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La caractérisation des altérations moléculaires présentes dans les mutants "spontanés”
apparaissant in vivo chez 1'homme est indispensable si 1'on souhaite établir le spectre des
mutations dues a4 un agent physique ou chimique spécifique. L'espoir est que, pour certains
mutageénes au moins, une "signature moléculaire” caractéristique de 1'exposition a cet agent
sera reconnaissable. Les mesures de mutagénicité chez 1'homme fourniraient alors une
évaluation 2a la fois qualitative et quantitative de la génotoxicité complétant les données de
clastogénese,

Le spectre des modifications "spontanées"” produites in vivo au niveau de I'ADN des
lymphocytes T circulants chez 1'homme a €t€ défini pour le géne de 1'hypoxanthine-guanine
phosphoribosyl transferase (HPRT). 15% de ces mutations sont constituées chez 1'adulte par
des réarrangements structuraux et des délétions supérieures a 100 paires de bases dont les
points de rupture sont distribués au hasard au sein du géne HPRT. Les 85% des mutations
restantes sont des mutations dites "ponctuelles” dues a des changements d'une base
(transversions et transitions), des petites insertions ou délétions, des mutations de glissement
du cadre et des changements de sites d'épissage. Ces altérations ponctuelles sont également
réparties au hasard dans le géne HPRT (Turner et al., 1985 ; Nicklas et al., 1987, 1989 ;
Albertini et al., 1990 ; Davies et al., 1992).

Un autre marqueur génétique d'intérét pratique est constitué par le géne de la
glycophorine A (GPA) dont on peut mesurer la fréquence des variants dans les érythrocytes
du sang périphérique (Jensen et al., 1991). Il s'agit d'un gene autosomal qui régule la
synthése d'une sialoglycoprotéine exprimée a la surface des érythrocytes humains (antigénes
de surface des groupes sanguins M et N). Le test GPA permet la mesure par
cytofluorimétrie de la perte d'expression de 1'une des formes alléliques M ou N due a des
mutations survenant dans les précurseurs érythroides. Chez les hétérozygotes MN, on
énumere la fréquence des variants NO ou MO (qui ont perdu l'expression des alleles M ou
N, respectivement) ou des variants NN ou MM qui ont perdu l'expression d'un allgle et
expriment deux copies de l'allele restant. Le premier type d'événement (variants dits
"nuls") résulte de mutations ponctuelles, de délétions, d'aneuploidie ou de mis-ségrégation.
Le second type d'évenements est dii a de la recombinaison ou a de la non-disjonction. A
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titre d'exemple, chez les donneurs normaux, la fréquence des variants NO est comprise
entre 5 et 13x 1070 cellules et celle des variants NN est comprise entre 3 et
12 x 1076 cellules.

Plusieurs laboratoires, dont le notre, s'attachent a I'examen des lymphocytes pour le
gene HPRT et des érythrocytes pour le marqueur GPA de populations humaines soumises &
des irradiations : 1) a des fins thérapeutiques (Sala-Trepat et al., 1990 et références inclues)
ou 2) par accident (survivants d'Hiroshima et de Nagasaki) (Langlois et al., 1987 ; Hakoda
et al., 1988, 1989 ; Kyoizumi et al., 1989 a ; Akiyama et al., 1990). Une augmentation, en
fonction de la dose de radiations, de la fréquence de mutations observées in vivo aux deux
loci est clairement observée. Les mutations induites qui prédominent sont dues i
d'importantes altérations structurales, essentiellement des délétions (Nicklas et al., 1991),
qui seront décrites : celles-ci ne semblent pas étre distribuées de maniere aléatoire. Une
attention particuliere a été récemment portée aux effets de radioisotopes incorporés (1251,
1311) et au rayonnement o émis par le radon (Clarke & Southwood, 1989 ; Xiao et al.,
1989 ; Nicklas et al., 1990 ; Aghamohammadi et al., 1992).

L'objectif a long terme de ces travaux est de mieux cerner le risque cancérigéne lié
aux irradiations a 1'aide d'une meilleure définition des mutations somatiques. On verra que
la comparaison de donneurs sains a des patients atteints de maladies génétiques prédisposant
au cancer et associées a une hypersensibilité aux radiations et/ou a des agents chimiques
(ataxie télangiectasie, anémie de Fanconi, syndrome de Bloom, xeroderma pigmentosum)
(Kyoizumi et al., 1989 b ; Langlois et al., 1989 ; Cole et al., 1992 ; Sala-Trepat et al.,
1993) vient également enrichir notre compréhension de la malignité radioinduite.
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