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Effets des expositions a des rayonnements ionisants

Connaissances sur les effets des rayonnements ionisants

Effets a fortes doses et effets déterministes = connaissances acquises cohorte
des survivants des bombardements de Hiroshima et Nagasaki

Risque avéré pour les cancers solides et les leucémies (fortes doses irradiation
externe)

Latence importante (quelques années a décennies)

Fondement de I’élaboration des normes de radioprotection

Que se passe t-il aux faibles doses?

Questions ouvertes

Rapport « High Level and Expert Group » 2009

Forme de la relation dose-réponse

Variabilité individuelle du risque de cancer
Sensibilité des tissus aux radiations

Effets des différents types de rayonnements ionisants
Risques associés aux expositions internes

Risques de pathologies non cancéreuses
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Effets des expositions a des faibles doses de rayonnements
jonisants

Qu’est ce qu’une faible dose ?

Terminology for Range of absorbed dose for | Scenarios (UNSCEAR 2012)
dose bands low-LET radiation

High Greater than about 1 Gy Typical dose (whole or partial body) to individuals after
severe radiation accidents or from radiotherapy
Moderate About 100 mGy to about 1 Doses to about 100,000 of the recovery operation
Gy workers after the Chernobyl accident
Low About 10 to about 100 mGy  Dose to an individual from multiple whole-body

computerized tomography (CT) scans

Very low Less than about 10 mGy Dose to an individual dose from conventional radiology
(i.e. without CT or fluoroscopy)

- Pour les émissions a faibles Transfert d’Energie Linéique (pour les forts TEL, tenir compte
des facteurs d’atténuation)

- Doses, pour le corps entier ou pour des organes ou tissus spécifiques, recues en addition
des doses provenant de la radioactivité naturelle

- Ces doses ne tiennent pas compte du débit de dose auquel les doses sont délivrées (0,1
mGy/min pour des effets stochastiques)
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Etudes menees sur les effets des expositions a des faibles
doses a [’IRSN aujourd’hui

IRRADIATION EXTERNE

CONTAMINATION INTERNE

Effets non cancéreux et cancéereux

Exposition
répétée

Exposition
chronique
U, °H, Cs, Sr
FAIBLE DOSE Dose
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Métabolisme
Systéme nerveux central
Systéme cardiovasculaire

Systéme immunitaire

Hématologie

Systéme reproducteur

Systémes détoxification
(foie, rein)

Sensibilité individuelle :
- Effets sexe

- Age a I'exposition
- In utero

—— - Post-natal

- juvénile

- Adulte

- Stage agé

- Prédisposition

DOSE MODEREE
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ETUDES EPIDEMIOLOGIQUES ET MALADIES CARDIOVASCULAIRES

Relation entre faibles doses de rayonnements ionisants et
maladies cardiovasculaires ?

» Life span study

» Travailleur de Mayak

» Autres cohortes « environnementales » D
ou « professionnelles »

* Expositions post-accidentelles

Faibles doses

> Difficulté d’établir une relation claire

Pathologies circulatoires et cérébrovaculaires
au-dela de 0,50 Gy

Epidémiologie  Niveaude

Nécessité de développer des études expérimentales

Fortes doses

Radiothérapie
v'Cancer du sein (Clarke, 2005; Darby S et al, 2003; Hoving,
2007),
v'Maladie de Hodgkin (Boivin, 1992; Hancock, 1993; Adams MJ
et al,2004; Swerdlow, 2007)
v'Cancer infantile (Malrooney, 2009; Tuemova, 2010)

Relation établie

Infarctus du myocarde
Maladies cérébrovasculaires
Angine de poitrines
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-Irradiations des survivants des bombardements atomiques
d’Hiroshima et Nagazaki
v' (Wang et al, 1999)
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SITUATIONS POST-ACCIDENTELLES

Situation post-accidentelle : Tchernobyl (Ukraine-1986) & Fukushima Daiichi (Japon-2011)

Contamination des territoires =
conséquences de faibles doses en exposition chronique?
Reconquéte des territoires contaminés?

|

Exposition populations

Contamination Irradiation
interne externe

Induction ou modification des pathologies cardiovasculaires ?

v’ Effet différentiel exposition aigué / exposition chronique (effet débit de dose)
v" ldentifier I'existence ou non d’un seuil d’apparition des effets (effet doses)
v ldentification des mécanismes d’action
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POURQUOI LUATHEROSCLEROSE?

Pathologie cardiovasculaire d’intérét : ATHEROSCLEROSE

] Corrélation entre fortes doses et développement de

#A Athérosclérose - ,
[’atherosclérose

Fatty
streaks

| Maladie inflammatoire chronique

| Premiere cause de morbi-mortalité

| athérosclérose = pathologie sous-jacente aux maladies

ischémiques et infarctus du myocarde observés dans les
études épidémiologiques

b

[Est- ce gque les expositions chroniques a faibles doses sont pro-athérogéne%?
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Situations post-accidentelles - Rayonnements
jonisants / Systeme vasculaire

Etude de Ueffet d’une irradiation externe sur U'athérosclérose a faible dose et
faible débit de dose (EDF 2014-2016 et 2017-2019) Résultats :

Protocole : irradiation externe corps entier , source Hausse des paramétres anti-oxydants et anti-
inflammatoires ('37Cs)

60Co, exposition y 3,6 et 20 uGy/h, souris APO E -

/

Plaques d’ath,érome plus petites et plus riches en
collagene - Evolution favorable de la maladie >
athéroprotection

Perspectives :  Effets des ‘ou
rayonnements y sur : :
- l'immunomodulation  (fonction
monocytaire et lymphocytaire)
- intégrité vasculaire
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Situations post-accidentelles - cas des multi-
expositions

Les effets observés apres exposition au 13’Cs ou au Sr ne permettent pas
d’expliquer les effets/pathologies décrits dans la population

] Les multi-expositions pourraient étre une explication : contamination a plusieurs
RN, contamination interne/ irradiation externe, contamination radiologique +

contamination chimique, ...

| Les études de toxicité montrent clairement des effets additifs de mélanges de
substances chimiques, méme a tres faibles concentrations

= Etude Pericles: mélanges de 2 a 6 pesticides retrouvés dans ’alimentation. Effets additifs
voire synergiques démontrés in vitro

= Projet RADAR: mélanges de 14 ou 19 polluants différents testés dans différents modeles in
vitro et in vivo, au niveau du standard de qualité environnementale (EQS)> nombreux effets
biologiques significatifs démontrés

= Etude EuroMix : mélange de polluants, différentes expositions (ingestion, inhalation, cutané)->
en cours

| Etude de ’exposome des individus - approche globale mais peu d’agents physiques

I Multi-contamination radiologique + contamination chimique : cas étudié au LRTOX
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Exposition environnementale - Situations post-

accidentelles - cas des multi-expositions

| Plusieurs expositions : Mélanges de '3’Cs, de °Sr et d’un pesticide (typiques de
|’exposition francaises )= pertinent car retombeées sur sols agricoles ou jardins

] Situation étudi€e : cas d’un enfant concu par des parents vivant et s’alimentant
sur un territoire contaminé, cet enfant vivant et s’alimentant lui-méme sur ce
territoire

| Souris exposées in utero, issues de parents exposés avant |’accouplement, puis
exposition des souriceaux pendant la lactation et apres sevrage pendant 18 mois
- possibilité de connaitre la part de chaque stresseur / aux autres et
simultanément > force des études expérimentales

] Biocinétique et bioaccumulation, effets biologiques

I Nombreux systemes/organes prélevés : os, systeme nerveux central, organes de
reproduction, thymus, métabolisme, cceur, foie, rein + urine, sang

I INRA : partenaire du projet ; ANSES : comité scientifique de ce projet.

| Démarrage du projet: courant 2018
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Exposition environnementale - Vie autour des
CNPE - Cas du tritium (1)

Etudes menées sur les effets d’'une exposition au tritium sur
la santé des populations en collaboration avec le CNL (Ex- |
AECL) au Canada de 2011 a 2015 (Chalk River, CANDU)

Protocole : R
‘ I~
v Espéce : souris C57BI/6 I\

v Exposition : 10 animaux/groupe f:g:ﬂggﬁ‘f::dﬂf

v 3 groupes : HTO (eau tritiée), OBT (Alanine, Glycine, Proline), irradiation gamma
v 3 doses par groupe: 10 kBg/L, 1 MBg/L, 20 MBg/L ou débit de dose équivalent

Contamination B _
via 'eaude v 2 durées d’exposition: 1 ou 8 mois

boisson

Effets non cancéreux (IRSN) :

Central nervous system Metabolisms
Neuroinflammation, RedOx status, Vitamin D, Cholesterol, Xenobiotics
Acetylcholine pathway

Testis
Steroid hormones

Kidney & Liver
Nephrotoxicity, Apoptosis,

Inflammation, RedOx status Haematopoisis
Blood cell count, haematopoietic
function

Intestine

ion, Red Barrier function, Apoptosis I RS “ -

Endothelial dysfunction,




Exposition environnementale - Vie autour des

My

CNPE - Cas du tritium (2) n~

Canadian Nuclear
Groupes Dose | Dose corps entier a 1 mois | Dose corps entier a 8 mois Laboratories
TNFa

10 kBq/L HTO 0,011 mGy 0,088 mGy 16000

1 MBq/L HTO 1,1 mGy 8,8 mGy o] i

20 MBg/L HTO 22 mGy 177 mGy 10000 -
8007 Rein,

, , . €00 1 jnflammation,
Résultats - Effets non cancéreux / bioK : 00 8 mois
OBT

20,00 -

Effets exposition tritium > irradiation pour les faibles doses o=’
Profil de distribution/excrétion HTO et OBT similaire (= CIPR)
Effets supérieurs pour 8 mois d’exposition et pour ’OBT

0 1 20 MBg/L
HTO

Effets notables sur certains systemes : reins, systeme vasculaire et
hématopoiétique, métabolisme (Ex Vitamine D)
" Effets cancéreux (CNL) : Etude vie
T | entiére sur souris
Wﬂ};\ S Irradiation y et HTO/OBT pendant 14 jours
/f \\\\ = (66 mGy a environ 1,3 Gy) = en cours
g \
e —>Publications en cours de rédaction par

’IRSN et CNL sur les effets non cancéreux
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Transmissions entre les generations

Fort enjeu sociétal et fort intérét scientifique (données animaux / CIPR)
1¢ére étude : étude multigénérationnelle (2012-2013)

Voie d’exposition : Contamination interne via I'eau de boisson ation
Contaminant: Uranium Naturel a 40mg/L &

e e e e e e e e e e e e ﬂ i
Rates gestantes

1
1
1
3M0IS §MOIS aMoIs :
1
1
1
I

L L . - | V@ w5 ™)

F2 : cellules
germinales

Ratons FO

e e e e e
—

& 305
& [ T ————- Reporcior A - Rein Cerveau Ovaires  Testicules  Spermatozoides
1
Sevrage ‘/ 3MOIS 6MoIS 9MoIs ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
s arrét de la contamination " I 1 R L. , .
Rans2 | ! " Analyses des effets epigénetiques,
s métabolomiques et transcriptomiques

m Coniamination des animaux
Systeme repro : modifications structurelles de 'ADN au niveau des testicules et des ovaires
(FO, F1, F2) mais étapes de production des spermatozoides et physiologie des testicules
affectées en F2 uniquement

Comportement : sensibilite > des males (FO), inversee en F2
Signatures métaboliques discriminantes identifiees par analyse métabolomique entre contaminés
ou non, et entre males et femelles

- Connaissances sur la transmission aujourd’hui difficilement accessibles en dehors ®
des études expérimentales-> étude transgénérationnelle (5 générations en projet) CRIBI M

Criblage - Biologique - Marseille
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Effets des faibles doses - Etudes experimentales
Conclusion

Complémentaires des études épidémiologiques (compréhension des
mécanismes, démonstration d’'une relation, ...)

Permettent de cibler I'exposition a un type de stresseur (RN ou irradiation) en
éliminant les autres sources, maitrise de toutes les conditions

Approches multi-organes et multi-échelles (de I'individu a la cellule)
Permettent d’étudier une voie d’exposition / ensemble de voies

Permettent d’étudier des sensibilités différentes (in utero, jeune enfant, adule,
stade agé, prédisposg, ...)

Permettent des études multi ou transgénérationnelles
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72 Communications 0% 6% _ _ 3%

| Publications scientifiques

- -
= 33 publications entre 2010 et 2016 B Qe
e Strontium
. ] = Irradiation
| Synthéses et états de I'art Divers
= Publication de différentes syntheses a destination des scientifiques et du grand
public

> Revue dans journal scientifique international Uranium et systeme nerveux
central (Dinocourt et al., Neurotoxicology of uranium, Toxicology, 337, 58-71, 2015)

» Revue dans journal francais public averti Césium et systemes métaboliques
(Souidi et al., Le césium 137 : un perturbateur de la fonction physiologique, Environ
Risque Sante, 12 (2), 2013.)

> Revue dans revue francaise grand public sur les faibles doses (L'impact des
faibles doses de rayonnements ionisants dans le cadre du post accident nucléaire, La
Recherche, mai 2016).
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Communication

la Recherche N°511 mai 2016
30 ans de Tchernobyl
Article « effets sur la santé et

I'environnement » en situation
post-accidentelle

arine TACK — HCTISN 07/12/2017
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Communication

72 exemple de ’Uranium

- Diffusion sur le site internet IRSN

Accueil > La Recherche > Publications et documentation > Aktis : revue trimestrielle multimédia > Les effets biclogiques des expositions chroniques 3 des radionucléides et leurs
impacts sur la santé > Le cerveau : un nouvel organe cible de l'uranium

recner

, Les effets biologiques des

1 expositions chroniques a des
radionucléides et leurs impacts
sur la santé

+ DES RECHERCHES permettant d'évaluer les risques lias a
des radionucleides et leurs impacts sur la sante

+ Le programme de recherche expérimentale ENVIRHOM-
Santé ou Comprendre les effets d'une contamination
chronique a faibles doses de radionucleide sur la santa

¥ L& cerveau : un nouvel organe cible de Furanium

Le pas=age de I'uranium dans le cerveau et ses
conségquences radiotoxicologigues

Par quels mécanismeas 'uranium agit-il sur le cerveau ?
Le cerveau, nouvel organe cible de la toxicité de 'uranium
4+ Le systéme de détoxication des xénobiotiques est-il affecté
par une exposition chronigue 3 Furanium ?
+ Ingestion chronique de césium 137 en situation post-
accidentella
+ Exposition chronique au césium 137 : Etudes
expérimentales et epidamiologiques
+ La métabolomique : Application en radictoxicologie
+ Les perspectives du programme ENVIRHOM-Santa
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Le cerveau : un nouvel organe cible de I'uranium

Le cerveau, nouvel organe cible de la toxicité de I'uranium

Le cerveau est un nouvel organe cible de |a toxicité de l'uranium. Mais tous les mécanismes d'action ne
sont pas encore connus. L'existence de perturbations cognitives aprés une contamination chronigue &
l'uranium est maintenant bien démontrée. Le mécanisme d'action de l'uranium au niveau du systéme
nervewx central est multimodal mais encore mal connu.

Alors que nous avons montré des meodifications dans les woies métaboliques de certains
neurotransmetteurs et une réponse du stress cxydant, d'autres mécanismes d'action de l'uranium doivent
&tre testés par une approche pluridisciplinzire afin de comprendre comment Furanium induit les troubles
cognitifs observés. Lhypothése d'une diminution de la neurogenése sera notamment testée. En paralléle
de cette réponse neurochimique du cerveau, les effets de l'uranium sur l'efficacité de la transmission
synaptigue devront aussi &tre examinés par des technigues d'électrophysiclogie sur tranches de cerveau
B Vivio.

Par ailleurs, les effets centraux de l'uranium aprés une contamination chronigue peuvent étre plus
délétéres =i cette contamination se produit pendant la péricde critique de développement du systéme
nerveux central (avant et aprés |z naizsance). Cest pourquoi des expériences doivent &tre réalizées sur de
jeunes animaux dont les parents sont contaminés durant la gestation et/ou durant la lactation.

Enfin, pour la santé de 'ensemble des populations, il est également indispensable de déterminer =i les
effets neurcphysiologiques observés aprés ingestion duranium enrichi et d'uranium appauvri se
produisent & des niveaux d'exposition plus faibles avec de l'uranium naturel, présent dans la chaine
alimentaire et les eaux destinées 3 |a consommation humaine.
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Communication

72 Ouverture vers la sociéte civile

I Revues IRSN
= La lettre de UIRSN (5 informations entre 2011 et 2016)
= Magazine Repéres (2 débats sur Epidémiologie et Faibles Doses en 2012 et 2015)
= Revue Aktis (7 focus ou Avancées de la Recherche entre 2012 et 2016)

| CLI
= Organisation en cours d’un séminaire « santé » a destination des CLI (2018)
= CLI Cadarache : programme ENVIRHOM (Santé et Eco)
en mai 2012 et octobre 2013
= CLI ITER en mai 2012
= CLIGEET en avril 2011

I Rencontres lycéennes internationales de radioprotection
= Proposition de formations théoriques et d’ateliers
> 2012 a Nantes - lycée de Boulogne sur contamination interne et immunité.
> 2016 a Bastia - lycée de Boulogne sur dosimétrie et immunité.
»>2017 a Saclay - lycée de Boulogne sur la prophylaxie a ’iode
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Conclusion

Les recherches menées dans le domaine des faibles doses - fortement axées sur
la contamination interne. Aujourd’hui, U et Cs toujours d’intérét selon
|’exposition considérée. Mais, projets sur d’autres radionucléides : Sr et tritium

Nouveaux projets sur U’étude des effets des irradiations externes (situations
post-accidentelles et expositions médicales) > nouvelles préoccupations
sociétales

Expérimentations les plus réalistes possibles : représentatives des expositions en
termes de radionucléides, de doses, mais également de complexité des
situations - cas des multi-expositions
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Conclusion

Prise en considération des interrogations de la société concernant la possible
transmission des effets entre les générations liés a une exposition dans les
projets de recherche menés dans le domaine des faibles doses

Interactions avec ’épidémiologie développées :
- Projets européens sur l’épidémiologie moléculaire

- Résultats des études épidémiologiques : justifications pour de
nouveaux projets de recherche en radiobiologie/radiotoxicologie (Ex
irradiation externe / cardio-vasculaire, SNC)

Prise en compte de la dimension européenne dans les projets de recherche

Diffusion : diffusion plus large des résultats a destination du public (site web,
revue nationale a large diffusion, fiche de synthese etc...)

Tous ces aspects font partie intégrante des projets mis en ceuvre au LRTOX.
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Personnel du LRTOX (composition septembre 2017)

Statutaires
Jean-Marc BERTHO
Christelle DURAND
Téni EBRAHIMIAN
Christelle ELIE
Céline GLOAGUEN
Stéphane GRISON (these en cours)
Yann GUEGUEN
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Dimitri KERESELIDZE
Audrey LEGENDRE
Philippe LESTAEVEL
Line MANENS
Maamar SOUIDI
Karine TACK
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Theése

Alice BONTEMPS
Dalila LEBSIR
Nicolas REY
Céline SERRANO

CDD-OD (2 ans)
David Cohen
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Merci pour votre attention
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