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LES RADIOPROTECTEURS CHIMIQUES
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Si les possibilités énergétiques de l’atome sont immenses, si son utilisation à 
des fins pacifiques peut modifier radicalement l’évolution de la civilisation, 
cette ère prodigieuse pose de façon aiguë le problème de la protection de l’homme. 
Il est donc vital que la thérapeutique puisse disposer dans un avenir prochain de 
radioprotecteurs ou d’associations de substances capables d’éliminer, ou tout au 
moins de minimiser, les effets nocifs, sinon mortels, des irradiations.

Quels risques, existe-t-il, pour l’être vivant dans l’âge atomique ?
— tout d’abord, des effets somatiques non cancérogènes [1 à 6] qui seront 

plus ou moins précoces et sévères, suivant la dose reçue;
— puis, l’apparition, souvent tardive, des effets somatiques cancérogènes qui 

entraînent une létalité différée. Ici la gravité du mal ne dépendrait pas de la dose 
d’énergie, car, en fait, il n’y aurait pas de dose seuil de sécurité. Toute irradiation 
aussi faible soit-elle, serait capable d’engendrer des cancers : la probabilité étant 
toujours faible, mais jamais nulle, augmenterait avec l’importance de la dose 
reçue [3, 6];

— enfin, des effets héréditaires induits par les mutations [7 , 8]. Comme les 
radiations augmentent artificiellement la fréquence de ces mutations, celles-ci 
marqueront leur empreinte sur la race humaine dans les générations futures.

Depuis 1945, l’homme s’est attaché non seulement à rechercher les meilleurs 
moyens de protection, à partir d’écrans (béton, plomb et autres matériaux) 
et dispositifs assurant un véritable blindage antiradiations, mais il a essayé égale­
ment de trouver des susbstances capables d’éviter la maladie des rayons.

La première lueur d’espoir est apparue en 194 8  lorsque Latarjet et Ephra- 
ti [9 ] ont montré qu’il était possible de protéger un bactériophage contre les 
radiations, par des substances chimiques tels l’acide thioglycolique, le glutathion, 
le tryptophane, la cystéine et la cystine.

Un an plus tard, la faculté de diminuer l’effet nocif des radiations chez la souris 
était mise en évidence, en utilisant le cyanure [10], la cystéine [11] et la thiourée [12]. 
Mais c’est Bacq et ses collaborateurs qui, en mettant en lumière l’action remar­
quable de la cystéamine [13], montraient que la radioprotection n’était point une 
utopie chez les mammifères.
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Pendant longtemps, il parut pratiquement impossible de trouver des substances 
possédant individuellement une efficacité supérieure à la cystéamine. Mais la 
découverte de nombreuses molécules aux effets importants et, en particulier, des 
co-amino alkyl amino alkyl-S phosphorothioates [14], a ouvert de nouveaux 
horizons dans la recherche des radioprotecteurs.

La radioprotection nous fait entrevoir des possibilités nouvelles qui se font 
jour au fur et à mesure que se développent les connaissances actuelles des méca­
nismes de l’action des radiations, ainsi que des mécanismes de radioprotection.

Il est admis actuellement que les effets nuisibles des radiations sont les consé­
quences de :

— l’action directe du quantum d’énergie hv au niveau des molécules essen­
tielles, telle l’ADN;

— de l’action indirecte qui amplifie les réactions primaires dues aux radicaux 
libres produits par la radiolyse de l’eau, constituant essentiel des organes vivants 
(voir schéma).

Mais les différents auteurs ne donnent pas la même importance à l’action 
directe (théorie de la cible) et à l’action indirecte dans les cellules [19 à 22].

MÉCANISME DE LA RADIOPROTECTION

Le phénomène de radioprotection est universel; il n’est pas limité seulement 
aux êtres vivants, car les physico-chimistes l’ont observé sur des polymères de 
synthèse tel le polyméthacrylate ou sur des substances naturelles comme les 
acides nucléiques et les protéines [16, 17, 18]. La majorité des spécialistes est 
d’accord : l’action des protecteurs chimiques doit se situer au niveau des phéno­
mènes physico-chimiques prenant naissance lors de l’irradiation.

Plusieurs hypothèses ont été avancées pour expliquer le phénomène de la 
radioprotection par certaines substances.

A - Protection par des mécanismes radiochimiques

Les agents radioprotecteurs du type aminothiol peuvent agir à trois niveaux 
différents pour s’opposer à l’action des radiations sur la molécule biolo­
gique MH [22].

1 - La radioprotection serait due au piégeage des radicaux libres (niveau I du schéma)
Alexander et Bacq ont proposé cette théorie relative au piégeage des radi­

caux libres, formés lors de l’irradiation, par les radioprotecteurs soufrés [23, 24].
Les dérivés sulfhydrylés (PSH), comme la cystéine, la cystéamine, la mercapto- 

éthylguanidine (MEG) et l’aminoéthylisothiourée (ou AET) qui se transforme­
raient en MEG par réarrangement (bien que ceci soit contesté) [25], peuvent 
réagir avec les radicaux et les molécules provenant de la radiolyse de l’eau en
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présence d’oxygène (H, HO, HO2 et H2O2) pour les neutraliser et les empêcher 
d’atteindre les molécules radiosensibles [1, 26].

Le radioprotecteur peut réagir également avec la molécule altérée M ou 
hydroperoxydée M O2 [27] pour redonner la forme initiale M : H dans le premier 
cas, et un composé stable MOOH dans le deuxième cas, brisant ainsi la chaîne de 
réactions qui aurait détruit d’autres molécules du substrat biologique.

Différentes considérations font penser à certains auteurs que ce mécanisme 
existe, mais qu’il joue un rôle quantitativement mineur chez les mammifères [23, 
28].

2 - La radioprotection serait due à des modifications chimiques qui changeraient la radio­
sensibilité intrinsèque des biomolécules (niveau II du schéma)
La protection d’une molécule par modification chimique est particulièrement 

efficiente si sa fonction biologique dépend de l’intégrité d’un groupement fonc­
tionnel qui peut être couvert ou modifié réversiblement [22].

Eldjarn et Pihl [29 à 32] ont émis l’hypothèse attrayante que l’effet de 
radioprotection des dérivés sulfurés serait dû à la formation de disulfures mixtes.
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Ils ont démontré que des composés telles la cystéamine et la cystamine forment des 
disulfures mixtes avec les protides de structure MSSM et MSH porteurs de ponts 
disulfures S-S ou de fonction thiol SH.

Ce mécanisme de protection est schématisé par les réactions suivantes : 
MSSM + HS-CH2-CH2NH2 → MSS-CH2-CH2-NH2 + MSH 

MSH + HS-CH2-CH2-NH2 → MSS-CH2-CH2-NH2 + 2H (ou 2 e + 2 H+)

Selon cette hypothèse, ces disulfures mixtes formés temporairement devraient 
rendre moins vulnérable aux radiations la macromolécule originale tout en lui 
gardant ses caractéristiques fonctionnelles et la possibilité de se régénérer.

Jellum [33], Kollmann, Shapiro et Martin [34] ont d’ailleurs montré que 
la cystamine et d’autres diamino disulfures peuvent se lier à l’ADN « in vitro » 
au niveau de ses charges positives et le protéger contre les changements phy­
siques induits par les radiations.

Mais ces liaisons sont-elles bien responsables de la protection ?

3 - La radioprotection serait engendrée par des substances capables de réparer immédiate­
ment les biomolécules lésées par transfert d'un atome d'hydrogène ou d’un électron
(niveau III) du schéma)
Si la lésion au niveau de la biomolécule correspond à la perte d’un atome d’hy­

drogène, les radioprotecteurs du type aminothiol pourront la réparer instantané­
ment par un transfert d’hydrogène (H) ou (e- + H+) (voir tableau).

Les aminothiols qui auront déjà fourni un atome d’hydrogène (PS) seront 
encore en mesure de réagir avec les biomolécules sulfhydrylées radicalisées pour 
donner des disulfures mixtes.

Les aminothiols agiront donc ici en apportant un électron, remplaçant l’électron 
expulsé par les rayons ionisants [35].

Il est très vraisemblable que d’autres molécules telles la sérotine [36], les 
phénothiazines (cité dans [37]), soient capables de transférer des électrons.

B - Protection par des mécanismes biochimiques et physiologiques

Plusieurs mécanismes biochimiques et physiologiques ont été invoqués.

1 - La radioprotection serait le résultat d'un choc biochimique
Les thiols et disulfures radioprotecteurs induisent des effets biochimiques 

et physiologiques chez les mammifères, que Bacq et Alexander ont désignés 
sous le nom de « choc biochimique » [23, 38 à 41].

Si l’on injecte à forte dose un radioprotecteur soufré (thiol ou disulfure) 
chez un animal non irradié, on constate que la presque totalité du radioprotecteur 
est fixée sur les protéines au bout de quelques minutes. Les molécules de disul­
fures sont réduites très rapidement. La fixation sur les protéines entraîne des 
troubles de l’équilibre endocellulaire entre les SH libres et combinés, ainsi que la
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régulation du potentiel d’oxydoréduction. Il s’ensuit une altération de la perméa­
bilité des structures intracellulaires et mitochondriales par suite de la fixation du 
dérivé soufré sur les protéines et autres macromolécules [23] et une inhibition du 
métabolisme des glucides, de la synthèse des acides nucléiques, et des protéines. 
La division cellulaire est également retardée ou inhibée.

D’autres recherches de Bacq ont révélé que la cystéamine administrée « per 
os » et de façon continue, à la souris irradiée à faible dose pendant un temps très 
long, n’a pas d’effet radioprotecteur.

Dans cette expérience on constate que la suppression du choc biochimique 
entraîne l’abolition de la protection [23].

2 - La radioprotection proviendrait de la libération d’agents radioprotecteurs endogènes
Revesz et Modig ont suggéré que la protection après administration de radio­

protecteurs soufrés, telle la cystéamine, pourrait être due dans une large mesure 
à la libération de glutathion réduit (GSH), à partir de certaines protéines présen­
tant des liaisons disulfures avec le glutathion :

ac. aminés-S-S-G + PSH → ac. aminés -S-S-P + GSH [42 à 44]

3 - La radioprotection serait due à l’augmentation de la radiorésistance cellulaire [22]
La radiosensibilité des cellules dépend de plusieurs facteurs, un des facteurs 

essentiels étant l’âge de la cellule au moment de l’exposition : en effet, les cellules 
sont en général très sensibles pendant la mitose et dans le stade G2, sensibles 
pendant la période G1, et beaucoup moins pendant la phase S [45 à 47].

Sinclair a suggéré que les fluctuations des concentrations en substances 
sulfhydrylées non protéiniques dans la cellule peuvent être à la base des modifi­
cations de la radiosensibilité observées en fonction de l’âge.

Il semble évident que les changements métaboliques et structuraux au cours 
du cycle de la cellule affectent la radiosensibilité de celle-ci.

De même, il est concevable que l’administration d’un agent protecteur puisse 
induire des changements dans la cible ou dans l’environnement immédiat, 
changements susceptibles de masquer les sites radiosensibles importants ou de les 
exposer à un degré moindre.

4 - La radioprotection serait due à une augmentation des restaurations
Il est possible que la réduction par un radioprotecteur des dommages dus aux 

radiations se fasse par un mécanisme de restauration [48, 49].
Quelques expériences de Goutier et coll. mettent en évidence une réparation 

significative dans le foie du rat [39, 50, 51].
Lorsque les rats ont subi une hépatectomie partielle, la régénération de la 

synthèse de l’ADN est précédée par une augmentation de l’activité de quelques 
enzymes telles l’ARN polymérase, la thymidine kinase et la thymidylate kinase. 
Ces augmentations sont dues à la synthèse « de novo » des enzymes.

— Quand les rats sont irradiés à 1 000 R avant l’hépatectomie, l’augmenta­
tion normale de l’activité des enzymes est diminuée et retardée.
VOL. 7 - N° 4
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— Si l’AET est administrée une heure avant l’irradiation et si l’hépatectomie 
partielle est réalisée 24 heures après, on n’observe pas de protection et la synthèse 
enzymatique est inhibée.

— Par contre, si l’AET est injectée une heure avant l’irradiation et l’hépatecto­
mie partielle effectuée 48 heures plus tard, on constate la protection.

Ces expériences font penser que la protection nécessite un temps considérable 
pour se manifester et que celle-ci est réalisée par un mécanisme de restauration.

C - L’irradiation exalte l’activité des hydrolases et celle-ci serait
INHIBÉE PAR LES RADIOPROTECTEURS

Danysz et ses collaborateurs ont constaté que l’irradiation augmente l’activité 
de plusieurs hydrolases et notamment celle des enzymes protéolytiques : cathep­
sine et phosphatase acide, avec comme conséquence directe l’accroissement des 
inhibiteurs endogènes (les haptoglobines) ainsi que l’abaissement du niveau des 
substrats, tels que les protéines ou les acides nucléiques [35, 52 à 54].

Si l’on administre au rat un inhibiteur des enzymes protéolytiques, tel que 
l’acide amino-4 méthyl-2 benzoïque (Pamba), on observe une diminution de 
l’accroissement du taux des haptoglobines au cours des deux premiers jours après 
l’irradiation.

Danysz et coll. ont énoncé une hypothèse selon laquelle la destruction des 
membranes de la cellule et des structures subcellulaires par les irradiations facili­
terait la pénétration des inhibiteurs sur les enzymes et le processus de l’inhibition : 
ce qui plaide en sa faveur, c’est le taux des inhibiteurs plus élevé dans les tissus 
des animaux irradiés. Ainsi, le niveau de l’acide ε-amino caproïque ou celui de 
l’acide amino-4 méthyl-2 benzoïque est plus augmenté dans le foie des animaux 
irradiés, et, en particulier, dans la fraction mitochondriolysosomyale, que chez les 
animaux témoins [35, 54 à 58].

Il n’en demeure pas moins que l’utilisation des antifibrinolytiques, aux doses 
inhibant complètement l’accroissement de la protéolyse après irradiation, n’exerce 
qu’une influence peu notable sur la survie des animaux irradiés. Danysz explique 
ce fait par les hypothèses suivantes : la libération des enzymes après irradiation 
« enzyme release » et le processus d’autodestruction de la cellule jouent un rôle 
moins important dans le syndrome des rayons que celui prévu par Bacq et 
Alexander.

D - La radioprotection serait la conséquence de la chélation de certains 
ions [59, 60].
Cette hypothèse découle de la théorie de l’action indirecte.
Les peroxydes organiques formés lors de l’irradiation sont capables d’oxyder 

les ions métalliques de manière souvent irréversible. Ainsi, l’ion cuivreux de la 
cytochrome oxydase des mitochondries, dès lors qu’il est oxydé, est incapable 
d’entrer en réaction avec l’oxygène.

Enzyme Cu+ /(peroxydes organiques) → enzyme Cu++
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Certains chélateurs, susceptibles d’atteindre les mitochondries, agiraient en 
fixant réversiblement l’ion cuivreux de la cytochrome oxydase par exemple, 
le complexe ainsi formé pouvant le protéger contre les radiations.

Cette théorie a été parfois évoquée pour expliquer le mode d’action de quelques 
aminothiols, du glutathion, des dithiocarbamates, des dithiols, etc.

E - La radioprotection serait le résultat des effets antimitotiques

Pour quelques auteurs, l’activité radioprotectrice de la cystéine serait liée à 
son pouvoir antimitotique (cité dans [61]).

Certaines substances, d’ailleurs antimitotiques, comme la colchicine, ont un 
pouvoir radioprotecteur. Mais là encore, il est difficile de généraliser.

F - La radioprotection serait le résultat d’une hypoxie ou d’une anoxie

Cette théorie, la plus ancienne, toujours valable, est basée sur plusieurs faits :
1 - L’intensité des effets des radiations X ou y est d’autant plus grande que la 

pression partielle d’oxygène dans le système irradié est plus élevée [62].
Cet « effet oxygène » peut être observé aussi bien chez les bactéries que chez 

les plantes et les mammifères [63, 64, 65].
Ainsi, chez les animaux respirant un air pauvre en oxygène, on peut observer 

que la réduction de la pression partielle de ce gaz dans les cellules et les tissus 
diminue la sévérité des lésions et augmente les effets radioprotecteurs de certains 
agents chimiques [1].

2 - Certaines substances capables de diminuer la tension d’oxygène dans le 
milieu de culture ou de provoquer une hypoxie ou une anoxie chez les mammi­
fères par différents mécanismes, sont également susceptibles de protéger contre 
les radiations [16, 66].

Ainsi chez les mammifères, l’injection de fortes doses de cystéine, de cystéa- 
mine, de cystamine (dérivé oxydé de la cystéamine ne consommant pas d’oxygène) 
ou d’histamine provoquent une anoxie par ralentissement circulatoire, le degré 
de saturation du sang veineux en oxygène pouvant être abaissé, celui du sang 
artériel restant normalement saturé en général [16]. Dans le cas de l’histamine, 
le ralentissement circulatoire est provoqué par la vasodilation et la stagnation du 
sang [23].

En ce qui concerne la p-amino propiophénone [1, 67 à 70], les cyanures et les 
nitriles, il est généralement accepté que leur action protectrice est due à leur 
capacité de diminuer la pression partielle d’oxygène plus qu’à celle de former de 
la méthémoglobine.

Les substances anoxémiantes par d’autres mécanismes peuvent révéler un 
effet radioprotecteur intéressant. C’est le cas de la morphine, inhibant les centres 
respiratoires, de l’adrénaline et de la noradrénaline agissant par vasoconstriction 
artériolaire [23].

3 - La formation des radicaux libres est augmentée en présence d’oxygène.
Ceci montre clairement le rôle important de l’oxygène et des oxydations dans

les dommages causés par les radiations.
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G - La radioprotection proviendrait de l’activation par les radio­
protecteurs [37, 71] DE LA VOIE DES PENTOSES (VOIE OXYDATIVE DIRECTE :
vod)

Lors de l’irradiation, la voie oxydative directe est inhibée. Il faut rappeler 
ici sommairement le rôle métabolique de la VOD pour comprendre les réper­
cussions qu’entraînent son inhibition.

En effet, la VOD a deux fonctions essentielles.

1 - Synthèse du ribose et du désoxyribose
Le ribose est formé à partir du glucose par perte de quatre atomes d’hydrogène, 

puis décarboxylation avec pour intermédiaire le ribulose phosphate.
Le ribose est ensuite transformé en désoxyribose en présence de NADPH 

+  H+, et, par suite, prend part à la synthèse de l’ADN et de l’ARN.

2 - Réduction du NADP en NADPH + H+
Cette dernière molécule NADPH joue un rôle considérable et est indispen­

sable dans de nombreuses réactions de réduction telles :
— la transformation de l’acide folique en acide tétrahydrofolique ;
— la biosynthèse des lipides;
— la biosynthèse de certains aminoacides (tyrosine, phénylalanine) ;
— la réduction des liaisons disulfures (on connaît le rôle du groupe SH dans 

l’activation de certaines déshydrogénases et dans la perméabilité membranaire) ;
— le mécanisme de détoxication;
— la réduction de la méthémoglobine;
— le maintien du potentiel d’oxydoréduction.
La VOD est en outre indispensable à la croissance et à la régénération des 

tissus.
L’inhibition de la VOD provoque, dans les tissus irradiés, des tendances 

inverses à celles dont ils ont besoin pour se régénérer. Un bon radioprotecteur 
devra donc activer la VOD.

Quelques objections ont pu être faites à la plupart de ces théories; aucune à 
elle seule ne peut expliquer le phénomène de radioprotection. Tout conduit donc 
à penser que les radioprotecteurs peuvent agir par des mécanismes différents ou 
par plusieurs mécanismes simultanés.

MESURE DE LA RADIOPROTECTION 
OBTENUE AVEC LES DIFFÉRENTES SUBSTANCES

Cette mesure consiste à évaluer l’efficacité des diverses substances étudiées 
en radioprotection.

Dans ce but, les chercheurs ont été amenés à mettre au point différents tests 
sur un « matériel » très varié allant des molécules simples aux organismes vi­
vants [16, 30, 72].
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Les méthodes d’évaluation peuvent être divisées en tests in vitro et in vivo; 
les premiers doivent être différenciés à leur tour en tests chimiques [26, 73 à 76] 
et en tests biologiques [73, 77 à 82].

Les tests « in vitro » [1, 16, 83 à 86] sont sans aucun doute d’un grand intérêt, 
en particulier lorsqu’il s’agit de suivre les réactions, vis-à-vis du rayonnement, 
des cellules isolées en présence d’un radioprotecteur. Mais les résultats obtenus, 
même sur la cellule isolée, ne peuvent pas être extrapolés à l’animal.

Parmi les tests « in vivo » la mesure du taux de survie est la méthode la plus 
employée et peut-être la plus valable pour mesurer l’efficacité d’un radioprotec­
teur.

Ce test s’applique principalement à la source irradiée en présence ou en 
absence de radioprotecteur. Il consiste à administrer le produit à étudier par voie 
intrapéritonéale ou « per os », 15 à 60 minutes avant irradiation X ou γ et à 
compter le nombre d’animaux survivants le 30e jour suivant l’exposition. Ce test 
est établi comparativement avec un lot d’animaux témoins.

Les doses d’irradiation les plus utilisées par les radiobiologistes sont 
la DL 50/30j *, la DL 70/30) et la DL 100/30j.

La comparaison des résultats radiopharmacologiques obtenus par des auteurs 
différents est souvent très difficile, même lorsqu’ils emploient un test identique, 
tel le taux de survie par exemple.

En effet, comme il n’existe jusqu’à présent aucune normalisation, il y a une 
absence d’unité dans le choix des animaux et en particulier en ce qui concerne la 
souche, l’âge et le sexe.

Par ailleurs, la différence dans les conditions de vie en animalerie (régime 
alimentaire, température, nombre d’animaux par cage), la radiosensibilité parti­
culière des différentes souches animales et les modalités différentes d’irradiation 
(dose et débit variables, dose unique ou fractionnée, rayonnement et temps 
d’exposition différents, etc.), la pratique des expériences pendant les quatre 
saisons constituent autant de facteurs compliquant l’interprétation des résultats.

Ainsi, Tine rapporte que, pour une même souche de souris telle la Swiss, les 
DL 100/30j varient suivant les auteurs de 600 à 900 R [61].

On conçoit aisément dès lors que les conclusions rapportées dans la littérature 
ne soient pas toujours concordantes et on entrevoit tout l’intérêt que présenterait 
une normalisation des techniques pour évaluer l’effet radioprotecteur.

Il est évident que les résultats en radioprotection, observés chez la souris 
devront être confirmés par l’expérimentation chez les grands animaux (chien, 
singe, etc.).

COMPOSÉS RADIOPROTECTEURS

Devant l’abondance des résultats observés avec des produits de structures très 
différentes, certains chercheurs ont établi des catalogues de radioprotecteurs [87 
à 93]. Des études bibliographiques sur l’ensemble des radioprotecteurs ont fait 
également l’objet de livres et de nombreuses publications [38, 67, 94 à 98].

Nous essaierons de passer en revue, d’une façon très succincte, les substances

* DL 50/30j : dose létale pour 50 % des animaux au cours des 30 jours après irradiation.
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examinées en radioprotection et nous discuterons l’efficacité des structures dans 
les séries les plus importantes.

Composés oxygénés

Quelques alcools et en particulier des polyols [75, 99, 101 à 104] ont montré 
une radioprotection modérée chez la souris.

Composés azotés

Il faut citer en particulier les amines biologiques et tout spécialement la séro­
tonine qui est un antioxydant physiologique ayant fait l’objet de très nombreuses 
études [62, 87, 105 à 112]. Parmi les alcaloïdes nous signalerons la réserpine [113
à 115]·

De nombreux composés de synthèse se sont révélés également actifs. Mention­
nons : les diamines présentant l’enchaînement N-C-C-N [92, 106, 116 à 118], 
quelques nitriles [87, 119] et quelques composés hétérocycliques [120 à 126].

Composés sulfurés

L’un des composés les plus simples, le diméthylsulfoxyde (DMSO) permet 
une protection de 70 % chez la souris irradiée à une dose létale de rayons X [127].

Dans la série des dithiols, le dithio-2,3 propanol (BAL), le dithio-2,3 propane- 
sulfonate de sodium (unithiol) et l’acide dithio-2,3 propionique ont révélé une 
activité prononcée [128, 129]. L’unithiol, plus soluble et moins toxique que le 
BAL, présenterait une action protectrice qui se maintiendrait pendant une durée 
considérable [130, 131].

Les dithiolannes ont révélé également un effet protecteur significatif [132].

Composés sulfurés et azotés

a) Aminothiols et dérivés

Depuis la découverte de la cystéamine [13], les chercheurs ont respecté la 
structure S-(C)n-N (n étant égal à 2 ou 3) pour atteindre des composés efficaces 
et ils se sont très vite rendu compte que ces composés devaient présenter dans leur 
molécule :

— un groupement basique : amine, guanidine ou amidine [67]
Il faut souligner ici que la substitution d’un ou de deux atomes d’hydrogène 

de la fonction amine par un ou deux radicaux alkylés [73, 136, 137] ou par un ou 
deux noyaux aromatiques [136, 137] ainsi que l’introduction de l’atome d’azote 
dans un groupement hydrazine [138, 139] ou un hétérocycle telle la pipéridine 
ou la morpholine [136], diminue l’effet protecteur [140].

Parmi les exceptions à cette règle citons le phénéthyl-N amino-2 éthanethiol 
possédant une bonne activité [140 à 143] et {(indolyl-3)-2 éthyl-1'}-N amino-2
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éthanethiol-1 [144] dans lequel il y a une association des structures de la tryptamine 
et de la cystéamine.

— une fonction thiol libre ou un groupement pouvant être transformé en thiol 
libre « in vivo ».

Ainsi les dérivés acylés possédant le soufre inclus dans les acides thiosul- 
furique [145, 146], phosphorothioique [147] et trithiocarbonique [148] sont de 
bons radioprotecteurs car ils sont susceptibles de libérer très vite « in vivo » 
la fonction thiol [67]. Ces composés possèdent une structure de « zwitterion ».

Il en est de même de l’amino-2 éthyl-S isothiourée (sous forme de sel) (AET) 
dont l’activité après injection à l’animal serait liée à une transposition intra- 
moléculaire en (thio-2 éthyl-)guanidine, comme cela se produit en milieu alca-
lin [139]·

Le remplacement de l’atome d’hydrogène de la fonction thiol dans les compo­
sés présentant l’enchaînement S-C-C-N par un radical alkyle, aryle ou benzyle 
diminue ou annule l’activité radioprotectrice [26, 73].

— un chaînon éthylène ou propylène entre les deux hétéro-atomes :
L’allongement de la chaîne polyméthylénique au-delà de trois carbones 

intermédiaires entre le soufre et l’azote diminue l’effet radioprotecteur.
Dans le cas des homologues supérieurs de l’AET, si entre la fonction amine 

et le groupement isothiourée la chaîne polyméthylénique présente plus de trois 
atomes de carbone, les composés sont inactifs, car ils ne peuvent plus se transposer 
pour libérer la fonction thiol.

Le remplacement de l’un des atomes d’hydrogène de la chaîne éthylénique de 
la cystéamine par un radical alkyle peu encombrant ne modifie pas cependant 
l’effet radioprotecteur.

Ainsi, le groupement méthyle fixé sur le carbone en a du soufre ou de l’azote 
maintient l’activité puisque le thio-2 propylamine et l’amino-2 propanethiol 
protègent à 100 % les souris irradiées à la DL 100 [26, 137, 142, 150]. Le rempla­
cement du méthyle par un radical plus important diminue par contre l’action 
protectrice [26, 140]. Les dérivés dialkylés sur le carbone en a de la fonction 
aminée sont encore efficaces. Il s’agit de dérivés dialkylés-2,2 amino-2 éthane- 
thiosulfates et phosphorothioates [153].

Les molécules dans lesquelles les deux carbones intermédiaires entre le soufre 
et l’azote font partie d’une chaîne polyméthylénique tel l’amino-2 cyclohexane- 
thiol conservent une légère activité. Il y a d’ailleurs peu de différence dans l’effica­
cité des deux isomères de configuration cis ou trans.

L’oxydation de la fonction thiol dans les structures du MEA et du MEG 
(conduisant respectivement aux disulfures : cystamine et guanido-éthyl-disulfure 
(GED) maintient l’activité radioprotectrice [154, 155]. Le GED plus toxique que 
le MEG, voit cependant son FRD * s’abaisser.

Une oxydation plus poussée du soufre dans les molécules de MEA et de MEG, 
entraînant la formation de thiosulfinates [67, 155 à 157] et thiosulfonates [67, 158], 
mène à des molécules toujours efficaces.

* FRD, facteur de réduction de dose (ou DRF : dose reduction factor) : c’est le rapport 
entre les doses d’irradiation d’effet identique, avec et sans emploi de substances radioprotectrices.
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b) Dérivés du thiazole, de la thiazoline et de la thiazolidine

La découverte des propriétés protectrices du thio-2 benzothiazole [62, 87, 159] 
a entraîné une série de recherches sur le thiazole, les thiazolines et les thiazolidines.

Parmi les thiazolines, on doit citer l’amino-2 thiazoline [160] et la thio-2 
thiazoline [161], mais c’est avec les dérivés de la thiazolidine que l’on a observé 
les effets les plus intéressants [26, 146, 162, 163].

En ce qui concerne les aryl-2 thiazolidines tout au moins, l’activité revient 
à leur édifice propre et non aux produits d’hydrolyse : cystéamine et dérivés 
carbonylés [164].

c) Acides dithiocarbamiques et sels

Dans cette série, le dithiocarbamate d’ammonium, le diméthyl-N,N dithio- 
carbamate de sodium et le diéthyl-N,N dithiocarbamate de sodium protègent 
pratiquement à 100 %, les souris irradiées à la DL 100 [165].

d) (ω-amino alkylamine alkyl)-s phosphorothioates [14, 15]
Ces composés répondent aux structures suivantes :

H2N-(CH2)n' - NH (CH2)n - S - PO2H2
avec n' égal à 2, 3, 4, 5 ou 6 chaînons méthyléniques et n à 2 ou 3 méthylènes.

Ces substances ont un effet radioprotecteur considérable avec des FRD 
pouvant atteindre 2,8.

De nombreux autres dérivés sulfurés ont également donné des effets radio­
protecteurs intéressants.

Composés séléniés

Le sélénium colloïdal paraît être un bon radioprotecteur [166].
L’action protectrice des amino-acides séléniés paraît être plus grande que 

celles des homologues sulfurés. Ce serait le cas, notamment de la sélénocystéine, 
de la sélénométhionine et de la sélénocystine [166].

D’autres composés séléniés se sont avérés également efficaces, en particulier, 
le sélénoxanthène, la sélénoxanthone et le sélénochrome [166].

La plus grande efficacité des composés séléniés s’expliquerait par leur aptitude 
à capter plus rapidement les radicaux libres que les composés sulfurés [167].

Macromolécules radioprotectrices

Quelques macromolécules naturelles comme la vasopressine [168], l’ACTH 
[169], la mellitine du venin d’abeille [170] possèdent une action radioprotectrice 
intéressante.

De même de nombreuses macromolécules synthétiques et en particulier 
certains polymères sulfurés [171, 172] ont montré une grande efficacité.
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Il s’agit, pour ces derniers, de macromolécules qui, dans la plupart des cas, 
se scindent par hydrolyse ou action enzymatique dans l’organisme en donnant 
soit des petites molécules radioprotectrices telles la cystamine, la cystéine, soit 
des composés micromoléculaires et macromoléculaires conjointement actifs.

Toutes ces macromolécules sulfurées assureraient une action prolongée car 
elles s’éliminent lentement de l’organisme.

Par ailleurs, leurs structures enchevêtrées leur donnent une haute possibilité 
d’absorption et de piégeage des radicaux libres.

Les résultats publiés par les auteurs étant bien souvent difficilement compa­
rables, pour les raisons précédemment citées, nous avons essayé d’évaluer par 
des notes allant de o à 3 l’effet radioprotecteur des diverses substances.

Ces chiffres ne sont pas rigoureux, mais nous ne pouvons pas faire mieux tant 
que les produits ne seront pas étudiés avec des tests normalisés et en particulier 
avec un nombre d’animaux statistiquement valable.

Nous proposons d’attribuer pour les taux de survie constatés à la DL 99, les 
notes suivantes :

— note 3 correspondant à 70 à 100 % de survie;
— note 2 » 40 à 70 % » ;
— note 1 » 15 à 40 % » ;
— note o inférieur à 15 % de survie.

SUBSTANCES
ANI­

MAUX

EFFET
PROTEC­

TEUR RÉF.
Composés oxygénés
éthanol souris 0-2 [99, 100]
propanediol-1,3 » 2 [102]glycérol » 2 [103]inositol » 2 [104]
fructose » 2 [62]
acide benzènepentacarboxylique » 2 - 3 [173]benzoate d’œstradiol administré 10 j. 

irradiation
avant

» 2 [174]fluoracétate de sodium » 2 [105]
Composés azotés
sérotonine » 2 - 3 [175]tryptamine » 1 - 3 [106, 175]
histamine » 2 - 3 [106]
adrénaline » 1 [176]tyramine » 3 [106]
dopa » 2 [106]
réserpine » 2 - 3 [113, 177, 178]
mexamine rat 2 - 3 [179 à 181]
p-aminopropiophénone souris 2 - 3 [92, 182, 183]
pento barbital » 1-2 [184 à 186]
phencyclidine » 2 [187]
propanediamine » 2 - 3 [92, 106]
méthyl-2 propanediamine » 2 - 3 [92, 116 à 118]
amino-1 aminométhyl-1 cycloheptane » 2 [92, 116 à 118]
imidazole » 2 - 3 [120 à 124]
benzimidazole » 2 - 3 [122, 123]
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EFFET

SUBSTANCES
ANI­

MAUX
PROTEC­

TEUR RÉF.

quinoxaline di N-oxyde » 2 - 3 [188, 189]
hydroxyacétonitrile » 1 - 3 [87]
azacytidine et autres analogues » [9]
dérivés des bases pyrimidiniques » 2 [190, 191]

Substances sulfurées
dimethylsulfoxyde souris 2 - 3 [127, 192 à 195]
dithio-2,3 propanol » 1-2 [87, 128, 130, 133, 196]
dithio-2,3 propanesulfonate de sodium » 2 [128, 130, 131]
acide dithio-2,3 propionique » 2 - 3 [128]
dithiolannes » 1-2 [132]

Substances sulfurées et azotées
cystéamine (MEA) souris 3 [13]
cystéine » 2 - 3 [11]
amino-3 propanethiol » 3 [133]
amino-4 butanethiol » 1 [133]
méthyl-N-amino-2 éthanethiol » 2 [197]
diméthyl-N, N amino-2 éthanethiol » 1 [197]
phénéthyl-N amino-2 éthanethiol » 3 [143]
acétyl-N amino-2 éthanethiol » 1 [134]
glutamyl-N amino-2 éthanethiol » 2 [198]
{(indolyl-3") éthyl-1'}-N amino-2 éthanethiol-1 » 3 [36. 144]
thio-2 éthylguanidine (MEG) » 3 [134]
acide amino-2 éthylthiosulfurique » 2 [145]
amino-2 éthyl-S phosphorothioate » 3 [147]
(dimethyl-2,2 amino-2 éthyl)-S phosphoro­

thioate souris 3 [153]
amino-2 éthyl trithiocarbonate » 3 [199]
guanidino-2 éthyl-S phosphorothioate » 3 [147]
guanidino-2 éthyl-S trithiocarbonate » 3 [148]
amino-2 éthyl isothiourée » 3 [134]
amino-3 propyl isothiourée » 3 [134]
méthyl-S thio-2 éthylamine » 0 - 1 [75, 140, 142, 200]
phényl-S thio-2 éthylamine » 1-2 [140, 142]
benzyl-S thio-2 éthylamine » 1 [140, 142, 161]
acétyl-S thio-2 éthylamine » 1 - 3 [75. 201]
L-leucyl-S thio-2 éthylamine » 3 [202]
thio-2 propylamine » 3 [26]
thio-2 butylamine » 2 [26]
amino-2 propanethiol » 3 [26]
amino-2 butanethiol » 2 [26]
amino-2 cyclohexanthiol » 1 [203]
cystamine » 3 [13]
guanido éthyl disulfure » 2 [154]

Dérivés du thiazole, de la thiazoline et de la thiazolidine
thio-2 benzothiazole souris 3 [87, 204]
amino-2 thiazoline » 2 [205]
thiazolidine » 0-2 [26, 87, l62]
alkyl-2 thiazolidines » 1 - 3 [26, l62]
aryl-2 thiazolidines » 1 - 3 [26, l62]
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EFFET
ANI- PROTEC-

SUBSTANCES MAUX TEUR RÉF.

— Acides dithio-carbamiques et sels
dithiocarbamate d’ammonium 
diméthyl-N,N-dithiocarbamate de sodium 
diéthyl-N,N dithiocarbamate de sodium 
dipropyl-N,N dithiocarbamate 
diisobutyl-N,N dithiocarbamate 
bis (méthyl-N dithiocarbamate de sodium) 

-1,2 ethane
ester dithiocarbamique de l’amino-9 acridine

•— (ω-amino alkyl amino éthyl)-S phosphorothioates
{(amino-2' éthylamino)-2 éthyl-1)}-S phospho- 

rothioate
{(amino-3' propylamino)-2 éthyl-1}-S phos- 

phorothioate
{(amino-4' n-butyl amino)-2 éthyl-1}-S phos- 

phorothioate
{(amino-5' n-pentyl amino)-2 éthyl-1}-S phos- 

phorothioate
{(amino-6' n-hexyl-amino)-2 éthyl-1}-S phos- 
phorothioate
{(amino-2' ethyl-amino)-3 propyl-1}-S phos- 

phorothioate
{(amino-3' propylamino)-3 propyl-1}-S phos- 

phorothioate
{(éthyl amino-3' propylamino)-2 éthyl-1}-S 

phosphorothioate
{(methyl ammo-3' propylamino)-2 éthyl-1}-S 

phosphorothioate

» 3 [165]
» 3 [165]
» 3 [165]
» 2 [26]
» 2 [26]

» 3 [26]
» 3 [206]

souris 3 [14]
» 3 [14]
» 3 [14]
» 3 [14]
» 3 [14]
» 3 [14]
» 3 [30]
» 3 [15]

souris 3 [15]

AUTRES DÉRIVÉS SULFURÉS

(thio-2 éthylamino)-4 propionamide souris 3 [207,208]
(amino-3 propyl-1)-N amino-2 éthanethiol » 3 [209]
bis (thio-2' éthyl-N, N') propanediamine-1,3 
bis [(acide phosphorothioïque-S)-2 éthyl-N,N']

» 3 [210]

-propanediamine-1,3 » 3 [15 bis]

Association de radioprotecteurs

Maisin et Mattelin ont montré que le FRD qui est de 1,7 pour l’AET, 
passe à 3,6 avec le cocktail formé par l’AET, le MEA, le glutathion, la sérotonine, 
la cystéine et la moelle osseuse [211].

Wang et Hasegawa, étudiant la protection obtenue avec l’association formée 
par la sérotonine, l’AET et le MEA contre des doses supralétales de rayonne­
ment X, constatent que la DL 50 obtenue est de 1 850 R avec le mélange au lieu 
de 850 R chez les témoins non protégés [212 à 214].

Ces auteurs ont essayé la même association de radioprotecteurs sur les souris 
irradiées à 800, 1 100 et 1 400 R pendant cinq fois successives avec un intervalle
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de 28 jours entre chaque irradiation. Les pourcentages de mortalité observés après 
la cinquième irradiation sont de 55, 95 et 100 % pour les doses de radiations 
totales accumulées de 4000, 5 500 et 7000 röntgens.

Cela montre de façon claire l’importance de telles associations dans la protec­
tion contre des doses répétées qui sont chacune supralétales (dans cette expérience 
la DL 100 du groupe contrôle était de 800 röntgens [215].

Beaucoup d’autres synergies ont été constatées, nous citerons les principales 
associations étudiées jusqu’à présent :

— cystamine, streptomycine [215];
— AET, cystéine, glutathion, sérotonine [217];
— cystéine, polyoside extrait d’Eberthella typhosa [218];
— L. cystéine, N-acétyl - DL - homocystéinethiolactone, acide folique, 

ferrosulfate, D-fructose, vitamines B 12 et C [219];
— substances soufrées, vitamines E (cité dans [37]);
— insuline, glucose, vitamine K (cité dans [37]);
— insuline, glucose, méthandrosténolone (cité dans [37]);
— sérotonine, adénosine monophosphate [220, 221]);
— sérotonine, vitamine B 6 (cité dans [37]);
— acide γ-hydroxybutyrique, vitamine B 6 (cité dans [37]);
— acide γ-hydroxybutyrique, ACTH, chlorpromazine (cité dans [37]);
— acide ε-amino caproïque, acide p-aminométhylbenzoïque (cité dans [3 7]) ;
— aminoacides, vitamines [222];
— corticoïdes, antibiotiques, vitamines [223].

CONCLUSION

Bien que des progrès importants en radioprotection aient été réalisés, les 
recherches dans ce domaine doivent être pousuivies et encouragées, car elles sont 
d’un intérêt considérable.

Le développement des études sur les mécanismes permettra peut-être de 
mettre en évidence, pour quelques séries de radioprotecteurs, la présence de sites 
récepteurs spécifiques, de configuration bien déterminée, au niveau des protéines.

En effet, notre attention a été attirée par des observations d’ordre structural. 
Ainsi H. Irie a montré que l’amino-2 cyclohexanethiol (ACHT) [203] était moins 
actif que l’amino-2 éthanethiol et que, par ailleurs, les deux isomères cis et trans 
de l’ACHT présentaient une légère différence d’activité.

L’isomérie optique semblerait jouer également un rôle, le bromure de D-ami- 
no-2 butyl isothiouronium étant deux fois plus actif que l’isomère L [224].

En radioprotection ainsi que sur le système nerveux, les effets de certaines 
molécules telle la chlorpromazine, dont le comportement a été comparé à un 
semi-conducteur, font apparaître un point commun entre les molécules apparte­
nant à ces deux groupes et entrevoir la naissance d’une pharmacologie électro­
nique (cité dans [37]).

La notion de radioimmunisation [225] qui se développera aussi dans les années 
à venir offre des perspectives nouvelles qui viennent s’ajouter aux précédentes.
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Enfin, les physiciens pourront peut-être contribuer à l’avancement des 
recherches en éclairant les chimistes sur les phénomènes physiques initiaux, 
notamment sur les variations possibles du spin des électrons périphériques des 
atomes, qui se produisent sous l’action du rayonnement ou sous l’action de 
l’oxygène, par exemple.

L’élucidation de ces processus devrait permettre d’envisager une synthèse 
plus orientée de substances nouvelles. Il faudrait poursuivre les recherches, vers 
l’obtention de substances présentant un effet préventif. On peut envisager plu­
sieurs possibilités.
1 - Action préventive à long terme. La mise au point de nouveaux « vaccins » pourrait

être également poursuivie.
En effet, il est possible que des substances plus efficaces que l’uréase (produite 

par la fève Jack [226] ou que des cultures de Salmonella [227], qui administrées 
longtemps à l’avance, ont des propriétés immunisantes chez la souris contre 
les radiations, puissent encore être découvertes.
2 - Action préventive à moyen terme. Déjà des molécules comme la méthandro-

sténolone (cité dans [37]), anabolisant protéique, administrée per os, 7 jours
avant l’exposition aux rayonnements, a montré un effet protecteur.

3 - Action préventive à court terme. La recherche de molécules efficaces par adminis­
tration juste avant irradiation doit également s’amplifier.
En fait, le radioprotecteur idéal devra posséder une action protectrice impor­

tante pendant une longue durée et présenter en outre une toxicité réduite, ainsi 
qu’une absence d’effets cumulatifs.

Il serait souhaitable que la synthèse de nouveaux radioprotecteurs soit dirigée 
vers des substances capables d’inhiber les phénomènes physiques initiaux qui se 
produisent dans les 10-13 à 10-9 seconde suivant le transfert d’énergie.

Nous pensons que, parmi ces substances, les donneurs d’hydrogène atomique 
et les donneurs d’électrons se trouveront en bonne place, ces derniers se situant 
parmi les molécules dont le potentiel d’ionisation est le plus bas.

Ces substances devront aussi être capables de faire retomber à leur niveau 
énergétique de base les biomolécules excitées par le rayonnement.

Des activateurs métaboliques capables de stimuler la voie oxydative directe 
au niveau des enzymes ainsi que des inducteurs de la catalase doivent 
être recherchés.

On connaît en effet toute l’importance de cette dernière enzyme dans la 
décomposition de l’eau oxygénée formée dans le métabolisme oxydatif cellulaire 
normal.

Par ailleurs, il faut réaliser un examen systématique d’association de radio­
protecteurs, car il a été démontré que plusieurs radioprotecteurs administrés 
ensemble peuvent augmenter considérablement l’efficacité.

Pour conclure, souhaitons que la science arrive à mettre à la disposition de 
l’homme, dans un avenir proche, des moyens de lutte efficaces, contre les radia­
tions qui ne seront utilisées qu’en temps de paix pour le servir.

S’il était nécessaire, formulons des vœux pour que l’histoire récente le rappelle 
à la sagesse et lui évite d’employer les radioprotecteurs lors des lueurs 
d’Apocalypse.
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