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Mécanismes de la cancérogenése
par les rayonnements ionisants
J. COPPEY *

(Manuscrit requ le 20 septembre 1989)

RESUME Les radiations ionisantes induisent de multiples dommages par les espéces
radicalaires trés réactives qu’elles générent au sein des tissus dans lesquels
elles sont absorbées. Certains de ces dommages : cassures ou bréches dans
PADN et peroxydes membranaires peuvent enclencher des processus donnant
naissance a plusieurs types de cancers. Les plus fréquents sont des leucémies,
des sarcomes ou des tumeurs de la thyroide. Plus spécifiquement, différents
résultats tirés d’cbservations cytogénétiques dans les radioleucémies, d’études
de désordres génétiques conférant une susceptibilité accrue aux sarcomes
radioinduits, et de I’analyse des propriétés transformantes des rayonnements
en cellules cultivées, indiguent que la tumorigenése radioprovoquée résulte
essentiellement d’une perte stable de génes dont le produit exerce des fonc-
tions suppressives vis-a-vis de la transformation ou de ’expansion clonale des
cellules transformées. Cette perte peut étre directement créée ou provenir
d’une réparation {par recombinaison) infidéle des cassures ou des bréches de
PADN. Les fonctions suppressives pourraient impliquer des activités antiprotéa-
siques.

ABSTRACT lonizing radiations induce multipe damages via the reactive radical species they
create inside the tissues where they are absorbed. Some damages such as
breaks or gaps in DNA and membrane peroxides can trigger processes leading
to several types of cancers : leukemias, sarcomas or thyroid tumors. More speci-
fically, different results arising from cytogenetical observations in radioleuke-
mia, from studies on genetical disorders confering high susceptibility to radia-
tion induced sarcomas and from anailyses of the transforming properties of
radiations in cultured cells indicate that radiation induced tumorigenesis mainly
resuits from a stable loss of genes, the product of which exerts suppressive
functions towards transformation or clonal growth of transformed cells. The
gene loss can be directly provoked or arise from an unfaithfull recombinational
repair of the DNA breaks or gaps. The suppressive functions could involve anti-
protease activities.

La croissance, la différenciation et le vieillissement harmonieux des
différents organes des vertébrés reposent sur le fonctionnement normal
de chacune des cellules qui les composent. Ce qui implique la stabilité
de la structure primaire de I'ADN, réservoir d’information potentielle de
dizaines de milliers de génes : toute mutation ponctuelle ou délétion peut
laltérer. Ce qui implique également la plasticité de la structure spatiale
de 'ADN et des protéines qui lui sont associées, plasticité dont dépend la
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régulation de l'expression génétique. Cette plasticité résulie de transi-
tions possibles entre conformations diverses, lesquelles mettent en jeu
de nombreux facteurs : degré de superenroulement et taux de méthyla-
tion de I'ADN au sein de boucles de 5 & 100 kilobases, correspondant a
des unités de transcription [9], nature (réversible ou non) des interac-
tions entre ADN et protéines de la matrice ou protéines de structure (his-
tone H1 en particulier) [9], entre ADN et protéines de régulation, activa-
teurs ou répresseurs [3, 35], voire méme entre protéines de régulation
[3]. Des effets modulateurs sont créés en permanence par des facteurs
extrinséques : signaux transductionnels, mettant en ceuvre le métabo-
lisme des phospholipides membranaires [4]. Ces signaux enclenchés par
interaction entre facteurs de croissance (hormones, peptides divers dont
les neuropeptides) et leurs récepteurs géneérent des flux ioniques. C’est
la coordination de cet ensemble qui régle I'expression génétique au
cours du développement tissulaire [35-36].

Les espéces radicalaires induites par les rayonnements ionisants (Rl)
sont sources de dommages a tous les niveaux précédemment mention-
nés. On peut considérer, cependant, que pour des doses critiques en
terme de tumorigenése (de Vordre de quelques grays), les cassures de
ADN et les peroxydations des phospholipides des membranes représen-
tent les dommages les plus conséquents. Des données de I'épidémioio-
gie et de l'expérimentation animale nous apprennent qu'au-dela d'un
seuil de dose, assez variable selon le cas [17], les Rl ont pour effet d’aug-
menter l'incidence de cancers, principalement des leucémies, des sarco-
mes et des cancers de la thyroide. Par ailleurs, une simple exposition aux
RI peut augmenter I'incidence de cancers liés a un contact avec une sub-
stance cancérogéne. Le contact peut avoir lieu jusqgua 10-20 ans aprés
irradiation (données exposées dans [1]). Ainsi, les Rl peuvent étre des
facteurs de cancérogenése ou de cocancérogenése.

Les résultats d'expériences chez la drosophile, le poisson et les petits
rongeurs montrent qu’il existe des déterminants génétiques qui conférent
une susceptibilité accrue vis-a-vis des cancers, parmi lesquels ceux favo-
risés par les Rl Cette susceptibilité semble étre due a des mutations
dans des génes récessifs (ou a leur perte) : ces génes codent pour des
fonctions suppressives de la tumorigenése [12]. Une susceptibilité de
méme nature existe chez 'homme. C’est le 'cas du rétinoblastome bilaté-
ral, désordre héréditaire résultant du manque d’'un géne (Rb) porté par le
chromosome 13. La perte du géne n'est visible par cytogénétique que
dans 10 % des cas. Les enfants Rb*/Rb™ & la naissance développent trés
t6t des tumeurs de rétine dont le génotype est Rb™/Rb™. A la suite du
traitement de ces tumeurs par radiothérapie, des ostéosarcomes de
génotype également Rb™/Rb™ apparaissent trés fréquemment. Le géne
Rb a été récemment isolé (réf. dans [33]), et sa structure génomique a
été caractérisée [14]. introduit dans des cellules tumorales, il bloque leur
croissance in vivo [33]. Le géne Rb est sous forme non active dans cer-
taines tumeurs du sein [18]. Ce géne représente le prototype d’un antion-
cogéne humain. Cependant, la perte du géne Rb dans les tumeurs de
rétine et les ostéosarcomes secondaires s’accompagne constamment
d’'aberrations d’un type particulier (réf. dans [28]), ce qui conduit a
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supposer que la trés probable activation d’'un oncogéne s'ajoute a la
perte de l'antioncogéne dans la genése de ces tumeurs. Une rupture
d’équilibre avec surexpression d’un oncogéne doublée d’'une non-expres-
sion d’antioncogéne pourrait, d’ailleurs, éire de régle dans de nombreux
processus tumorigénes [16]. Des données cytogénétiques confortent
lidée selon laquelle le pouvoir cancérogéne des Rl implique une perte
d’'information génétique particuliére. Ainsi, dans les leucémies radiopro-
voquées comme dans celles provoquées par des drogues radiomimé-
tiques, on reléve des délétions du bras long des chromosomes 5 ou 7, ou
du bras court du 17 [23 et 1, p. 14].

Les effets de l'irradiation de cellules cultivées in vitro nous fournissent
des informations sur les mécanismes de la radiocancérogenése. Les cel-
lules embryonnaires humaines (dont la durée de vie en culture est limi-
iée) ne sont pas transformables par les Rl {15]. Cependant, des sous-
popuiations de cellules porteuses de réarrangements chromosomiques
d’'un type donné émergent peu & peu des cultures irradiées [15]. L’émer-
gence de ces sous-populations pourrait représenter une étane d'initiation
de la transformation. Ceci parce que la quasi-totalité des tumeurs
humaines présentent des réarrangements réalisant des translocations
stables [16]. Des événements de recombinaison illégitime enclenchés par
des cassures double chaine de 'ADN (voir plus loin) sont a f'origine des
réarrangements. Les cellules embryonnaires de rongeur immortalisées
sont, par contre, aisément transformables par les Rl : la transformation
est induite au-dela d’'un seuil de dose de Fordre de 0,5 Gy (voir [4] pour
revue). Des applications répétées de promoteurs comme les esters actifs
de phorbol [20] ou la surexpression aprés transfection d’un protoonco-
géne (c-myc) dont le produit exerce des effets promoteurs [31] font for-
tement augmenter le taux de transformation apreés irradiation. Il n’y a plus
de seuil de dose dans ces conditions.

Certains des mécanismes de la transformation par les Rl commencent
a étre saisis. Les RI créent des cassures simple chaine et, en proportion
plus petite, des cassures double chaine, voire des microdélétions dans
'ADN [11, 14]. Lorsgu’elles ne sont pas réparées, les cassures double
chaine et les délétions constituent des dommages Iétaux [27]. Une frac-
tion de ces lésions, de par leur nature chimique [14], ne sont pas répa-
rables par religation. Elles le sont seulement par recombinaison homoio-
gue ou illégitime.

— Homologue : la séquence intacte de la chromatide-sceur, ou celle
portée par l'aliéle correspondant, sert de matrice et un échange d’ADN
catalysé par un complexe polyenzymatique a lieu [8]. Ce complexe a pu
étre isolé fonctionnel hors du noyau [21]. Si la recombinaison homologue
se déroule d'une fagon imparfaite, elle peut générer des délétions.

— lllégitime : de courtes longueurs d’homologie bordant ies cassures
sont requises pour ce type de recombinaison qui génére des transloca-
tions de génes. De la recombinaison illégitime semble avoir eu lieu dans
certaines tumeurs du systéme hématopoiétique ol Pon trouve le pro-
tooncogéne c-myc juxtaposé a une séquence hautement activatrice de
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génes d’lg [16]. On trouve également des translocations d’un type parti-
culier dans les tumeurs hématopoiétiques de sujets atteints d’ataxie
télangectasie (AT), désordre conférant une sensibilité accrue a I'effet
létal des Ri [25]. Mais la survenue de tumeurs hématopoiétiques chez les
sujets AT n’a jamais, jusqu’ici, été liée a un facteur d'irradiation externe.
De plus, la nature exacte de la déficience conférant une radiosensibilité
extréme des cellules AT demeure inconnue [25], bien que la réparation “
imparfaite ” des cassures double-chaine dans ces cellules irradiées [6]
puisse rendre compte de cette radiosensibilité extréme.

Un fait intéressant a été observé dans les cellules irradiées : Ia fré-
quence d’événements de recombinaison est accrue et cet état persiste
au cours des divisions ultérieures (voir [7] pour discussion). Cette obser-
vation mérite une étude approfondie dans la mesure ol elle peut rendre
compte de certains des processus de la tumorigenése, tels que 'adapta-
tion par expression de génes appropriés et 'expansion clonale des
cellules transformées.

La desmtegratlon de radionucléotides incorporés dans ADN nucléaire
par voie métabolique : ®H dans la thymidine ou 125 sous forme de
5- iododéoxyuridine provoque la transformation des cellules embryon-
naires immortalisées : pour le méme nombre de desmtegrat:ons par cel-
lule, le taux de transformation est beaucoup plus grand avec '?°| qu'avec
SH [19]. Or, la désintégration de '?°| provoque des délétions étendues, de
dizaines voire de centaines de nucléotides [24], alors que celle de *H
provoque des cassures de PADN et de petites délétions en proport;on
modérée (réf. dans [11]). Certes, l'efficacité Iétale de 2% est trés supé-
rieure a celle de ®H, elle-méme plus élevée que celle des RI d’origine
exogene [19]. Il N’en demeure pas moins qu’a des niveaux de survie voi-
sins de 100 % les efficacités relatives de transformation se présentent
ainsi : '2% >> °H > Rl (19). Ceci conforte la possibilité selon Iaqueﬂe le
pouvoir transformant des Ri serait lié & une perte d’information géné-
tique.

Reste a déterminer si cette information concerne des génes a fonc-
tion suppressive de la transformation maligne [16, 28] ou d’autres porités
par les celiules normales voisinant les cellules transformées et qui exer-
ceraient un effet de contréle sur leur croissance. Ces deux possibilités ne
sont pas mutuellement exclusives. L.a seconde possibilité signifie que le
produit de génes exprimés dans les cellules normales diffuse et inhibe
Pexpansion clonale des cellules transformées. C'est bien ce qui existe
dans le cas des cellules transformées par les rayonnements ultraviolets
courts : les cellules normales inhibent leur croissance clonale et cet effet
est aboli par application de promoteurs [13]. La mise en ocsuvre de cet
effet inhibiteur semble impliquer I'existence de communications entre
cellules normales et transformées [26]. Lintégrité fonctionnelle des
membranes cellulaires et du métabolisme des phospholipides les
composant [4] serait ainsi requise. En ce sens, les peroxydes de phos-
pholipides induits par les Rl peuvent représenter des éléments détermi-
nants de la transformation par les Rl. Mais cette possibilité n’a pas été
explorée.
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Quelle peut étre la nature des fonctions des produits de génes sup-
presseurs ? Le fait que des antiprotéases bloquent la transformation cel-
lulaire par les Rl [20] fournit un élément de réponse. Deux possibilités
sont, en effet, envisageables : ou bien e mécanisme de transformation
cellulaire nécessite des événements de protéolyse, ou bien Fexpansion
clonale des celiules transformées se réalise grace a une protéolyse
locale. Des données diverses plaident en faveur de I'une ou de l'autre
possibilité. Concernant la premiére, des protéases cytoplasmiques (pro-
duits d’'oncogénes ?) ont été isolées et leur effet a été précisé : il s’agit
de Pactivation de la réplication de 'ADN nucléaire [32]. Ce pouvoir d’acti-
vation peut étre neutralisé par des glycoprotéines {produits d’antionco-
génes) qui s’accumulent dans la membrane cytoplasmique soit de
maniére réversible dans les celiules embryonnaires cu celles provenant
de sujet jeune, soit de maniére irréversible au cours du vieillissement cel-
lulaire [22, 32]. Notons que les peroxydations membranaires réalisées par
les Rl peuvent donner naissance a des pontages entre phospholipides et
protéines [34], glycoprotéines entre autres. Concernant la seconde possi-
bilité, on a montré qu’il existe des dégradations protéolytiques en cas-
cade enclenchées par une protéase-clef, 'activateur du plasminogéne,
lequel est secrété constitutivement par les cellules tumorales. Ces dégra-
dations permetient la migration locale de ces celluies par lyse du gel de
collagéne les emprisonnant, leur passage a travers les parois ou les
couches de cellules endothéliales et, en conséquence, leur greffe a dis-
tance {29]. Les cellules normales, fibroblastiques et épithéliales sécrétent
par réaction des antiprotéases freinant localement, voire contrecarrant,
les activités protéolytiques [29].

Un déséquilibre de cette situation peut étre provoqué par des fac-
teurs externes dont les Rl Il est possible que le pouvoir tumorigéne des
Rl soit, en partie, provoqué par un déséquilibre de cette nature, ce qui
nN'a pas jusqu'ici été étudié.

Conclusion

Les protooncogénes, génes gouvernant la croissance et la différencia-
tion tissulaire [2] ont été isolés par génétique moléculaire. L'expression
de ces génes est normalement modulée par le jeu d’activations et de
répressions. Leur dérégulation représente une étape déterminante de la
transformation maligne lorsqu’elle survient 2 un certain niveau de diffé-
renciation cellulaire [16]. La possibilité d’expansion clonale puis d’essai-
mage a distance des cellules transformées donne alors naissance au pro-
cessus tumoral. L'existence d’antioncogénes, génes impliqués a I'opposé
dans le vieillissement tissulaire, a été montrée par Panalyse d’hybrides
somatiques ; certains antioncogénes ont récemment été isolés. Les inte-
ractions (neutralisantes ?) entre produits (protéines) de protooncogénes
et d’antioncogénes font I'objet d’études qui débutent [10]. Le fait que le
pouvoir transformant des Rl implique des pertes d’antioncogénes montre
que I'étude de la transformation par les Rl doit permettre de caractériser
de nouveaux antioncogénes.
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Les mécanismes de la tumorigenése sont, cependant, plus subtils. En
effet, la susceptibilité particuliére & la survenue de cancers s’accom-
pagne, en général, d'un manque de différenciation des fibroblastes [30].
L'histologie nous montre que ces cellules dérivant du mésoderme réali-
sent des associations étroites au sein de tous les organes avec les
cellules épithéliales (réf. dans [30]). L'origine embryonnaire distincte des
deux classes de cellules permet de supposer I'existence, entre chague
type cellulaire, de réguiations de I'expression de protooncogénes et d’an-
tioncogénes : fagon d’exprimer la dynamique de nature dualiste de la
croissance, de la différenciation et du vieillissement des organes. Les Rl
peuvent altérer ces réseaux de régulation a bien des niveaux dont cer-
tains se précisent peu a peu. Une vision cohérente des mécanismes de la
cancérisation par les RI exige tout un ensemble de données supplémen-
taires. Les concepts nouveaux et les outils cellulaires et moléculaires
dont nous disposons maintenant mettent cet objectif a notre portée.
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