Radiosensibilité individuelle :
Un changement de paradigmes
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"Mieux connaitre le facteur individuel pour mieux prédire le risque radioinduit
"Faire de la cassure double-brin de I'ADN une unité de risque"
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Nous ne sommes pas égaux face aux radiations

o 100 Years of Individual
Une vieille idee Radiosensitivty: Hon Ve Haie
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radiosensitivity. The concept that tient suffering from stomach cancer.
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Foray et al., Radiology, 2012, 264 :627-31
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Radiosensibilité

Histoire d’un mot
Histoire d’un concept



1906 : Lyon : les radiobiologistes votent ...
sur la radiosensibilitée

“La Section d’Electricité Médicale du Congres tenu
a Lyon admet apres discussion qu’avec des doses
égales évaluées avec les indicateurs actuels,
certains individus dans des conditions spéciales
peuvent présenter des réactions

quelque peu difféerentes.” "

)

Jean Bergonié
(1857 — 1925)

Léon Bouchacourt
(1865-1949)

o Foray et al. Med Sci. 2013;29(4):397-403
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1911 : Premiere publication sur la radiosensibilité individuelle

M. L. BOUCHACOURT,

Chef du Service de Radiclogie de I"'Hopital Bubolis.

SUR LA DIFFERENCE DE SENSIBILITE AUX RAYONS DE RONTGEN DE LA FEAU
DES DIFFERENTS SUJETS, ET, SUR LE MEME SUJET, DES DIFFERENTES
REGIONS DU CORPS. _

2 QUE DOIT-ON PENSER DU TRAITEMENT RADIOTHERAPIQUE
DE L'HYPERTRICHOSE EY DE L'HYPERHIDROSE?

-

Dr. Léon Bouchacourt
(1865-1949)

radiosensibilité = réactions tissulaires (brul(res)

Foray et al. Med Sci. 2013;29(4):397-403
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En parallele des 1eres observations de la radiosensibilité,
les premiers cancers radio-induits

1902 : 1ler cancer radioinduit
decrit par Frieben

1917-1926 : les radium girls

Foray et al., Radiology, 2012, 264(3):627-31
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Des 1930 : RADIOSENSIBILITE :
Un simple mot et déja un malentendu...

& » &

Toxicité
Mort cellulaire
Reéactions tissulaires
Radiosensibilité
Fortes doses
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Cancer
Mutations
Transformation
« Radioesthésie »
Fortes et faibles doses

Foray et al., Radiology, 2012, 264(3):627-31
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Aujourd’hui, le grand fossé

Génes non-identifiés
Mutations plutot
hétérozygotes

Affecte morbidité
Réactions fatales rares

Echecs pour des tests prédictifs

"\ - . ) -
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Trés rare (< 1%)

Génes connus
Mutations
homozygotes

{m a\ Réactions fatales

Rencontrés en pédiatrie

Théories ultra-moléculaires




1981 : 1eres correlations avec la radiosensibilité individuelle

21
NG - Les courbes de survie ne se croisent jamais:
"* u . Radiosensibilité individuelle et intrinséque
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Radiosensibilité clinique = survie cellulaire in vitro a 2 Gy

Fertil and Malaise, Int J Radiat Biol Oncol Phys, 1981, 7(5):621-9.
Deschavanne and Fertil, Int J Radiat Biol Oncol Phys, 1996, 34(1):251-66.
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Radiosensibilité

Une histoire de cassures de PADN



Radiobiologie des syndromes genétiques
PROJET
CELLINE .
A gt
$A4 &
¥ f-\ S
k ‘f;aroiupedelﬂagdioi;:tclig_:é ‘\, / /:@ l
SYNDROMES GENE MUTE Survie a 2 Gy
Ataxie telangiectasie (homoz. classiques) ATM 1-5
Syndrome Ligase IV LIG4 2-6
Syndrome de Nimegue NBS1 5-9
Progeria (Hutchinson-Gilford) Lamin A 8-19
Ataxie telangiectasie (homoz. variantes) ATM 10-15
Syndrome d’Usher Genes USH 15-20
Syndrome de Cockayne Geénes CS 15-30
Xeroderma Pigmentosum Génes XP 15-30
Syndrome ATLD MRE11 15-40
Chorée de Huntington IT15 18-30
Syndrome de Gardner APC 20-30

Les cassures double-brin de 'ADN, dommages-clés de la létalité cellulaire

N. Foray —U1052 INSERM — Cours de radiobiologie




Le modele de la chaussette...

Réparation par suture

—

Non-réparation
Mort cellulaire
Réactions tissulaires, Sensibhilité

N. Foray —U1052 INSERM — Cours de radiobiologie

Réparation par recombinaison

Mauvaise reparation
Mutations — Transformation
Cancer, Esthésie




Immunofluorescence :
une révolution technologique depuis 2003

Une cassure de ’ADN
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COPERNIC
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Prédiction de la radiosensibilité en routine
depuis 2003

Uni

- soutien de I’Autorité de Sareté Nucléaire

Joubert et al. Int J Radiat Biol, 2008
Joubert et al., Cancer Rad, 2011
Granzotto et al. CR Acad Sci, 2011
Foray et al., Radiology 2012
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2 brevets licenciés

1 enveloppe Soleau m
1 base de données M

1 start up



ATM, une protéine que I’on croyait seulement nucléaire
... depuis 1995 ...

ATM passe du cytoplasme au noyau apres irradiation !!!
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GROUPE | .

Transit d’ATM rapide @@\
Reconnaissance des CDB +++
Réparation +++

Radiosistance Monoméres
Faible risque cancer ATM

GROUPE Il v

Mutations d’ATM & N

Reconnaissance des CDB ---
Réparation ---

Hyper-radiosensibilité Monoméres
Haut risque cancer ATM
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GROUPE I @ }g
Transit d’ATM retardé @@ \

Reconnaissance des CDB -- @
Réparation --
)

Radiosensibilité modérée

. . )
Haut risque cancer Wl proteines 5

B B g cyropLAS

Bodgi et al. J Theor Biol 2013
Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Bodgi & Foray, Int J Radiat Biol, 2016
Granzotto et al., IJROBP, 2016
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Tissus sains : Relation entre Cassures de ’ADN et réaction clinique
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Radiosensibilité

Granzotto et al., in revision
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Impact of the nucleo-shuttling of the ATM protein in the response to radiotherapy: towards
a molecular classification of human radiosensitivity
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rReacTIONs TissuLairRes Radiosensibilité et radioesthésie

CANCER

GROUPE | 75 - 85 %

Radiosensibilité
modérée

BRCA1+/-

GROUPE I

5-20%

GROUPE IlI
1 -

5%

Non-viabilité

BRCA1-/-
BRCA2-/-

p53-/-

Non-viabilité

-6

10

10

10"

10° 10

10"

Frequence des syndromes
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Radiosensibilité

Faibles doses, faibles risques



Risque de cancer radioinduit

Seuil de dose « en une seule fois »
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Rappel : seuil leucémies : 100 mSv « en une seule fois »
seuil cancers solides : 200 mSv « en une seule fois »
premiers effets tissulaires : 500 mSv « en une seule fois »
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Risque de cancer radioinduit

N. Foray — U1052 INSERM — Diffusion inter

Risque de cancer radioinduit

Le seuil dépend du groupe !

dite

Groupe lll
20-80 mSv

Groupe
30-100 mSv

Groupe |
100-200 mSv

Dose (mMSv)




Risque de cancer radioinduit

Japon
0.5

1 an de mission spatiale

146

-rance
2.5

Iran
70-100 500 Seuil???

Risque de cancer radioinduit

Dose (mSv/in)

Rappel : radioactivité naturelle : 0.5-70 mSv/an
limite catégorie A: 20 mSV/an
seuil leucémies/cancers solides???? : 500 mSv/an???7?
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Hypersensibilite aux faibles doses

A : Survie cellulaire B : Micronoyaux
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NOYAU

Pas de CDB reconnues
Pas de CDB réparées

- . Dimeres @
Hypersensibilité aux faibles doses ATM @ D<02G
D <0.2 Gy j@ ;

D

Pas de production de monomeres

Pas de diffusion de monomeres
CYTOPLAS

CDB reconnues
CDB réparées

Résistance induite aux faibles doses o @
Dimeres

0.2Gy<D<1Gy Cj {

()

ENG
Vg

Production de monomeres @
Diffusion de monomeres
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Radiosensibilité

Considérations théoriques



The linear-quadratic model.
another enigma of radiobiology

§ = g~al-ED"

S/So(%)

100 Still an empirical model

However used extensively by
radiation biologists and
oncologists (o/p ratio)

10

0.5<a/B<5:late tissue reactions
o/B > 5 : early tissue reactions

What does mean o and [3?
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A new interpretation of the linear-quadratic model

KD | } NUCLEUS
)

v krec krep
ATM + H2AX ~——— DSBree  —, DSByp

knonrec l knonrep

v

DSBnonrec DSBnon—rep

Substrates X

v

DEATH SURVIVAL

CYTOPLASM

BIOCHIMIE BIO MOL BIO CELL

Bodgi and Foray, .,submitted
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New interpretation of the linear-quadratic model

Survival S (D) = exp (-aD-BD?)

oD Represents Recognized but unrepaired DSB
Describes DSB REPAIR impairments

BDZ Represents non-recognized and non-repaired DSB
Describes DSB SIGNALING impairments

OL/B Reflects the capacity of a cell to mobilize ATM

Bodgi and Foray, .,submitted
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Radiosensibilité

Conclusions



Aujourd’hui, le grand fosseé est comblé?
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réquent (20%)

Trés rare (< 1%)

Génes non-identifiés
Mutations plutot
hétérozygotes

Génes connus
Mutations
homozygotes

Affecte morbidité
Réactions fatales rares

Réactions fatales

N )

.

Transit d’/ATM

Echecs pour des tests prédictifs Groupe |, Il and IlI
Tests prédictifs
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Rencontrés en pédiatrie
Théories ultra-moléculaires




