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SOMMES-NOUS TOUS EGAUX FACE AUX RADIATIONS ?

Ou comment le voyage d'une protéine, à travers la cellule après irradiation, 

bouleverse aujourd'hui notre estimation du risque
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FORTES DOSES

Radiothérapie, 

syndromes génétiques,

Modèles de réparation 

modèles biostatistiques

Radioprotecteurs

Modalités radiothérapiques.
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GROUPE DE RADIOBIOLOGIE

UMR 1052 INSERM - LYON

Le groupe de radiobiologie – UMR1052 Inserm Lyon

"Mieux connaître le facteur individuel pour mieux prédire le risque "

"Faire des dommages de l'ADN une unité de risque"

Prix 2008 Fondation Rhône-Alpes Avenir

Prix Peyré 2009 Académie des Sciences

Prix 2016 Tremplin Entreprise Sénat

Trophée 2015 R2B Onco

Etc…

Commission Déontologie

Inserm
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Radiosensibilité

Histoire d’un mot
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Jean Bergonié

(1857 – 1925)

1906 : Lyon : les radiobiologistes votent … 

sur la radiosensibilité 

Léon Bouchacourt 

(1865-1949)

“La Section d’Electricité Médicale du Congrès 

tenu à Lyon admet après discussion qu’avec 

des doses égales évaluées avec les indicateurs 

actuels, certains individus dans des conditions 

spéciales peuvent présenter des réactions 

quelque peu différentes.”

Foray et al. Med Sci. 2013;29(4):397-403N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite



1911 : première publication sur la radiosensibilité individuelle

Léon Bouchacourt 

(1865-1949)
Foray et al. Med Sci. 2013;29(4):397-403N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite
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1902 : 1er cancer radioinduit 

décrit par Frieben

En parallèle des 1ères observations de la radiosensibilité,  

les premiers cancers radio-induits

1917-1926  : les radium girls

Foray et al., Radiology, 2012, 264(3):627-31N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite



- 1ers congrès internationaux de radiologie en 1929

- «Radiosensitivity of the tissues» en 1954

- Exemples de cette confusion aujourd’hui: 

« les enfants sont plus radiosensibles que les adultes »

Toxicité – Réactions tissulaires

« Radiosensitivity »

=

1930 : RADIOSENSITIVITY OR RADIOSENSITIVITY?

Cancer

« Radiosensitivity »

Britel et al., submittedN. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite
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RADIOSENSIBILITE : 

Un simple mot et déjà un malentendu…

Toxicité

Mort cellulaire

Réactions tissulaires

Radiosensibilité

Fortes doses

Cancer

Mutations

Transformation

« Radiosusceptibilité »

Fortes et faibles doses

#

Foray, Bourguignon, Hamada, 2016, Mutation Res Review

Radiosensibilité : prédisposition aux réactions tissulaires radioinduites, liée à la létalité cellulaire

Radiosusceptibilité : prédisposition aux cancers radioinduits, liée à la transformation cellulaire
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Radiosensibilité

Une histoire de cassures

double-brin de l’ADN?
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Quel test prédictif de la radiosensibilité faut-il choisir?

?

Granzotto et al. CRAS 2011

Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017



- Chaque individu, chaque organe a sa radiosensibilité INTRINSEQUE

- CONTINUUM de réponses : la radiosensibilité n’est un pas phénomène de TOUT OU RIEN

- La radiosensibilité est un phénomène RADIOINDUIT

- Radiosensibilité clinique et cellulaire CORRELEES QUANTITATIVEMENT

EP Malaise

1981 : définition de la radiosensibilité individuelle in vitro

Fertil et Malaise IJROBP, 1981



- Les SNPs sont des booléens (oui/non), 

La radiosensibilité n’est pas booléenne

« LE » polymorphisme de la radiosensibilité 

ne peut pas exister :c’est le même pour toutes

les doses!

- Les SNPs ne conduisent pas à une 

modification des protéines

- 30 000 000 SNPs par individus 

Contraintes et biais statistiques énormes

- Groupe de SNPs = instabilité génomique?
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La radiosensibilité n’est pas un phénomène de tout-ou-rien

La radiosensibilité est un phénomène radioinduit

Granzotto et al. CRAS 2011

Foray et al., Mutat Radiat Rev, 2017

Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017



- Les patients p53+/- et les ATM-/- ne montrent pas d’apoptose 

mais p53+/- sont radiorésistants et ATM-/- sont hyperradiosensibles

- Les tests d’apoptose à 8 Gy montrent que : 

« plus le taux d’apoptose est élevé, plus les patients sont radioresistants »

- Les tests d’apoptose à 2 Gy montrent que : 

« plus le taux d’apoptose est élevé, plus les patients sont radiosensibles »

L’apoptose radioinduite peut-elle prédire la radiosensibilité ? 

Granzotto et al. CRAS 2011

Foray et al., Mutat Radiat Rev, 2017

Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017
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Les syndromes radiosensibles : 

variations autour de la réparation de l'ADN

SYNDROMES

Ataxie telangiectasie (homoz. classiques)

Syndrome Ligase IV

Syndrome de Nimègue

Progeria (Hutchinson-Gilford)

Ataxie telangiectasie (homoz. variantes)

Syndrome d’Usher

Syndrome de Cockayne

Xeroderma Pigmentosum

Syndrome ATLD

Chorée de Huntington

Syndrome de Gardner

Syndrome  de Turcot

Anémie de Fanconi  et BRCA2

Syndrome BRCA1

Syndrome Artémis

GENE MUTE

ATM

LIG4

NBS1

Lamin A

ATM

Gènes USH

Gènes CS

Gènes XP

MRE11

IT15

APC ?

hMSH2 ?

Gènes FANC

BRCA1

Artémis

SF2

1-5

2-6

5-9

8-19

10-15

15-20

15-30

15-30

15-40

18-30

20-30

20-30

20-40

20-40

20-40

X 8 !

Fdeschavanne et Fertil, IJROBP, 1996

erlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017



Réparation par suture Réparation par recombinaison

Non-réparation

Mort cellulaire

Radiosensibilité

Le modèle de la chaussette…

Mauvaise réparation

Mutations – Transformation - Cancer

Radiosusceptibilité
Foray et al., Mutat Radiat Rev, 2017

Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017



Immunofluorescence : 

une révolution technologique depuis 2003

Une cassure de l’ADN



Prédiction de la radiosensibilité en routine depuis 2003

- 380 000 nouveaux cas de cancers par an

- > 50% de cancers traités par radiothérapie

- 5-20% d’effets secondaires

- 5000-20000 patients radiosensibles/an 

- analyses par immunofluorescence marqueurs de la réparation

- algorithmes et rapports de diagnostic 

- une demande croissante

- soutien de l’Autorité de Sûreté
Joubert et al. Int J Radiat Biol, 2008

Joubert et al.,  Cancer Rad, 2011

Granzotto et al. CR Acad Sci, 2011

Foray et al., Radiology 2012
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Les cassures non réparées ne prédisent pas toute la radiosensibilité
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Granzotto et al. IJROBP 2016



Différences entre les cinétiques gH2AX

ATM

P

H2AX

Granzotto et al. IJROBP 2016



ATM, une protéine que l’on croyait seulement nucléaire

… depuis 1995 …

ATM passe du cytoplasme  au noyau après irradiation !!!



Tissus sains : Relation entre Cassures de l’ADN et réaction clinique

Radiosensibilité
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Une relation 

significative 

valable : 

- pour tout tissu

- réactions 

précoces ou 

tardives

Granzotto et al., IJROBP 2016



Dimères 

ATM

CYTOPLASME

NOYAU

Monomères

ATM 

GROUPE I
75-85% de la population

Transit d’ATM rapide

Reconnaissance des CDB +++

Réparation +++

Radiosistance

Faible risque cancer

Dimères 

ATM

Monomères

ATM 

GROUPE III
>1% de la population

Mutations d’ATM

Reconnaissance des CDB --

Réparation ---

Hyper-radiosensibilité

Haut risque cancer Bodgi et al. J Theor Biol 2013

Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014

Bodgi & Foray, submitted

Granzotto et al., IJROBP 2016



Bodgi et al. J Theor Biol 2013

Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014

Bodgi & Foray, IJRB 2016

Granzotto et al., IJROBP 2016

Protéines X

Dimères 

ATMGROUPE II
5-20% de la population

Transit d’ATM retardé

Reconnaissance des CDB --

Réparation --

Radiosensibilité modérée

Haut risque cancer

NOYAU

CYTOPLASME





La théorie du transit d’ATM permet 

de comprendre la radiosensibilité

de certains syndromes génétiques



+ neurofibromatose, progeria, Usher, Bruton, Protée, Macune-Albright, etc…

N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite
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La théorie du transit d’ATM 

définit des agents nouveaux 

de radioprotection



Protéines X

Dimères 

ATMEFFET STATINE

Transit d’ATM accéléré

Radioprotection

Bodgi et al. J Theor Biol 2013

Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014

Bodgi & Foray, IJRB 2016

Ferlazzo et al., Mol Neurobiol 2017

AGENOR : Agents nouveaux de radioprotection
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La théorie du transit d’ATM permet 

de résoudre l’énigme de 

l’hypersensibilité aux faibles doses



A : Survie cellulaire B : Micronoyaux

0

10

20

30

40

50

1 2 3 4

Dose (Gy)

1BR3

01HNG

C : Cassures non réparées D: Mutations HPRT

Hypersensibilité aux faibles doses

N. Foray - nserm - Confidentiel



Dimères 

ATM

Dimères 

ATM

NOYAU

CYTOPLASME

D < 0.2 Gy

Pas de production de monomères

Pas de diffusion de monomères

Pas de CDB reconnues

Pas de CDB réparées

Hypersensibilité aux faibles doses

Résistance induite aux faibles doses

0.2 Gy < D < 1 Gy

D < 0.2 Gy

CDB reconnues

CDB réparées

Production de monomères

Diffusion de monomères
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Faibles doses : effets non-linéaires

Energie des rayons X : radiotherapie # mammographie

Répétition des faibles doses : effet LORD

Accumulation de cassures : effet LADI

Colin et al. Int J  Low Radiat, 2011

Colin et al.Int J Radiat Biol, 2011

Colin & Foray Breast 2012

Foray et al Radiology 2012

Avec le soutien de EDF

1ère mise en évidence d'un effet supra-additif de répétition de dose (effet LORD)

Présence de cellules multilésées (effet LADI) : implications pour la cancérogénèse

Une application avec les mammographies?



Cellules multilésées et répétitions de faibles doses 

1908 1988 2011

Claudius Regaud

(1870-1940)
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L'anomalie de l'Atlantique Sud : Parallèle entre mammographie et espace

0.4 mGy par jour de mission spatiale

N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite



La théorie du transit d’ATM : 

vers une explication de la

radiorésistance induite?

Claudius Regaud

(1870-1940)



Non renouvèlement du pool ATMEvolution volume tumeur
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Pourquoi la théorie du transit d’ATM

Répond pour l’instant 

à toutes les questions 

de radiobiologie?



Cell 
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Mitotic 
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Intercomparaisons sur les performances des autres tests prédictifs

0
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100

genomics apoptosis ATM transit

« all-or-none » radiosensitivity 

radiosensitivity/radioresistance

« Radiosensitivity as a continuum »

differents grades of radiosensitivity

0

20

40

60

80

100

genomics apoptosis ATM transit

Granzotto et al., Int J Radiat Biol Oncol Phys 2016, 94, 450-460

Canet et al., in preparation

> Attention aux artéfacts pour l’apoptose et pour les polymophismes ! 

N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite



Skin sampling Blood sampling

Irradiation

CD8-labeling

and flow cytometry

Day 3

Day 2Day 2

Cellular 

amplification

48 h after 8 Gy

No irradiation10 min-1 h after 2 Gy

Day 21-24

Irradiation

Immunofluorescence

pATM foci scoring

10 min-1 h after 2 Gy

Skin sampling

Irradiation

Protein extraction

ELISA analysis

Blood sampling

Lymphocytes isolation

DNA extraction

DNA sequencing

E
x

p
e

ri
m

e
n

ta
l 
p

ro
to

c
o

l 
ti

m
in

g
pATM  

Immunofluorescence assay

pATM 

ELISA assay

Lymphocytes 

apoptosis assay

Polymorphism

assay
A

U
C

0.91
1

0.5

0.83

0.62 non

available

Fig 5N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite





Et maintenant?

- Obligation d’information du patient

- Tests validés par les pairs

- Expertise : 

- Pertinence scientifique, 

- les performances

- les biais

- Commercialisation/Remboursement

- Statut du radiobiologiste

RAPPELS PRATIQUES: 

+ de 90% de groupe II en radiothérapie

Nb de CDB linéaires, risque exponentiel

Pas de corrélation  groupe tissu sains/tumeur

Tests commerciaux mais expertise académique

N. Foray - Inserm  – Diffusion publique interdite
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Toute vérité franchit trois étapes

- D’abord elle est ridiculisée .

Schopenhauer (1788-1860)

- Ensuite, elle subit une violente opposition

-Enfin, elle est considérée comme toujours

avoir été une évidence.

Vers un nouveau projet de structure intégratif

Radiations : défense, santé et environnement

Merci à la direction de l’ITMO !!!!  


