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Mécanismes de la cancérogenèse 
par les rayonnements ionisants 

J. COPPEY * 

(Manuscrit reçu le 20 septembre 1989) 

RÉSUMÉ Les radiations ionisantes induisent de multiples dommages par les espèces 
radicalaires très réactives qu'elles génèrent au sein des tissus dans lesquels 
elles sont absorbées. Certains de ces dommages : cassures ou brèches dans 
•'ADN et peroxydes membranaires peuvent enclencher des processus donnant 
naissance à plusieurs types de cancers. Les plus fréquents sont des leucémies, 
des sarcomes ou des tumeurs de la thyroïde. Plus spécifiquement, différents 
résultats tirés d'observations cytogénétiques dans les radioleucémies, d'études 
de désordres génétiques conférant une susceptibilité accrue aux sarcomes 
radioinduits, et de l'analyse des propriétés transformantes des rayonnements 
en cellules cultivées, indiquent que la tumorigenèse radioprovoquée résulte 
essentiellement d'une perte stable de gènes dont le produit exerce des fonc­
tions suppressives vis-à-vis de la transformation ou de l'expansion clonale des 
cellules transformées. Cette perte peut être directement créée ou provenir 
d'une réparation (par recombinaison) infidèle des cassures ou des brèches de 
l'ADN. Les fonctions suppressives pourraient impliquer des activités antiprotéa-
siques. 

ABSTRACT Ionizing 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 genetlcal disorders confering high susceptibility to radia­
tion induced sarcomas and from analyses of the transforming properties of 
radiations in cultured cells Indicate that radiation induced tumorigenesis mainly 
results 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 c ro issance, la d i f fé renc ia t ion e t le v ie i l l issement ha rmon ieux des 
d i f fé rents o rganes des ve r téb rés reposen t sur le f o n c t i o n n e m e n t no rma l 
de chacune des cel lu les qu i les c o m p o s e n t . Ce qu i imp l ique la s tab i l i té 
de la s t ruc tu re pr ima i re d e l 'ADN, réservoi r d ' i n fo rmat ion po ten t ie l le de 
d izaines de mi l l iers de gènes : t o u t e mu ta t i on ponc tue l le ou de le t ion peu t 
l 'altérer. Ce qu i imp l ique éga lemen t la p las t ic i té de la s t ruc tu re spat ia le 
de l 'ADN et des pro té ines qu i lui sont assoc iées, p las t ic i té don t d é p e n d la 
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régu la t ion de l 'expression géné t ique . Ce t te p last ic i té résul te de t rans i ­
t i ons poss ib les en t re con fo rma t i ons d iverses, lesquel les me t t en t en jeu 
de n o m b r e u x fac teu rs : deg ré de supe ren rou lemen t e t taux de méthy la -
t i on de l 'ADN au sein de bouc les de 5 à 100 k i lobases, co r respondan t à 
des un i tés de t ransc r ip t ion [9 ] , na tu re ( révers ib le ou non) des in terac­
t ions en t re A D N et p ro té ines de la ma t r i ce ou p ro té ines de s t ruc tu re (his-
t o n e H1 en par t icu l ie r ) [9 ] , en t re A D N et p ro té ines de régu la t ion , ac t iva-
teu rs ou répresseurs [3, 3 5 ] , vo i re m ê m e en t re p ro té ines de régu la t ion 
[3 ] . Des ef fe ts modu la teu rs son t c réés en p e r m a n e n c e par des fac teurs 
ex t r insèques : s ignaux t ransduc t ionne ls , me t t an t en œuv re le m é t a b o ­
l isme des phospho l ip ides membrana i res [4 ] . Ces s ignaux enc lenchés par 
i n te rac t ion en t re fac teurs de c ro issance (ho rmones , pep t ides d ivers don t 
les neu ropep t ides ) e t leurs récep teu rs génèren t des f lux ion iques. C'est 
la coo rd ina t i on de ce t ensemb le qu i règ le l 'expression géné t i que au 
cou rs du d é v e l o p p e m e n t t issulai re [35-36 ] . 

Les espèces radicala i res indu i tes par les r ayonnemen ts ion isants (RI) 
son t sources de d o m m a g e s à t ous les n iveaux p r é c é d e m m e n t m e n t i o n ­
nés. O n peu t cons idérer , cependan t , que pour des doses c r i t i ques en 
t e r m e de tumor igenèse (de l 'ordre d e que lques grays) , les cassures de 
l 'ADN e t les pe roxyda t i ons des phospho l ip ides des m e m b r a n e s rep résen ­
t e n t les d o m m a g e s les p lus conséquen ts . Des données de l 'ép idémio lo-
g ie e t de l 'expér imenta t ion an imale nous app rennen t qu 'au-de là d 'un 
seui l de dose, assez var iable se lon le cas [17 ] , les RI on t pour e f fe t d 'aug­
men te r l ' inc idence de cancers , p r i nc ipa lemen t des leucémies , des sa rco ­
mes et des cance rs de la thy ro ïde . Par ai l leurs, une s imp le expos i t i on aux 
RI peu t augmen te r l ' inc idence de cance rs liés à un c o n t a c t avec une sub ­
s tance cancé rogène . Le c o n t a c t peu t avoir l ieu jusqu 'à 10-20 ans après 
l ' i r radiat ion (données exposées dans [1] ) . A ins i , les RI peuvent ê t re des 
fac teurs de cancé rogenèse ou de cocancé rogenèse . 

Les résul tats d 'expér iences chez la d rosoph i le , le po isson et les pet i ts 
rongeurs mon t ren t qu' i l ex is te des dé te rm inan ts géné t iques qui con fè ren t 
une suscept ib i l i té acc rue vis-à-vis des cancers , pa rmi lesquels ceux favo ­
risés par les RI. Ce t t e suscept ib i l i té semb le ê t re due à des mu ta t i ons 
dans des gènes récessi fs (ou à leur pe r te ) : ces gènes c o d e n t pou r des 
fonc t i ons suppress ives de la t umor i genèse [12 ] . Une suscept ib i l i té de 
m ê m e nature ex is te chez l ' homme. C'est le cas du ré t i nob las tome b i la té­
ral , déso rd re héréd i ta i re résu l tan t du m a n q u e d 'un gène (Rb) po r té par le 
c h r o m o s o m e 13. La per te du gène n'est v is ib le par cy togéné t i que que 
dans 10 % des cas. Les en fan ts R b + / R b ~ à la na issance déve loppen t t rès 
t ô t des t umeu rs d e rét ine don t le g é n o t y p e est Rb~/Rb~. A la su i te du 
t ra i t emen t de ces t umeu rs par rad io thérap ie , des o s t é o s a r c o m e s de 
géno type éga lemen t Rb~/Rb~ appara issent t rès f r é q u e m m e n t . Le gène 
Rb a é té r é c e m m e n t isolé (réf. dans [33] ) , e t sa s t ruc tu re g é n o m i q u e a 
é té carac té r i sée [14 ] . In t rodu i t dans des ce l lu les tumora les , il b l oque leur 
c ro issance in vivo [33 ] . Le gène Rb est sous f o r m e non ac t ive dans cer­
ta ines t u m e u r s du sein [18] . Ce gène représen te le p r o t o t y p e d 'un an t i on -
c o g è n e humain . Cependan t , la pe r te d u gène Rb dans les t u m e u r s de 
ré t ine e t les o s t é o s a r c o m e s seconda i res s ' accompagne c o n s t a m m e n t 
d 'aber ra t ions d 'un t y p e par t icu l ie r (réf. dans [28]) , c e qui c o n d u i t à 
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supposer que la t rès p robab le ac t i va t ion d 'un o n c o g e n e s 'a joute à la 
per te de l 'an t ioncogène dans la genèse de ces tumeurs . Une rup tu re 
d 'équi l ibre avec surexpress ion d 'un o n c o g e n e d o u b l é e d 'une non-expres ­
s ion d 'an t ioncogène pourra i t , d 'ai l leurs, ê t re de règ le dans de n o m b r e u x 
processus t umor i gènes [16] . Des données cy togéné t i ques c o n f o r t e n t 
l ' idée se lon laquel le le pouvo i r c a n c é r o g è n e des RI imp l ique une pe r te 
d ' in fo rmat ion géné t i que par t icu l iè re . Ainsi , dans les leucémies rad iop ro -
voquées c o m m e dans ce l les p rovoquées par des d rogues rad iom imé-
t iques, on relève des de le t ions du bras long des c h r o m o s o m e s 5 ou 7, ou 
du bras cour t du 17 [23 et 1 , p. 14] . 

Les e f fe ts de l ' i r radiat ion de cel lu les cu l t ivées in vitro nous fourn issen t 
des in fo rmat ions sur les mécan ismes de la rad iocancérogenèse . Les ce l ­
lules embryonna i res huma ines (don t la du rée de vie en cu l tu re est l im i ­
tée) ne son t pas t rans fo rmab les par les RI [15 ] . Cependan t , des sous-
popu la t ions de ce l lu les por teuses de réa r rangemen ts c h r o m o s o m i q u e s 
d 'un t ype donné émergen t peu à peu des cu l tu res i r rad iées [15] . L 'émer­
gence de ces sous-popu la t ions pourra i t représen te r une é tape d ' in i t ia t ion 
de la t rans fo rma t ion . Cec i pa rce que la quas i - to ta l i té des t u m e u r s 
humaines p résen ten t des réa r rangemen ts réal isant des t rans loca t ions 
s tab les [16] . Des événemen ts de recomb ina i son i l lég i t ime enc lenchés par 
des cassures doub le chaîne de l 'ADN (voir p lus lo in) son t à l 'or igine des 
réar rangements . Les cel lu les embryonna i res de rongeur immor ta l i sées 
sont , par con t re , a isément t rans fo rmab les par les RI : la t rans fo rma t ion 
est indu i te au-de là d 'un seui l de dose d e l 'ordre de 0,5 Gy (voir [4] pour 
revue). Des app l i ca t ions répé tées de p romo teu rs c o m m e les esters act i fs 
de pho rbo l [20] ou la surexpress ion après t rans fec t i on d 'un p r o t o o n c o -
gène (c -myc ) d o n t le p rodu i t exe rce des e f fe ts p r o m o t e u r s [31] f o n t for ­
t e m e n t augmen te r le taux de t rans fo rma t ion après i r rad ia t ion . Il n'y a plus 
de seui l de dose dans ces cond i t i ons . 

Cer ta ins des mécan ismes de la t r ans fo rma t i on par les RI c o m m e n c e n t 
à ê t re saisis. Les RI c réen t des cassures s imp le chaîne et , en p ropo r t i on 
p lus pe t i te , des cassures d o u b l e chaîne, vo i re des m ic rodé lé t i ons dans 
l 'ADN [ 1 1 , 14] . Lorsqu 'e l les ne son t pas réparées, les cassures doub le 
chaîne et les de le t ions cons t i t uen t des d o m m a g e s lé taux [27] . Une f rac ­
t i on de ces lésions, de par leur na ture ch im ique [14] , ne sont pas répa­
rables par re l igat ion. Elles le son t seu lement par recomb ina i son h o m o l o ­
gue ou i l lég i t ime. 

— Homologue : la séquence in tac te de la ch romat ide -sœur , ou ce l le 
po r tée par l 'allèle co r respondan t , ser t de ma t r i ce e t un échange d 'ADN 
cata lysé par un c o m p l e x e po l yenzymat ique a l ieu [8 ] . Ce c o m p l e x e a pu 
ê t re isolé fonc t i onne l hors du noyau [21 ] . Si la recomb ina i son h o m o l o g u e 
se dérou le d 'une f açon impar fa i te , el le peu t générer des de le t ions . 

— Illégitime : de cou r tes longueurs d 'homo log ie bo rdan t les cassures 
son t requises pour ce t ype de recomb ina i son qui génère des t rans loca­
t ions de gènes. De la recomb ina ison i l lég i t ime semb le avoi r eu l ieu dans 
cer ta ines t umeu rs du sys tème héma topo ié t i que o ù l 'on t rouve le p r o -
t o o n c o g è n e c -myc j ux taposé à une séquence hau temen t ac t i va t r i ce de 
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gènes d' lg [16 ] . O n t rouve éga lemen t des t rans loca t ions d 'un t ype par t i ­
cul ier dans les t u m e u r s héma topo ié t i ques de sujets a t te in ts d 'ataxie 
té langec tas ie (AT), déso rd re con fé ran t une sensib i l i té acc rue à l 'effet 
létal des RI [25 ] . Mais la survenue de t umeu rs hématopo ié t i ques chez les 
sujets AT n'a jama is , jusqu ' ic i , é té l iée à un f ac teu r d ' i r rad iat ion ex te rne . 
De plus, la na ture exac te de la dé f i c ience con fé ran t une radiosensib i l i té 
ex t r ême des ce l lu les AT d e m e u r e i nconnue [25] , b ien que la répara t ion " 
impar fa i te " des cassures doub le -cha îne dans ces ce l lu les i r rad iées [6] 
puisse rendre c o m p t e de ce t t e rad iosens ib i l i té ex t rême. 

Un fa i t in téressant a é té observé dans les ce l lu les i r radiées : la f ré ­
q u e n c e d 'événements de recomb ina i son est acc rue e t ce t é ta t pers is te 
au cou rs des d iv is ions u l té r ieures (voir [7] pour d iscuss ion) . Ce t te obser­
va t ion mér i te une é tude a p p r o f o n d i e dans la mesure o ù elle peut rendre 
c o m p t e de cer ta ins des p rocessus d e la tumor igenèse , te ls que l 'adapta­
t i on par express ion de gènes app rop r iés et l 'expansion c lona le des 
ce l lu les t rans fo rmées . 

La dés in tégra t ion de rad ionuc léo t ides inco rporés dans l 'ADN nucléa i re 
par vo ie mé tabo l i que : 3 H dans la t hym id ine ou 1 2 6 l sous f o r m e de 
5 - iododéoxyur id ine p rovoque la t rans fo rma t ion des cel lu les e m b r y o n ­
naires immor ta l i sées : pour le m ê m e n o m b r e de dés in tégra t ions par ce l ­
lule, le taux de t rans fo rma t i on est b e a u c o u p plus g rand avec 1 2 5 l qu 'avec 
3 H [19]. Or, la dés in tégra t ion de 1 2 5 l p rovoque des de le t ions é tendues , de 
d iza ines vo i re de cen ta ines de nuc leo t ides [24] , a lors que ce l le de 3 H 
p rovoque des cassures de l 'ADN et de pe t i tes de le t ions en p ropo r t i on 
m o d é r é e (réf. dans [11]) . Cer tes, l 'e f f icaci té létale de 1 2 5 l est t rès supé­
r ieure à cel le de 3 H , e l l e -même plus é levée que ce l le des RI d 'or ig ine 
e x o g è n e [19] . Il n'en d e m e u r e pas moins qu 'à des n iveaux de surv ie vo i ­
s ins de 100 %, les e f f i cac i tés re lat ives de t rans fo rma t ion se p résen ten t 
ainsi : 1 2 5 l » 3 H > RI (19). Cec i con fo r t e la possib i l i té se lon laquel le le 
pouvo i r t rans fo rman t des RI sera i t lié à une per te d ' in fo rmat ion géné­
t ique . 

Reste à dé te rm ine r si ce t te in fo rmat ion c o n c e r n e des gènes à f o n c ­
t i on suppress ive de la t rans fo rma t ion mal igne [16, 28] ou d 'aut res por tés 
par les cel lu les norma les vo is inant les ce l lu les t rans fo rmées et qui exer­
cera ien t un e f fe t de con t rô le sur leur c ro issance . Ces deux possib i l i tés ne 
son t pas mu tue l l emen t exc lus ives. La s e c o n d e poss ib i l i té s igni f ie que le 
p rodu i t de gènes expr imés dans les ce l lu les normales d i f fuse et inh ibe 
l 'expansion c lona le des ce l lu les t rans fo rmées . C'est b ien ce qu i ex is te 
dans le cas des cel lu les t r ans fo rmées par les rayonnemen ts u l t rav io le ts 
cou r t s : les ce l lu les norma les inh ibent leur c ro issance c lona le e t ce t e f fe t 
es t abo l i par app l i ca t ion de p r o m o t e u r s [13] . La mise en œuvre de ce t 
e f fe t inh ib i teur semb le imp l iquer l 'ex is tence de c o m m u n i c a t i o n s en t re 
ce l lu les normales e t t r ans fo rmées [26 ] . L ' in tégr i té fonc t ionne l le des 
m e m b r a n e s ce l lu la i res e t du mé tabo l i sme des phospho l ip ides les 
c o m p o s a n t [4] sera i t ainsi requ ise. En ce sens, les pe roxydes de phos ­
pho l ip ides indui ts par les RI peuvent rep résen te r des é léments dé te rm i ­
nants de la t r ans fo rma t i on par les RI. Mais ce t t e poss ib i l i té n'a pas é té 
exp lo rée . 
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Quel le peu t ê t re la na ture des fonc t i ons des p rodu i t s de gènes sup ­
presseurs ? Le fa i t que des an t ip ro téases b loquen t la t rans fo rma t ion c e l ­
lulaire par les Ri [20] fourn i t un é l émen t de réponse . Deux poss ib i l i tés 
sont , en ef fet , env isageables : ou b ien le mécan i sme de t rans fo rma t i on 
cel lu la i re nécess i te des événemen ts de p ro téo lyse , ou b ien l 'expansion 
c lona le des ce l lu les t rans fo rmées se réal ise g râce à une p ro téo lyse 
locale. Des données d iverses p la ident en faveur de l 'une ou de l 'autre 
possib i l i té. Conce rnan t la p remière , des p ro teases cy top lasm iques (p ro ­
dui ts d 'oncogènes ?) on t é té isolées et leur e f fe t a é té p réc isé : il s 'agi t 
de l 'act ivat ion de la rep l ica t ion de l 'ADN nuc léa i re [32] . Ce pouvo i r d 'ac t i -
vat ion peu t ê t re neutra l isé par des g l ycopro té ines (p rodu i t s d 'an t i onco -
gènes) qu i s 'accumulen t dans la m e m b r a n e cy top lasm ique soi t de 
man ière révers ib le dans les ce l lu les embryonna i res ou cel les p rovenan t 
de sujet jeune, so i t de man ière i r révers ib le au cou rs du v ie i l l issement ce l ­
lulaire [22, 32 ] . No tons que les pe roxyda t ions membrana i res réal isées par 
les RI peuvent donne r na issance à des pon tages en t re phospho l ip ides et 
p ro té ines [34] , g l ycopro té ines en t re aut res . Conce rnan t la seconde poss i ­
bi l i té, on a mon t ré qu' i l ex is te des dégrada t ions p ro téo ly t iques en cas ­
cade enc lenchées par une pro téase-c le f , l 'act ivateur du p lasminogène, 
lequel est séc ré té cons t i t u t i vemen t par les cel lu les tumora les . Ces dégra ­
dat ions pe rme t t en t la m ig ra t ion locale d e ces ce l lu les par lyse du gel de 
co l lagène les empr isonnan t , leur passage à t ravers les paro is ou les 
couches de cel lu les endothé l ia les et , en conséquence , leur gref fe à d is­
tance [29] . Les ce l lu les normales, f ib rob las t iques et ép i thé l ia les séc rè ten t 
par réac t ion des an t ip ro téases f re inant loca lement , vo i re con t recar ran t , 
les act iv i tés p ro téo ly t iques [29] . 

Un déséqui l ib re de ce t t e s i tua t ion peu t ê t re p r o v o q u é par des fac ­
teurs ex ternes don t les RI. Il est poss ib le que le pouvo i r t u m o r i g è n e des 
RI soi t , en part ie, p rovoqué par un déséqu i l ib re de ce t t e nature, ce qui 
n'a pas jusqu ' ic i é té é tud ié . 

Conclusion 

Les p ro tooncogènes , gènes gouvernan t la c ro issance e t la d i f fé renc ia ­
t i on t issulai re [2] on t é té isolés par géné t ique molécu la i re . L 'express ion 
de ces gènes est no rma lemen t m o d u l é e par le j eu d 'ac t iva t ions e t de 
répress ions. Leur dé régu la t ion rep résen te une é tape dé te rm inan te de la 
t rans fo rmat ion mal igne lorsqu'e l le surv ient à un cer ta in n iveau de d i f fé ­
renc ia t ion cel lu la i re [16] . La possib i l i té d 'expans ion c lona le puis d 'essa i ­
mage à d is tance des cel lu les t rans fo rmées d o n n e a lors na issance au p ro ­
cessus t umora l . L 'ex is tence d 'an t ioncogènes , gènes imp l iqués à l 'opposé 
dans le v ie i l l issement t issulaire, a é té m o n t r é e par l 'analyse d 'hybr ides 
somat iques ; ce r ta ins an t i oncogènes o n t r é c e m m e n t é té isolés. Les in te­
rac t ions (neut ra l isantes ?) en t re p rodu i t s (pro té ines) de p r o t o o n c o g è n e s 
et d 'an t ioncogènes fon t l 'objet d 'é tudes qu i d é b u t e n t [10 ] . Le fa i t que le 
pouvo i r t rans fo rman t des RI imp l ique des per tes d 'an t ioncogènes m o n t r e 
que l 'é tude de la t rans fo rmat ion par les RI do i t pe rme t t r e de carac té r iser 
de nouveaux an t ioncogènes . 
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Les mécan ismes de la t umor i genèse sont , cependan t , p lus subt i ls . En 
ef fet , la suscept ib i l i té par t icu l iè re à la su rvenue de cancers s ' a c c o m ­
pagne, en généra l , d 'un m a n q u e de d i f fé renc ia t ion des f ib rob las tes [30] . 
L 'h isto logie nous m o n t r e que ces ce l lu les dér ivant d u m é s o d e r m e réal i ­
sen t des assoc ia t ions é t ro i tes au sein d e t ous les organes avec les 
ce l lu les ép i thé l ia les (réf. dans [30] ) . L 'or igine embryonna i re d i s t i nc te des 
deux c lasses de ce l lu les pe rme t de supposer l 'ex is tence, en t re chaque 
t y p e cel lu la i re, de régu la t ions de l 'expression de p r o t o o n c o g è n e s e t d 'an-
t i oncogènes : f a ç o n d 'expr imer la dynam ique de na tu re dua l is te de la 
c ro issance , de la d i f fé renc ia t ion et du v ie i l l issement des organes. Les RI 
peuven t a l térer ces réseaux d e régu la t ion à b ien des niveaux d o n t cer ­
ta ins se préc isent peu à peu . Une vis ion c o h é r e n t e des mécan ismes de la 
cancér i sa t ion par les RI ex ige t o u t un ensemb le de données s u p p l é m e n ­
ta i res. Les c o n c e p t s nouveaux et les out i ls ce l lu la i res e t mo lécu la i res 
d o n t nous d i sposons ma in tenan t m e t t e n t ce t ob jec t i f à no t re por tée . 
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