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Mécanismes moléculaires
et cellulaires impliqués
dans la réponse aux radiations
ionisantes

Quelques mois après la découverte des rayons X par Roentgen, les pionniers
des radiations étaient déjà conscients des conséquences cliniques qu’une irra-
diation trop forte ou trop longue pouvait causer. En effet, dans les 10 ans
qui suivirent la découverte des rayons X, trois grands types d’effets radio-
induits non exclusifs furent décrits (Foray et coll., 2016) :

• les réactions tissulaires (principalement des dermites) que les pionniers
associèrent intuitivement à la mort cellulaire après irradiation et qu’ils
dénommèrent « radiosensibilité » (Bouchacourt, 1911 ; Britel et coll., 2018) ;

• les cancers radio-induits, observés dans un premier temps sur les membres
supérieurs des premiers radiologues et que l’on peut regrouper aujourd’hui
sous le terme de « radiosusceptibilité » pour le distinguer du précédent
(Frieben, 1902 ; Gunderman et Gonda, 2015) ;

• les effets du vieillissement accéléré causé par des expositions faibles et
répétées aux radiations ionisantes dont les cataractes sont l’exemple le plus
représentatif. Au cours des années suivantes jusqu’à aujourd’hui, d’autres
effets non cancéreux furent décrits. C’est notamment le cas sur les systèmes
cardiovasculaire ou osseux. On peut aujourd’hui regrouper tous ces effets sous
le même terme de « radiodégénérescence » (Chalupeecky, 1897 ; Rollins,
1903 ; Foray et coll., 2016).

Alors que la description clinique de ces trois types de réponses aux radiations
s’est documentée progressivement depuis le début du XXe siècle, la connais-
sance des mécanismes intrinsèques (moléculaires et cellulaires) expliquant
l’intensité et la fréquence des réponses radio-induites a évolué beaucoup plus
lentement, au gré des avancées technologiques et conceptuelles. Aujourd’hui,
on commence seulement à identifier les primum movens de la radiosensibilité, 323
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de la radiosusceptibilité et de la radiodégénérescence, notamment grâce à
l’accumulation de données individuelles principalement issues des exposi-
tions liées à la bombe atomique (Hiroshima...), des expositions accidentelles
(sur-irradiation industrielle ou environnementale) ou médicales (radiothé-
rapie, radiodiagnostic). Notons que ces phénomènes radio-induits peuvent
survenir dans des conditions d’irradiation très différentes, avec des seuils de
doses et de débits de dose spécifiques ou bien survenir ensemble à des degrés
et cinétiques divers, ce qui explique souvent la non-spécificité de certains
biomarqueurs. La revue de la littérature scientifique récente nous suggère les
cinq constats suivants :
• confusion sémantique : aujourd’hui, le terme radiosensibilité est utilisé
indifféremment pour décrire les dermites (par ex. : « la peau est un tissu
radiosensible »), les cancers radio-induits (par ex. : « le sein est un organe
radiosensible ») ou les cataractes (par ex. : « les yeux sont radiosensibles »)
alors que les pionniers les distinguaient par les termes « réactions tissulaires
radio-induites » et « cancers radio-induits ». Une telle confusion a pu être à
l’origine de nombreuses erreurs, fausses analogies ou mauvaises interpréta-
tions. La classification proposée ci-dessus permet de mieux préciser les phé-
nomènes radio-induits observés à partir de l’observation clinique et non
d’interprétations moléculaires ou cellulaires qui ne sont pas forcément
consensuelles (Britel et coll., 2018) ;
• connaissance de la dose et de la relation dose-effet : pour décrire et prédire
un effet radio-induit, la connaissance précise de la dose physique est indis-
pensable. De plus, les paramètres cliniques et biologiques d’un événement
radio-induit obéissant à des relations dose-effet très spécifiques, une consé-
quence clinique ou biologique ne peut être considérée comme directement
causée par les radiations sans qu’une relation dose-effet existe (par ex. : l’effet
s’atténue ou devient de plus en plus rare au fur et à mesure que la dose
diminue). Cette considération reste valable quelle que soit la nature mathé-
matique (linéaire ou non) de la relation dose-effet (Moustacchi, 2000 ;
Shelke et Das, 2015) ;
• difficultés d’extrapolation des données animales à l’Homme. Les données
précliniques issues des modèles animaux sont utiles dans la compréhension
des phénomènes fondamentaux mais l’extrapolation à l’Homme est rendue
difficile voire hasardeuse car les échelles de dose peuvent changer drastique-
ment pour des phénomènes équivalents. De plus, les différences inter-indi-
viduelles observées chez l’Homme sont souvent rendues inexistantes par
l’effet du clonage chez certains modèles animaux (Preston et coll., 2013 ;
Foray et coll., 2016 ; Little, 2018) ;
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• importance du facteur individuel dans les phénomènes radio-induits. Il y
a aujourd’hui de plus en plus de données qui indiquent que le statut indivi-
duel influence la réponse aux radiations pour tous les types de phénomènes
radio-induits précités (radiosensibilité, radiosusceptibilité, radiodégénéres-
cence) et ce, à des ordres de grandeur de risque qui peuvent aller de 1 à 10.
Le facteur individuel est donc à intégrer dans toute évaluation du risque. Il
faut noter que les règles de radioprotection actuelles ne tiennent pas encore
compte du facteur individuel (Foray et coll., 2013 et 2016). Toutefois, récem-
ment, le décret du 8 février 201981 concernant la prise en charge des patients
dans le cadre de l’imagerie médicale mentionne pour la première fois le terme
« radiosensibilité individuelle » ;
• phénomènes spécifiques des faibles doses de radiation. Il existe des phé-
nomènes biologiques observés aux faibles doses dans des conditions d’irra-
diation spécifiques et dont les effets sont comparables à ceux observés aux
fortes doses. De telles observations suggèrent que les relations dose-effet ne
sont pas forcément linéaires et que le facteur individuel influence beaucoup
les conséquences d’une exposition aux radiations (Calabrese et Baldwin,
2000 ; Marples et Collis, 2008).

Afin de tenir compte de ces 5 constats, nous nous sommes focalisés sur les
données humaines en soulignant les possibles différences inter-individuelles,
la nature des relations dose-effet et les phénomènes spécifiques liés aux fai-
bles doses.

Dans le cadre de ce chapitre, la démarche d’analyse des études a reposé sur la
description la plus courante et la plus complète pour décrire les mécanismes
moléculaires et cellulaires impliqués dans la réponse aux radiations ionisantes
à savoir la description qui explicite la cascade d’événements physiques, chi-
miques, biochimiques puis biologiques qui suivent une irradiation, en respec-
tant l’ordre chronologique des phénomènes. Aujourd’hui, on peut considérer
que la description et l’interprétation des événements radio-induits de nature
physique et chimique sont assez consensuelles. En revanche, les mécanismes
intrinsèques de la réponse moléculaire et cellulaire en distinguant ensuite les
différentes voies qui mènent à la mort (radiosensibilité), la transformation
(radiosusceptibilité) ou au vieillissement (radiodégénérescence) restent
encore méconnus. Les connaissances sur la radiosensibilité sont les plus abon-
dantes. Elles sont utiles pour mieux comprendre les différences inter-indivi-
duelles de la radiosusceptibilité et de la radiodégénérescence.

81. Arrêté du 8 février 2019 portant homologation de la décision no 2019-DC-0660 de l’Autorité
de sûreté nucléaire du 15 janvier 2019 fixant les obligations d’assurance de la qualité en imagerie
médicale mettant en œuvre des rayonnements ionisants. JORF no 0037 du 13 février 2019, texte
no 12. 325
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Des événements physiques radio-induits aux conséquences
cellulaires

Des microdépôts d’énergie aux dommages de l’ADN : phases physique
et chimique

Un rayonnement ou une particule sont dits ionisants s’ils sont susceptibles
d’ioniser une molécule d’air ou d’eau, c’est-à-dire s’ils possèdent une énergie
supérieure à 13 eV, énergie nécessaire pour arracher un électron de l’atome
d’hydrogène. Lors de la phase physique d’une exposition aux radiations ioni-
santes (entre 10-18 et 10-12 s post-irradiation), les radiations et particules inci-
dentes interagissent avec les atomes des systèmes biologiques (principale-
ment l’eau) en perturbant leurs orbitales électroniques. La réorganisation de
ces orbitales aboutit à la formation de microdépôts d’énergie (ionisations)
aléatoirement répartis le long du parcours de la particule incidente (Good-
head, 1989 ; Goodhead, 2006 ; Hall et Giacca, 2006 ; Incerti et coll., 2016).
Ces microdépôts d’énergie sont responsables des dommages causés sur l’ADN,
les membranes ou toute autre entité cellulaire. Les simulations de Monte-
Carlo se sont imposées pour étudier les microdépôts d’énergie de façon quan-
tifiée : les coordonnées spatiales et la densité en énergie de chaque micro-
dépôt d’énergie sont reconstituées à partir d’une particule dont l’énergie
incidente et le parcours ont été générés au hasard. Les premières simulations
ont montré que le passage d’un photon dans le milieu biologique produit
une arborescence de microdépôts d’énergie aléatoirement espacés et de den-
sités d’énergie différentes, lesquels sont probablement la cause de la grande
hétérogénéité des dégâts créés dans le noyau (Incerti et coll., 2016). La
probabilité de superposition de deux trajectoires est négligeable pour des
doses inférieures aux mGy (ainsi, par exemple, une cassure double-brin de
l’ADN [CDB] ne peut être le résultat de 2 cassures simple-brin [CSB] créées
simultanément) (Goodhead, 1989). Les enjeux de recherche sur les événe-
ments radio-induits physiques résident principalement dans la précision des
simulations, notamment celles concernant la prise en compte de microdépôts
de moins en moins denses en énergie, c’est-à-dire à l’interface des ionisations,
des excitations ou des effets thermiques. La revue de la littérature sur les
aspects physiques radio-induits aboutit aux 3 conclusions suivantes :
• une dose de 10 Gy est létale pour plus de 90 % de fibroblastes humains.
Pourtant l’élévation de température correspondante (environ 0,001 oC) ne
produit aucun effet biologique mesurable. Les données de physique classique
ne peuvent donc pas expliquer à elles seules les effets biologiques des radia-
tions ionisantes (Goodhead et coll., 1993 ; Iliakis, 1991) ;
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• les microdépôts d’énergie sont des phénomènes aléatoires et donc ne peu-
vent se focaliser sur des points particuliers de la cellule ou de l’ADN : la nature
stochastique de la distribution spatiale de ces événements implique donc par
exemple qu’une mutation particulière d’un gène donné ne peut être spécifique
d’une irradiation. Cette assertion est d’autant plus vraie que la dose est faible.
En d’autres termes, une maladie génétique donnée ne peut être spécifique-
ment causée par l’irradiation et qui plus est de façon reproductible. En
revanche, comme on le verra plus loin, certains tissus irradiés sont plus ou
moins susceptibles à la cancérisation du fait de leurs spécificités physiologi-
ques (par ex. : thyroïde, tissus mous et os, sein) (Foray et coll., 2016) ;
• plus la cible est grande, plus les impacts y sont nombreux. Ainsi, les consé-
quences radio-induites au niveau cellulaire s’observeront à des doses plus
faibles que pour les micro-organismes, les protéines ou les virus. D’ailleurs,
l’inactivation radio-induite est généralement proportionnelle à la cible. De
même, les premières réponses cellulaires seront naturellement issues des
impacts reçus par le noyau, plutôt que par les mitochondries ou les mem-
branes qui présentent un volume plus faible. Une fois encore, cette assertion
est d’autant plus vraie que la dose est faible (Tubiana, 2008).

La phase chimique d’une irradiation dure de 10-12 à 1 s et, à travers la radio-
lyse de l’eau, les ions produits interagissent avec le milieu essentiellement
constitué d’eau et produisent certaines espèces chimiques à fort pouvoir oxy-
dant (par ex. : radicaux hydroxyles OHo, superoxydes O2

-) mais à durée de
vie limitée. Ensuite, se forment des produits de radiolyse plus stables comme
le peroxyde d’hydrogène H2O2 capables de casser l’ADN par peroxydation82.
C’est à partir de cette étape que les dommages de l’ADN sont induits. Leur
nombre et leur nature sont liés à ceux des microdépôts d’énergie (Daniels et
Wigg, 1966 ; Hall et Giacca, 2006 ; Incerti et coll., 2016 ; Teixeira et coll.,
2018). Les principaux dommages radio-induits de l’ADN sont les dommages
de bases (DB), les cassures simple-brin (CSB) et double-brin (CDB) :
• les DB regroupent toutes les formes d’altérations telles que l’oxydation, le
pontage entre les bases voisines ou la perte d’une base de l’ADN. On estime
à 1-10 eV.nm-3 l’énergie nécessaire pour créer un DB. Leur prévalence est
de l’ordre de 10 000 DB par Gy par cellule humaine pour une irradiation X
ou gamma. Leur réparation est rapide et est généralement exécutée en moins
de quelques minutes. Elle s’effectue par le processus d’excision-resynthèse
(Lindahl et Wood, 1999) ;

82. Les notions d’effets directs et indirects, basés sur l’hypothèse que les dommages sont
formés en deux temps (impact direct sur l’ADN puis effet de voisinage des radicaux libres
produits) ne sont plus pertinentes ni validées par l’expérience : il faut retenir que les dommages
sont produits directement par peroxydation. 327
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• les CSB représentent environ 1 000 dommages par Gy par cellule humaine
pour une irradiation X ou gamma (Ward, 1988). On estime à 10-100 eV.nm-3

l’énergie nécessaire pour créer une CSB. Leur réparation est généralement
exécutée en quelques dizaines de minutes par des processus d’excision-resyn-
thèse et de recombinaison (Lindahl et Wood, 1999) ;
• les CDB sont plus rares, environ 40 par Gy par cellule humaine pour une
irradiation X ou gamma (Ward, 1988). On estime à plus de 100 eV.nm-3

l’énergie nécessaire pour créer pour une CDB. Les CDB non réparées peuvent
conduire, dans certains cas, à la perte définitive de l’information génétique
contenue dans la zone altérée (Frankenberg-Schwager, 1989).

Sachant qu’il faut respectivement 1-10 min, 10-20 min et 50-60 min pour
réparer 50 % de DB, CSB et CDB, la densité d’un microdépôt d’énergie
détermine également la réparabilité de la lésion qu’il créé sur l’ADN. Ainsi,
plus le dépôt d’énergie induisant le dommage de l’ADN est dense, plus la
réparation de ce dommage nécessite du temps (Foray et coll., 1998 ; Good-
head et coll., 1993). Enfin, alors que les radiations ionisantes produisent un
large spectre de dommages de l’ADN de réparabilité différente, d’autres dom-
mages peuvent être créés après l’irradiation lors du processus de réparation.
En particulier, les DB, excisés après reconnaissance par la voie d’excision-
resynthèse, se transforment en CSB : quelques minutes après la fin de l’irra-
diation, un nombre non négligeable de CSB apparaît dans les cellules. Si un
trop grand nombre de CSB sont produites et qu’elles soient opposées à moins
de 40 paires de bases de distance, une CDB peut apparaître (Schneeweiss et
coll., 1987). Ainsi, alors que la prévalence des dommages radio-induits de
l’ADN est considérée comme directement proportionnelle à la dose de radia-
tion, il est possible qu’à des faibles doses de l’ordre du mGy, des effets de
seuils soient observés suivant les individus, avec des taux de dommages spon-
tanés plus élevés pour les statuts génétiques liés à des défauts de réparation
de l’ADN. Enfin, le taux de prévalence des dommages radio-induits de l’ADN
dépend également d’autres facteurs comme la phase du cycle cellulaire des
cellules lors de l’irradiation (qui conditionne la compaction de l’ADN) ou
le transfert d’énergie linéique (TEL) (qui conditionne la densité d’énergie
et la distribution spatiale des microdépôts d’énergie). Ainsi, par exemple, le
nombre de CDB induites par Gy par cellule humaine peut être plus faible
que 40 pour des particules plus énergétiques que les rayons X ou gamma, en
causant des microdépôts d’énergie plus denses mais moins nombreux (Good-
head et coll., 1993 ; Foray et coll., 1998).
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Des dommages de l’ADN à la létalité cellulaire : phases moléculaire
et cellulaire

Les cinétiques de réparation des dommages radio-induits de l’ADN ont le
plus souvent été décrites comme des courbes continuellement décroissantes,
suggérant un rythme continu de réparation, quel que soit le type de dom-
mage. Toutefois, l’analyse de la littérature montre que si un dommage n’est
pas réparé en moins de 24 à 48 h, il peut être considéré comme définitive-
ment non réparé. Il apparaît que, quand le nombre de dommages est exprimé
en pourcentage du nombre initialement induits par les radiations, le choix
de la technique pour mesurer le rythme de réparation a peu d’influence sur
la forme courbe de réparation. Une fois encore, le rythme de réparation
dépend de plusieurs facteurs comme la phase du cycle cellulaire, le transfert
d’énergie linéique et surtout le type cellulaire et le facteur individuel. Ainsi,
par exemple, alors qu’aucune corrélation n’a été observée entre la mort cel-
lulaire et le taux de prévalence des CDB, leur rythme de réparation peut être
prédictif de la réponse clinique (Foray et coll., 2005 et 2016).

En dépit du fait que les CDB sont les dommages radio-induits de l’ADN les
plus rares, elles sont les événements-clés de la létalité cellulaire radio-induite.
Ce lien privilégié entre CDB non-réparées et mort cellulaire peut être illustré
par au moins 4 arguments :

• la plupart des revues générales montrent que seules les CDB évoluent
comme la létalité lorsqu’on teste l’influence de paramètres tels que le trans-
fert d’énergie linéique, l’hypoxie, l’hyperthermie, etc. (Steel, 1993) ;

• une déficience de réparation des CDB a été systématiquement observée
pour plusieurs lignées cellulaires humaines. Ce fut le cas des lignées ATM-/-

(Badie et coll., 1995a ; Foray et coll., 1997), de la lignée fibroblastique 180BR
qui provient d’un patient leucémique radiosensible muté pour LIG4-/- (Badie
et coll., 1995b), des lignées tumorales DNA-PK-/- M059J (Allalunis-Turner
et coll., 1993), BRCA1-/- HCC1937 et BRCA2-/- Capan-1 (Foray et coll.,
1999) : les taux de CDB résiduelles à 24 h sont de l’ordre de 40 % alors qu’ils
ne sont plus mesurables chez les témoins. Ces quatre lignées déficientes pour
la réparation des CDB sont hyper-radiosensibles (survie cellulaire à 2 Gy de
l’ordre de 1 à 5 %). Enfin, en 2008, une étude systématique de 8 syndromes
humains radiosensibles majeurs a montré qu’il existe une relation entre le
taux de CDB non réparées et la radiosensibilité (Joubert et coll., 2008) : les
syndromes génétiques liés à un défaut de réparation des CDB étant systéma-
tiquement associés à une radiosensibilité (Foray et Verrelle, 2011) ;

• une CDB non réparée conduit à une cassure chromosomique puis à un
micronoyau si cette dernière n’est pas réparable. Or, il existe une relation 329
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quantitative entre les cassures chromosomiques et micronoyaux et la létalité
cellulaire (Cornforth et Bedford, 1987) ;

• enfin, contrairement à une idée fausse très répandue, la cellule n’arrête
pas son cycle ou sa prolifération pour réparer puisque la majorité des dom-
mages de l’ADN sont tous réparés dans la première heure post-irradiation et
que les arrêts du cycle sont significatifs après plusieurs heures suivant l’irra-
diation. À l’inverse, il faut considérer que les arrêts du cycle cellulaire causés
par l’irradiation sont d’autant plus longs que la dose initiale est élevée et que
le taux de dommages non encore réparés (notamment les CDB) est élevé.
Dans le cadre de doses inférieures à 200 mGy, les arrêts du cycle cellulaire
sont négligeables (Foray et coll., 2016).

Les cassures de l’ADN radio-induites non réparées peuvent persister en phase
G0/G1 (état quiescent) ou se propager en mitose et peuvent engendrer des
cassures chromosomiques. Ces dernières sont fréquemment à l’origine de
micronoyaux, l’un des événements cytogénétiques les plus liés à la létalité
cellulaire post-mitotique. Trois types de morts radio-induites définies fonc-
tionnellement ont été répertoriés : la mort mitotique qui comme son nom
l’indique est observable après la mitose (phase de division), d’une part, et
d’autre part, la mort par sénescence et la mort apoptotique qui sont des morts
observables à l’état quiescent. D’autres termes de mort cellulaire (comme par
exemple l’oncose ou la pyknose) ont été définis après observation au micros-
cope et correspondent plutôt à des états particuliers des morts précédentes,
notamment au niveau des tissus plutôt qu’au niveau de cellules individuelles.
L’autophagie (Chaurasia et coll., 2016) ainsi que l’entose (White, 2007) sont
également citées mais leur fréquence pour des doses de radiations « raison-
nables » semble bien inférieure aux trois types de mort précités. Nous n’abor-
derons ici que ces trois morts radio-induites :

• la mort mitotique : le fragment chromosomique issu d’une cassure de
l’ADN est soumis aux mêmes phénomènes d’aspiration que les chromo-
somes entiers. Cependant, si le fragment ne porte pas de centromère (il
est dit acentrique), il est expulsé du noyau sous la forme d’un micronoyau
(c’est l’exonucléose). Il peut rester dans le cytoplasme un certain temps,
voire pendant un ou deux cycles et subir, comme le noyau principal, les
condensations/décondensations de la chromatine suivant les phases du
cycle. L’exocytose du micronoyau est la dernière étape de ce phénomène
appelé mort mitotique. La mort mitotique est considérée comme le type
de mort radio-induite le plus répandu pour des cellules qui peuvent pro-
liférer. Le nombre de micronoyaux augmente linéairement avec la dose. Il
a été corrélé à l’effet létal des radiations ionisantes (Fenech, 2000 ; Gran-
zotto et coll., 2011) ;330
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• l’apoptose : l’apoptose est une mort dite programmée déclenchée par une
CDB non réparée (D’Amico et McKenna, 1994). Elle se traduit par une
libération d’endonucléases qui digèrent massivement l’ADN (Bursch et coll.,
1990 ; Walker et coll., 1993). L’apoptose requiert généralement une protéine
p53 fonctionnelle (Lowe et coll., 1993). Contrairement à la mort mitotique,
l’apoptose se produit le plus souvent en interphase (G1, G2). Depuis plu-
sieurs années, l’apoptose, phénomène très spectaculaire car il conduit à la
disparition physique de la cellule, a fait l’objet de très nombreuses publica-
tions à tel point qu’il est souvent considéré comme synonyme de mort cel-
lulaire. L’idée très répandue que l’apoptose est une mort prépondérante est
fausse. D’une part, l’apoptose est très spécifique des lymphocytes mais absente
dans la plupart des tissus de soutien conjonctif comme les fibroblastes. D’autre
part, du fait de sa dépendance vis-à-vis de la protéine p53, elle peut être
absente également dans les tissus normaux ou tumoraux où cette protéine
n’est pas fonctionnelle ;

• la sénescence : plus récemment encore, l’arrêt irréversible en G1, comparé
à une sorte de vieillissement, a été décrit comme une cause de mort radio-
biologique, la sénescence (Di Leonardo et coll., 1994). L’arrêt irréversible
en G1 est également associé à une CDB non réparée et dépend de p53 mais
surtout de p21 (Li et coll., 1995). À l’inverse de l’apoptose, la sénescence
est abondante dans les fibroblastes normo-résistants (environ 70 % de cel-
lules sont définitivement arrêtées avec une dose de 4 Gy). La sénescence est
la mort la plus répandue sur des tissus denses à faible pouvoir de prolifération.
Au-delà de 4 Gy, la mort mitotique ne peut plus s’effectuer car les cellules
irradiées en G0/G1 sont bloquées dans leur cycle et n’alimentent plus le
compartiment G2/M nécessaire à la mort mitotique. Ainsi, pour les fortes
doses, la sénescence prend le pas sur la mort mitotique (Foray et coll., 2016).

La mort en radiobiologie est définie par convention comme la perte de clo-
nogénicité (= stérilité) qui est le point commun des différents types de mort
précités. Insistons encore sur le fait que la mort cellulaire ne signifie pas
forcément « disparition physique de la cellule » et que chaque type de mort
est généralement spécifique d’un tissu : l’apoptose est principalement
observée sur les lymphocytes, la sénescence sur du tissu conjonctif de soutien.
Basée directement sur la définition de la mort cellulaire après irradiation, la
méthode des colonies est le test de référence en radiobiologie pour déter-
miner la radiosensibilité. En revanche, les tests de viabilité (ou d’exclusion)
ne révélant que la perte de métabolisme sous-estiment les arrêts irréversibles
en G0/G1 (Tubiana, 2008). Afin de décrire les courbes de survie obtenues
par la méthode des colonies, de nombreux modèles biostatistiques ont été
proposés. Parmi ceux-ci, le modèle linéaire-quadratique est considéré comme 331
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l’un des meilleurs modèles de description de la survie cellulaire après irra-
diation (Kellerer et Rossi, 1972 ; Chadwick et Leenhouts, 1973 ; Bodgi et
coll., 2016).

Hypersensibilité aux faibles doses

À la fin des années 1980, Joiner et Marples ont observé à travers les tests
de clonogénicité un phénomène appelé « hypersensibilité aux faibles doses »
qui conduit à un excès d’environ 25 % de létalité cellulaire entre 0,1 et
0,8 Gy sur des types cellulaires généralement à fort pouvoir prolifératif (Mar-
ples et Collis, 2008). Dans cette gamme de doses, le taux de survie est compa-
rable à celui obtenu à des doses 10 fois plus fortes. Alors que certains auteurs
ont considéré que ce phénomène peut être dû au changement de la confor-
mation de la chromatine (Joiner et coll., 2001), à un défaut des arrêts du
cycle G2/M ATM-dépendants (Marples et coll., 2004), d’autres ont suggéré
que le phénomène pourrait être issu des CDB (Vaganay-Juery et coll., 2000 ;
Short et coll., 2003). Plus récemment, un modèle mécanistique, basé sur le
transit radio-induit de la protéine kinase ATM du cytoplasme au noyau, a
été proposé en cohérence avec le modèle linéaire-quadratique (Bodgi et
Foray, 2016). Notons que le phénomène d’hypersensibilité aux faibles doses
n’est pas limité à une diminution de survie cellulaire mais observé également
avec les CDB non réparées, les micronoyaux mais surtout avec des mutations,
montrant ainsi que ce phénomène concerne également la transformation
cellulaire et donc pourrait avoir un impact dans la formation des cancers
radio-induits pour des expositions faibles ou chroniques (Perez et coll., 2015 ;
Devic et coll., 2016). Toutefois, concernant la létalité cellulaire, ce phéno-
mène n’est observable que pour des doses supérieures à celles produisant les
premières CDB c’est-à-dire en général supérieures à 25 mGy.

Des dommages de l’ADN à la radiosensibilité humaine

Les réparatoses

Pour des raisons didactiques, les différents modes de réparation des dommages
de l’ADN n’ont pas été décrits dans la partie précédente car leur analyse
permet de mieux comprendre les différences inter-individuelles au niveau
clinique qui sont l’objet de cette partie. Les cellules sont dotées de modes
de réparation spécifiques à chaque type biochimique de dommage radio-
induit de l’ADN. Tout dysfonctionnement au niveau de la réparation conduit
à des syndromes cliniques très spécifiques. Comme évoqué plus haut, aucun332
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des syndromes de dysfonctionnement de la réparation (réparatoses) n’est
spécifiquement causé par une exposition aux radiations. À l’inverse, les indi-
vidus souffrant de ces syndromes peuvent montrer une radiosensibilité, radio-
susceptibilité et/ou radiodégénérescence plus précoces et plus intenses que
la normale. On devra donc préciser la prévalence de ces syndromes et déter-
miner si, dans une population d’individus exposés aux radiations, il existe
des sous-populations souffrant de ces syndromes.

Pour réparer les DB, la réparation par excision-resynthèse consiste, comme
son nom l’indique, à exciser le nucléotide endommagé (ce qui le transforme
en CSB) et à synthétiser le brin manquant en utilisant le brin opposé par
recombinaison. Les mutations des gènes impliqués dans l’excision-resynthèse
confèrent une très forte photosensibilité et des pathologies lourdes pouvant
relier une forte prédisposition au cancer (mélanome) et des problèmes neu-
rologiques suivant le génotype. C’est le cas notamment de Xeroderma pig-
mentosum, du syndrome de Cockayne et de la trichothidystrophie qui ont
une prévalence moyenne de 1/100 000 à 1/10 000 (Lehmann, 2003). Notons
que la radiosensibilité n’est associée à ces mutations qu’à titre exceptionnel
(Arlett et coll., 2006 et 2008). Toutefois, à notre connaissance, aucune évi-
dence d’un effet fondateur ou d’une prévalence anormalement élevée n’a été
rapportée pour ce type de maladies en Polynésie en particulier et en Océanie
en général. Rappelons que ces maladies sont associées à un tableau clinique
très marqué, facilement détectable en pédiatrie.

Pour réparer les cassures de l’ADN, il existe 2 modes de réparation : la recom-
binaison (pour les CSB et CDB) et la suture (pour les CDB). On trouvera
dans la littérature d’autres modèles ou modes alternatifs. Toutefois nous avons
préféré nous inspirer d’abord des observations cliniques et des réparatoses
existantes plutôt que de baser notre revue sur un modèle moléculaire parti-
culier qui peut avoir un domaine de validation réduit et/ou non-consensuel.
En effet, il faut retenir que tout défaut de suture (qui aboutit à des CDB
non-réparées) est plutôt associé à une forte radiosensibilité et une immuno-
déficience alors que le défaut de recombinaison aboutit à une non-viabilité.
À l’inverse, une recombinaison fautive (qui aboutit à des CDB mal réparées)
est associée à une forte prédisposition au cancer et radiosusceptibilité mais
pas forcément à une forte radiosensibilité. En amont des deux modes de
réparation précités se trouvent des kinases dont l’action favorisera l’un ou
l’autre de ces modes. La protéine kinase ATM est l’une d’entre elles et joue
un rôle majeur dans la réponse aux radiations ionisantes. C’est pourquoi nous
aborderons avant la description de la recombinaison et de la suture (Pastwa
et Blasiak, 2003 ; Dudas et Chovanec, 2004 ; Ouyang et coll., 2008 ; Foray
et Verrelle, 2011 ; Foray et coll., 2016). 333
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La kinase ATM est l’un des acteurs majeurs de la reconnaissance, la signa-
lisation et la réparation des CDB. Les mutations homozygotes d’ATM cau-
sent l’ataxie télangiectasie (AT), associée à une ataxie cérébelleuse sévère
avec une espérance de vie dépassant rarement les 30 ans (McKinnon, 1987),
des télangiectasies oculo-cutanées (Bundey, 1994), une synthèse déficiente
des immunoglobulines IgA, IgE et IgG2, une forte prédisposition aux cancers
(leucémies et lymphomes) et un remaniement spontané des chromosomes
(Aurias, 1994). De plus, l’AT est le syndrome associé à la plus forte radio-
sensibilité connue chez l’Homme, ce qui interdit toute radiothérapie (Taylor
et coll., 1975). Sa prévalence est estimée à environ 1/100 000 (Jorgensen et
Shiloh, 1996). Bien que la plupart des patients AT souffrent d’une inacti-
vation totale de la protéine, 10-15 % de patients ataxiques variants (ATV)
ont une pathologie moins sévère et des signes cliniques moins marqués. Les
porteurs hétérozygotes (ATH) représenteraient environ 1 % de la population
mondiale avec un risque plus élevé de cancer du sein que la normale (Swift
et coll., 1991) mais avec une radiosensibilité peu marquée voire inexistante
(Foray et coll., 1999). Ainsi parmi les populations de Polynésie et les indi-
vidus exposés aux retombées des essais nucléaires, il est possible que certains
soient porteurs d’une mutation hétérozygote d’ATM bien que la prévalence
des ATH n’ait pas été vérifiée en Polynésie. En revanche, on peut très clai-
rement omettre la possibilité qu’il y ait eu un individu souffrant d’AT et qui
n’ait pas été diagnostiqué.

La réparation des CDB par recombinaison est majoritaire au cours des phases
S et G2 du cycle cellulaire. La réparation par recombinaison consiste à rem-
placer la séquence endommagée par une séquence d’ADN prise « au hasard ».
En fait, dans le cas de la mitose, au moment où des régions chromosomiques
sont bien définies, ou dans le cas des petits génomes, cette séquence peut
être identique et homologue (RH, recombinaison homologue) (Thyagarajan
et coll., 1996). Dans le cas inverse (non-homologue), on parle alors de recom-
binaison illégitime ou non-homologue (Ehrlich et coll., 1993). La recon-
naissance des CDB réparées par recombinaison homologue est assurée par
les anneaux heptamériques Rad52 qui coulissent le long de l’ADN. Une fois
l’anneau proche de la cassure, la protéine Rad51 est recrutée et forme un
nucléofilament qui va rapprocher les brins près du site de réparation. La
formation de ce nucléofilament met en jeu une multitude de protéines
comme les protéines RPA (Replication Protein A), XRCC2 et XRCC3 ainsi
que les protéines BRCA1 et BRCA2. Ce processus permet également la
réparation des CSB. Cependant, les étapes exactes suivant la reconnaissance
des CDB par Rad52-Rad51 sont encore méconnues chez l’Homme (Wu et
coll., 2001). L’absence de toute recombinaison homologue est létale chez les
mammifères : les syndromes liés à des mutations de Rad51, Rad52 n’existent334
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pas et les mutations homozygotes de BRCA1, BRCA2, XRCC2, XRCC3
entraînent l’absence de viabilité à l’état embryonnaire. En revanche, il a été
montré qu’un manque de contrôle de la recombinaison pouvait contribuer
à une forte instabilité génétique : c’est le phénomène d’hyper-recombinaison
(Lengauer et coll., 1998 ; Zhou et coll., 2001). On le rencontre le plus sou-
vent en G0/G1 (phase où la notion d’homologie n’existe pas) et les protéines
qui y sont impliquées restent encore à identifier. Seul le complexe trimérique
NBS/Rad50/MRE11 est connu pour être impliqué précocement dans une
activité nucléasique (coupure de brin). Certains complexes endonucléase-
hélicase sont également impliqués dans les processus recombinatoires. Les
conséquences immédiates de l’hyper-recombinaison sont généralement des
cassures supplémentaires et mal réparées, aboutissant à des aberrations chro-
mosomiques systématiquement associées à une forte prédisposition au cancer
(Khanna et Jackson, 2001). C’est le cas notamment de certains syndromes
associés à une forte prédisposition au cancer comme le syndrome de Bloom
causé par une mutation homozygote de l’hélicase BLM ou les syndromes
causés par une mutation hétérozygote des gènes BRCA1, BRCA2, p53 et Rb.
Les mutations hétérozygotes de BRCA1 rendent compte de la majorité des
cancers familiaux du sein et du sein + ovaire (Scully et Puget, 2002 ; Feun-
teun, 2004 ; Huen et coll., 2010). Les mutations hétérozygotes de BRCA1
représentent la majorité des cancers familiaux de l’ovaire ou du sein mâle.
Les mutations hétérozygotes de p53 (syndrome de Li-fraumeni) sont associées
à un risque très élevé de cancers divers comme par exemple celui des tissus
mous. Enfin, les mutations hétérozygotes de Rb sont associées à un risque
élevé de rétinoblastome. Pour tous ces cas, la radiosensibilité est peu marquée
alors que la radiosusceptibilité est très forte. La prévalence de tous ces syn-
dromes va de 1/500 (pour BRCA1) à 1/10 000 (pour BLM). L’anémie de
Fanconi (FA) fait partie des syndromes héréditaires d’insuffisance médullaire.
Elle est souvent associée à des malformations congénitales (notamment une
microcéphalie), des défauts de croissance (petite taille), des affections cuta-
nées, et évolue généralement vers une aplasie ou une leucémie. La prédis-
position au cancer liée à FA concerne surtout les lymphocytes et le cancer
du sein (Papadopoulo et Moustacchi, 2005). FA peut être causée par la
mutation de 13 gènes (FANCA à FANCN) dont les protéines correspon-
dantes ne montrent pas de fonctions particulières en soit mais sont associées
à des complexes impliqués dans l’ubiquitination, la résistance aux agents
alkylants et la réparation des CDB. Plutôt caractérisées par leur chimiosen-
sibilité, les cellules provenant de patients FA montrent une radiosensibilité
faible mais significative (Papadopoulo et Moustacchi, 2005 ; Joubert et coll.,
2008). Notons que les protéines BRCA2 et FANCD1 sont identiques
(Howlett et coll., 2002). Bien que l’on ne puisse pas négliger la présence 335
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théorique de porteurs de ces mutations chez certains individus des popula-
tions exposées, les spécificités du tableau clinique et génétique associé sont
si flagrantes qu’elles ne peuvent échapper à un simple examen clinique de
routine. Enfin, aucun effet fondateur particulier n’a été révélé en Polynésie
pour tous ces gènes.

Le complexe NBS/RAD50/MRE11 doit être considéré à part, probablement
parce que les mutations des 3 protéines sont associées à la fois à une forte
radiosensibilité et, à des degrés divers, à des prédispositions au cancer, sug-
gérant ainsi que son action se trouve à l’interface de la recombinaison et de
la suture. Les mutations homozygotes de NBS1 sont associées à une micro-
céphalie, une petite stature, un retard mental, une forte prédisposition aux
lymphomes, une immunodéficience sévère et une très forte radiosensibilité
qui interdit généralement toute radiothérapie (Weemaes et coll., 1981 ;
Taalman et coll., 1983 et 1989 ; Antoccia et coll., 1997). Des mutations de
MRE11 ont déjà été identifiées chez trois patients (Stewart et coll., 1999 ;
Joubert et coll., 2008) qui montraient des signes comparables à ceux de
l’ataxie télangiectasie mais avec une intensité et une précocité des symp-
tômes moins marquées. Le syndrome associé a donc été dénommé Ataxia-
Telangiectasia-Like Disorder (ATLD) (Stewart et coll., 1999). ATLD est un
syndrome d’ordre neurologique avec une radiosensibilité comparable au syn-
drome de Nimègue mais sans être associé à une immunodéficience ni à une
prédisposition au cancer (Fernet et coll., 2005 ; Alsbeih et coll., 2008). En
2009, une étude publiée par Waltes et coll. a décrit le cas d’une patiente
montrant une mutation de Rad50. La patiente souffrait d’un retard mental
et avait une petite stature ainsi qu’une microcéphalie et une « face d’oiseau »
(Weemaes et coll., 1981 ; Waltes et coll., 2009). La patiente a développé
un lymphome malin à l’âge de 23 ans sans présenter d’immunodéficience
sévère. Ses cellules ont montré une radiosensibilité comparable à un syn-
drome de Nimègue, c’est pourquoi le syndrome décrit a été dénommé Nij-
megen Breakage Syndrome-Like Disorder (NBSLD) (Weemaes et coll., 1981).
Tout comme pour les syndromes décrits plus haut, aucun effet fondateur n’a
été décrit pour NBS, ATLD et NBSLD en Polynésie et les tableaux cliniques
associés ne peuvent avoir été omis dans les examens cliniques des
populations.

La suture (NHEJ : non-homologous end-joining) est prédominante en phase
G1. Comme les cellules de mammifères sont en grande majorité dans la
phase G0/G1, la suture est le mode de réparation prépondérant des CDB
chez les mammifères. La protéine Ku80 s’associe à la protéine Ku70 (Walker
et coll., 2001), et l’hétérodimère formé coulisse le long de l’ADN. Au niveau
de la cassure, il recrute la protéine DNA-PKcs. Ces trois protéines forment336
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le complexe DNA-PK, qui a une fonction de kinase essentielle dans le pro-
cessus de réparation NHEJ : elle phosphoryle certaines protéines histones.
Les protéines de réparation (ligase IV et XRCC4) sont ensuite recrutées pour
lier les 2 extrémités de l’ADN. Les conséquences chromosomiques typiques
d’un défaut de suture NHEJ sont généralement des cassures non réparées qui
peuvent être associées à une forte radiosensibilité et une immunodéficience
sévère (Dai et coll., 2003). Tout comme pour RAD51 et RAD52, il n’existe
pas de syndrome connu associé à des mutations des composants du complexe
DNA-PK, car les composants du complexe DNA-PK (Ku70, Ku80 et DNA-
PKcs) sont essentiels à la viabilité cellulaire au stade embryonnaire. Souli-
gnons toutefois que les lupus érythémateux peuvent être associés à une plus
faible expression de la protéine Ku (Foray et Verrelle, 2011). En 2001, un
syndrome humain associé à des mutations de la ligase IV a été identifié par
O’Driscoll et coll. (Badie et coll., 1995b ; O’Driscoll et coll., 2001). Ce
syndrome est caractérisé par une radiosensibilité et une immunodéficience
très marquées, une forte pancytopénie, un retard de croissance et des aspects
faciaux dysmorphiques. Le seul cas qui a été décrit est décédé 2 semaines
après son traitement de radio-chimiothérapie (Badie et coll., 1995b ; O’Dris-
coll et coll., 2001). En aval de l’action de la ligase IV, certains acteurs pro-
téiques ont été identifiés : c’est le cas de la protéine Artémis dont les muta-
tions sont responsables du syndrome du même nom, associé à une forte
immunodéficience et à une faible radiosensibilité. La radiosensibilité du syn-
drome Artémis est peu marquée, probablement en raison de l’action compen-
satrice d’une autre protéine qui aurait une fonction similaire (Moshous et
coll., 2001). Artémis est une nucléase qui serait indispensable pour le clivage
de séquence en épingle à cheveux mais pas pour la phase essentielle de
ligation (Goodarzi et coll., 2006). Un autre facteur important mais non essen-
tiel du NHEJ, XLF/Cernunnos, a été découvert. Il agirait en aval de la fonc-
tion de DNA-PK et de XRCC4-LIG4 (Ahnesorg et coll., 2006 ; Buck et
coll., 2006). Les mutations de ce gène peuvent donner le syndrome Cer-
nunnos qui rassemble retard mental, microcéphalie, lymphopénie, immuno-
déficience sévère et ligation fautive in vitro causant une radiosensibilité
comparable au syndrome Artémis. Cinq patients ont été identifiés à ce jour
dans le monde (Ahnesorg et coll., 2006 ; Buck et coll., 2006).

Le syndrome progéroïde de Hutchinson-Gilford (HGPS), causé par les muta-
tions de la lamine A, protéine de la membrane nucléaire, fait également
partie de la grande famille des laminopathies avec un vieillissement accéléré
exceptionnel (Ramirez et coll., 2007 ; Varela et coll., 2008). Associé à quel-
ques rares cas de sarcomes, ce syndrome montre une radiosensibilité qui peut
être considérée comme la troisième plus élevée chez l’Homme (après les
syndromes AT et ligase IV). Une telle radiosensibilité liée seulement aux 337
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mutations de la lamine A suggère qu’un défaut de réparation des CDB n’est
pas forcément la seule cause de radiosensibilité (Varela et coll., 2008). La
farnésylation de la lamine A dont souffrent les patients HGPS contribuerait
en effet à séquestrer dans le cytoplasme un grand nombre de protéines de
réparation et de signalisation (Varela et coll., 2008). La lamine A ne peut,
stricto sensu, être considérée comme une protéine de réparation ou de signa-
lisation des dommages alors que ses mutations sont associées à des désordres
évidents de la réponse radio-induite. L’ensemble de ces observations remet
donc en cause le paradigme qui lie directement la radiosensibilité aux défauts
de réparation de l’ADN.

Prédiction de la radiosensibilité individuelle

Bien que la recherche sur les biomarqueurs de la radiosensibilité soit un pilier
majeur de la radiobiologie et en dépit des efforts considérables fournis par
les radiobiologistes, les approches de développement de tests prédictifs de la
radiosensibilité ne sont pas encore consensuelles. En fait, chaque étape molé-
culaire, cellulaire et tissulaire de la réponse aux radiations a été investiguée
et il apparaît que les tests fonctionnels basés sur la mesure de la réparation
des CDB ou des cassures chromosomiques non réparées ou de leur signali-
sation sont les seuls qui montrent des corrélations quantitatives avec la radio-
sensibilité (Cornforth et Bedford, 1987 ; Iliakis, 1991 ; Fernet et Hall, 2008 ;
Bodgi et Foray, 2016 ; Foray et coll., 2016 ; Granzotto et coll., 2016). D’autres
tests, basés sur la mesure de mort cellulaire spécifique, ont été développés
mais la relation dose-effet ou l’existence de nombreux faux-positifs ou néga-
tifs suggèrent que plus le phénomène observé est en amont, plus la prédic-
tibilité sera indépendante des gènes ou modèles cellulaires particuliers. Au-
delà des tests fonctionnels, des approches génomiques ont également été
développées, notamment à travers la recherche de polymorphismes de
nucléotides simples (SNP). Toutefois, on compte 1 polymorphisme tout les
300 paires de bases et la très grande majorité des SNP ne conduisent à aucun
changement de structure protéique car ils codent pour le même acide aminé
que la séquence majoritaire : à ce jour, aucun consensus sur le SNP ou le
groupe de SNP n’a été obtenu pour fournir une corrélation quantitative
significative avec la radiosensibilité clinique (Barnett et coll., 2012). En plus
de la difficulté à prédire la radiosensibilité, les techniques actuelles sont peu
sensibles pour des doses faibles. Il apparaît cependant que, une fois encore,
seules la cytogénétique et les techniques de mesure de CDB aient un seuil
de détectabilité de l’ordre du mGy (Rothkamm et Lobrich, 2003 ; Foray et
coll., 2016).
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Essais nucléaires en Polynésie française et radiosensibilité individuelle

Les recherches sur la radiosensibilité individuelle constituent l’un des
domaines les plus documentés de la radiobiologie et les conséquences poten-
tiellement les plus tragiques. Dans le cadre de la problématique des essais
nucléaires en Polynésie française, les questions concernant la radiosensibilité
étaient de deux ordres :

• les essais ont-ils pu engendrer des réactions tissulaires dites de radiosen-
sibilité, entraînant une mortalité cellulaire telle que l’intégrité ou la fonc-
tionnalité d’un organe soient définitivement compromises ?

• existe-t-il des individus radiosensibles à risque en Polynésie ou dans la
cohorte des personnels militaires ou civils issus de la métropole et exposés
aux radiations pour lesquels les doses reçues auraient des effets amplifiés ?

La réponse à la première question est très simplement liée à la valeur de la
dose : les effets de radiosensibilité ne sont observés qu’à partir de 0,5 Gy en
général et éventuellement à des doses supérieures à 0,2 Gy pour des per-
sonnes souffrant de radiosensibilité élevée. Il existe un très large consensus
dans la littérature sur ce point. Concernant la réponse à la seconde question,
la rareté des pathologies liées à la radiosensibilité et le fait que les tableaux
cliniques spécifiques associés soient visibles dès les premiers âges de la vie
font qu’il ne peut être scientifiquement envisagé que les individus exposés
souffrent de syndromes génétiques liés à une radiosensibilité significative.
Rappelons d’ailleurs que plus le syndrome génétique est fréquent, moins la
radiosensibilité est marquée (tableau 11.I).

Des dommages de l’ADN à la radiosusceptibilité

Prérequis moléculaires et cellulaires pour la radiosusceptibilité

Le premier cancer radio-induit fut décrit en 1902 (Frieben, 1902). Les
ouvrières de l’industrie horlogère qui peignaient les aiguilles des réveils avec
une peinture au radium en lissant les pinceaux à la bouche et qui furent
atteintes d’un cancer de la bouche constituèrent la première cohorte de
cancers radio-induits 10 à 20 ans avant Hiroshima (Gunderman et Gonda,
2015). En 1946, Hermann J. Muller reçut le prix Nobel de Médecine pour
ces travaux sur les mutations radio-induites. Il fit l’hypothèse d’une relation
linéaire sans seuil entre le risque de cancer radio-induit et la dose de radia-
tion. Toutefois, la relation entre la dose et la prévalence de cancer radio-
induit fait toujours l’objet de controverses et les modèles linéaires sans seuil 339
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Tableau 11.I : Niveau de connaissance des trois grands types de réponses individuelles aux radiations ionisantes et pertinence
dans la problématique des essais nucléaires en Polynésie française

Types de réponses
individuelles aux
radiations ionisantes

Exemples Mécanismes
intrinsèques

Biomarqueurs
identifiés

Facteurs amplifiant la
réponse

Pertinence avec les essais nucléaires de Polynésie

Radiosensibilité Brûlures cutanées +++
Impact certain de la
réparation et de la
signalisation des
cassures de l’ADN et
des chromosomes

+++
Plusieurs

+++ Statuts génétiques
à risque
++ Effets de répétitions
de dose

Non plausible. À l’exception des cas de syndromes
d’irradiation aiguë dus à des doses accidentelles connus,
les valeurs de doses en question ne peuvent, dans l’état
actuel des connaissances, entraîner des réactions de
radiosensibilité, même dans le cas de syndromes
génétiques pour lesquels le tableau clinique est flagrant au
diagnostic.

Radiosusceptibilité Cancers ++
Impact très probable de
la réparation et de la
signalisation des
cassures de l’ADN et
des chromosomes, et du
contrôle de la
prolifération

++
Quelques-uns

++ Statuts génétiques à
risque
+ Effets de répétitions
de dose

Plausible. Les cancers radio-induits sont possibles mais à
des doses seuils supérieures à 100 mSv et à des doses
supérieures dans le cas d’une répétition de doses avec un
Δt > 1 h. Dans le cas de statuts génétiques à risque, les
cancers radio-induits sont possibles à des doses seuils
inférieures à 100 mSv ou, dans le cas de répétitions de
doses quand Δt < 1 h. Toutefois, ces cas sont facilement
identifiables par séquençage voire par une consultation en
génétique.

Radiodégénérescence Cataractes
Effets sur le système
cardiovasculaire

+
Impact possible de la
réparation et de la
signalisation des
cassures de l’ADN et
des chromosomes, et du
contrôle de la
prolifération

+
Un ou deux

+ Statuts génétiques à
risque
+ Effets de répétitions
de dose

Plausible mais improuvable. Il semble que les effets de
radiodégénérescence soient possibles pour les doses
concernées par les essais, toutefois le niveau de
connaissances sur les biomarqueurs et les seuils de dose
est trop faible concernant la radiodégénérescence pour
qu’une causalité liée aux radiations soit clairement établie.

+++ : Très bien documenté ; ++ : Documenté ; + : Très peu documenté.
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ou non-linéaires avec seuils sont sources de débats animés entre experts (voir
plus bas) (Calabrese, 2012). L’une des raisons majeures de ces controverses
est que les mécanismes de la carcinogenèse (dont les biomarqueurs qui la
reflètent) sont encore méconnus. Alors que l’on pensait dans les années 1950
que les mutations d’un seul gène (dit dominant) pouvait expliquer le déve-
loppement d’une tumeur, Knudson introduisit en 1971 l’hypothèse que
l’inactivation de deux allèles d’un gène récessif pouvait être directement
responsable de la carcinogenèse (Walter et Harbour, 2015). Quelques années
plus tard, la notion d’haploinsuffisance (production inégale des produits des
deux allèles) vint complexifier encore les modèles (Berger et coll., 2011). Il
fut également démontré que l’effet carcinogène pouvait être causé par un
dysfonctionnement des mécanismes de réparation de l’ADN (McCann et
coll., 1975). Aujourd’hui, on pense que le cancer pourrait résulter de dom-
mages mal réparés mais dans un contexte multifactoriel complexe de causes
génétiques et environnementales (Institute of Medicine, 2002 ; Stratton et
coll., 2009 ; Mossman, 2014) : les cellules normales évoluent dans un état
néoplasique en suivant généralement 3 étapes (initiation, promotion et pro-
gression) à travers une succession de dysfonctions acquises aboutissant à la
perte de contrôle de la prolifération, de la surveillance du génome et du
métabolisme (Hanahan et Weinberg, 2011 ; Rouas-Freiss et coll., 2014).
Ainsi, un cancer pourrait être le résultat d’une dizaine de dommages de
l’ADN non létaux et mal réparés (Bernstein et coll., 2013). Ce taux de
dommages mal réparés nécessaire à la phase d’initiation pourrait être encore
plus faible dans un contexte génétique spécifique qui favoriserait l’activation
d’un oncogène (Halazonetis et coll., 2008). Des données issues de marqueurs
H2AX et MRE11 montrent que pour des cellules radiorésistantes, jusqu’à
5 % de CDB peuvent être mal réparées. Toutefois, considérant que seule-
ment 10 % des séquences d’ADN sont codantes, on peut conclure que jusqu’à
0,5 % des CDB radio-induites peuvent engendrer des mutations géniques
durables dans les cellules radiorésistantes. Ce pourcentage pourrait être mul-
tiplié par 4 dans le cas de maladies génétiques associées à une forte radio-
susceptibilité (Joubert et coll., 2008 ; Foray et coll., 2016).

Si les CDB mal réparées (non réparées, elles seraient létales et donc n’engen-
dreraient pas de cancer) et les aberrations chromosomiques apparaissent
comme les biomarqueurs naturels de la carcinogenèse, les critères précis
(nombre de CDB mal réparées ? à quel temps ? à quelle dose ?) qui défini-
raient les conditions expérimentales précises pour une bonne prédiction ne
sont pas encore connus (Lobrich et coll., 1995 ; Pernot et coll., 2012 ; Foray
et coll., 2016). De plus, l’étape d’extension cellulaire et tissulaire nécessaire
à la propagation des erreurs semble également requise afin que l’instabilité
génomique puisse avoir une certaine pérennité. Ainsi, les marqueurs 341
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cellulaires de manque d’arrêt du cycle ou du contrôle de la prolifération ont
également été évoqués pour prédire la prédisposition au cancer. C’est le cas
notamment du test en G2 qui traduit l’absence ou la présence d’un blocage
de l’arrêt du cycle sur des cellules irradiées (Scott, 2004). Mais chaque étape
(mauvaise réparation, propagation des erreurs au niveau cellulaire et tissu-
laire) est-elle seule suffisante pour une prédiction du risque carcinogène ?
Un produit de convolution de chaque étape est-il meilleur prédicteur qu’un
seul biomarqueur ? La littérature scientifique n’est pas encore consensuelle
sur ce point. En revanche, une interprétation importante des données molé-
culaires disponibles est que les syndromes de prédisposition au cancer peu-
vent être associés à un défaut de contrôle du cycle cellulaire ou de la proli-
fération et/ou de la réparation de l’ADN (Duker, 2002 ; Foray et Verrelle,
2011).

Liens entre la dose de radiation et la radiosusceptibilité

Un autre élément important de la radiocarcinogenèse est la dépendance
vis-à-vis de la dose de radiation comme l’ont montré les études des survivants
d’Hiroshima au niveau épidémiologique et les relations dose-effet entre les
mutations géniques ou les aberrations chromosomiques et la dose au niveau
moléculaire. De nombreuses publications font le lien entre les zones irradiées
par une radiothérapie et la survenue de cancer (Haddy et coll., 2012 ;
McKeown et coll., 2015 ; Demoor-Goldschmidt et coll., 2017 et 2018).
D’après les études sur les survivants d’Hiroshima, il est établi que le seuil de
dose au-dessus duquel le risque de cancer radio-induit devient significatif
serait de 100 mSv pour les leucémies et de 200 mSv pour les cancers solides
(Pierce et coll., 1996 ; Preston et coll., 2003). Il doit être retenu que ces
doses sont délivrées quasi-spontanément. Une dose délivrée sur un débit plus
faible ferait reculer les seuils en laissant la cellule réparer les dommages : un
seuil de 500 mSv délivrés à faible débit a été proposé (Tubiana, 1996). Tou-
tefois, il semble que, bien que différentes sources citent cette valeur, les
raisonnements pour aboutir à ce résultat soient inégalement documentés.
Comme les individus concernés par les essais nucléaires peuvent avoir subi
des expositions répétées, il était important de connaître les possibles effets
de répétition de dose. Curieusement, il y a peu d’études radiobiologiques qui
ont comparé par exemple les conséquences d’une dose D avec un scénario
d’irradiation de type D + Δt + D. Il a été pourtant montré qu’une irradiation
de l’épithélium mammaire sur un mammographe sur le mode 2 mGy + 3 min
+ 2 mGy (cliché face-profil), le taux de CDB non réparées était : 1) systé-
matiquement plus élevé qu’une dose unique de 4 mGy quel que soit le statut
génétique et pouvant aller pour des patients radiorésistants jusqu’à 2 mGy +342
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3 min + 2 mGy ^ 10 mGy ; 2) que dans le cas de patients à haut risque
familial de cancer (par ex. : mutations BRCA1 ou BRCA2), l’effet était
encore plus supra-additif (avec 2 mGy + 3 min + 2 mGy ^ 200 mGy).
L’interprétation mécanistique de ces effets est que plus le temps entre les
2 expositions est grand (de l’ordre de l’heure, du jour ou plus), plus les cellules
ont le temps de réparer avant la seconde exposition. À l’inverse, si Δt < 1 h,
la chromatine endommagée n’est pas recondensée et la seconde exposition
a un effet plus délétère que la première (Colin et coll., 2011 ; Viau et coll.,
2016). Des études supplémentaires sont donc nécessaires pour mieux
comprendre ces effets de répétition de dose que le système international de
protection radiologique n’a pas prévu puisqu’il est basé à la fois sur l’unifor-
mité de la réponse aux radiations entre individus (tous considérés comme
radiorésistants) et l’additivité des effets pour des doses répétées (on ne consi-
dère que la dose cumulée quel que soit le scénario d’irradiation).

En dehors de ces considérations ne concernant que des individus normo-
résistants, la question sous-jacente est comment évolue la relation dose-effet
dans un contexte génétique à risque. En effet, tout comme pour les phéno-
mènes de radiosensibilité, un cancer radio-induit peut survenir chez un indi-
vidu à faible risque à partir d’une dose élevée mais il peut également survenir
pour une dose plus faible si l’individu est à plus haut risque de cancer. Ainsi,
la connaissance de la dose, de son étalement dans le temps et la prédispo-
sition au cancer sont des facteurs majeurs de prédictions des cancers
radio-induits.

Liens entre radiosensibilité et radiosusceptibilité

Comme les voies de la réparation et de la signalisation des dommages de
l’ADN sont impliquées dans la cancérogenèse, il est logique de constater que
les syndromes génétiques associés à une forte prédisposition au cancer (et
donc à une forte radiosusceptibilité) peuvent être également associés à une
radiosensibilité : il apparaît généralement que plus la radiosensibilité est
élevée plus la prédisposition au cancer est forte (Foray et Verrelle, 2011 ;
Foray et coll., 2016). En fait, la seule exception à cette règle est constituée
par les maladies génétiques neurodégénératives et/ou liées au vieillissement :
les syndromes progéroïdes ou la maladie de Huntington sont associés à une
radiosensibilité significative mais pas à une prédisposition au cancer. De
même, la réciproque à cette règle n’est pas vraie non plus : le syndrome de
Li Fraumeni (mutations p53+/-) est associé à une forte prédisposition au cancer
mais pas à un risque élevé de réactions tissulaires post-radiothérapie : les
patients p53+/- sont donc radiosusceptibles mais pas radiosensibles (Foray et 343
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Verrelle, 2011 ; Foray et coll., 2016). Si on reprend la liste des maladies
associées à une radiosensibilité pour établir celle des maladies associées à une
radiosusceptibilité, on retrouve dans les risques les plus élevés, l’ataxia telan-
giectasia, le syndrome de Nimègue et Xeroderma pigmentosum. L’ataxia
telangiectasia, causée par des mutations homozygotes de ATM (prévalence
de 1/100 000), associée à la plus forte radiosensibilité connue chez l’Homme,
est également associée à une forte prédisposition aux lymphomes (Foray et
coll., 2012). En revanche, les mutations hétérozygotes de ATM (prévalence
de 1 %) sont également, dans une moindre mesure, associées aux cancers
mais plutôt au cancer du sein (Swift et coll., 1991). Le syndrome de Nimègue,
causé par les mutations homozygotes de NBS1, associé à une forte radiosen-
sibilité est également associé à une forte prédisposition aux leucémies et aux
lymphomes. De même, les mutations hétérozygotes de NBS1 pourraient
expliquer certains cas de cancers (Seemanova et coll., 2016). Enfin, certains
groupes de Xeroderma pigmentosum (mutations homozygotes des gènes XP)
sont associés à des cancers de la peau (Cleaver, 2005). À l’exception des
3 syndromes précités, la quasi-totalité des syndromes associés à une prédis-
position au cancer sont causés par des mutations hétérozygotes, les mutations
homozygotes étant systématiquement associées à une mortalité embryon-
naire. C’est le cas notamment des mutations hétérozygotes des gènes BRCA1,
BRCA2, p53, CHK2, Rb, PTCH1, NF1 et NF2 (McKinnon et Caldecott,
2007 ; Pijpe et coll., 2012 ; Cavanagh et Rogers, 2015 ; Foray et coll., 2016).
En termes quantitatifs, alors que le risque relatif de cancer peut atteindre 10
pour des mutations ATM-/-, les autres mutations de gènes entraînent un
risque relatif de cancer de 2 à 5 (Cavanagh et Rogers, 2015). Il faut égale-
ment noter que chacune de ces mutations est associée à une localisation de
cancer très spécifique : l’œil pour Rb, le cerveau pour NF1, le sein ou l’ovaire
pour BRCA1 et BRCA2. Une telle spécificité correspondrait à un rôle (ou
une expression) très dépendant de la nature du tissu pour la protéine cor-
respondante. Cependant, un petit nombre de ces gènes peuvent être associés
à des cancers très variés (par ex. : trompes de Fallope, cancer péritonéal,
cancer du sein mâle, cancer du pancréas, cancer de la prostate) (Kandoth et
coll., 2013).

Radiosusceptibilité : quel serait le biomarqueur universel ?

De façon intéressante, tous ces gènes, codant pour des protéines qui ne sont
pas forcément localisées dans le noyau, sont impliqués soit dans des voies de
réparation ou de signalisation des cassures de l’ADN (par ex. : ATM, BRCA1,
BRCA2) soit dans le contrôle du cycle cellulaire (par ex. : p53, Rb, CHK2...).
Toutefois, en dépit de ces évidences, les biomarqueurs spécifiques de la344
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radiosusceptibilité ne sont pas encore clairement identifiés. Il paraît logique
que les CDB mal réparées ou les aberrations chromosomiques puissent refléter
la transformation cellulaire quelles que soient les mutations de gènes qui
l’ont causée, mais le critère de sélection pour un test « universel » de la
radiosusceptibilité humaine reste encore à déterminer. En plus de tests fonc-
tionnels, de nombreux groupes de recherche ont préféré prédire la radiosus-
ceptibilité à travers des études de mutations données, c’est-à-dire de
séquences, en particulier la recherche de polymorphismes. Toutefois, comme
on l’a vu plus haut, les biais statistiques et conceptuels sont nombreux et la
génomique n’a pour l’instant pas montré une puissance statistique de pré-
diction plus grande que les tests fonctionnels (Barnett et coll., 2012 ; Foray
et coll., 2016). Au problème des biomarqueurs et de leur spécificité pour
prédire la radiosusceptibilité s’ajoute le problème de détectabilité. Comme
on l’a dit, les mutations génétiques et les CDB mal réparées sont des évé-
nements rares. D’après les calculs précédents, pour les cellules radiorésis-
tantes, un taux de 1 CDB mal réparée par cellule produisant une mutation
génétique stable n’est observé qu’à partir de 5 Gy. Pour des cellules radio-
susceptibles, ce taux est atteint pour 200 mGy. Un taux de 1 mutation toutes
les 10 cellules est atteint pour 500 mGy pour les résistants et 20 mGy pour
les radiosusceptibles. La littérature montre que la plupart des biomarqueurs
candidats pour prédire la radiosusceptibilité ont un seuil de détectabilité
généralement fixé à la dizaine de mGy (Foray et coll., 2016).

Essais nucléaires en Polynésie française et radiosusceptibilité humaine

Plus que pour la radiosensibilité qui lui semble liée (à l’exception des mala-
dies neurodégénératives), il apparaît que la prédiction de la radiosusceptibi-
lité souffre à la fois d’une connaissance encore trop partielle des mécanismes
fondamentaux de la cancérogenèse et d’une détectabilité insuffisante pour
les faibles doses : il n’y a encore aucun consensus sur un biomarqueur fiable
de la radiosusceptibilité humaine même si la qualité de la réparation des
CDB reste un critère incontournable. Dans ce contexte, on peut se poser les
mêmes questions que dans la partie intitulée « Essais nucléaires en Polynésie
française et radiosensibilité individuelle » :
• les essais ont-ils pu engendrer des cancers radio-induits ?

• existe-t-il des individus radiosusceptibles à risque en Polynésie ou dans la
cohorte des personnels militaires ou civils issus de la métropole et exposés
aux radiations ?

En ce qui concerne la première question, il faut noter que les valeurs seuils
de 100 et 200 mSv pour, respectivement, des leucémies et des cancers solides 345
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ne sont pas actuellement remises en cause. Cependant, ces seuils sont issus
d’une irradiation spontanée et d’un statut normo-résistant. L’étalement dans
le temps des expositions aux radiations repousserait logiquement le seuil à
des doses cumulées encore plus élevées (500 mSv ?). Il faut donc aujourd’hui
résoudre l’énigme des effets de répétitions de doses pour déterminer s’ils
peuvent être supra-additifs. Pour la deuxième question, contrairement à la
radiosensibilité, il est mathématiquement possible que certains individus
soient affectés par des syndromes génétiques associés à une prédisposition
significative au cancer, ce qui augmenterait ainsi le risque et diminuerait les
doses seuils. En effet, les syndromes associés à une forte prédisposition au
cancer ne sont pas rares (avec une prévalence qui peut atteindre jusqu’à
1 % ; par exemple, ATM+/-) (tableau 11.I).

Des dommages de l’ADN au vieillissement cellulaire
et à la radiodégénérescence

En plus de la radiosensibilité et de la radiosusceptibilité, les radiations ioni-
santes peuvent entraîner des effets non cancéreux et non toxiques qui reflè-
tent davantage un vieillissement accéléré directement lié aux radiations :
c’est notamment le cas des cataractes ou des atteintes du système cardiovas-
culaire. Ces effets radio-induits spécifiques sont connus depuis plus d’un siècle
et il apparaît aujourd’hui qu’ils surviennent à des doses plus faibles que l’on
pensait (ICRP, 2012 ; Ainsbury et coll., 2016 ; Hamada et Sato, 2016 ; Shore,
2016 ; Boerma et coll., 2016 ; Little, 2016) mais qui restent du même ordre
que pour les deux autres types d’effets radio-induits précités. Toutefois, il faut
admettre que les phénomènes conduisant à une certaine radiodégénérescence
peuvent être considérés comme sublétaux car ils ne conduisent pas à la léta-
lité cellulaire : les doses pour lesquelles les phénomènes de radiodégénéres-
cence sont observés devraient donc être plus faibles que celles qui engendrent
la létalité. Par voie de conséquence, ces effets deviendraient alors plus fré-
quents et donc plus probables. Il faut également noter que les effets de radio-
dégénérescence peuvent théoriquement s’observer après une répétition de
doses sublétales (exposition chronique) voire une exposition continue à
faible débit de doses du moment que l’on n’atteint pas des doses létales. L’un
des exemples les plus représentatifs est constitué par la cohorte des astro-
nautes qui sont soumis à environ 0,4 mSv par jour de mission (environ
146 mSv/an, c’est-à-dire 2 fois la radioactivité naturelle la plus élevée sur
terre (Ramsar, Iran, environ 70 mSv/an) et qui montrent des cataractes pour
plus de 80 % d’entre eux (Maalouf et coll., 2011). Abordons ici brièvement
les cataractes et les effets radio-induits sur le système cardiovasculaire.346

Essais nucléaires et santé. Conséquences en Polynésie française



Cataractes radio-induites

Les premières observations des cataractes radio-induites sont contemporaines
à celles des brûlures radiques et des cancers radio-induits, c’est-à-dire quel-
ques mois après la découverte des rayons X (Chalupeecky, 1897 ; Rollins,
1903). La Commission Internationale de Protection Radiologique (CIPR)
recommanda en 1955 une première dose seuil (ICRP, 1955) qui n’a cessé
d’être révisée jusqu’à aujourd’hui (ICRP, 2012 ; Hamada et Fujimichi, 2014)
et qui est fixée à 0,5 Gy. Cette dose produirait une opacité du cristallin chez
1 % des personnes exposées moins de 20 ans après l’exposition (ICRP, 2012).
De façon intéressante, alors que les cellules composant la lentille de l’œil
croissent naturellement, il n’a pas été observé chez les humains de cas de
tumeurs correspondant à ce tissu particulier (Zeiss et coll., 2003 ; Graw,
2009), suggérant que la mauvaise réparation n’est pas permise pour ce type
de cellules. Les mécanismes de la cataractogenèse radio-induite sont encore
peu connus. Toutefois, des études chez la souris montrent que les homologues
de certains gènes humains déjà cités plus haut seraient impliqués. C’est le
notamment le cas de ATM, BRCA1, PTCH1 (Worgul et coll., 2002 et 2005 ;
Hall et coll., 2006 ; Kleiman et coll., 2007 ; Hamada et Fujimichi, 2015 ;
De Stefano et coll., 2015 et 2016). Enfin, il a été trouvé une augmentation
significative de cataractes radio-induites chez les porteurs de mutation ATM
parmi les survivants d’Hiroshima (Neriishi et coll., 2009). En dépit de cer-
taines controverses, la cataractogenèse est considérée comme issue de méca-
nismes différents de la létalité cellulaire, les cellules épithéliales de la lentille
montrant la même radiosensibilité que les fibroblastes (ICRP, 2003 ; Fuji-
michi et Hamada, 2014). Il a été suggéré que les cataractes radio-induites
pouvaient être expliquées par une mauvaise différenciation cellulaire, une
mauvaise réponse au stress oxydant et/ou un raccourcissement des télomères
bien qu’aucun biomarqueur prédictif ne devienne consensuel (Blakely et
coll., 2000 ; Babizhayev et coll., 2011 ; Reste et coll., 2014 ; Kim et coll.,
2015).

Effets cardiovasculaires radio-induits

En parallèle des cataractes radio-induites, dans les années 1960, la CIPR
estimait que les effets cardiovasculaires ne pouvaient être induits qu’à des
doses de radiation de plusieurs dizaines de Gy. Les termes maladies vascu-
laires, maladies du cœur ou hypertension étaient seulement évoqués mais la
nature de la relation dose-effet n’était pas abordée (ICRP, 1964). En 1981,
des effets cardiovasculaires radio-induits étaient considérés comme causés par
des doses supérieures à 40 Gy (ICRP, 1984). Toutefois, considérant la somme 347
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des données épidémiologiques et moléculaires nouvelles (Shimizu et coll.,
1999 et 2010), la CIPR recommanda en 2011 le premier seuil jamais proposé
pour le système cardiovasculaire : 0,5 Gy cumulés au cœur ou au cerveau
indépendamment du débit de dose en considérant qu’à cette dose moins de
1 % des individus exposés peuvent succomber de maladies cardiovasculaires
après 10 ans suivant l’exposition (ICRP, 2012).

Toujours en parallèle des cataractes radio-induites, il y a encore peu d’études
qui proposent des modèles mécanistiques pour les effets cardiovasculaires
radio-induits et, pour l’instant, celles-ci concernent majoritairement des
modèles animaux. Par exemple, on sait aujourd’hui que des mutations du
gène ApoE codant pour l’apolipoprotéine E accélère l’athérosclérose radio-
induite chez la souris (Stewart et coll., 2006 ; Mitchel et coll., 2013). Les
mutations de ATM, p21 et p53 semblent être impliquées dans la dégradation
du tissu cardiovasculaire (Schneider et coll., 2006 ; Lee et coll., 2012). Pour
définir des biomarqueurs spécifiques, les chercheurs se sont naturellement
focalisés sur des marqueurs du stress oxydant et de son contrôle (Wondergem
et coll., 2001 ; Minamino et Komuro, 2008 ; D’Errico et coll., 2012 ; Chen
et Zweier, 2014 ; Gomez et coll., 2014 ; Skytta et coll., 2015), mais sans
consensus pour l’instant.

Essais nucléaires en Polynésie française et radiodégénérescence

Aujourd’hui, il ne fait aucun doute que les radiations ionisantes peuvent
produire des effets non létaux et non cancérogènes qui se traduisent par un
vieillissement accéléré de tissus spécifiques où des tumeurs ne sont généra-
lement pas observées. C’est notamment le cas des cataractes et des effets
cardiovasculaires radio-induits. La CIPR considère que le caractère radio-
induit de ces affections n’est évident que pour des doses supérieures à 0,5 Gy.
Toutefois, comme pour la radiosusceptibilité, l’effet individuel et les phéno-
mènes de répétitions de dose pourraient faire diminuer ce seuil. Mais, contrai-
rement à la situation décrite pour la radiosusceptibilité, les statuts à risque
ne sont pas encore définis clairement (seules des données sur les rongeurs
paraissent exploitables) et comme les modèles mécanistiques sont encore à
l’état d’ébauche, il n’existe pas de biomarqueurs fiables validés (tableau 11.I).

Conclusion

Les connaissances actuelles sur les trois grands types d’effets radio-induits
(radiosensibilité, radiosusceptibilité, radiodégénérescence) ne sont pas aux
mêmes degrés d’aboutissement et concernent inégalement la problématique348
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des essais nucléaires en Polynésie française. Pour évaluer leur impact réel,
plusieurs conditions sont nécessaires (tableau 11.I) :
• la dosimétrie : la connaissance de la dose physique précise et de l’étale-
ment dans le temps des expositions ;
• la détectabilité : l’existence de biomarqueurs spécifiques ;
• le facteur individuel : l’estimation précise des sous-populations à risque
pour lesquelles les doses seuils sont inférieures à la normale.

Les réactions de radiosensibilité, très bien caractérisées, ne peuvent
concerner les essais nucléaires car les doses de radiation impliquées sont trop
faibles.

En ce qui concerne les cancers radio-induits, les faibles doses de radiation
impliquées sont en-dessous du seuil de détectabilité. Dans le cas de statuts
génétiques à risque, les cancers radio-induits sont possibles à des doses seuils
inférieures à 100 mSv. Toutefois, ces cas sont facilement identifiables par
séquençage.

Enfin, concernant les effets non létaux et non cancérogènes, alors que leur
impact est plausible, les connaissances actuelles sur l’Homme sont encore
trop lacunaires pour établir un niveau de preuve suffisant.
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