
8
Effets des radiations ionisantes
sur la reproduction,
le développement, et effets
transgénérationnels

Chez l’animal et l’Homme, de nombreuses études ont montré que les radia-
tions ionisantes peuvent induire des dommages aux cellules germinales mâles
et femelles, en particulier au niveau de leur ADN. Bien que ces dommages
n’affectent pas cliniquement l’animal ou l’individu lui-même, ils peuvent
avoir des conséquences sur sa fonction de reproduction ; chez l’animal, il a
été démontré que ces conséquences peuvent également se manifester sur les
générations suivantes provoquant des désordres génétiques de différents types
et de sévérité variable.

Chez l’Homme, les données dans le domaine de la transmission de maladies
et d’anomalies génétiques à la suite d’une exposition aux radiations ioni-
santes sont assez rares et leur expérimentation peut poser des questions
d’éthique. Les données les plus complètes sur les effets et conséquences des
radiations sur la reproduction et sur les générations suivantes proviennent
des expérimentations sur l’animal.

Ces travaux ont révélé que les conséquences des radiations sur la fonction
de reproduction incluent essentiellement la baisse de la fertilité due aux
dommages au niveau des cellules germinales, les fausses couches, la mort
fœtale in utero, le changement du rapport mâle/femelle (sex-ratio) de la pro-
géniture et les malformations congénitales.
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Effets des radiations ionisantes sur la reproduction : données
chez l’animal et l’Homme

Effets des radiations sur les cellules germinales femelles

Chez l’animal

Les estimations du risque génétique associé à une exposition aux radiations
ionisantes ont été largement basées sur des données obtenues chez la souris.
L’induction de dommages génétiques par les radiations a été étudiée dans les
ovocytes de souris en utilisant des paramètres mesurables tels que les effets
létaux dominants (mort embryonnaire ou fœtale), les mutations de loci spé-
cifiques et les aberrations chromosomiques analysées par cytogénétique.

L’induction de dommages génétiques par les radiations a été étudiée au
niveau des ovocytes à différents stades de maturation.

Chez les rongeurs ainsi que chez tous les mammifères, les ovocytes immatures
au repos sont les principales cellules germinales femelles à risque de muta-
tions héréditaires induites car, d’une part, elles ont une longue durée de vie73

et, d’autre part, elles représentent de loin les principales composantes de la
réserve germinale femelle (Adriaens et coll., 2009). Malgré de nombreuses
tentatives pour détecter les effets génétiques de l’irradiation d’ovocytes de
souris au repos (plus de 6 semaines entre l’irradiation et l’accouplement),
aucune altération génétique détectable n’a généralement pu être observée
dans ces cellules (synthèse dans UNSCEAR, 1986), excepté pour une irra-
diation chronique aux rayons gamma (Griffin et Tease, 1988).

La transposition de ces résultats négatifs aux femmes a été beaucoup remise
en question en raison de certaines différences entre les ovocytes au repos de
la souris et ceux de la femme. En effet, les chromosomes des ovocytes au
repos de la souris sont de type dictyé, possédant une chromatine d’aspect
pulvérulent alors que les chromosomes des ovocytes au repos chez la femme
sont du type diplotène vrai (chromatine partiellement décondensée). De
plus, les ovocytes au repos de la souris sont très sensibles aux radiations,
puisque quelques centaines de mGy suffisent à tuer la plupart des ovocytes
immatures chez la souris et à rendre celle-ci très rapidement stérile, alors que
plusieurs Gy sont requis pour provoquer la stérilité chez une femme.

L’un des rares articles traitant de la sensibilité génétique des ovocytes de
souris au stade diplotène vrai, semblable à celui de la femme, est celui de
Selby et coll. (1991). Dans cette étude, des mutations de loci spécifiques ont

73. Les ovocytes humains peuvent rester immatures pendant près de 50 ans.214
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été observées après irradiation de souris femelles juste avant la naissance
pour que les ovocytes soient au stade diplotène vrai, un stade qui, chez la
souris, précède de quelques heures le stade de repos dictyé. Les ovocytes ont
été irradiés par 3 Gy de rayons X et se sont révélés très résistants à la mort
cellulaire, et la fréquence de mutations de loci spécifiques était très basse.

L’induction de dommages génétiques a également été étudiée dans les ovo-
cytes de souris matures ou en maturation, révélant que la fréquence des
dommages génétiques variait considérablement avec l’intervalle de temps
entre l’irradiation et l’ovulation. Une irradiation d’ovocytes matures quel-
ques heures avant l’ovulation induisait la fréquence la plus élevée de dom-
mages génétiques, alors qu’une irradiation appliquée quelques jours (1,5 jour)
avant l’ovulation réduisait cette fréquence, des intervalles plus longs entre
irradiation et ovulation induisant une augmentation progressive des dom-
mages génétiques (Searle et Beechey, 1974 ; Reichert et coll., 1975 ; Brewen
et Payne, 1979 ; Hansmann et coll., 1982 ; Tease et Fisher, 1986 ; Jacquet,
2004 ; Jacquet et coll., 2005 ; Adriaens et coll., 2009).

L’incidence des anomalies du nombre de chromosomes et des anomalies chro-
mosomiques structurelles induites par les rayons X a été examinée à différents
stades de développement, allant des ovocytes en métaphase-II aux embryons
post-implantatoires, après irradiation des ovocytes pré-ovulatoires de souris
bloqués au stade de diacinèse (Tease et Fisher, 1996).

Après une irradiation unique par 1 Gy de rayons X, le taux d’hyperploïdie
(gain de chromosomes) s’est révélé supérieur aux taux observés chez les
témoins non irradiés, à la métaphase II, chez les embryons à une cellule et
les embryons de 3,5 jours avant l’implantation, mais pas chez les fœtus de
8,5 jours après implantation. Dans ce dernier cas, cependant, la fréquence
du mosaïcisme était considérablement accrue.

Des fréquences d’anomalies chromosomiques structurelles élevées étaient
présentes dans les ovocytes au stade de métaphase II et aux stades embryon-
naires pré-implantatoires, mais pas dans les préparations chromosomiques
des fœtus post-implantatoires de 8,5 jours. Dans un premier temps, ces résul-
tats semblaient confirmer ceux obtenus précédemment par Reichert et coll.
(1984), qui ont suggéré que les embryons présentant des anomalies chromo-
somiques structurelles induites par l’irradiation par les rayons X d’ovocytes
au stade pré-ovulatoire étaient incapables de survivre à terme. Cependant,
une analyse chromosomique (G-banding74) plus précise de fœtus issus de

74. Technique d’analyse en cytogénétique permettant la détermination d’un caryotype par colo-
ration des chromosomes métaphasiques au Giemsa après traitement à la trypsine, engendrant
l’apparition de bandes sombres sur les chromosomes. 215
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l’irradiation d’ovocytes au stade pré-ovulatoire (1 Gy de rayons X) a montré
par la suite que près de 14 % des fœtus post-implantatoires de 14,5 jours
portaient un réarrangement chromosomique (Tease et Fisher, 1996). Dans
cette étude, la survie des fœtus post-implantatoires n’a pas été suivie au-delà
de 14,5 jours et aucun groupe témoin n’a été inclus.

Dans l’ensemble, ces données indiquent que la présence d’aberrations du
nombre de chromosomes telles que le gain de chromosomes induit par les
radiations est incompatible avec la survie embryonnaire, mais une proportion
d’embryons présentant des lésions chromosomiques structurelles sont capa-
bles de se développer au-delà de la moitié de la gestation. Ces derniers sont
donc potentiellement capables de contribuer à la transmission des dommages
génétiques à la génération suivante, à condition qu’ils survivent.

Quelques études cytogénétiques ont également été menées sur des ovocytes
de hamster chinois irradiés avec 2 Gy à différents moments de l’ovulation.
La sensibilité à l’induction des dommages chromosomiques était maximale
au stade de diacinèse, puis diminuait avec des intervalles plus longs avant
l’ovulation pour devenir très faible entre 1 et 3,5 jours avant l’ovulation
(3,1 % des ovocytes présentant des aberrations). Ces résultats ont donc
confirmé la plus grande sensibilité des ovocytes de rongeurs au stade de
diacinèse, correspondant au passage de la prophase à la métaphase I. Cepen-
dant, compte tenu du taux d’aberrations, ils ont également suggéré que l’ovo-
cyte de hamster chinois était environ deux fois moins radiosensible que l’ovo-
cyte de souris (Kamiguchi et Mikamo, 1982 ; Mikamo, 1982).

Concernant les effets sur la fertilité, il a été montré que chez la souris, une
dose de 0,5 Gy de rayons X réduisait d’un facteur 4 le nombre de portées,
induisant ultérieurement une stérilité permanente. Cela peut être attribué à
la destruction des ovocytes immatures enfermés dans les follicules primor-
diaux et à l’incapacité ultérieure de remplacer les plus grands follicules, les
plus résistants, au fur et à mesure qu’ils mûrissent jusqu’à l’ovulation. La
haute sensibilité des stades folliculaires précoces et la faible sensibilité des
gros follicules ont été observées par analyse histologique chez la souris et le
rat. Pour les ovocytes enfermés dans les follicules primordiaux, la DL50 (dose
létale pour 50 % des ovocytes) chez la souris adulte était seulement d’environ
0,15 Gy, tandis que celle des ovocytes de rat était d’environ 1 Gy (Baker et
coll., 1971).

Il existe peu d’informations sur les dommages aux ovocytes induits par les
radiations chez d’autres rongeurs. Pour le hamster doré, il a été montré que,
comme chez la souris, les ovocytes immatures sont plus sensibles que les
ovocytes matures (Cox et Lyon, 1975). Les études d’irradiation sur des216
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nouveau-nés d’hamsters chinois dont les ovocytes se trouvent en méiose I,
ont montré que la sensibilité de l’ovocyte à la mort cellulaire induite par les
rayons X dépend du stade méiotique (Tateno et Mikamo, 1989). Les ovocytes
de cette espèce se sont révélés très résistants aux rayonnements au stade
pachytène, mais leur sensibilité a fortement augmenté pendant les phases
entre le diplotène et le dictyotène, entraînant la mort de presque la totalité
des ovocytes après exposition à 1 Gy (Tateno et Mikamo, 1984).

Des études réalisées par Jacquet et coll. (1994) ont suggéré que le cochon
d’Inde (cobaye) pourrait représenter un meilleur modèle que la souris pour
les études des effets génétiques suite à une exposition aux rayonnements
ionisants chez les femmes. En effet, certaines caractéristiques morphologiques
et physiologiques du cobaye femelle (structure et densité des ovaires, cycle
œstral long avec sélection folliculaire, longue période de gestation avec fol-
liculogenèse commençant à l’intérieur de l’utérus) (Bookhout, 1946 ; Dea-
nesly, 1975) en font un modèle attrayant, plus proche de la situation chez
la femme.

Chez le cobaye, Oakberg et Clark (1961) ont rapporté qu’une irradiation de
2 Gy de rayons X induisait une destruction des follicules multicouches dans
un délai de 3 jours. La sensibilité élevée des gros follicules à la destruction
cellulaire a ensuite été confirmée par Jacquet et coll., (1997a, b). En
revanche, les follicules primordiaux portant de gros ovocytes présents à la
naissance étaient extrêmement résistants, puisqu’une irradiation aux
rayons X de 2 ou 4 Gy n’avait aucun effet significatif sur la fertilité des
animaux évalués 6 et 12 mois après exposition (Jacquet et coll., 2001). L’ana-
lyse histologique des ovaires a suggéré que la DL50 pour les gros ovocytes
au repos de cobaye était d’environ 4 Gy, une valeur proche de celle rapportée
par d’autres auteurs pour des ovocytes humains au repos (Wallace et coll.,
1989).

Chez l’Homme

L’ovaire de mammifères contient un stock défini de follicules au repos.
L’espèce humaine compte approximativement 6,8×106 cellules germinales
pendant la vie fœtale. À la naissance, ce nombre est déjà réduit à 2×106

cellules viables et il ne reste qu’environ 300 000 cellules germinales au début
de la puberté. Au cours de la vie reproductive normale, 300 à 500 ovocytes
matures seront ovulés. Cela signifie que la grande majorité des follicules (plus
de 99 %) du stock initial est perdue par un processus d’atrésie (Baird et
Mitchell, 2002 ; Simon et coll., 2005). C’est ce caractère non renouvelable
du stock d’ovocytes qui le rend si vulnérable. En effet, l’exposition à des
agents externes peut contribuer à accélérer l’épuisement des ovocytes, 217
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pouvant entraîner une insuffisance ovarienne précoce, une perte du potentiel
reproducteur et une apparition prématurée de problèmes associés à la méno-
pause chez les jeunes femmes (Waxman, 1983 ; Ried et Jaffe, 1994 ; Blu-
menfeld et coll., 1999 ; Morita et Tilly, 1999). L’apoptose a été identifiée
comme le mécanisme responsable de la perte spontanée des ovocytes en
développement ainsi que de la perte d’ovocytes après traitement in vitro à la
doxorubicine, un agent anticancéreux (Morita et Tilly, 1999 ; Morita et coll.,
1999 et 2000).

En 1971, Baker rapportait que les femmes âgées de moins de 35 ans, ayant
subi une exposition fractionnée aux rayonnements ionisants égale ou supé-
rieure à 20 Gy, avaient conservé des ovocytes car des grossesses avaient été
constatées. Ceci dit, la taille réelle du stock d’ovocytes ayant survécu n’est
pas connue. Les follicules à couches multiples ont probablement été détruits
bien avant les follicules primordiaux, comme cela avait été observé chez les
singes et les cobayes (Baker, 1971 ; Oakberg et Clark, 1961). Depuis lors, et
en raison de l’augmentation des taux de survie des patients sous traitement
anticancéreux durant l’enfance ou à un jeune âge, de plus amples informa-
tions sur la fertilité après radiothérapie sont devenues disponibles (Wallace
et coll., 2003).

La radiothérapie est maintenant une cause bien connue de dommages aux
ovaires et de ménopause accélérée avec infertilité permanente. L’irradiation
totale de l’axe cérébro-spinal, de l’abdomen ou du bassin expose potentiel-
lement les ovaires à cette irradiation. Des résultats suggèrent que la dose
nécessaire pour détruire 50 % des follicules primordiaux (DL50) serait infé-
rieure à 2 Gy (Wallace et coll., 2003), au lieu de 6-18 Gy (Bianchi, 1983)
ou de 4 Gy (Wallace et coll., 1989), comme évalué précédemment.

Le degré de dommage aux ovaires est lié au volume traité, à la dose totale
d’irradiation, au protocole de fractionnement et à l’âge au moment du trai-
tement, les femmes plus âgées risquant davantage d’être impactées (Lush-
baugh et Casarett, 1976 ; Green, 1997 ; Meirow et Nugent, 2001 ; Wallace
et coll., 2005). Ainsi, la dose stérilisante efficace (DSE : dose de radiothé-
rapie fractionnée pour laquelle une insuffisance ovarienne prématurée se
produit immédiatement après le traitement chez 97,5 % des patientes)
diminue avec l’augmentation de l’âge au début du traitement, car la popu-
lation de follicules primordiaux diminue avec l’âge. La dose stérilisante effi-
cace à la naissance est de 20,3 Gy, 18,4 Gy à 10 ans, 16,5 Gy à 20 ans et
14,3 Gy à 30 ans (Wallace et coll., 2005).

Sur la base de la DL50 estimée à 2 Gy pour les ovocytes humains, il est
désormais possible par des modèles de calcul de prédire de manière fiable218
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l’âge de l’insuffisance ovarienne après un traitement par une dose connue de
radiothérapie. Ce modèle permet aux cliniciens de guider éventuellement
les patientes vers des solutions de préservation de la fertilité (Wallace et
coll., 2003 et 2005).

Effets des radiations sur les cellules germinales mâles

Chez l’animal

De manière similaire à d’autres tissus caractérisés par un fort taux de renou-
vellement cellulaire, le tissu testiculaire adulte est très sensible aux radiations
comme démontré par des données recueillies à l’aide de modèles de rongeurs.
Ceci est lié à la grande sensibilité des spermatogonies, cellules immatures
pour lesquelles la dose létale moyenne a été estimée à 0,5 Gy (van der Meer
et coll., 1992). Cependant, par rapport aux cellules somatiques, les cellules
spermatogéniques sont moins radiosensibles, en termes de nombre de dom-
mages à l’ADN (Ahmadi et Ng, 1999 ; Paris et coll., 2011). En effet, en
raison de leur organisation spatiale étroite dans les tubes séminifères et par
conséquent d’un apport en oxygène limité, les cellules spermatogéniques sont
dans un état hypoxique spécifique qui les protège des radiations (Zheng et
Olive, 1997). Comparées à la plupart des cellules somatiques, les cellules
spermatogéniques sont également caractérisées par un taux de réparation de
l’ADN plus lent, associé à une fréquence plus élevée de lésions non réparées
(Ahmadi et Ng, 1999 ; Paris et coll., 2011).

Chez la souris, le stade du développement de la spermatogenèse au moment
de l’irradiation montre que les cellules à division rapide sont les plus radio-
sensibles et particulièrement celles en phase mitotique (van Beek et coll.,
1986). Ainsi, les spermatogonies semblent les plus radiosensibles, suivies des
spermatides alors que les spermatozoïdes apparaissent comme les plus radio-
résistants (Marjault et Allemand, 2016). À l’intérieur des tubules, les cellules
spermatogéniques sont associées aux cellules de Sertoli qui fournissent les
nutriments, les facteurs de croissance et les cytokines nécessaires à leur dif-
férenciation. Selon plusieurs auteurs, dans des études chez le rat, les cellules
de Sertoli semblent très radio-résistantes (Delic et coll., 1986 ; Pineau et
coll., 1989).

Finalement, l’âge de l’individu conditionne aussi les effets délétères des irra-
diations. En effet, les testicules sont d’autant plus sensibles que le sujet est
jeune. Ainsi, la période prénatale est la plus radiosensible en comparaison à
la pré-puberté, la puberté ou l’âge adulte (Tindal et coll., 1975 ; Coffigny et
coll., 1982 ; Moreno et coll., 2001). 219
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Les conséquences de l’irradiation des testicules chez la souris sont à la fois
macroscopiques, à savoir la diminution du poids du testicule de manière
dépendante de la dose 16 et 45 jours après exposition à 4 et 1 Gy, respecti-
vement, et microscopique, avec l’épuisement des cellules dans les tubes sémi-
nifères et la réduction du nombre de spermatozoïdes 45 jours après une expo-
sition à 0,25 Gy (Cordelli et coll., 2012).

Comme l’irradiation interfère avec l’intégrité des cellules germinales mâles,
elle pourrait théoriquement induire une instabilité génétique transmissible
à la descendance. La persistance de cette instabilité chez la souris sur plu-
sieurs générations de descendants en absence de nouvelle irradiation
(Nomura, 1982, 1983 et 2003) soulève la question d’un risque génétique ou
de cancer différé.

En 1959, le groupe de Russell du Laboratoire national d’Oak Ridge a obtenu
des résultats sur des souris montrant que la progéniture issue de spermato-
gonies irradiées ne présentait pas de durée de vie réduite ni de risque accru
de cancer. Ces résultats sont décrits dans un article publié en 1993 (Cosgrove
et coll., 1993).

En 1965, Kohn et coll. ont rapporté qu’il n’existait aucune preuve de réduc-
tion de la durée de vie ou d’augmentation du risque de cancer chez 3 000 des-
cendants de souris de souche CAF1 dérivés de spermatogonies irradiées aux
rayons X à des doses allant jusqu’à 7,2 Gy (Kohn et coll., 1965). Précédem-
ment, il a été rapporté par le même groupe que ni le rapport mâle/femelle,
ni la taille de la portée, ni le taux de mortalité au cours des cinq premières
semaines de vie prénatale n’étaient influencés par une irradiation paternelle
aux rayons X allant jusqu’à 7,2 Gy (Kohn et coll., 1960).

Dans les années 1980, Kirk et Lyon ont observé des malformations congé-
nitales qui se manifestaient par des cas d’exencéphalie et de nanisme chez
la première génération des parents mâles irradiés aux stades pré- et post-
méïotiques avec de fortes doses de rayons X (1-5 Gy) (Kirk et Lyon, 1984).
Par ailleurs, Nomura a publié une série d’articles montrant que les descen-
dants de souris issus de spermatogonies irradiées présentaient un risque accru
de développer des tumeurs (Nomura, 1982, 1983 et 1988).

Dans les années 1990, le groupe de Cattanach a publié deux articles affirmant
que les résultats de Nomura ne pourraient pas être reproduits après l’irradia-
tion de cellules post-méiotiques (spermatides et spermatozoïdes), qui seraient
plus sensibles aux radiations que les spermatogonies (Cattanach et coll., 1995
et 1998). Il n’est pas possible de comparer directement les données des dif-
férents laboratoires car les souches de souris utilisées étaient différentes
(Nomura utilisait les souches ICR, LT et N5, alors que Cattanach et ses220
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collègues utilisaient des souches BALB/c et C3H, qui sont plus couramment
utilisées).

Si l’effet transgénérationnel des radiations, rapporté par Nomura, dépendait
de la souche utilisée, il ne peut pas être considéré comme une règle générale
en raison de l’existence d’une consanguinuité dans ces modèles murins.

Chez l’Homme

Plusieurs facteurs liés à l’irradiation auront un impact différent sur la sphère
reproductive. Ainsi, chez l’homme, bien que l’irradiation aiguë soit moins
bien tolérée en thérapeutique que l’irradiation fractionnée, cette dernière est
plus toxique vis-à-vis du testicule, sauf lorsque l’intervalle entre les irradia-
tions est suffisamment long pour permettre la régénération des cellules sper-
matogéniques atteintes (Speiser et coll., 1973). Le type de rayonnement et
sa dose auront aussi une importance capitale sur la spermatogenèse. Il est
couramment admis que les neutrons ou l’association neutrons-gamma sont
plus cytotoxiques que les rayons gamma ou X administrés séparément
(Rowley et coll., 1974).

La différenciation des cellules spermatogéniques dépend strictement de
l’environnement somatique. Les cellules de Leydig, situées dans les espaces
entre les tubes séminifères, déclenchent la stéroïdogenèse et sembleraient
être les plus radio-résistantes au niveau testiculaire (Rowley et coll., 1974).

Changement du rapport mâle/femelle

Des études menées sur la drosophile ont montré que l’exposition du génome
maternel à des radiations peut entraîner une augmentation de la fréquence
de décès chez la progéniture masculine en raison de l’augmentation de la
fréquence de mutations létales sur le chromosome X, avec pour conséquence
une réduction du rapport mâle/femelle.

En revanche, lorsque le génome paternel est exposé à des radiations, le chro-
mosome X irradié est transmis uniquement à la progéniture féminine. Par
conséquent, les mutations dominantes liées au chromosome X peuvent
affecter de manière préférentielle la survie de la progéniture féminine, ce qui
peut entraîner une augmentation du rapport mâle/femelle. Comme cette
hypothèse semble simple et que la collecte de données est assez facile, des
données du rapport mâle/femelle ont été rapportées dans certaines études.

Les premières données issues d’études sur la descendance des survivants de
la bombe atomique d’Hiroshima et Nagasaki révélaient que le rapport 221
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mâle/femelle tend à diminuer dans le cas des expositions maternelles et à
augmenter dans le cas des expositions paternelles (Neel et Schull, 1956 ;
Schull et Neel, 1958), ce qui était en accord avec les tendances attendues
de l’hypothèse mentionnée ci-dessus. Comme les résultats n’étaient pas sta-
tistiquement significatifs, des données supplémentaires étaient nécessaires.
Les données plus larges, incluant les résultats de 140 542 enfants, n’ont pas
corroboré les tendances initiales (Neel et coll., 1991).

Par ailleurs, dans la descendance de survivants de cancers traités par radio-
thérapie, il existe plusieurs études sur le rapport mâle/femelle, mais aucune
d’entre elles n’a montré d’effet avéré de l’exposition des parents aux rayon-
nements (Chow et coll., 1990 ; Winther et coll., 2003).

Mortinatalité et naissance prématurée

Une étude américaine sur les survivants d’un groupe de patients traités par
radiothérapie pour un cancer infantile, a montré, chez les filles exposées
avant la ménarche, que les effets néfastes les plus probants sont la mortina-
talité et le décès néonatal, bien qu’il n’y ait aucun risque associé à une
exposition après la ménarche (Signorello et coll., 2010). Les auteurs ont
interprété leurs observations comme représentant un effet des rayonnements
sur l’utérus plutôt que sur les ovaires (ovocytes). Fait intéressant, il y avait
aussi un risque accru d’avortement spontané dans une cohorte de femmes
danoises survivantes d’un cancer durant l’enfance (Winther et coll., 2008).
Cependant, la dosimétrie chez ces patientes danoises était très limitée, et il
n’est donc pas clair si le risque accru d’avortement observé était associé à la
radiothérapie ou à une exposition concomitante à la chimiothérapie.

Dans les études des descendants des survivants de la bombe atomique d’Hiro-
shima et Nagasaki, aucun excès de mortinatalité ni de décès néonatal n’a été
rapporté (Otake et coll., 1990). En revanche, un excès de risque de mortina-
talité a été observé chez les descendants des travailleurs du nucléaire de
Sellafield (1957, Royaume-Uni) (Parker et coll., 1999). L’analyse de Parker
et coll. (1999) a été beaucoup critiquée car elle utilise certains modèles
mathématiques pouvant entraîner des biais et ne prend pas en compte cer-
tains facteurs associés à la mère, tels que l’âge et le nombre de grossesses,
pouvant affecter le taux de mortinatalité (Little et coll., 1999 ; Abrahamson
et Tawn, 2001). À l’heure actuelle, il n’y a pas de preuves fiables d’une
augmentation de la mortinatalité chez les enfants de pères et de mères irradiés.

En résumé, l’exposition des cellules germinales aux rayonnements ionisants
peut induire des aberrations chromosomiques structurelles et du nombre de222
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chromosomes (études essentiellement chez l’animal) ainsi qu’une baisse de
la fertilité (études chez l’animal et l’Homme).

Quant à la radiosensibilité des cellules germinales, il a été démontré qu’elle
dépend non seulement de la dose reçue mais également du stade de matu-
ration. Ainsi chez la souris, les ovocytes immatures sont plus radiosensibles
que les ovocytes matures. Chez la femme, à l’inverse de la souris, les ovocytes
immatures sont plus radio-résistants que les ovocytes matures. La radiothé-
rapie est une cause de dommages aux ovaires, le degré de ces dommages
étant lié au volume traité, à la dose totale d’irradiation, au protocole de
fractionnement et à l’âge au moment du traitement.

De manière similaire chez l’Homme et la souris, les spermatogonies semblent
les plus radiosensibles, suivies des spermatides, alors que les spermatozoïdes
apparaissent comme les plus radio-résistants.

Effets transgénérationnels suite à une irradiation parentale :
données chez l’animal et chez l’Homme

Les effets transgénérationnels sont les effets observés dans la descendance
après l’irradiation d’un ou des deux parents avant la conception75. Les tra-
vaux sur les effets transgénérationnels ont fait l’objet de nombreux débats
et controverses, et la signification biologique de certains paramètres analysés
a été mise en doute.

Les données récentes qui montrent des effets transgénérationnels des radia-
tions s’appuient sur des techniques moléculaires utilisées pour caractériser
les altérations génétiques et les modifications épigénétiques dans la descen-
dance non irradiée.

Chez la souris, les altérations génétiques observées dans la descendance des
parents irradiés incluent les aberrations chromosomiques, la formation de
micronoyaux, une augmentation des mutations minisatellites/ESTR
(séquences répétées) et une modification du profil d’expression de gènes, qui
sont toutes des caractéristiques de l’instabilité génomique (Dubrova et coll.,
2000a, b, c ; Morgan, 2003 ; Barber et coll., 2006).

Les modifications épigénétiques induisent des changements d’expression des
gènes (transcription, traduction, et post-traduction) qui n’impliquent pas de
modifications de la séquence d’ADN génomique. Ces processus épigénétiques

75. Pour des précisions sur la transmission transgénérationnelle, se reporter à l’introduction du
chapitre 7 « Études épidémiologiques sur les effets d’une exposition préconceptionnelle ou in
utero aux radiations ionisantes ». 223
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jouent un rôle important, mais pas encore bien compris, dans l’instabilité
génomique transgénérationnelle qui pourrait être associée au développement
d’un cancer ultérieur. Les modifications épigénétiques observées dans la des-
cendance des parents irradiés concernent principalement la méthylation de
l’ADN, la modification du profil des micro-ARN non codants (miRNA), les
ADN méthylases et histone acétylases, et les processus de condensation de
la chromatine.

Chez l’animal

Malformations congénitales

Plusieurs études ont été consacrées aux effets des rayonnements sur l’inci-
dence des anomalies congénitales graves chez la souris. Ainsi, des doses de
rayonnement de 1 à 5 Gy pourraient doubler la fréquence de base des ano-
malies congénitales dans cette espèce, mais cette fréquence dépend du type
de rayonnement, de la dose, du stade des cellules germinales et de la souche
(Nomura, 1982, 1988 ; Kirk et Lyon, 1982, 1984 ; Russell et Kelly, 1982 ;
Lyon et Renshaw, 1988 ; Müller et Schotten, 1995). En accord avec les
conclusions d’autres études utilisant la létalité dominante, les mutations
génétiques ou les aberrations chromosomiques comme outils de mesure des
effets des radiations, Kirk et Lyon (1982) ont rapporté que l’incidence des
anomalies congénitales augmentait avec le temps entre l’exposition et la
conception.

Les malformations congénitales les plus fréquemment observées après irra-
diation parentale chez la souris, sont le nanisme (défini par un poids à la
naissance inférieur de 75 % à la moyenne de la portée) et l’exencéphalie
(souvent associée à l’exophtalmie avec les yeux ouverts). La base génétique
des anomalies n’a pas été complètement établie. Cependant, certains travaux
ont pointé l’implication de mutations dominantes avec une pénétrance
élevée qui sont exprimées et éliminées en grande majorité dans la première
génération. Des études complémentaires ont montré que la base génétique
des anomalies congénitales était hétérogène, certaines anomalies étant dues
à des mutations de gènes de haute pénétrance et rapidement éliminées, et
d’autres dues à des gènes de faible pénétrance et transmissibles à la génération
suivante de manière mineure (Kirk, 1982 et 1984 ; Nomura, 1982 et 1988 ;
Lyon, 1988).

Aberrations chromosomiques

Chez les souris, il existe des preuves d’une augmentation de dommages à
l’ADN dans la première génération (F1) issue de pères irradiés. Des mâles224
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de la souche BALB/c et CBA/Ca ont été respectivement irradiés avec 1 et
2 Gy de rayons X, puis accouplés 6 semaines après l’irradiation (et donc au
stade spermatogonie) à des femelles non irradiées de la même souche. Le
test des comètes76 effectué au niveau de la moelle osseuse de la progéniture
mâle F1 a révélé un taux anormalement élevé de fragmentation de l’ADN
(Clermont, 1972 ; Barber et coll., 2006). Un dédoublement du nombre de
foci γ-H2AX (détectant des cassures double-brin de l’ADN) a également été
constaté dans des échantillons de rates congelées provenant des descendants
de la première génération des deux souches (Barber et coll., 2006). Ces
études apportent la preuve d’une instabilité génomique dans la génération
F1.

Chez le rat, des aberrations chromosomiques ont été observées au niveau des
cellules hépatiques, dont la prolifération était stimulée par hépatectomie
partielle, chez les première et deuxième générations issues de pères exposés
à de fortes doses de rayons gamma. Dans cette étude, des rats Wistar mâles
avaient reçu 3 Gy de rayons gamma, 25 jours avant l’accouplement (stade
spermatides post-méiotiques) avec des femelles non irradiées. Cette étude
fournit des arguments en faveur d’une instabilité transgénérationnelle du
génome. Cependant, cette étude où les cellules germinales concernées ont
été irradiées au stade spermatides post-méiotiques reste isolée et nécessite
confirmation par d’autres études indépendantes (Slovinska et coll., 2004).

Altération de la prolifération cellulaire

Il est établi depuis de nombreuses décennies que les micro-organismes et les
cellules en culture qui survivent à des doses de rayonnement supérieures à
0,5 Gy, par exemple, présentent fréquemment une diminution du taux de
prolifération cellulaire. Cela peut également se produire chez l’animal entier.
Des tests de chimères d’agrégation d’embryons pré-implantatoires ont été
exploités dans une série d’études dans lesquelles la capacité de prolifération
relative de cellules embryonnaires présentant des antécédents d’irradiation
a été comparée à des cellules non irradiées.

Afin de tester la capacité de prolifération des embryons issus des cellules
germinales paternelles exposées à une irradiation, des souris mâles ont été
irradiées et accouplées une fois par semaine pendant 9 semaines après irra-
diation, afin d’évaluer la réponse des cellules germinales mâles matures
(semaine 1 après irradiation) ou précoces telles que les cellules souches appe-
lées spermatogonies (semaines 8-9 post-irradiation).

76. Test microélectrophorétique qui permet d’évaluer in vitro et in vivo les cassures d’ADN
simple- et double-brin. 225
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Une première étude a montré une altération de la prolifération pour les
cellules présentant des antécédents d’irradiation paternelle (0,05 Gy, 0,17 Gy
ou 1,73 Gy). La réduction de la prolifération a atteint son pic maximal à la
7e semaine (Obasaju et coll., 1989). Dans une étude ultérieure plus détaillée,
des souris mâles ont été brièvement irradiées avec les rayons gamma du
césium-137 à différentes doses (0,0015, 0,005, 0,010 ou 0,05 Gy) et ensuite
accouplées au cours de 8 semaines consécutives à des femelles non traitées.
Là encore, des diminutions significatives des taux de prolifération ont été
observées aux semaines 4, 6 et 7 après irradiation pour le groupe recevant la
dose de 0,01 Gy et aux semaines 5 et 6 pour le groupe recevant la dose de
0,05 Gy (Warner et coll., 1991). D’autres travaux ont montré que le déficit
de la prolifération cellulaire persistait dans la deuxième génération
d’embryons (F2) lorsque les mâles F0 recevaient 1 Gy de rayons gamma 6 et
7 semaines avant la conception de la première génération (F1) (Wiley et
coll., 1997). Le déficit de prolifération observé lors de l’irradiation des sper-
matogonies semble présent dans les cellules germinales mâles ainsi que dans
les cellules embryonnaires de la deuxième génération (Baulch et coll., 2002).

Des expériences visant à élucider le mécanisme moléculaire associé au déficit
de prolifération cellulaire chez la souris ont révélé l’implication de la commu-
nication intercellulaire via les jonctions lacunaires (gap junctions) (Vance et
Wiley, 1999) ainsi qu’une altération de l’expression de certains gènes régu-
lateurs de la prolifération, qui persisterait dans la troisième (F3) et la qua-
trième (F4) générations (Baulch et coll., 2001 et 2005).

Une autre étude a observé la prolifération cellulaire chez des rats ayant subi
une hépatectomie partielle. Les hépatocytes des descendants de rats Wistar
mâles ayant reçu 3 Gy 25 jours avant l’accouplement (c’est-à-dire au stade
spermatide post-méiotique) ont montré une activité de prolifération réduite
par rapport aux hépatocytes de la progéniture des rats non irradiés. Cette
réduction de prolifération était associée à une fréquence plus élevée d’aber-
rations chromosomiques et une proportion plus élevée de cellules avec des
fragments d’ADN apoptotiques. Des modifications similaires, bien que moins
prononcées, ont été observées dans les cellules hépatiques en régénération
chez les première (F1) et deuxième générations (F2) de rats mâles irradiés
(Slovinska et coll., 2004).

En résumé, un déficit de prolifération cellulaire persistant sur plusieurs géné-
rations a été rapporté dans la progéniture de souris mâles irradiés. Chez le
rat, un travail plus limité a confirmé cette observation. Cet effet impliquerait
probablement des modifications épigénétiques au niveau de l’expression de
certains gènes impliqués dans la régulation du processus de prolifération.226
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Modifications de séquences ESTR (Expanded Simple Tandem Repeat)

Diverses études ont examiné les fréquences des modifications moléculaires
des séquences d’ADN répétées en tandem en tant qu’indicateurs potentiels
du risque mutationnel au niveau de la lignée germinale après une exposition
à des radiations (Bouffler et coll., 2006). Chez les souris, les loci ESTR
(Expanded Simple Tandem Repeat) instables présentent un taux de mutation
spontanée très élevé dans les cellules germinales et somatiques, probablement
en raison d’un mécanisme de glissement de réplication similaire à celui de
l’instabilité des microsatellites. En effet, les ESTR sont structurellement simi-
laires aux microsatellites, simplement plus longs.

Plusieurs études d’analyse de pedigree génétique effectuées chez la souris par
différents groupes de recherche ont montré de fortes fréquences de mutation
ESTR chez la progéniture de première génération (F1) (mutations induites
dans la lignée germinale F0) issue de souris mâles exposées à des agents
chimiques mutagènes (Vilariño-Güell et coll., 2003) et à des radiations ioni-
santes (Dubrova et coll., 1998a et b ; Fan et coll., 1995 ; Somers et coll.,
2004 ; Adiga et coll., 2010). Dans ces études, l’augmentation des fréquences
de mutations ESTR était dépendante de la dose et dans certains cas du stade
de la spermatogenèse au moment de l’irradiation. En raison des très hautes
fréquences d’induction, il a été conclu que les mutations résultaient d’une
forme d’instabilité conduisant à des événements non-ciblés dans la lignée
germinale irradiée.

Utilisant la même technique d’analyse de pedigree, Barber et coll. (2002)
ont examiné chez 3 lignées de souris, les mutations ESTR de novo qui appa-
raissent dans les lignées germinales des progénitures de première et deuxième
générations (F1 et F2) non irradiées issues de souris mâles irradiées à diffé-
rents moments de la spermatogenèse. Cette étude a montré une augmenta-
tion du taux des mutations ESTR dans la première et la deuxième génération.
Une analyse plus poussée de la descendance F1 et F2 non exposée a montré
que des taux élevés de mutation ESTR étaient accompagnés de mutations
élevées de gènes codants pour des protéines (ie, hprt) non seulement au
niveau de la lignée germinale, mais également dans les tissus somatiques,
tels que la rate et la moelle osseuse (Barber et coll., 2006).

Une étude ultérieure sur des souris mâles Balb/C irradiées une seule fois aux
rayons gamma (0,10 à 1 Gy) au stade pré-méiotique a confirmé l’augmenta-
tion de mutations ESTR au niveau des cellules germinales et somatiques
(cerveau) de la première génération et a rapporté une dose seuil de 0,5 Gy.
Les auteurs ont rapporté que l’événement de type seuil dépend de la quantité
de dommages à l’ADN chez les individus F0. L’exposition unique aux 227
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radiations de la génération F0 induirait des changements permanents du
profil épigénétique chez les F0 qui seraient transmis à la génération suivante
(F1) et déstabiliseraient leur génome (Mughal et coll., 2012).

Induction de cancers

Les travaux de Nomura concernant les tumeurs héréditaires chez la souris
suite à une irradiation de la lignée germinale mâle par des rayons X ont
révélé une augmentation significative du nombre de tumeurs du poumon,
principalement des adénomes bénins, chez les descendants (Nomura, 1982
et 1983).

Ces tumeurs ont été héritées comme s’il s’agissait de mutations dominantes
avec une pénétrance d’environ 40 %. L’induction d’adénomes bénins s’est
révélée un modèle utile de carcinogenèse radio-induite, et les tumeurs peu-
vent être analysées de manière quantitative dans les poumons rendus trans-
lucides (Ullrich, 1980).

Depuis les études initiales de Nomura, des effets héréditaires d’une exposition
parentale avant la conception ont été rapportés (Lord et coll., 1998 ; Hoyes
et coll., 2001) mais, là encore, des résultats contradictoires peuvent être
obtenus lorsque différentes souches de souris sont impliquées.

Par exemple, Cattanach et coll. (1995) ont utilisé des souris BALB/cJ pour
étudier l’induction de tumeurs du poumon chez les descendants de souris
mâles irradiées. Dans leur étude, les auteurs ont utilisé les conditions expé-
rimentales telles que définies par Nomura (Nomura, 1982). Cependant, les
résultats ont été négatifs. L’incidence tumorale observée n’était pas plus
élevée chez les descendants d’animaux irradiés que chez les témoins non
irradiés.

En revanche, il convient de souligner que les auteurs ont trouvé que l’irra-
diation avait une incidence sur la proportion de femelles fertiles et sur la
taille moyenne de la portée, montrant une réponse létale dominante dépen-
dante de la dose.

En essayant de concilier ces différences, les auteurs ont suggéré que les inco-
hérences observées pourraient être dues à des variations saisonnières. Alter-
nativement, les différences rapportées pourraient refléter les différences de
souches des souris utilisées.

En appui à ses découvertes expérimentales initiales (Nomura, 1975), Nomura
a émis l’hypothèse que si des mutations de la lignée germinale induites par
les rayonnements entraînaient des tumeurs héréditaires du poumon chez la228
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progéniture, toutes les cellules du poumon devraient alors porter les mêmes
mutations et avoir une chance égale de former une tumeur.

Après exposition postnatale à l’uréthane, un agent chimique cancérogène,
de la descendance issue de mâles irradiés, Nomura a décrit une augmentation
significative du nombre de nodules tumoraux dans les poumons (Nomura,
1982 et 1983). L’auteur a conclu que l’irradiation paternelle préconception-
nelle pouvait induire des changements transmissibles rendant la progéniture
plus sensible aux expositions ultérieures à des agents endommageant l’ADN.
Par la suite, d’autres études confirmant les conclusions de Nomura ont été
publiées.

Lord et ses collègues ont démontré que l’irradiation paternelle préconcep-
tionnelle au plutonium injecté (239Pu/particules), aux rayons gamma du
césium-137 ou avec un radionucléide émetteur d’électrons Auger (55Fe) pou-
vait conduire à un effet transgénérationnel, à savoir une augmentation des
leucémies chez la progéniture et une sensibilité accrue à une exposition à un
agent cancérogène secondaire, la méthylnitrosourée (Lord et coll., 1998).
En utilisant une souche non consanguine (SHR), une autre étude a démontré
chez les F1 issus de mâles irradiés une augmentation de tumeurs du poumon
après traitement postnatal à l’uréthane (Vorobstova et Kitaev, 1988). Par la
suite, le même groupe a montré une augmentation du cancer de la peau chez
les F1 issus de mâles irradiés après exposition postnatale au TPA (12-O-tétra-
décanoylphorbol-13-acétate), un puissant inducteur de tumeur (Vorobstova
et coll., 1993).

Concernant les leucémies, Nomura n’a pas constaté d’augmentation chez les
descendants de souris ICR irradiées à haut débit de dose au stade spermato-
gonie. En revanche, lorsque les spermatogonies des souris N5 étaient irra-
diées, l’incidence de la leucémie aiguë lymphocytaire était 10 fois plus élevée
chez la progéniture que chez les témoins non irradiés (Nomura, 1978, 1982,
1986 et 2003). Une fois encore, les différences de souches peuvent être à
l’origine de la variation de prédisposition génétique à l’induction de leucémie
par les radiations.

Modifications épigénétiques

Chez la souris C57BL, Koturbash et coll. (2006) ont étudié la méthylation
de l’ADN au niveau des cytosines dans les tissus somatiques des descendants
non exposés issus de parents irradiés de manière globale avec une seule dose
de 2,5 Gy. Les auteurs ont observé une perte générale de la méthylation de
l’ADN associée à une expression plus faible de l’ADN méthyltransférase
DNMT3b dans le thymus de la progéniture F1 ainsi qu’à une augmentation 229
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des dommages à l’ADN reflétés par l’augmentation des foci γ-H2AX (phos-
phorylation d’histone H2AX qui se lie et s’accumule au niveau des brins
d’ADN endommagés). Ces observations reflètent une instabilité du génome
chez la progéniture conçue une semaine après l’exposition paternelle.

Filkowski et coll. (2010) ont étudié le rôle de l’épigénétique dans l’instabilité
génomique transgénérationnelle chez la souris C57BL. Ils ont montré qu’une
irradiation paternelle globale à haut débit de dose avec 2,5 Gy de rayons X
induirait dans le thymus de la descendance de première génération une altéra-
tion du microRNAome (augmentation de la famille miR29), une hypométhy-
lation de l’ADN due à la diminution des ADN méthyltransférases DNMT3 et
la réactivation des éléments transposables qui affectent l’expression normale
des gènes. Ces modifications délétères influencent la stabilité génomique de la
descendance et pourraient avoir un effet carcinogène à long terme.

Dans une étude portant sur les conséquences transgénérationnelles d’une
irradiation paternelle crânienne, localisée, Tamminga et coll. (2008) ont
montré une hypométhylation de l’ADN au niveau des cellules somatiques
(moelle osseuse, thymus et rate) ainsi qu’une réduction de l’expression des
ADN méthyltransférases DNMT1 et 3 chez la progéniture non exposée
conçue une semaine après l’exposition paternelle.

Plus récemment, Kamstra et coll. (2018) ont exploré le profil de méthylation
sur plusieurs générations de poissons zèbres issus de parents irradiés. Ces
auteurs ont rapporté des modifications du profil de méthylation sur des sites
génomiques bien spécifiques (la région promotrice) persistant sur 3
générations.

Chez l’Homme

Modifications génétiques

À ce jour, aucune maladie génétique, c’est-à-dire héréditaire, induite par un
rayonnement ionisant n’a été formellement démontrée dans une population
humaine exposée aux rayonnements ionisants. Les études sur les descen-
dances d’individus traités par radiothérapie pour un cancer (Byrne et coll.,
1998) ou des femmes traitées par irradiation pendant la petite enfance pour
un hémangiome (Kallen et coll., 1998) n’ont pas démontré d’effets signifi-
catifs attribuables à l’exposition parentale aux rayonnements ionisants
(UNSCEAR, 2001). De plus, un certain nombre d’études impliquant des
enfants de survivants des bombes atomiques d’Hiroshima et Nagasaki n’ont
pas permis de détecter des effets génétiques transmis à la descendance à la
suite de l’exposition aux radiations (Neel et coll., 1980 ; Kodaira et coll.,230
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1995 ; Satoh et Kodaira, 1996 ; Satoh et coll., 1996). Dans ce contexte, une
cohorte de 31 150 enfants nés de parents qui se trouvaient à moins de 2 km
de l’hypocentre au moment des bombardements a été comparée à une cohorte
témoin de 41 066 enfants. Au cours des premières années de l’enfance, les
anomalies congénitales, le développement physique et la survie ont été étu-
diés. En plus d’une évaluation médicale complète, des études cytogénétiques
ont été réalisées et les propriétés électrophorétiques d’une série de protéines
sériques ou d’enzymes érythrocytaires ont été analysées. Aucun de ces indi-
cateurs n’a été modifié de manière significative à la suite de l’exposition
parentale aux radiations (Neel, 1998).

Par ailleurs, d’autres études génétiques ont été effectuées sur la population
exposée à la suite de l’accident de Tchernobyl. Une augmentation de la
trisomie 21 (syndrome de Down) a été signalée dès neuf mois après l’accident
à Berlin-Ouest (Sperling et coll., 1994). De manière similaire, une telle
augmentation a été rapportée en Bavière (Burkart et coll., 1997). Cependant,
d’autres études ont remis en cause l’imputabilité des retombées de Tcher-
nobyl dans ces observations car l’exposition aux radiations était très faible
(Burkart et coll., 1997). À ce titre, il est important de mentionner que la
prévalence du syndrome de Down a été rapportée comme étant plus élevée
à Berlin-Ouest (0,0061) que dans les zones contaminées de la Biélorussie
(0,0026) neuf mois après l’accident de Tchernobyl (Sperling et coll., 2012).
En outre, le taux plus élevé en Bavière pouvait être attribué à une période
précédant les retombées.

En Hongrie, aucune augmentation du syndrome de Down n’a été observée
après l’accident de Tchernobyl (Czeizel et coll., 1991) et une étude couvrant
l’Europe a montré des résultats similaires (de Wals et coll., 1988).

Malformations congénitales

À la suite de l’accident de Tchernobyl, plusieurs études ont été ré-analysées
par Little (1993) pour examiner la fréquence des anomalies congénitales et
d’autres conséquences sur la reproduction. Little a conclu qu’il n’existait
aucune preuve cohérente d’un effet radio-induit sur la grossesse à la suite de
l’accident de Tchernobyl. Cependant, ces études ont apporté des preuves
d’effets indirects, notamment une augmentation des avortements provoqués
en raison des anxiétés créées. Le nombre de ces avortements était suffisam-
ment important pour expliquer une réduction du nombre total de naissances
post-Tchernobyl.

Dans le rapport du Forum des Nations Unies sur Tchernobyl (WHO, 2006),
étant données les doses reçues par les parents avant ou après la conception, 231
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il apparaît que les études épidémiologiques réalisées après l’accident sont
cohérentes avec la littérature scientifique antérieure. Elles ne montrent pas
d’augmentation des malformations ou de la mortalité infantile comme consé-
quence directe de l’exposition aux radiations.

Parmi les autres études épidémiologiques, on compte celles portant sur les
enfants des survivants d’Hiroshima et Nagasaki (Neel et coll., 1991), sur des
patients traités par radiothérapie dans l’enfance (Byrne et coll., 1998 ; Kallen
et coll., 1998 ; Winther et coll., 2009 ; Green et coll., 2009 ; Tawn et coll.,
2011 ; Signorello et coll., 2012) et sur les travailleurs du secteur nucléaire
(Doyle et coll., 2000).

Dans leur ensemble, ces études n’ont pas montré de lien entre l’exposition
parentale à de faibles doses de rayonnement et une issue défavorable de la
grossesse.

Peu d’études disposent d’un pouvoir statistique suffisant pour conclure de
façon définitive. En effet, soit les doses sont trop faibles, soit les populations
étudiées sont trop petites. Les données ne montrent pas d’association entre
l’exposition parentale aux radiations et les anomalies congénitales dans leur
ensemble. S’il existe une association, il s’agit probablement d’un lien faible
entre l’exposition aux radiations des pères et l’augmentation du nombre de
mort-nés et des anomalies du tube neural (spina-bifida et anencéphalie) chez
leurs enfants. Toutefois, seulement deux études, portant sur des travailleurs
du secteur nucléaire, le Site d’Hanford aux États-Unis et de Sellafield au
Royaume-Uni, ont rapporté de tels effets (Sever et coll., 1988a, b ; Parker
et coll., 1999). Il est intéressant de noter que les auteurs de l’étude du Site
d’Hanford ont eux-mêmes conclu que les corrélations positives mentionnées
dans leur étude pourraient fortement représenter des faux-positifs, au vu du
nombre important de tests statistiques effectués, et que l’étude de Parker sur
les travailleurs du site nucléaire de Sellafield était en contradiction avec des
études antérieures concernant le même site (Gardner et coll., 1987 ; Dummer
et coll., 1998).

Récemment, un rapport portant sur les conséquences génétiques des essais
nucléaires français dans le Pacifique a fait mention d’un nombre de cas par-
ticulièrement élevé de troubles envahissants du développement associés à
des anomalies morphologiques et/ou des retards mentaux chez les petits-
enfants des vétérans du Centre d’Expérimentation du Pacifique (CEP) ou
des habitants des atolls concernés par les essais nucléaires (Sueur, 2018).
Dans ce rapport, l’auteur pose l’hypothèse d’un effet transgénérationnel chez
l’homme en génération F2 suite à l’exposition de la génération F0 à de faibles
doses de radiations. Cependant, plusieurs questions liées à cette hypothèse232
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restent à éclaircir avant de pouvoir attribuer aux radiations les pathologies
décrites chez les petits-enfants des vétérans ou des habitants des atolls
exposés. L’absence d’informations dosimétriques précises concernant les
grands-parents des enfants diagnostiqués ne peut permettre d’établir un lien,
qui plus est causal, entre ces affections pédopsychiatriques et les radiations
ionisantes. D’autre part, si des dommages et donc des mutations peuvent être
produits chez un individu de la génération F0 exposé aux radiations ioni-
santes, ces mutations radio-induites ne sont transmissibles que sous des
contraintes physiques et biologiques très fortes (doses suffisamment élevées
mais entraînant des dommages sublétaux ; tolérance aux cassures de l’ADN
non réparées pendant l’embryogénèse) (Inserm, 2018).

Il est important de garder à l’esprit que les études portant sur les populations
humaines sont difficiles à interpréter, car les effets attribués aux radiations
pourraient être dus à d’autres facteurs liés au mode de vie et à l’environne-
ment (consanguinité, stress génotoxique, exposition à d’autres agents)
(UNSCEAR, 2001 ; COMARE, 2004).

La transmission de mutations directement radio-induites à la génération F1
est très improbable dans le cadre des retombées des essais nucléaires en Poly-
nésie française. Elle l’est donc plus encore pour la génération F2 à moins
que d’autres cofacteurs interviennent. Dans ce cas, les radiations ne peuvent
être impliquées directement dans les cas cliniques rapportés en F2.

Mutations minisatellites

L’analyse des taux de mutations au niveau de séquences du génome appelées
minisatellites a été appliquée pour étudier les effets génétiques dans les popu-
lations humaines exposées aux radiations.

Les minisatellites humains sont constitués de séquences répétées en tandem
d’un motif de base de 10 à 100 pb et certaines sont hautement polymorphes
entre les individus dans la séquence du motif répété mais aussi dans le nombre
de répétitions. Comme ces séquences portent davantage de mutations que
les séquences codantes, elles constituent des marqueurs attrayants pour le
dépistage des populations quant aux effets génétiques d’agents mutagènes.

Une augmentation du taux de mutations des minisatellites a été rapportée
chez les enfants des personnes vivant dans les régions les plus contaminées
suite à l’accident de Tchernobyl (Dubrova et coll., 1996 et 1997). Cepen-
dant, les résultats de cette étude ont été critiqués pour différentes raisons.
Premièrement, il a été avancé que l’utilisation de familles britanniques en
tant que groupe témoin introduisait un biais important ainsi que d’éven-
tuelles différences ethniques / génétiques par rapport à la population 233

Effets des radiations ionisantes sur la reproduction, le développement, et effets transgénérationnels

A
N

A
LY

SE



Biélorusse. Deuxièmement, les familles du Royaume-Uni auraient pu être
exposées de différentes manières à une exposition environnementale telle
qu’à des produits chimiques industriels et agricoles potentiellement muta-
gènes susceptibles de contribuer aux variations retrouvées dans les lignées
germinales. Troisièmement, les raisons pour lesquelles les familles ayant reçu
des doses de rayonnement insignifiantes n’étaient pas incluses dans l’étude
en tant que groupe témoin, ni pourquoi un deuxième ensemble d’enfants
conçus avant l’accident n’avait pu être utilisé comme témoins n’étaient pas
claires (UNSCEAR, 2001).

Pour confirmer les résultats de ces études et déterminer si le taux de muta-
tions est également élevé au niveau de la lignée germinale d’autres cohortes
post-Tchernobyl, Dubrova et coll. (2002a) ont étendu l’étude au groupe de
familles vivant dans les zones contaminées de Kiev et de Zhitomir en
Ukraine. Dans cette nouvelle étude, les groupes non exposés et exposés por-
taient le même patrimoine génétique. Les résultats ont révélé une augmen-
tation statistiquement significative (d’un facteur 1,6) du taux de mutations
dans la lignée germinale des pères exposés.

Au cours de la même année, l’étude de mutations des minisatellites effectuée
par le même groupe sur 40 familles vivant dans le district hautement conta-
miné du Kazakhstan aux alentours du site de tests nucléaires de Semipala-
tinsk a révélé un doublement du taux de mutations des minisatellites chez
les parents exposés et leurs enfants (Dubrova et coll., 2002b).

Ces résultats positifs de Dubrova et coll. (1996) contrastent avec ceux
d’études similaires réalisées par d’autres groupes afin de déterminer le taux
de mutations de la lignée germinale par l’étude des variations des mini- ou
microsatellites chez les descendants des liquidateurs de Tchernobyl d’origine
ukrainienne ou estonienne et qui se sont toutes révélées négatives (Livshits
et coll., 2001 ; Kiuru et coll., 2003 ; Slebos et coll., 2004 ; Furitsu et coll.,
2005 ; Ryo et coll., 2006). De plus, l’analyse des mutations de huit loci
minisatellites hypervariables chez les enfants des survivants de la bombe
atomique d’Hiroshima et Nagasaki, irradiés à des doses beaucoup plus élevées
(dose moyenne : 0,1 Gy), s’est également révélée négative (Kodaira et coll.,
1995 et 2004).

Plusieurs hypothèses pourraient expliquer la discordance entre les données
recueillies auprès des enfants des survivants d’Hiroshima et Nagasaki et
l’induction de mutations de la lignée germinale humaine dans la majorité
des études impliquant les enfants de parents vivant dans un environnement
contaminé par les radiations. En premier lieu, les expositions étaient diffé-
rentes dans les deux types de populations. Les bombardements se sont traduits234
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par une exposition à très haut débit de dose avec une prédominance de
rayons gamma et une faible contribution des neutrons, tandis que la conta-
mination à Tchernobyl a entraîné des expositions à plus faible débit de dose
à l’iode-131 et au césium-137 ainsi qu’à d’autres radionucléides internalisés.
En outre, l’étude des minisatellites au Japon a été effectuée plus de 10 ans
après l’exposition et, dans de nombreux cas, un seul parent avait été exposé.
En revanche, dans l’étude de Dubrova sur les 127 familles de la région de
Biélorussie les deux parents avaient été exposés à une irradiation chronique
(Dubrova et coll., 1997), ce qui représente un scénario d’exposition très
différent de celui des Japonais.

La controverse autour de l’induction de mutations au niveau des minisatel-
lites est loin d’être résolue. May et coll. (2000) ont examiné la fréquence de
mutation de minisatellites hypervariables dans le sperme de trois patients
atteints de séminome (cancer testiculaire) après une radiothérapie hémipel-
vienne. Les doses de radiation diffusées aux testicules ont été répertoriées et
les taux de mutation de l’ADN de spermatozoïdes avant traitement ont été
comparés à ceux obtenus à partir de cellules méiotiques et post-méiotiques
irradiées.

Aucun signe de mutation germinale induite par les radiations au niveau de
ces loci hypervariables n’a été observé. La signification biologique et les
conséquences ultimes des modifications induites par les radiations au niveau
des minisatellites ne sont pas connues. Cependant, les loci minisatellites
constituent un moyen permettant de surveiller efficacement les mutations
germinales dans des échantillons de population relativement restreints et
résolvent les problèmes liés aux taux de mutation intrinsèquement bas pour
la plupart des locus de gènes qui nécessitent des échantillons de très grande
taille pour les analyses génétiques traditionnelles.

Compte tenu de la fréquence des mutations dans ces allèles hypervariables
et de l’absence de preuves formelles de différences significatives du taux de
mutation entre les familles témoins et les familles exposées, il est peu pro-
bable que les loci minisatellites eux-mêmes soient la cible directe des radia-
tions. Si l’augmentation du taux de mutation n’est pas directement causée
par des dommages à l’ADN, elle pourrait résulter d’événements non ciblés
associés à une instabilité génomique induite par les radiations (Dubrova et
coll., 2000c).

Aberrations chromosomiques

Plusieurs études cytogénétiques ont été réalisées chez la descendance de
parents irradiés pour des raisons médicales ou suite à une exposition 235
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accidentelle afin de détecter une instabilité génétique qui pourrait jouer un
rôle dans le cancer radio-induit et les maladies héréditaires. Ainsi, Tawn et
coll. (2005) ont effectué une analyse cytogénétique sur 25 adultes traités par
radiothérapie pour un cancer durant leur enfance, 26 sujets non irradiés
(groupe témoin) ainsi que sur leurs 43 enfants. Les doses reçues aux gonades
des parents variaient considérablement, les doses paternelles allant de 0,01
à 1,20 Gy et les doses maternelles allant de moins de 0,01 Gy à 9,20 Gy.
Chez les patients irradiés, la fréquence des dicentriques était plus élevée que
chez les témoins non irradiés. Cependant, la fréquence des aberrations poten-
tiellement les plus transmissibles telles que les aberrations chromatidiques
ou les lacunes chromosomiques, n’était pas plus élevée que chez les témoins.
Chez les enfants, la fréquence des aberrations chromosomiques était plus
faible que dans le groupe des enfants témoins. Ces résultats montrent une
absence de transmission de l’instabilité génétique aux cellules somatiques de
la descendance par le biais des cellules germinales. Dans cette étude, aucun
effet transgénérationnel n’a été associé à la radiothérapie durant l’enfance.

Les descendants de première génération (F1) des survivants de la bombe
atomique (Hiroshima et Nagasaki) ont eux aussi fait l’objet d’études cyto-
génétiques. Il n’est pas apparu d’augmentation du nombre d’enfants issus de
parents exposés porteurs d’aberrations chromosomiques. Dans cette étude, la
fréquence de l’aneuploïdie et des réarrangements structurels au niveau des
chromosomes sexuels était plus élevée pour les descendants des parents
témoins que pour les descendants des parents exposés (Awa et coll., 1987).

Par ailleurs, une étude portant sur 79 enfants de liquidateurs de Tchernobyl
(exposition moyenne 231 mSv) a rapporté une fréquence élevée d’aberra-
tions chromosomiques au niveau des lymphocytes du sang périphérique par
rapport aux enfants de parents non irradiés (Aghajanyan et coll., 2009).
Cependant, les détails expérimentaux étaient insuffisants et la composition
des sujets témoins manquait de clarté.

Une étude publiée ultérieurement par le même groupe et portant sur
39 enfants de 31 familles dont le père était liquidateur a également révélé
des fréquences plus élevées de cellules aberrantes par rapport au groupe
témoin (Aghajanyan et coll., 2011). Le délai entre l’exposition et la concep-
tion variait de 1 mois à 18 ans, mais ce facteur ne semble pas affecter la
fréquence des cellules aberrantes. Cette étude a été critiquée car des
méthodes statistiques inappropriées semblent avoir été utilisées et, comme
dans l’étude précédente, la composition du groupe témoin manque de clarté.

En résumé sur les effets transgénérationnels, chez la souris, les études cyto-
génétiques réalisées sur les descendants de parents irradiés à fortes doses236
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montrent une instabilité génomique. Chez le rat, une étude rapporte égale-
ment une instabilité génomique transgénérationnelle (Slovinska et coll.,
2004), mais elle mérite d’être confirmée par d’autres études. En revanche,
les études en populations humaines, où les doses moyennes d’exposition sont
beaucoup plus faibles que les doses administrées dans les études sur les ani-
maux, restent non concluantes.

Conséquences d’une irradiation de l’embryon ou du fœtus :
données chez l’animal

Cette partie sur les conséquences d’une irradiation de l’embryon et du fœtus
porte uniquement sur les données chez l’animal. Les données chez l’Homme
sont développées dans le chapitre 7 « Études épidémiologiques sur les effets
d’une exposition préconceptionnelle ou in utero aux radiations ionisantes ».

Les mammifères sont particulièrement sensibles aux radiations lors du déve-
loppement prénatal. Les principaux effets des radiations sur l’embryon ou le
fœtus peuvent aller de l’absence d’effets détectables jusqu’au décès prénatal,
au décès néonatal, au retard de croissance, aux malformations congénitales
et aux néoplasies postnatales. Lors de l’évaluation des effets de l’exposition
aux rayonnements ionisants pendant la gestation, il est essentiel de prendre
en compte toute une série de facteurs. Parmi ceux-ci figurent le type de
radiations, la dose reçue par le fœtus et l’âge gestationnel. Selon leur âge
gestationnel, deux fœtus peuvent être impactés différemment lorsqu’ils sont
exposés à la même dose de rayonnement. Il est donc important de discuter
des conséquences de l’irradiation in utero pendant les trois périodes du déve-
loppement gestationnel.

Le développement du fœtus se divise globalement en trois phases principales
présentant chacune une sensibilité particulière aux effets des radiations. Chez
la souris, ces périodes sont la période pré-implantatoire, qui s’étend de la
fécondation jusqu’à l’implantation de l’embryon dans l’utérus maternel
(jusqu’au 5e jour post-conception), la période de l’organogenèse durant
laquelle les différents organes sont formés (du 5e au 13e jour post-concep-
tion), et la période fœtale, correspondant à la croissance des organes nou-
vellement formés (du 13e au 20e jour de la gestation)77.

77. Chez l’Homme, la période pré-implantatoire s’étend jusqu’à la 2e semaine post-conception,
la période de l’organogenèse de la 2e à la 8e semaine après la conception, et la période fœtale
de la 8e semaine jusqu’à la fin de la grossesse. 237
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Phase pré-implantatoire

Durant cette période, il existe un petit nombre de cellules présentant des
mitoses fréquentes.

Durant les années 1970, les techniques in vitro furent introduites en radio-
biologie pour étudier les effets et mécanismes d’action des radiations sur
l’embryon pré-implanté. Ces techniques présentaient divers avantages tels
que l’incubation dans des conditions bien définies ainsi qu’un timing rigou-
reux des traitements, la possibilité d’observer le développement de l’embryon
à tout moment, et de réaliser des études morphologiques, cytogénétiques ou
biochimiques spécifiques.

Dans les études consacrées aux effets des radiations sur l’embryon pré-
implanté, on peut interrompre la mise en culture après 4 ou 5 jours, au
moment où les embryons ont normalement atteint le stade de blastocyste
prêt à s’implanter. Les résultats de ces études ont montré qu’outre leurs effets
létaux, les radiations pouvaient affecter la vitesse de clivage des embryons
pré-implantés et induire un retard dans leur développement.

La mort embryonnaire résultant d’une irradiation aux différents stades pré-
implantatoires survient généralement vers le moment de l’implantation,
c’est-à-dire lors de la formation du blastocyste. Toutefois, les valeurs de DL50
(doses nécessaires pour empêcher 50 % des embryons d’atteindre le stade de
blastocyste) obtenues après irradiation aux divers stades montrent une grande
variabilité selon les auteurs. Ainsi, les valeurs obtenues pour une irradiation
au stade 2 cellules varient d’environ un facteur 2 à 4 Gy, tandis que pour le
stade 4 cellules elles vont de 2 à 5 Gy. Les variations peuvent en partie
s’expliquer par le fait que les embryons ont été irradiés à différents moments
du cycle cellulaire. En effet, des études réalisées essentiellement sur des
embryons aux stades 1 et 2 cellules rigoureusement synchronisés ont montré
que la radiosensibilité de l’embryon peut varier grandement au cours du
même cycle cellulaire. Ainsi par exemple, la radiosensibilité de l’embryon
peut varier d’un facteur 10 au cours du même stade 1 cellule, et c’est dans
les 4 à 8 heures suivant la fécondation qu’elle semble la plus élevée pour
l’ensemble du développement embryonnaire pré-implantatoire, avec une
DL50 située entre 40 et 70 cGy selon les souches de souris (Yamada et coll.,
1982 ; Jacquet et Grinfeld, 1990).

Les mécanismes de la mort embryonnaire radio-induite ont été étudiés et les
résultats ont mis en évidence la présence de dommages morphologiques sur
l’embryon ainsi que d’aberrations chromosomiques structurelles et du nombre
de chromosomes. En effet, les premières études sur la mort embryonnaire238
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durant la période pré-implantatoire ont rapporté que des doses très faibles
de radiations étaient capables de provoquer des dommages morphologiques
de l’embryon. Des embryons qui n’avaient reçu que 5 cGy peu après la fécon-
dation montraient déjà 6 heures plus tard des anomalies cytoplasmiques et
nucléaires, une pycnose ou une dissolution complète des blastomères (Rugh,
1959). Des observations similaires ont été rapportées par la suite pour des
embryons au stade 2 cellules irradiés in vitro aux rayons X (0 à 4 Gy) (Kirk-
patrick, 1973).

D’autre part, certaines études ont suggéré que des anomalies chromosomi-
ques, entre autres des aneuploïdies, pourraient jouer un rôle important dans
la mortalité radio-induite. Ces études cytogénétiques réalisées sur des
embryons aux stades 1 et 2 cellules irradiés ont montré que la mort embryon-
naire radio-induite était clairement liée à la présence de micronoyaux. Une
constatation intéressante était que de nouveaux micronoyaux apparaissaient
au cours de la seconde ou même 3e et 4e mitose après l’irradiation. Ces micro-
noyaux étaient constitués de fragments chromosomiques acentriques mais
aussi de chromosomes entiers, comme le montrait l’accroissement concomi-
tant de métaphases hypoploïdes (Russell et Montgomery, 1966 ; Weissen-
born et Streffer, 1988).

Les radiations peuvent également provoquer, à faibles doses, de simples
retards de développement. Suite à une irradiation d’embryons unicellulaires
de souche BALB/c, ceux-ci peuvent évoluer normalement jusque vers la fin
de leur premier cycle cellulaire, mais demeurent ensuite bloqués juste avant
la mitose, incapables de se diviser. Ce blocage temporaire de la division,
connu sous le nom d’arrêt en G2 est un phénomène commun à toutes les
cellules irradiées, mais il est très fortement amplifié chez les embryons uni-
cellulaires BALB/c (Grinfeld et Jacquet, 1987).

Les expérimentations sur animaux ont généralement montré que l’effet des
radiations ionisantes durant la période pré-implantatoire est de type « tout
ou rien » : survie sans anomalie ou disparition de l’embryon (Russell et Rus-
sell, 1954). L’embryon unicellulaire (premier jour de la gestation) est plus
sensible qu’aux stades ultérieurs à la mortalité induite par les radiations,
principalement durant les premières heures suivant la fécondation.

Bien que controversées, certaines données expérimentales sur le modèle de
souris remettent en cause la loi du tout ou rien de Russell et ne permettent
toutefois pas d’exclure totalement un éventuel effet permanent d’une irra-
diation durant la période pré-implantatoire, et plus particulièrement au stade
unicellulaire (Pampfer et Streffer, 1988 ; Müller et Streffer, 1990 ; Gu et
coll., 1997 ; Jacquet et coll., 1995c ; Rutledge et coll., 1992). Ces études ont 239
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montré qu’une irradiation de plus de 100 mGy peu après la fécondation peut
augmenter le risque de malformations congénitales dans certaines souches
de souris. Les mécanismes moléculaires impliqués dans les malformations
congénitales suite à une irradiation de l’embryon au stade pré-implantatoire
ne sont pas totalement connus. Cependant, les études sur la lignée Heili-
genberger suggèrent un lien entre le gastroschisis, qui affecte le développe-
ment de la paroi abdominale, et l’instabilité génomique induite par les radia-
tions telles que les cassures chromatidiques observées dans les fibroblastes de
la peau (Pampfer et Streffer, 1988).

La radiosensibilité de l’embryon diminue fortement aux stades pluricellulaires
étant donné que la perte d’une cellule non encore différenciée peut être
compensée. En revanche, une trop grande mortalité cellulaire interdit tout
développement embryonnaire78.

Tenant compte de l’ensemble des travaux issus de l’expérimentation animale,
la mortalité demeure la conséquence principale d’une irradiation au stade
pré-implantatoire. Toutefois, aux doses généralement utilisées en radiologie
diagnostique et en médecine nucléaire, on peut considérer la période pré-
implantatoire comme à « très faible risque » de complications futures pour
l’enfant à naître.

Phase de l’organogenèse principale

Pendant la période de l’organogenèse, le risque principal est celui de mal-
formations congénitales. À chaque espèce correspond une période de sus-
ceptibilité pour le développement d’une malformation particulière et celle-ci
coïncide avec le moment de la différenciation et de l’organisation de la
structure concernée (Brent, 1960 ; Semagin, 1964 ; Ohzu, 1965 ; Cahill et
Yuile, 1970 ; Devi et Baskar, 1996 ; Derradji et coll., 2008). L’augmentation
de la dose de radiations se traduit par le prolongement de la période de
susceptibilité et l’augmentation de l’incidence des malformations.

Il est généralement admis que le mécanisme responsable de l’apparition des
malformations est la mort cellulaire qui résulte en l’arrêt du développement
de la structure à un stade précoce. L’apparition de malformations est un
phénomène déterministe, c’est-à-dire qu’il est régi par un seuil déterminé
par le nombre de cellules endommagées non remplaçables dans la structure

78. Il convient également de noter qu’en dehors de toute irradiation, la perte embryonnaire
« spontanée » durant cette période pré-implantatoire a été estimée chez l’Homme à environ
15 %, tandis qu’environ 20 % des grossesses se termineraient au moment de l’implantation.
Parallèlement, dans l’espèce humaine, l’incidence d’anomalies congénitales « spontanées »
atteint 6 %.240
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en développement, et donc par la dose reçue. D’après les résultats d’études
expérimentales, l’apparition de malformations présenterait un seuil d’environ
100 mGy (UNSCEAR, 1986). Cependant, dans certaines études, des mal-
formations ont été observées avec des doses de radiations inférieures à
100 mGy quand celles-ci étaient délivrées au cours de la période critique du
développement de l’organe concerné. Ainsi, une dose aussi faible que 0,05 Gy
peut provoquer une polydactylie (Ohzu, 1965), une malformation du sque-
lette, une diminution du poids de la portée et une réduction de la longueur
de la queue chez la souris (Jacobsen, 1965). Des faibles doses similaires sont
également connues pour produire des anomalies chez le rat (Brent, 1960).
De faibles expositions continues aux radiations par des rayons X (1 cGy/jour)
ou à l’eau tritiée (0,3 à 3,0 cGy/jour) tout au long de la gestation ont entraîné
une diminution du poids du cerveau chez le rat (Semagin, 1964 ; Cahill et
Yuile, 1970).

En plus des malformations congénitales, l’irradiation du fœtus au stade de
l’organogenèse précoce induit un retard de croissance intra-utérin qui se
manifeste par un faible poids à la naissance qui serait réversible. En effet, les
animaux de petits poids à la naissance peuvent atteindre un poids normal à
l’âge adulte. Le retard de croissance résulterait de la mort de cellules non
remplacées et ce phénomène est considéré comme la marque d’une adapta-
tion du fœtus à un stress vécu in utero (Seckl et Holmes, 2007 ; Sreetharan
et coll., 2017). La plupart des études expérimentales chez l’animal (souris et
rats) ont démontré que ce phénomène présentait un seuil de 0,5 Gy (Sikov
et coll., 1969 ; Kimler et coll., 1988 ; Zhong et coll., 1996). Cependant, deux
études, l’une sur la souris et l’autre sur le rat, ont rapporté des seuils de
50 mGy et 100-200 mGy, respectivement (Jensh et coll., 1986 ; Prakash
Hande et coll., 1990).

On sait depuis longtemps que les individus porteurs de certaines mutations
dans des gènes impliqués dans des processus cellulaires importants comme la
réparation de l’ADN ou l’apoptose présentent davantage de risque de déve-
lopper des cancers. Les travaux issus de l’expérimentation animale ont
montré que les embryons porteurs de telles mutations étaient aussi plus sus-
ceptibles de développer diverses malformations suite à une irradiation durant
la phase de l’organogenèse (Jacquet et coll., 2015). Ces données ont été
obtenues avec des doses largement supérieures à celles rencontrées en méde-
cine nucléaire, soit bien au-delà de 100 mGy. Il est clair que des études
complémentaires sur les facteurs génétiques susceptibles d’accroître la radio-
sensibilité embryonnaire seraient souhaitables.
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Phase du développement fœtal

Les conséquences d’une irradiation durant la phase du développement fœtal
sont moins spectaculaires que celles induites pendant la période de l’orga-
nogenèse. Elles sont néanmoins bien présentes et concernent principalement
des effets sur le système nerveux central et un retard de croissance.

Dans le modèle animal murin, les effets de l’irradiation sur le système nerveux
central peuvent induire une diminution des facultés d’apprentissage et de
mémorisation, une microcéphalie ainsi qu’une altération du comportement
social. Une étude récente portant sur des fœtus de souris irradiés de manière
unique à haut débit de dose au jour 11 de gestation avec des doses allant de
0,1 à 1 Gy a présenté des preuves concluantes d’effets persistants (jusqu’à
15 semaines) sur le système nerveux central et a permis de mieux comprendre
la corrélation entre la taille du cerveau et la performance dans des tests de
comportement. Dans cette étude, un changement dépendant de la dose a
été observé pour l’activité dans la cage, le comportement social, l’exploration
liée à l’anxiété et les performances spatio-cognitives. Bien que les modifica-
tions comportementales chez les animaux exposés à de faibles doses soient
légères, l’étude a toutefois mis en évidence que l’émotivité et les capacités
cognitives supérieures étaient affectées chez les souris exposées à des doses
supérieures ou égales à 0,10 Gy. La microcéphalie était apparente à partir de
0,33 Gy et accompagnée de variations du volume de certaines régions du
cerveau par comparaison aux témoins (Verreet et coll., 2016).

Les mécanismes moléculaires impliqués dans la réponse du cerveau en déve-
loppement aux radiations ionisantes incluent l’activation de certains gènes
dépendants de p53 nouvellement identifiés, et impliqués dans l’activation
d’un programme de différenciation neuronale (Quintens et coll., 2015).

Le retard de croissance quant à lui, peut être global ou local suite à une
altération du développement des tissus qui est très actif à ce stade. Contrai-
rement à la période de l’organogenèse où le retard de croissance est réversible,
il est permanent après une exposition pendant la phase du développement
fœtal (Uma Devi, 1999).

Conclusion

De très nombreuses études ont rapporté que les radiations ionisantes peuvent
induire des dommages aux cellules germinales mâles et femelles chez l’animal
et l’Homme. La sévérité des dommages dépend non seulement de la dose
reçue mais aussi du stade de maturation des cellules germinales au moment242
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de l’irradiation. Si les dommages à l’ADN ne peuvent être réparés par la
cellule, ils peuvent avoir une conséquence sur la fertilité, la survenue de
fausses couches, et éventuellement se transmettre aux générations suivantes
dans le cas de dommages à l’ADN stables.

Les conséquences transgénérationnelles après exposition parentale aux radia-
tions ont été bien démontrées chez la souris ; en revanche, les études sur les
populations humaines restent encore controversées et non concluantes. Les
principales raisons à cela sont les différences de doses, souvent plus faibles
dans les études chez l’Homme que celles utilisées dans les études expérimen-
tales chez l’animal, le type de radiations, le mode d’exposition ainsi que le
temps séparant la conception de l’exposition qui est souvent très court dans
les études expérimentales. À cela s’ajoute le manque de données en popu-
lation humaine et de suivi approprié de grandes cohortes sur plusieurs géné-
rations. Ces limites méthodologiques pourraient expliquer le fait, qu’à ce
jour, des effets transgénérationnels des radiations n’ont pu être mis en évi-
dence avec certitude chez l’Homme. Cependant, un manque de preuves
solides ne constitue pas la preuve d’une absence d’effets.

Quant à l’irradiation de l’embryon ou du fœtus in utero, il a été montré chez
l’animal que les conséquences dépendaient non seulement de la dose mais
du stade gestationnel au moment de l’irradiation. Ainsi, une irradiation pen-
dant la phase pré-implantatoire induirait majoritairement la mort de
l’embryon tandis qu’une irradiation au stade de l’organogénèse induirait des
malformations congénitales. Enfin, une irradiation au moment du dévelop-
pement fœtal aurait pour conséquences des effets sur le système nerveux
central et un retard de croissance.
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