromatidique et un deuxième chromosome, qui lui a subi une délétion 

chromatidique.  

Au cours de leur vie les cellules subissent de nombreux stress, certains ont pour 

conséquence d'endommager L'ADN. Les dommages subis peuvent entraîner la mort de 

la cellule touchée, mais aussi être responsables de certaines maladies comme le cancer. 

Des études récentes mettent en évidence un mécanisme surprenant qui prévient la 

cellule que l'ADN a été endommagé et lui permet de mettre en route des systèmes de 

réparation.  

 

IV.2.5 Actions des radiations ionisantes à l’échelle moléculaire  

 

Il existe deux voies d’interaction des RI avec les cellules : soit le rayonnement 

interagissant directement et ionisant les molécules de l’ADN; soit ils interagissent 

indirectement, en ionisant d’autres atomes ou molécules. Ceci a créé ainsi des radicaux 

libres qui vont être diffusé, pour endommager l’ADN (Figure 28).  

 

 

Figure 28: Voies d’interaction directe et indirecte des photons avec l’ADN (Eric Hall et Amato, 2006). 
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Environ, deux tiers des dommages de l’ADN par les RI sont causés par la voie 

d’interaction indirecte. La plupart du temps la molécule qui est ionisée est une molécule 

d’eau, puisque la cellule est composée de 80% d’eau.  

a- Lésions de l’ADN radio-induites  

 

Nous estimons que l'ADN d'une cellule humaine à la moyenne subit plusieurs 

dizaines de milliers de lésions par cellule et par jour, dans des conditions habituelles 

d'activité métabolique et d'exposition aux facteurs environnementaux. L'exposition aux 

RI n'est qu'un facteur de risque supplémentaire parmi d'autres. Ces lésions sont 

globalement néfastes (cancer, vieillissement, etc.), mais la mutagenèse est également un 

moteur de l'évolution.  

Les RI se caractérisent par des événements de dépôts discrets d’énergie dans 

l’espace et le temps, qui endommagent l’ADN directement et indirectement, en 

provoquant l’apparition d’espèces réactives principalement produites par la radiolyse de 

l’eau. Cependant, les RI induisent une grande diversité de lésions de l’ADN ; 

notamment les lésions de base (LB), les cassures simple brin (CSB) sous forme de 

coupure d'une liaison phosphodiester entre deux nucléotides adjacents sur un brin 

d’acide nucléique, les sites abasiques (SA) les plus abondantes dans l'ADN sont les sites 

(AP), provenant du clivage d’un lien glycosidique entre la base et le désoxyribose. Les 

pontages ADN-protéines (PAP) et les cassures doubles brins (CDB) sont des cassures 

au niveau des deux phosphates du squelette de la molécule d’ADN, provoquant ainsi 

l’arrêt du cycle cellulaire (Figure 29).  
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Figure 29: Caractéristiques d’ionisation des rayonnements à faible TEL et à TEL élevé 

 

IV.2.6 Conséquences des lésions moléculaires  

La cible privilégiée des rayonnements ionisants est la molécule d’ADN, qui peut 

subir divers types de lésions radio-induites, telles que cassures simple et double brin, 

modification ou perte de bases, pontages avec différentes protéines. Ces dommages 

résultant des effets directs ou indirects des interactions entre rayonnements ionisants et 

matière vivante. 

Les rayonnements ionisants peuvent générer différents types de lésions de la 

molécule d’ADN, modifications des bases, pontage ADN-protéine, ou encore cassures 

de brins.  Lorsque les lésions peuvent être réparées, l’effet biologique se limite alors à 

l’échelle moléculaire et l’intégrité de la cellule est préservée. Lorsque la cellule ne peut 

pas réparer son ADN lésé, les modifications sont à l’origine d’arrêts prolongés dans le 

cycle cellulaire, d’inhibition de la transcription et de la réplication de l’ADN, de la 

ségrégation des chromosomes. Peuvent alors apparaître des mutations et des aberrations 

chromosomiques : ces détecteurs de dommages et acteurs de la réparation sont en effet 

étroitement liés à la régulation du cycle cellulaire. Lorsque le nombre de lésions devient 
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trop important ou lorsque les dommages sont trop complexes pour être réparés, les 

cellules peuvent, soit poursuivre le processus de réparation au risque d’introduire des 

mutations, soit arrêter le cycle cellulaire et s’engager dans le processus de mort 

cellulaire programmée (apoptose). 

a- Effet direct et indirect des rayonnements ionisants. 

 Action physico- chimique des rayonnements ionisants 

 

Les interactions rayonnements-matière (ionisations, excitations) entraînées, par 

des réactions successives, des modifications physico-chimiques des molécules atteintes.  

Les RI ont une action sur les constituants de la cellule en faisant appel à deux 

mécanismes fondamentaux :  

-une attaque directe des macromolécules, c'est l'effet direct des rayonnements,  

-une attaque de l'eau, aboutissant à sa radiolyse avec la création d'espèces intermédiaires 

qui interagissent avec les macromolécules, c'est l'effet indirect des rayonnements.  

Les espèces radicalaires résultant du mécanisme, produisent à leur tour des composés 

moléculaires par hydrogénation, hydroxylation, polymérisation…, qui dénaturent la 

molécule initiale par l’ouverture de double-liaisons, et par méthylations ou 

déméthylations (ajouts ou retranchement de groupements CH3). Ces groupements 

méthyle, semblent aujourd’hui prendre une importance notable dans l’expression ou la 

répression des gènes. En résumé es effets biologiques des radiations s’expliqueraient par 

l’action sur des structures sensibles, de produits diffusibles provenant de la radiolyse de 

l’eau. 

 

 Radiolyse de l'eau  

Les rayonnements ionisants se caractérisent par des événements de dépôts discrets 

d’énergie (c’est-à-dire des grappes isolées, des essaims et des traces) dans l’espace et le 

temps qui endommagent l’ADN directement et indirectement en provoquant 

l’apparition d’espèces réactives principalement produites par la radiolyse de l’eau . 

Deux types de mécanismes peuvent intervenir dans la radiolyse de l’eau, les 

phénomènes d'excitation et les phénomènes d'ionisation (Figure 30).  
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Figure 30: Mécanismes d’excitation et d’ionisation dans la radiolyse de l’eau. 

 

Lors du phénomène d'excitation, les niveaux énergétiques des électrons sont 

modifiés, ce qui peut entraîner la rupture d'une liaison covalente. Chaque radical 

emportant avec lui son électron célibataire. Ces radicaux libres sont très réactifs, OH• 

étant un puissant oxydant et H•,  un puissant réducteurs, ils pourront provoquer des 

réactions chimiques sur des molécules voisines. 

Dans le mécanisme d'ionisation, un électron est arraché du noyau d'un des 

constituant de la molécule d'eau avec rupture d'une liaison covalente d'où l'apparition 

d'un radical libre OH• et d'un ion H+. L'électron arraché, lorsqu'il a perdu son énergie, 

s'associe à une molécule d'eau provoquant sa dissociation en un radical libre H• et un 

ion OH- , on aboutit donc, comme dans le mécanisme précédent, à l'apparition de deux 

radicaux libres H• et OH- . Les radicaux libres vont se recombiner entre eux et au 

hasard, puisqu'il n'y a pas d'influence de champ électrique pour redonner de l'eau 

(aucune conséquence) ou bien du gaz hydrogène ou de l'eau oxygénée, qui sont des 

produits toxiques, ceci est en fonction du TEL  

Les radicaux libres peuvent également agir sur les macromolécules constituant la 

cellule et les modifier, par exemple en les oxydant ou en formant des dimères. 

Des études biophysiques de la structure des traces montrent que les rayonnements dont 

le TLE est faible peuvent engendrer des grappes localisées d’ionisations sur le parcours 

d’un seul électron. Ceux dont le TLE est élevé produisent davantage d’ionisations, 

celles-ci étant peu éloignées (Figure 31).  
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Figure 31: Interactions entre les molécules de soluté et les produits de radiolyse de l’eau. 

 

V. Altérations chromosomiques et mécanisme de réparation 

V.1 Réparation des brins mineurs  

V.1.1 Réparation par excision de nucléotides (NER)  

 

Le NER est principalement utilisé pour réparer les lésions encombrantes et qui 

gênent la structure de l’ADN, comme les dimères de pyrimidines et autres modifications 

causées par les UV. Il s’agit d’un mécanisme très conservé qui se joue en quatre :  

1) La lésion sur l’ADN est détectée.  

2) L’ADN entourant la région affectée est déroulé par l’arrivée du complexe TFIIH.  

3) Des endonucléases (ERCC1-XPF et XPG) génèrent des coupures simples brins aux 

extrémités 5’ et 3’ du site de dommage.  

4) L’ADN polymérase vient combler le site laissé vacant en ajoutant les nucléotides 

adéquats.  

V.1.2 Réparation par excision de bases (BER)  

 

La réparation par excision de bases, quant à elle, sert principalement à remplacer 

les bases modifiées ou combler les sites vacants laissés par une perte de base (excision 

de la base de son nucléotide). Si ce n’est pas déjà le cas, des glycosylases créent un site 

abasique (nucléotide dépuriné/dépyrimidiné par hydrolyse du lien N-glycosidique). 

Cependant, dans la version simple (short-patch), un seul nucléotide est ajouté et ligué, 

alors que dans sa version plus complexe (long-patch) plusieurs nucléotides viennent 

remplacer les anciens. Les nucléotides déplacés, formant un petit oligonucléotide, sont 

éliminés par l’endonucléase FEN-1 (Figure 32).  
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Figure 32: Explication des mécanismes de réparation de l’ADN simple brin. 

 

V.2 Réparation des cassures doubles brins  

Parmi les principaux mécanismes qui permettent à la cellule de réparer les cassures 

doubles brin, la recombinaison homologue est expliquée.  

 

V.2.1 Recombinaison homologue (RH)  

 

La recombinaison homologue est sans doute le moyen le plus sécuritaire de 

réparer une cassure double brin, elle se déroule aux cours de la phase S et G2 du cycle 

cellulaire. Ce mécanisme assure la conservation intégrale de l’information génétique. Il 

s’agit d’un processus complexe nécessitant l’action de plus d’une dizaine de protéines. 

Au départ, les kinases ATM/ATR ainsi que, le complexe MRN (Mre11, Rad50 et 

Nbs1/Xrs2) sont recrutés au site de bris. Dans un second temps, de longues extrémités 

protubérantes 3‟ sont générées par des exonucléases digérant partiellement les brins 5‟. 

Il y a formation de filaments de protéines Rad51 sur ces bouts protubérants simple brin 

de même que l’arrivée des protéines Rad (Rad52. Rad54, Rad55, Rad57). Puis, après 

une recherche de séquence homologue d’ADN dans le génome, l’une de ces extrémités 

effectue l’invasion du duplex d’ADN partenaire et est extensible par l’ADN 
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polymérase, utilisant comme gabarit la séquence homologue appropriée. La boucle alors 

créée s’agrandit suffisamment pour que le second fragment 3’ puisse s’hybrider et 

polymérisée à son tour. Des protéines hélicases de la famille RUVB-Like assureraient la 

migration de cette boucle. Une ligase permet ensuite de rassembler les brins qui ont été 

coupés (Figure 33).  

Il est à noter que la prise en défaut d’un mécanisme, aussi général que ce système 

de réparation, soit à l’origine de multiples maladies de cause inconnue à ce jour. 

 

 

Figure 33: Explication des mécanismes de réparation de l’ADN double brin pendant la recombinaison homologue (HR) 
(Peterson, 2004). 
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VI. Caractéristiques des cancers radio-induits  

 

Ce n’est que cinq ans après la découverte de la radioactivité que les premiers 

cancers radio-induits ont été publiés. Dans les années 1920, ont suivi les premières 

mises en garde médicale contre l’utilisation du radium après la découverte de cas 

d’ostéomyélite du maxillaire des ouvrières horlogères qui peignaient les cadrans à l’aide 

d’un pinceau au radium qu’elles portaient à la bouche. L’étude du risque relatif de 

développer une tumeur radio-induite par rapport à une population de référence (O/A) est 

souvent utilisé pour évaluer le risque. Si l’on prend l’exemple historique des irradiations 

du cuir chevelu pour traiter les teignes, une étude a recensé, sur 10 834 patients irradiés 

de 1 à 6 Gy, 60 tumeurs soit un risque relatif de 6.9. Le risque de cancer radio-induit a 

longtemps été non évalué ou sous-estimé pour les expositions thérapeutiques et 

l’équilibre coût-bénéfice immédiat a eu pour conséquence par une sous-évaluation des 

conséquences à long terme. Il a fallu attendre 1977 avec la Publication 26 de la CIPR 

que la prise en compte de l’induction de cancer soit la base essentielle de la 

réglementation concernant l’exposition professionnelle de l’homme aux rayonnements 

ionisants. 

VI.1 Induction de cancers  

 

Les survivants d’Hiroshima et Nagasaki, les patients traités par irradiation, 

certains groupes professionnels, notamment les mineurs d’uranium, certaines 

populations exposées massivement aux doses provenant des déchets de l’industrie 

nucléaire militaire soviétique.  

 

 

Les enfants massivement exposés aux retombées d’iodes radioactifs de la 

catastrophe de Tchernobyl ont développé des excès significatifs de cancers. Il n’est 

toutefois pas observé d’excès dans ces populations pour des doses inférieures à 200 

mSv chez l’adulte et 100 mSv chez l’enfant.  

Une exception possible existe dans le cas des irradiations pendant le diagnostic in 

utero où un excès contesté de rayonnement pourrait avoir été induit dès 10 mSv (Figure 

34). 
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Les cancers radio-induits peuvent apparaître dans pratiquement tous les tissus 

mais les leucémies d’une manière générale et les cancers de la thyroïde chez l’enfant 

sont les plus significativement induits par irradiation.   

Par simplification et pour les besoins de l’évaluation de risque et de la 

radioprotection, une expression normalisée du risque total de cancer fatal a été fixée à 

5% de cancers induits par Sv, pour les populations et 4% par Sv pour les travailleurs. La 

différence tenant à la démographie et à la sensibilité des classes d’âge la plus jeunes.  

De nombreux groupes humains exposés néanmoins à des niveaux relativement élevés de 

RI d’origine naturelle ou artificielle n’ont pas développé un excès décelable de cancers. 

Ceci alimente la controverse des faibles doses.  

 

 

Figure 34: Valeurs moyennes et expositions maximales en mSv  à la radioactivité naturelle dans divers pays  d’après 
(Mortazavi, 2001), (Kyoto, Japon). 

 

 

VI.2 Effets héréditaires  

 

Il demeure néanmoins que le risque génétique est par précaution pris en compte 

dans les réglementations, au titre de la gestion du risque, depuis les années 1950. Il est 

uniquement extrapolé à partir de connaissances acquises chez l’animal. Il y a donc un 

doute sur l’existence réelle de ce risque chez l’homme bien que le phénomène de 

mutation induite par irradiation soit général dans le règne végétal et animal.  

La biologie moléculaire montre d’ailleurs, dans le cas des liquidateurs de 

Tchernobyl, que certaines modifications du génome paternel peuvent être transmises à 
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la descendance, transitoirement au moins, sans conséquence pour leur santé. Ces 

modifications affectent des fragments instables d’ADN non impliqués dans la genèse 

des maladies et leur mode d’acquisition est incertain .Il est donc vraisemblable que les 

mutations touchant les gènes, sont soumises à des mécanismes de sélection différents 

selon les espèces et l’espèce humaine apparaît sur ce point protégée, bien que le taux de 

malformations congénitales spontanées soit de l’ordre de 6%. 

 

VI.3  Observation épidémiologique 

 

Les études épidémiologiques ont fourni des données très significatives qui ont été 

utilisées pour élaborer les recommandations actuelles en radioprotection. Jusqu'aux 

années 1990, les survivants des bombardements nucléaires d'Hiroshima et Nagasaki et 

les patients traités par radiothérapie ont constitué la principale source d'information pour 

les études épidémiologiques.  

Elles ont montré une relation dose effet entre les effets sanitaires stochastiques et 

la dose pour des fortes doses délivrées à fort débit de dose. Elles ont aussi établi que le 

risque de cancer après exposition aux seuls RI à faible dose (< 100 mGy) et faible débit 

de doses (< 5 mGy/h) est très petit puisqu'elles n'ont pas été capables de démontrer un 

risque. Dans la dernière décennie, plusieurs études épidémiologiques ont fourni des 

résultats nouveaux pour les faibles doses et les faibles débits de dose : travailleurs de 

Mayak, résidents de la rivière Techa, travailleurs de l'industrie nucléaire, patients 

exposés en imagerie médicale, liquidateurs de Tchernobyl... Elles n'ont pas été capables 

de démontrer un risque significatif aux faibles dosesjusqu'à présent mais les 

extrapolations semblent compatibles avec une relation linéaire sans seuil. Des études 

extensives donneront des résultats additionnels de grand intérêt.  

Les études épidémiologiques concernant des personnes exposées aux 

rayonnements ionisants restent à la base des estimations de risque de cancer radio-induit 

chez l'homme. La principale étude ayant servi à l'élaboration des normes de 

radioprotection est celle des survivants d'Hiroshima et Nagasaki. Les malades traités par 

radiothérapie ou ayant subi des radiographies dans un but diagnostique, ainsi que des 

groupes de travailleurs exposés professionnellement fournissent également nombre 

d'informations sur le risque de radiocarcinogenèse.  
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Ces études épidémiologiques permettent d'affirmer avec certitude l'existence d'un 

risque pour certains cancers après irradiation à fortes doses, souvent délivrées à fort 

débit de dose. Par contre, aucune conclusion n'est possible pour les faibles doses et 

faibles débits de dose. On est donc obligé d'extrapoler aux faibles doses et faibles débits 

les risques connus pour les fortes doses en utilisant divers modèles mathématiques pour 

la relation entre la dose et l'effet observé. Une autre difficulté vient de la grande période 

de latence des cancers radio-induits, ce qui explique que tous les cancers en excès 

n'aient pas encore été observés dans les populations irradiées étudiées. Là encore, on a 

recours à des modèles mathématiques pour projeter sur la vie entière le risque de 

cancers excédentaires. Les estimations de risque de radiocancers sont, par conséquent, 

entachées de nombreuses incertitudes, puisqu'elles varient en fonction du modèle utilisé.  

D'autres incertitudes proviennent des données de base, en particulier de la 

dosimétrie, et se majorent lorsqu'il s'agit de transposer les risques d'une population à une 

autre. L'UNSCEAR, en 1988, a proposé de nouvelles estimations pour le risque de 

décès excédentaires par cancers sur la vie entière qui serait compris entre 4 et 11 % par 

gray ; ces valeurs représentent une réévaluation des précédentes estimations d'un facteur 

1,6 à 4,4, et sont en grande partie la conséquence de l'utilisation de modèles de 

projection différents. D'autre part, elles s'appuient uniquement sur les observations des 

survivants d'Hiroshima et Nagasaki, alors que les études de malades fournissent un 

risque moindre. Enfin, l'UNSCEAR ne définit pas précisément le facteur de réduction 

utilisable pour passer des fortes doses et forts débits de dose aux faibles doses et faibles 

débits qui restent compris entre 2 et 10. 

 En raison des nombreuses incertitudes persistantes, il ne semble pas justifié de modifier 

actuellement les normes de radioprotection. 
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