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La r é p o n s e adapta t ive appara î t lo rsque d e s cellules sont exposées à u n e d o s e 

faible d'irradiation n*induisant p a s d e d o m m a g e s dé tec tab les (de l 'ordre du 

cGy ou moins) puis que lques heu re s plus t a rd t rai tées p a r u n e d o s e forte 

(plusieurs Gy); les cellules ont a lors u n e sensibilité r édu i t e aux effets 

génotoxiques d e la d o s e forte. 

Cette r é p o n s e radio-adapta t ive a é t é décrite p o u r la p remiè re fois en 1984 p a r 

Olivieri et al. (1): la pré-exposi t ion d e l y m p h o c y t e s h u m a i n s à u n e faible 

d o s e d'irradiation r end les cellules réfractaires à l'effet c las togène induit p a r 

la d o s e forte adminis t rée ul tér ieurement; l 'adaptat ion résul te en u n e 

réduc t ion d e 50% d u t aux d' aberra t ions chromat id iques a t t endu p o u r la 

forte dose. Cet te r é p o n s e radio-adaptat ive à l'effet c las togène a fait l'objet d e 

n o m b r e u s e s publ icat ions et certaines caractéristiques d e ce p h é n o m è n e sont 

b ien définies (2-5). Elle p e u t ê t re indui te in vitro d a n s les cellules de 

rongeurs , d e p l an t e s et auss i in v ivo chez la souris (5). U n e cer ta ine 

variabilité d e la r é p o n s e adap ta t ive existe au sein d 'une popula t ion 

dHndividus n o r m a u x (6). 

La réduct ion d e l'effet c las togène a lieu d a n s les 4-6 heures s u i v a n t 

l 'exposition à la d o s e adapta t ive et d é p e n d d e la synthèse d e n o v o d e 

pro té ines . La r é p o n s e adap ta t ive peu t ê t re abolie p a r la 3-aminobenzamide, 

suggérant l ' induction p a r la faible d o s e d'un s y s t è m e d e répara t ion 

responsab le d e la diminution d e s aberra t ions chromat id iques d a n s les 

cellules a d a p t é e s (7-8). 

Il a é t é m o n t r é q u e les l ymphocy tes h u m a i n s r ad io -adap tés son t m o i n s 

sensibles à l'effet induc teur d e m u t a t i o n s géniques p a r les r a y o n n e m e n t s 

ion isan ts (9-10). 

N o u s avons m o n t r é r é c e m m e n t q u e la f réquence d e mu tan t s HPRT" est 

rédui te d a n s d e s cellules i ssues d 'une lignée lymphob la s to ide humaine p r é -

exposées à u n e faible d o s e d'irradiation (11). D e plus, la n a t u r e molécula i re 

d e s m u t a t i o n s radio-induites au locus HPRT a é té dé t e rminée p a r la 

m é t h o d e d e Southern. 
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Le gène HFRT, gène n o n essentiel, offre l 'avantage d e pouvo i r dé tec te r u n 

large s p e c t r e d e muta t ions allant d e la muta t ion ponctue l le à îa délé t ion 

to ta le dugène . Les mu ta t i ons induites au locus HPRT d a n s les cellules 

irradiées p a r u n e d o s e forte u n i q u e son t major i ta i rement d e type délét ion 

(12). N o t r e travail avait p o u r b u t d e rechercher si la distribution d e s types 

moléculaires d e m u t a t i o n s était modifiée selon q u e les cellules aient é t é ou 

non pré-exposées à u n e faible d o s e adaptat ive, ceci afin d e c o m p r e n d r e le 

m é c a n i s m e cellulaire impl iqué d a n s l 'adaptat ion à l'effet mu tagène . 

Effets cytotaxkpie et mutagène d e l'irradiatioTi dans l e s cellules 

lymphoblastoides humaines 

Le t ra i tement adaptatif consis te e n u n e pré-exposi t ion d e s cellules à u n e 

d o s e d e 0,02Gy suivie d 'une forte d o s e dl r radia t ion d e 4 Gy (source 137rjg) 

adminis t rée 6 heu re s après . La survie et la f réquence d e s m u t a n t s au locus 

HPRT on t é t é m e s u r é e s p a r la t echn ique d e c lonage d e s cellules en dilution 

limite a p r è s les d e u x condi t ions d e trai tement. 

La survie est similaire q u e les cellules aient é t é i r radiées a ve c 4 Gy en d o s e 

un ique (8, 7% d e survie) ou d o n n é e 6 heu re s ap rès la faible d o s e (10% d e 

survie). Par contre , c o m p a r é e à u n e irradiation u n i q u e d e 4 Gy, le t r a i t emen t 

0, 02 Gy + 4 Gy induit u n e réduct ion d e 70% d e la f réquence d e muta t ion 

HPRT" (24, 4 vs 70,7 m u t a n t s / 10^ cellules surv ivantes ). 

La pré-exposit ion d e s cellules AHH-1 à une faible d o s e d e 0, 02 Gy est donc 

capab le d e réduire la sensibilité d e s cellules à l'effet m u t a g è n e d e la forte 

dose , alors q u e la survie n'est p a s modifiée. Ceci suggère q u e les lésions 

léthales indui tes p a r l'irradiation o u / e t leur r épa ra t ion diffèrent d e celles 

conduisan t a u x muta t ions . 

Nature moléculaire d e s mutations induites par l'irradiation dans l e s 

cellules adaptées o u non par une faible dose . 

N o s résul ta ts suggèrent l ' induction p a r la faible d o s e d'un m é c a n i s m e 

cellulaire r e sponsab le d e la réduc t ion d e lés ions p rémutagènes . L'analyse 

moléculai re d é s muta t ions indui tes p a r les d e u x t ra i tements soit adaptatif 

soit en d o s e un ique devrait p e r m e t t r e d e savoir si ce m é c a n i m e agit sur u n 

certain t y p e d e lésions p rémutagènes . 

A partir d e s cul tures d e cellules t ra i tées avec 0 Gy, 0,02 Gy, 4 Gy et 0, 02 Gy + 

4 Gy, 94 m u t a n t s ont é té isolés d e façon indépendan te . L 'ADN d e c h a q u e 

m u t a n t a é t é analysé p a r la m é t h o d e d e Southern ap rès digestion p a r les 
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deux e n z y m e s d e restriction EcoRI et PstI s é p a r é m e n t puis hybridat ion à u n e 

s o n d e d ' A D N c du gène HPRT humain. 

Dans le tab leau ci-dessous sont r é sumés les résultats obtenus : 

RADIOGENETIQUE MOLECULAIRE 

mutants n o n 

réarrangés 

dele t ion 

totale 

traitement 

0 

0, 02 Gy 

4 G y 

mutants 

analysés 

24 

17 

27 

17 (71%) 

10 (59%) 

6 (22%) 

1 (4%) 

2 (12%) 

7 26%) 

mutants 

réarrangés 

delet ion 

part iel le 

6 (25%) 

5 (29%) 

14 (52%) 

total 

7 (29%) 

7 (41%) 

21 (78%) 

0.02 Gy+4Gy 26 15 (58%) 6 (23%) 5 (19%) 11 (42%) 

La majori té d e s mu tan t s s p o n t a n é s ou induits p a r la faible d o s e d e 0, 02 Gy 

ne p ré sen t en t p a s d e r éa r rangement s visibles du gène HPRT (71% et 59% des 

m u t a n t s analysés respect ivement) . 

Parmi les m u t a n t s induits p a r la d o s e un ique d e 4 Gy, 78% (21/27) ont d e s 

altérations détectables du g è n e HPRT (mutants réarrangés). Par contre, d a n s 

les condi t ions d e t ra i tement radio-adaptatif, seu lement 42% (15/26) d e 

m u t a n t s réa r rangés son t induits, soit u n e réduct ion significative comparés à 

ceux induits p a r u n e d o s e un ique (p = 0,02%). De plus p a r m i ces derniers , la 

fraction d e m u t a n t s p résen tan t d e s délét ions partielles du gène est 

préférent ie l lement r édu i t e (19%, soit une diminut ion significative (p = 

0,03%) c o m p a r é e aux 52% d e m u t a n t s par t ie l lement dé lé tés induits p a r la 

d o s e un ique d e 4 Gy). 

En conclusion, ces résultats mon t ren t d e s changements du spec t re 

moléculai re d e muta t ion selon q u e les cellules aient é t é s o u m i s e s à u n e p r é ­

exposit ion à u n e faible dose : la d o s e adapta t ive s e m b l e agir 

préférent ie l lement sur les lés ions prémuta t ionnel les about i s san t à d e s 

délét ions. 

En analogie avec les résultats sur la r é p o n s e adapta t ive cont re l'effet 

c las togène indiquant l ' induction p a r la faible d o s e d'un sys tème de 

réparat ion, n o u s suggérons q u e la réduc t ion d e l'effet m u t a g è n e p a r la d o s e 

forte d e 4 Gy sur les cellules p ré -exposées à u n e faible d o s e pourrai t ê t re d u e 

à l 'induction d'un sy s t ème d e répara t ion fidèle. Ce sy s t ème semblerai t agir 
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prefer en ti ell e m ent sur la classe d e s lésions p r é m u t a g è n e s qui about issent à 

d e s muta t ions d e t y p e deletion. 
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