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DES OUTILS PHYSIQUES
POUR ETUDIER LES
LESIONS RADIO-INDUITES

Lorsque des rayonnements ionisants pénétrent dans un milieu biologique, ils entrent en col-
lision avec les atomes traversés et, au cours des interactions successives, cédent de I’éner-
gie, produisant ainsi des effets observables comme des lésions de ’ADN dans la cellule.
Etablir un rapport entre événements physiques initiaux et effets biologiques est un objec-
tif constant des chercheurs en radiobiologie, en radiothérapie et en radioprotection. Deux
approches cohabitent aujourd’hui, I’'une fondée sur la corrélation entre la dose absorbée
ou la distribution des dépdts d’énergie et I'effet biologique observé, I"autre sur le calcul
de trace, censé suivre les interactions des particules en jeu jusqu’au bout de leur trajet
pour modéliser les effets initiaux des rayonnements. Elles sont d’autant plus utiles que les
concepts classiques de cibles d’un rayonnement pourraient étre remis en question.

La localisation de radionu-
cléides émetteurs de rayonne-
ments a faibles parcours peut
conduire a des expositions
trés hétérogenes des cellules
et composants intra-cellu-
laires réclamant une analyse
microdosimétrique des distri-
butions de dépots d’énergie a
I’échelle de ces “cibles”. Pour
accéder a la microdistribution
des radionucléides, I'lPSN
met en ceuvre des techniques
de microanalyse comme le
microscope analytique SIMS
(Secondary lon Mass Spectro-
metry). Fonctionnant selon le
principe d’un microscope a
balayage électronique, la
microscopie ionique remplace
le faisceau d’électrons pri-
maire par un faisceau d’ions
permettant I’analyse élémen-
taire de surfaces solides.

Les limites des outils
classiques

En traversant un milieu biologique,
lesrayonnements ionisantgperdent de
I’énergie en heurtant les atomes ren-
contrés. Ces interactions se traduisent
par l'ionisation (arrachement d’'un élec-
tron) et I'excitation (apport d’énergie)
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des atomes de ce milieu le long des tradirectement ou indirectement un nombretel effet biologique, en fonction de la
jectoires des particules ionisantes. Aude lésions (voites dommages radio- dose délivrée, capacité qui définit leur
niveau desellules ces événements ini- induits des acides nucléiqygsoche de efficacité biologique(encadré 1).

tiaux déclenchent une cascade de phéeelui des Iésions qui se produisent spon- Les outils physiques d’investigation
nomenes susceptibles de conduire a demnément. Or, ces dommages spontanéslassiques, indispensables a la modéli-
effets biologiguesobservables. Pour des sont presque tous remarquablementation des Iésions biologiques radio-
systemes biologiques simples, de telleséparés (voites gardiens du génome induites, s’appuient sur deux para-
manifestations apparaissent déja a de_es interactions physiques entre lemeétres : lafluence qui représente la
faiblesdosesd’exposition. Ce fait, bien rayonnement et le milieu cellulaire pré- quantité de particules ionisantes frap-
connu, peut sembler surprenant. En effetsenteraient donc des caractéristiques spéggant le milieu, et Iaection efficace d'in-
I'impact du rayonnement sur la cellule a cifiques liées a la capacité plus ou moinsteraction qui traduit la probabilité pour
pour premiéres conséquences de créegrande du rayonnement a induire tel ouces particules d’entrer en collision avec

Les facteurs de I'efficacité biologique

Linduction de mutations par divers
types de rayonnement, y compris aux
faibles doses, est analysée chez la Tra-
descantia, une fleur assez commune,
particulierement sensible aux agents
mutagenes, comme les rayonnements
ionisants. La Tradescantia contient
un grand nombre d’étamines, organes
méles renfermant le pollen, de cou-
leur bleue. Sur la variété
utilisée, les rayonnements
créent des mutations se
manifestant par un chan-
gement de couleur des cel-
lules qui constituent les
poils des étamines (illus-
tration). Le phénomeéne de
mutation est donc directe-
ment observable.

La fréquence, ou proba-
bilité d’apparition, de muta-
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I'importance de I'effet provoqué est
en effet liée au transfert d’énergie. Or,
les particules ionisantes se distinguent
par leur transfert linéique d’éner-
gie (TLE), qui correspond a la den-
sité d’énergie absorbée par le milieu
rapportée a I'unité de longueur de la
trajectoire de la particule. Indirecte-
ment ionisants, les neutrons et les
photons sont caractérisés
par le TLE moyen des par-
ticules chargées qu'’ils en-
gendrent dans le milieu. La
densité d’ionisations sur la
trajectoire de la particule
est en moyenne beaucoup
plus forte (jusqu’a 100 fois)
pour des neutrons que pour
des photons.

Sur le schéma, la “pente”
des courbes dose-effet, qui
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les atomes de ce milieu. Cependant, cesbsorbée(encadré 1) a toutefois ses les fluctuations statistiques, parfois tres
outils se révelent insuffisants pour carac-limites pour apprécier un effet biolo- larges, des dépobts d’énergie qui sur-
tériser I'efficacité biologique du rayon- gique puisqu’a I'échelle microscopique viennent de maniére aléatoire dans de
nement car c’est moins I'impact de ce I'énergie n’est pas délivrée de facon petits volumes comparables & des cel-
dernier sur une “cible” biologique que continue mais par paquets variables erlules. La dose absorbée ne prend toute sa
le transfert d’énergie 'accompagnant nombre et en densité, 'interaction entresignification que dans des conditions
qui signe l'importance des Iésions pri- le rayonnement et le milieu étant un phé-d’exposition uniforme par rapport a
maires produites. Couramment utilisée nomeéene essentiellement statistique. Und’étendue de la cible étudiée (tissu, cel-
en radiobiologie, la notion déose  grandeur moyenne ne traduit donc padule, ADN). Il a par conséquent été
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Figure 1. Spectres microdosi-
métriques établis pour une
cible biologique de diamétre
1 pm pour divers rayonne-
ments directement (électrons)
et indirectement (gamma, X,
neutrons) ionisants. Cette
représentation a permis d’étu-
dier la validité de relations
simplifiées de I'efficacité bio-
logique relative pour prédire
les variations de ce coefficient
d’un rayonnement a l'autre
dans différentes applications
en radiothérapie et en
radioprotection.
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nécessaire de développer des outils perune dose de rayonnement donnée (encdll Le dépét d’énergie :
mettant une représentation physique plusiré 2). L'intérét est de pouvoir aligner une 8 un outil puissant pour
fine de I'énergie cédée a I'échelle deslarge gamme de rayonnements directe la dosimétrie

cibles biologiques. ment ou indirectement ionisants sur un
méme modéle de représentation afin dell La relation entre la dose absorbée et la
L’ analyse du comparer l'efficacité biologique des rayon- distribution des dépdts d’énergie est un
dépot d’énergie nements entre eux (figure 1) a défaut d’enoutil puissant pour la radiobiologie et ses

comprendre les mécanismes. La micro-applications, en radiothérapie et en radio-

L'impact physique d'une particule dosimétrie permet de comparer numéri-protection. La comparaison du schéma de
ionisante sur un milieu biologique est quement divers rayonnements ionisantd’encadré 1 et de la figure 1 explique la

finement décrit par la “trace” de la par- par la fréquence et la taille moyenne desdémarche générale qui consiste a relier le
ticule, étudiée point par point d’interac- dépbts d’énergie, ou “événements”, dansrésultat observable des Iésions radio-

tion, sur un grand nombre de trajectoires.la cible présumée (tableau). induites au produit de la dose absorbée
Cette information est rendue accessible
par des techniques de calcul aléatoire et cibles noyau fibre mglécule .
les capacités accrues des outils informaf cellulaire d’ADN d’ADN [PRIEITIELES
) . . rayonnements (~1 pm) (~10 nm) (~ 2 nm) 29
tiques. Elle n’en reste pas moins trop PY
détaillée pour répondre directement aux rayons gamma 1,2 6-10-6 7:10-8 n
besoins de la radiobiologie, sauf & la sim{ (¢°Co, 1,3 MeV) 0,2 60 440 o,
plifier en la réduisant & quelques para- 1,6 16,8 37,4 Yb
mét.re.s caractéristiques et a la fluctuation rayons x 0,5 5.10-6 7.10-8 7
statistique autour de leur valeur moyennel (250 kvp) 0,3 60 440 o,

Si I'énergie transférée par la particule 3,35 17,5 38,3 7
au milieu biologique est en moyenne bien e 02 6106 6105 -
représentée par la densité d'ionisations sup P 1€ DEA ;

(3H, 6 keV) 0,3 60 460 o,

son parcours, ou encore parTleE, la _Z

: T . 4,8 18,0 41,2 Yo
microdosimétrie réalise une approche dif-
férente en s'intéressant au dépot d’énert neutrons de fission 9-10-3 106 5-10-8 n
gie, défini par I'énergie cédée dans un| (0,5 MeV) 1,3 135 730 o,
volume censé simuler une cible biologique, 85,5 90,2 104,4 YD

coupé par la trajectoire de la particule. La rapjeau. Parameétres microdosimétriques évalués pour différents rayonnements ionisants
microdosimétrie décrit la fluctuation du et cibles biologiques simulées. i représente le nombre moyen d’événements ou la fré-
dépét d'énergie d’une trajectoire a l'autre quence des dépots d’énergie dans la cible pour une dose d’exposition D = 0,1 Gy ; 0,,

o ; . dont I'unité est le Gy, correspond a I'écart-type de I'énergie spécifique dans la cible pour
et la balistique de ces trajectoires dans deg, meme dose d’exposition ; yp , exprimé en keV/um, se rapporte a la valeur moyenne
cibles de dimension choisie, exposées ale I'énergie linéale, ou “taille” de I'événement, sur la distribution de dose.
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Le compteur proportionnel
utilisant une paroi et un gaz de
compositions aussi proches que
possible de celle du tissu biolo-
gique a largement contribué au
développement de la micro-
dosimétrie expérimentale. La
photo montre des détecteurs
ol la paroi solide a été rempla-
cée par une grille pour simuler
la cible biologique de la
maniére la plus homogéne
possible. La dimension des
compteurs (de quelques mm a
quelques cm) et la pression de
gaz sont ajustées en fonction
de la taille de la cible simulée,
classiquement de I'ordre de
quelques micrométres. Cepen-
dant, de tels compteurs "minia-
tures" (dimension physique
inférieure au mm) permettent
aujourd’hui d’étudier des
cibles nanométriques.

Gary Johnson/COLUMBIA UNIVERSITY/Center For Radiological Research

et d’un facteur de pondération estimantnement complexes. Il s'agit toutefois d’ap- biologique. En raison des nombreux

I' efficacité biologique relative(EBR) du
rayonnement en fonction de son spectre
microdosimétrique. Lintérét de cette for-

mulation est d’abord pratique puisque lesf essentiellement empirique
spectres microdosimétriques peuvent étr

Une approche

plications purement phénoménologiques.mécanismes qui interviennent par la

suite, la connaissance de ces événements
ne permet pas de rendre compte de I'ef-
fet biologique constaté, comme il est dif-
ficile de relier cet effet aux dommages

évalués pour presque tous les rayonnefl Le dépdt d’énergie est une expressionmoléculaires initiaux. En premiére ana-

ments et méme étre mesurés dans dedes événements primaires, des ionisalyse, seules des corrélations empiriques
conditions difficiles & simuler par le cal- tions et des excitations, déclenchés papeuvent donc étre tentées en rapprochant
cul, comme dans des champs de rayonle passage du rayonnement dans la ciblée dépot d’énergie des effets biologiques

Figure 2. Exemples de fonc-
tions de réponse, sous la
forme e(y), établies en com-
parant les données biolo-
giques observées pour
différents types d’effets et les
spectres microdosimétriques
correspondant aux mémes
rayonnements et tailles de
cibles présumées. La courbe
relative a I'induction de dom-
mages a 'ADN pourrait s’ex-
pliquer par I'expression de
deux mécanismes, des cas-
sures double brin d’emblée
dues a des événements
simples au-dela de

600 keV/um, et des cassures
double brin résultant de deux
cassures simple brin pour des
dépéts d’énergie inférieurs.
La similitude des courbes
relatives aux effets d’aberra-
tions chromosomiques

et de létalité cellulaire avec
la précédente s’expliquerait
par le fait que les lésions qui
en sont a 'origine sont des
cassures double brin.

chromosomiques

aberrations

(1 pm)

(D’aprés MorsTN, K., et al., Radiation Research 120 (1989) 383-402)
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observés dans les mémes conditions. La
relation dose-effet en est le premier
exemple. En microdosimétrie, cette
approche phénoménologique revient a
rechercher une fonction d’efficacité bio-
logique ou “fonction de réponse” (enca-
dré 2), parfois établie de facon purement
numérique, par ajustements successifs
des données biologiques aux spectres
microdosimétriques observés.

Une fois obtenues, ces fonctions de
réponse peuvent étre conjuguées avec les
spectres microdosimétriques d’un rayon-
nement donné pour estimer le paramétre
biologique visé en accord avec les don-
nées expérimentales qui ont été utilisées
pour les établir initialement. Pour une ci-
ble biologique, ces fonctions déterminent
la probabilité qu'un dépét d'énergie don-
né produise tel ou tel effet spécifique
(figure 2). Cette interprétation est assez
immédiate pour un rayonnement de type
bien défini. Lorsqu'il s’agit de plusieurs
rayonnements, il est implicitement admis
que le dépdt d’énergie est une informa-




Simulation de la trace d’une
particule au sein du milieu
irradié. Des techniques de
calcul aléatoire sont utilisées
pour décrire, sur la base des
sections efficaces d’interac-
} tion, le transport des électrons
i et des ions dans la matiére. La
e T - distribution des ionisations et
: des excitations créées sur leur
passage est ici représentée a
I'échelle de la molécule
d’ADN et de structures plus
compactes comme les nucléo-
somes, unités élémentaires de
la chromatine, complexe
constitué par 'ADN cellulaire
et des protéines.

IPSN

tion suffisante pour prédire I'effet biolo- sur la structure fine de
gigue et que les fonctions de réponse sontévénement initial a I'échel- guent fortement la modélisation. Il est
indépendantes du rayonnement. Cettde subcellulaire. _ par exemple possible d'observer des
hypothese n’a jamais été vraiment véri- Le calcul de trace se révele un ouu. effets dans une cellule distante de
fiee mais elle est d'autant plus plausible physique de recherche plus pointu que celle touchée par le rayonnement.
que la dose est faible et que les événele dépot d'énergie. Il permet en effet de
ments sont rares. décrire toutes les interactions des élec Quelle démarche

Ces fonctions de réponse sont dondrons secondaires qui “terminent” I'his- pour I'avenir ?
avant tout des relations empiriques, dangoire de la particule primaire. La modé-
lesquelles la taille de la cible (tableau etlisation de la trace met en jeu des sectiond Le choix entre dépbt d'énergie et cal-
figure 1) n’est pas un parameétre fixe, efficaces d’interaction. Elle offrira par cul de trace dépend avant tout de la
mais dépend de la corrélation obtenue exemple la possibilité de suivre la dis- nature des données biologiques a inter-
Ceci n'interdit pas d’interprétexr pos- tribution des distances entre collisions.préter. Le calcul de trace intéressera
teriori I'allure des fonctions de réponse Pour accéder a ces informations statisdavantage une démarche mécaniste, en
suivant le critére biologique et la taille tiques et les comparer aux dommages déournissant des données d’entrée a la
présumée de la cible, et de la relier a cerf ADN observés, une simulation est réa- modélisation, pour vérifier ou infirmer la
tains mécanismes de formation deslisée sur un grand nombre de traces. livalidité des hypothéses sur la nature des
Iésions comme, par exemple, l'interac- est en particulier intéressant d'étudier leslésions biologiques radio-induites. Le
tion de cassures simpbein de '’ADN  concentrations locales d’ionisations ou dépét d’énergie et les grandeurs déri-
ou la création simultanée de cassuresamas d'électrons secondaires (encadré 2yées s'inscrivent plus dans la représen-

munications intercellulaires compli-

double brin (figure 2). et la distribution spatiale de tels objets atation physique de I'efficacité biologique 31
I'échelle de 'ADN. en s’appuyant sur la corrélation entre les “g
Le calcul de trace : un outil Lutilisation d'un de ces parametres, données observées pour le systéme bio-

de recherche indispensable priori plus proche des dommages molé-logique et I'application visée. Un des
culaires initiaux, est séduisante. Par rap-attraits de la recherche en microdosi-

Le dépdt d’énergie ne suffit pas pour port au calcul du dép6t d’énergie ou demétrie est sans doute de faire appel a ces
comprendre d’emblée les mécanismeda dose absorbée, elle pourrait conduiredeux démarches. Cependant, le défi des
de formation des lésions, d'ou l'intérét a un “concept unifié” plus fondamental. années a venir reste la possible remise
d’'une approche phénoménologique, Cette approche est cependant limitée paen question du concept de cible d'un
certes plus réductrice et de portée pluda fiabilité des calculs en raison desrayonnement. Elle pourrait amener a
limitée. Les effets importants induits incertitudes sur les données physiquesevoir profondément les modeles de
par des rayonnements dont le parcoursle base et de la complexité du milieureprésentation ainsi que la facon d'inter-
moyen est de 'ordre du nanométre biologique. Néanmoins, le calcul de tracepréter les données physiques. e
(L nm = 109m) illustrent les limites de permet de mieux comprendre les méca-

cette approche. Pour des électrons deismes d’action du rayonnement. La Pascal Pihet
trés faibles énergies (inférieures a 1 keV)capacité grandissante de la modélisation Département de protection de la santé
en particulier, la courbe dose-effet peuta prendre en compte les phénomeénes de ’homme et de dosimétrie
sous certaines conditions étre semblablgohysiques initiaux et le transport des Institut de protection

a celle obtenue pour des particules deespéces chimiques créées représente ici et de s(reté nucléaire
hautTLE, ce qui conduit a s’interroger un atout précieux. Toutefois, les com- Fontenay-aux-Roses
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