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CELLULES SOUCHES

= cibles privilegiees du rayonnement =

Notre organisme est constitué de milliards de cellules. Toutes n’ont pas le méme devenir, ni la
méme durée de vie. Certaines ont une vie trés courte, de I'ordre de quelques jours, leur
remplacement doit donc étre assuré de fagon presque permanente : ce renouvellement incessant
est assurée par des cellules particuliéres, les cellules souches. Plusieurs études sur les

conséquences des irradiations a forte dose mettent en évidence que ces cellules, qui jouent un

réle essentiel, sont malheureusement extrémement radiosensibles.

A WAMBERSIE

Les effets aigus, précoces
surviennent quelques jours, quelques
semaines aprés une irradiation
massive. On ne dispose pas chez
'homme d'expérience systématique,
avec utilisation de doses croissantes.
Il faut se rabattre sur [I'expé-
rimentation animale et voir si les
résultats peuvent étre transposés a
'homme.

Des souris ont été irradiées a des
doses croissantes (1 gray, 2 gray ...)
et on a étudié I'évolution dans le
temps du taux de mortalité. (...)

Pour des doses de 900 & 1.300 rad,
on constate qu’il n’y a pratiquement
pas de mort les cing premiers jours.
Le premier groupe succombe entre le
5éme et le 8éme jour : le nombre de

morts est alors important. On
constate une deuxiéme vague de
décés entre le 10éme et le 20&dme
jour, au-dela la survie reste
constante. Ces deux phases

correspondent a deux mécanismes
différents, a
différentes :

deux

Sur une coupe d'intestin d’une
souris normale on peut voir que les
villosités, les petites aspérités que
présente la muqueuse intestinale,
sont tapissées d'une couche de
cellules, appelées cellules épithé-
liales. Ces cellules ont une durée de
vie limitée. Leur renouvellement est
assuré par des cellules particuliéres,
situées dans les cryptes intestinales :
les cellules souches, c’est-a-dire des
cellules capables de se diviser et de
produire de nouvelles cellules qui
iront remplacer celles qui tapissent
les villosités. -

Chez la souris, au bout de cing

pathologies

jours toutes les cellules auront été
remplacées et la muqueuse se
trouvera entierement renouvelée.

En cas d'irradiation massive ce
sont justement ces cellules des
cryptes intestinales qui seront les
premiéres touchées car ce sont elles
qui sont radiosensibles.

Si I'irradiation est suffisante elles
perdront la capacité de se diviser.
Les cellules qui tapissent les villosités
vont alors s’éliminer naturellement au
bout de 5 jours, emportées avec le
bol alimentaire, mais elles ne seront
pas remplacées, la fonction digestive
qu’elles remplissaient ne sera plus
assurée et la souris va mourir de ce
que I'on appelle le syndrome gastro-
intestinal.

Les cellules sanguines sont
renouvellées en permanence par des
cellules souches situées dans Ia
moelle osseuse. Ces cellules se
multiplient régulierement pour rem-
placer les cellules circulantes dont la
durée de vie est limitée. Tout comme

Chez I’'homme,

les cellules de
I’épithélium intestinal
vivent et meurent en 2
a5 jours.

Elles sont renouveliées
par des cellules situées
dans les cryptes
intestinales

Fragment de la parol Intestinale

muscles circulaires -

cryptes intestinales
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les cellules souches des cryptes
intestinales ce sont ces cellules
chargées d’assurer la régénération
du sang qui sont radiosensibles.

S¢héma : e
des cellules souches
aux cellules sanguines.

of Si vous vous souvenez du\

heures qui suivent l'irradiation il y a
diminution d’'un type de globules
blancs : les lymphocytes. Cette
observation est importante car ces
lymphocytes peuvent ainsi constituer
un bon indicateur de la dose qui a été
regue. Les lymphocytes chutent donc
rapidement. Les autres globules
blancs, les neutrophiles diminuent un
peu moins rapidement et finissent par
disparaitre au bout de 30 jours.
Méme chose pour les plaquettes
sanguines leur nombre décroit
régulidrement en fonction de leur
durée de vie et au bout de 30 jours il
n'y en a pratiquement plus. C’est-
a-dire qu’une personne irradiée a
dose létale se retrouvera aux envi-
rons du 20éme/30&me jour sans pla-
quettes, sans globules blancs et, si
aucun traitement n’intervient, elle va
mourir.

rythme auquel les morts sont
survenues aprés Tchernobyl, vous
remarquerez qu’'a part les deux
premiéres victimes qui ont suc-
combé le jour méme d’effets ther-
miques ou mécaniques, il y a une
premiére vague de morts qui cor-
respondait au syndrome intestinal,
chez 'homme une dizaine de jour
apreés l'irradiation, puis une période
blanche, et ensuite une nouvelle
série de morts qui sont arrivées
plus tard et qui sont trés vrai-
semblablement liées au syndrome

Le raisonnement est le méme que
pour le syndrome intestinal
'irradiation sera sans effet sur les
éléments figurés du sang. Elle va
détruire les cellules souches. Une
fois écoulé le temps au bout duquel
les globules et les plaquettes seront
normalement éliminés, le sujet se
retrouvera sans globules blancs et
sans plaquettes : il mourra d’infection
et d’hémorragie.

On a étudié I'évolution dans le
temps du nombre de globules blancs,
de plaquettes et de globules rouges
d’une personne irradiée a dose létale.
On voit que dans les premiéres

\médullaire. =

La période critique se situe aux
environs du 30éme jour par manque
de neutrophiles et de plaquettes. Si la
dose n'a pas été létale, c’est-a-dire
s’il y a suffisamment de cellules sou-
ches qui ont survécu dans la moelle
osseuse, ces cellules vont proliférer,
se multiplier plus rapidement que la
normale et reconstituer le stock de
cellules sanguines. On constate ainsi
que les malades qui ont réussi a
survivre récupérent aux alentours
du 60éme jour, [*]

En étudiant le taux de mortalité
non plus en fonction du temps, mais
en fonction de la dose on peut
définir, pour les deux syndromes,
intestinal et médullaire, la DL50,
c’'est-a-dire la dose létale a 50%, la
dose qui tue la moitié des individus
qui la regoivent. |l est ainsi possible

[ * En cas de guérison le systéme immuno-
logique peut étre affecté (sensibilité aux
infections et a I'anémie aplasique). |

de caractériser la radiosensibilité d'un
groupe d’animaux. Chez la souris :

- pour le syndrome intestinal (mort
au 5* jour) . Il y a d’abord un effet de
seuil, c’est-a-dire qu’il n'y a pas
d’effet pour des doses inférieures a 9
gray, ensuite le nombre de morts
augmente rapidement avec la dose.
La DL50 est de 11 gray pour cette
race de souris.

- pour le syndrome médullaire, en
prenant cette fois la survie au 30éme
jour, on retrouve une courbe de
méme allure, avec de nouveau un
effet de seuil.

On détermine pareillement la

dose létale a 50%. Cette DL50 est
plus petite pour le syndrome
médullaire que pour le syndrome
intestinal, Comme le syndrome
médullaire survient plus tard, les
animaux qui ont survécu a la
premiére cause de mort ne sont pas
sauvés pour autant, ils risquent de
succomber, si la dose est suffisante,
au 2éme mécanisme.
Par contre si les souris survivent au
30éme jour, on peut dire qu’elles ont
échappé aux effets précoces du
rayonnement.

C’est donc la dose qui correspond au
syndrome médullaire qui donnera la
radiosensibilité d’'une espéce donnée.
Il est donc important de déterminer
cette DL50. On la connait assez
précisément pour I'homme : 3,5 a 4
gray

Elle a été étudiée de fagon trés
systématique pour toute une série de
mammiféres :

La petite souris du désert est la plus
radiorésistante, le mouton le plus
sensible. L’homme se situe quelque
part entre le singe et le lapin ...

En cas d'irradiation partielle, de
la peau par exemple, il n'y aura de
lésion qu’'au niveau de la partie
irradiée.

A la base de I'épiderme se trouve
une couche de cellules dites cellules

basales, qui en se multipliant
assurent le renouvellement de la
peau. Notre peau est en effet

complétement renouvelée au bout de
15 jours - 3 semaines (c’est le temps
au bout duquel nous perdons notre
bronzage). Ce temps correspond &
I'élimination des cellules différenciées

!_A
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Couche cornée
de I'épiderme

Couche vivante
de I'épiderme

' Gréce a la multiplication des cellules basales, :
I'épiderme se régénere en profondeur & mesure qu'il s'use en surface.

et a leur remplacement par la
multiplication des cellules basales.
C’est donc quand on aura détruit par
irradiation les cellules basales, qu’on
aura un ulcére, par manque de
remplacement de ces cellules, au
bout de 2 a 3 semaines.

On a beaucoup parlé apres
Tchernobyl des bralures : plusieurs
victimes ont succombé a des

brilures dans les semaines qui ont
suivi I'irradiation. Ces brilures
étaient d’autant plus graves qu’elles
survenaient chez des personnes déja

irradiées par des rayons gamma et qui
avaient donc moins de plaquettes et
de globules blancs qu’habi-
tuellement. Ce qui fait que ces
bralures, qui auraient trés bien pu
guérir, ont pris une gravité
particuliére.

Si on irradie la peau a dose
suffisante, Il y a d’abord un effet aigi :
une semaine aprés [irradiation
apparait un érytheme de la peau,
c’est-a-dire une rougeur qui ressem-
ble a un coup de soleil. Mais si la dose
n'est pas suffisante, il n'y aura pas

d’ulcére. La peau est régénérée
quelques semaines aprés [lirra-
diation.

Si on regarde a plus long terme,
en examinant par exemple le doigt
d’un technicien qui a mis la main dans
un accélératgur nucléaire et a regu
une dose certainement trés élevée.
Dix ans a quinze ans aprés
I'irradiation, on peut constater que la
peau est plus fine, manque
d’élasticité, de souplesse, qu’elle
s’ulcére facilement et ne se répare
pas en cas, de blessure. On observe
des lésions au niveau de la racine des
ongles, et les ongles sont fendus dans
le sens de la longueur.

Le danger de ces lésions c’est
qu’elles risquent de se cancériser.
C’est un probléme qu’on a rencontré
trés fréquemment chez la premiére
génération de radiologues, chez les
dentistes qui avaient I’'habitude de
tenir le film dans la bouche des
patients, les chirurgiens qui opéraient
sous radioscopie... Les conditions de
radioprotection n’étaient pas ce
qu’elles sont maintenant et on a
observé de trés fréquents cancers de
la main chez ces travailleurs.

L.BUJAN

" La spermatogénése est chez
I’'homme un processus continu qui,
par divisions des cellules souches
va aboutir aux spermatides et aux
spermatozoi des qui s’élimineront.
C’est important car il y a chez
I’'homme une hiérarchie de sen-
sibilité au sein du testicule.

Il existe différentes méthodes
pour observer I'effet des radiations :
analyse des spermatozoides (nom-
bre, forme, mobilité...) ou encore
biopsies testiculaires qui permettent
de comptabiliser le nombre de sper-
matogonies, de spermatocytes ... etc
et de voir ainsi s'il y altération de la
spermatogénése.
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" Les radiations peuvent avoir des effets sur les cellules du corps, ce
sont les effets somatiques développés dans I'exposé de Mr Wambersie, elles
peuvent aussi toucher les organes reproducteurs de I'homme, les cellules
germinales : la modification du matériel héréditaire (chromosome) aura alors
des conséquences sur les générations suivantes.”

Spermatogénése : processus de formation des spermatozoi des.
Oligospermie : diminution du nombre des spermatozoi des dans i’éjaculat

Azoospermie : absence de spermatozoi de dans I'éjaculat

Je vais peut-étre contredire
ce que Mr Wambersie a dit , mais il
existe dans la littérature I'exemple
d’une irradiation expérimentale, une
expérience éthiquement trés con-
testable puisqu’elle a été pratiquée
sur 67 prisonniers, probablement
pas volontaires au vrai sens du ter-
me, agés de 25 a 52 ans détenus
dans un pénitentier d’Orégon.

Cette étude sur [lirradiaiton
aigue du testicule montre que dés
des doses de 50 a 78 centigray
(cGy) on a une oligospermie, sévé-
re, notamment une stérilité, pour
des doses supérieures a 100 cGy
nous avons des azoospermies,

L’histogénie et les biopsies
testiculaires montrent que les
cellules les plus sensibles sont
les spermatogonies B, c’est-a-dire
les cellules situées au bas de
I’épithélium. Ces cellules sont tou-
chées quelle que soit la dose, vien-
nent ensuite les spermatocytes et
enfin les spermatides plus une
cellule devient différentiée, moins
elle est sensible..

La récupération survient dans
les 8 a 12 mois si lirradiation est
modérée (inférieure a 1 gray), elle
est égale ou supérieure a 5 ans pour
des doses de 4 a 6 gray. Plus I'ir-
radiation est forte, plus le temps de
récupération sera important.
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Irradiation sur des souris faite
en 1985.

Une étude menée sur le rat
montre que les "faibles” doses ont
également un effet sur la sper-
matogénése. Si on les irradie a la
dose de 7 cGy par jour, dés le 4éme
jour on a une chute du taux de
spermatogonies, c’est vous dire si
ces cellules sont sensibles. Au fur
et a mesure que lirradiation se
poursuit les cellules de moins en
moins sensibles sont atteintes jus-
qu’a avoir, au 92éme jour, une
atteinte pratiquement totale de la
spermatogénése.

En conclusion ...

L’irradiation des gonades
masculines entraine une altération
de la spermatogénése dés les plus
faibles doses aux alentours de 10 a
20 cGy.

L’'azoospermie est possible dés
50 cGy. Cette stérilité peut étre
réversible mais il faut dire que
parfois la récupération est longue :
elle dépend de la dose regue et du
degré de différenciation de ces
cellules.

L’irradiation fractionnée serait
plus nocive que l'irradiation unique
puisqu’on a vu des azoospermies
pour des doses de 0,80 gray en
dose unique alors que pour des
doses fractionnées avec 0,35 gray
on peut avoir une azoospermie.

Par comparaison avec les
données obtenues sur [|'animal,
I'épithélium germinal humain est
beaucoup plus radiosensible et sa
régénération est plus lente.

L’homme semblerait beaucoup plus
sensible que l'animal en ce qui
concerne cette fonction."(...)

HISTOLOGIE TESTICULAIRE

: cellules les plus fragiles
-- Spermatogonies B : touchées quelle que soit la dose

- Sprematocytes .... : 200 - 300 rad (cGy)

- Spermatides ........ : 400 - 600 rad (cGy)

RECUPERATION HISTOLOGIQUE
- 8 2 10 mois si la dose était < a 100 rad (cGy)
- 30 mois pour des doses de 200 a 300 rad (cGy)
- 5 ans et plus ? pour des doses de 400 a 600 rad (cGy)

(Helles et Al. 1966 - Rowley et Al. 1974)

: délais

" Les gonades des hommes
sont plus sensibles aux faibles

doses que les gonades des
femmes.

Chez l|la femme [irradiation
pelvienne constitue un risque

majeur d’insuffisance ovarienne.
L'ovocyte a une grande radio-
sensibilité, mais également les
cellules folliculaires avec pour

conséquence un
hormonal.

La femme est moins sensible
aux faibles doses, mais les
fortes doses peuvent détruire le
stock d’ovocytes. A ce moment-la
on aboutit & une stérilité définitive.
Contrairement & 'homme chez le-
quel la spermatogénése est quel-
que chose de continu, la femme a
un stock définitif d'ovocytes, si
I'irradiation les détruit, on aboutit a
une ménopause et a une stérilité.

L'effet est fonction de I'dge
- aux alentours de 40 ans, la dose
aigué nécessaire a la destruction de

déséquilibre

tous les ovocytes et induisant
une ménopause est de 400 cgy.

- chez |la femme jeune, des doses
plus importantes sont néces-
saires : une dose de 600 cgy induit
100% de stérilité permanente
quelque soit 'age (Rubin).
En-dessous de ces doses, l'on
peut observer des stérilités tem-
poraires.”
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