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Hntrædwg;tierr

La pr*bl*rna ttquw fr$serïtielle des trrædiatia;ns
d*s #r&entsmes *s{ prin c;tpælc,ræent la cancerisati*n
des celluf Ës $*rrlatiquæs-Lfr, natu re a rnis au p*inc des
system*s dæ pr*ter;ti*n p#ur natre sant*, et pas seu*
lsme#nt. dans le cadre des çancers induits" fles *ye-
t&mes in sit{.r BËuv*r1t êtne atteints par i**
yey{tnnæffhenf;s i*nisants et #ans ee ca$ le m*cænisme
d* d*{*nse au sein du g*ânûrîrs tçncti*nfiey& m&l-ilin-
radtaxtun ç#rpc,r-elle se præduit de I façons : per E.X*

p*siti*n' *t^ per e*T7t&minaticin. tewp*siti*n dite
æy;pc,Fitiein *xtÊrrye est l'ægr*xsi*n sur I'*rganiçrn* des
dtf{&r*nts rayclnrTesr? snt x mlpha, beta, Wrffiw+a, $ans trrr*
bli*r I'emiss tnn pærxiculalre des Reutrc:ns. La c*ntæmi-
nætiç,n nrâsulte de l'ingesti*n, luinhalatir;n et{çu la
?&nâtratrrln Eyensd n nffi iq u e de parti*ulæs radirlæcrwes,
gili cqlntinuent d'*rmetvræ in vivqr , t *rganisme r**,*p-
teur 4*vt*nt alors lui-mêrna sëurcË radiclæçtive. La
c*ntaminatir.n est de l*in la plus 6rwe e#ræfifitrrn cer
elle c*rffip&rte le risque d* d*c*ks te plus æleve.Len eË
fets d'un* c*ntaminati*n *u d'une expqlsiti*n à t*rtæ
dose, dits effets dë:tærrwinistes sent Ë#nnug, ?ar ccntre
les effets à faibles d*sesn dits e#ets st*e hastique s, ont
un imVwct. alâætr.ire dans le tenrrps sun les tissus &t-
teints. Ls gænr.m*, r,rrl1ye à *haquæ individrJ, va se
corT?p#rte,r dt{{&ræff rnent pf,uy lutt*n, ll est dein e Ç.ûm-
préhen siblæ que les âtudes inhérenres à *tablir une

preilyË c*nsêquente de m*ladie et/çu de dÉcês à ces
æffe;ts st*chastiqu*s, scien r di#tciles à rÉtablir: Seules les
êttrdes epidË*mielk:giqiles de c*harteJs de vietirnes c#r*
rÊfiteffient chç:isies peuvent dém çntr*r une relatiein
*bjective entne loimpæctdets raûiari$ns suryenues plu-
sieurs d'geennies'eyant et les maladies qui en résuttent.
La di{ltculr'É' essenrielle de ees *tudr*s *pidflmi*lc-
giqu*s c*n*iste à tr*uvrr des groilpes hçrn*gènes
aussi bien dans la p*pulati*n irradiËte qu* dans la po-
pulaticrn t*m*in. tependanL les pragrès sn g*n*tique
*nt e?pwte r,Ée'e,rnrnent. dnautres infû rmatt*ns nrtaffr-
menË c#RËernant. les ccnxéquences incidentes tr*ns-
&*n,*r*tiunnelles. Ën effæt, xi les cellul*s &erminales
e*nstitutives des g*nades de la victirne ûnt &râ tfiu-
ehêes, le risqu* gênérique intrafamilial esr très pr*ba-
blsment prâsent" Çæ risque c*nstitue un réel
prablâme de santê publique si nous ccnsiderans en
plus des victir"r'res des essais nucl4*aires {Alg*riensn Fo-.
lynÉsiens, et veterans civils Ët rT"rilitairesln les prl?ulâ-
ti*ns qili *nt subies les retnmbées des accidents des
centrales nuclêair*s et les militaires des sites nu-
clâatrejs sensibles {Plateau d'Albiq} n.,}. Sur le plan ge-
nêtique, les $nçûgènes sûnt ilne carêgcrrie de gènes
eyerft la facultÉ de d*velri?per des c&nç,Êr* Leur pré-
$ence #st. liée à d,*s rnçdifficætiçns de la sêquence de
f'ADf{.Les gthnes vrÉlcursrlurs de Ees Éncogènes sont
app*lâs Fr*t#-*nçfitiàne nayff aux *t plus ru moins
æxprimâs de rnaniàre r&gulière er contrôlée sait à
l'éæt emhry*nnaire n*ir à l'âtxt adulte, où ils inter-
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vienne nt dans'diffierentes f*nctic;ns de la vi* de la ee!-

lule nerrnale. $e*,ll des rvz*dî{zeati*ns de Ia séque.nÇ*

d'ÂDfU p#uvent"&tr* induite pey lex ray*nnenTænâs i*-
nisants peuvent transfe rrnrey ces pr*te:- enËrr&*nes en

frnctl#enes, respûnsables alçr* de caneers par læ d&-

vælclpVr:rm*nt anarchique des c*llules" D'autres g*nes

xclnt &galæmr;nt imrpliquÉs dans l'æppariei*n d*s can-

cers s#ffiatiqu*s. ll s'aEi* d*s ântî-*nc*g**nës *u gen*s

de prédiup*siti*ns. Leur Ç&raç:téristiquÊ stipp*se qu'à

la naissan;.Ê, ilne mu&eti*n æit *t* Tnansmisæ per Un

chrç:rn rlsrime. 5i les reyr,nll#ffienls i*nisants s#rTË r*s*

F#nsables de la rnut;rtirrn du gàne nc:rrfta| p*rt* pe{

I'autre chr*ntts#rii* ,alærs le cancËr p*ilË se d&v*l#p-

?æy.A'æù ia terræinbltlgie de prédisp*sîti*n génrÉtique.

Si dans Ie frafr des *mÇ,#genes ilfi s*il! gene sltn !*s â
Ë$t mut#,, cela p*ilâ sufffir* p*wr *.v*ir ilfi cafteer. Yar

çantr* dæns le eas des anti**me*g'gnes, il fau€ que l*s
2 partenaires s*ient mueÉs d*nt I'un esË dryra ffi*J*'e* d&E

la naissanc* {transmissi{}n #;d*né#que}" AinsT !es anri-

#nf,#grànes #nt un n&le tres irwpcrrlefit dans le pn*r*s-
sus dæ r*gulatlæn st #æ r*parati*n tellulairs l*nsque

cela est pelssible* lls pr*ffiramffiænt nertamræent l'æp*p*

t*s* {m*rtceilulæirr},1*rsque les d*gâ,es s{:n{ xr*pim-
p#rrentfi *t qu'il est indispençabl* drærr#lfler la

rrTu lttplieati*n *ellu lairæ d*venue Ënærchiqu*. 5i les d**
gâts ffie s*nt pâs &r*p iræpuntafi{s, les anti**nc*g*n*s
s*nt, alcrrs capables de r,&par*r *r û* r*guler l* cryel*

cellulaire p#rJ r *vi*ær la çarcnn*gen&fiæ. ffi*!æ*iv*ruterTt

r**æm:wænt de n*uvelles structu yæfi {T1r.léculaires *fif
*t& dÉccluvertss &tJ sËîrT du ruzæt#riel #*ânt*tiqu* : lss

&pigænes" N*ils v#rrd)fis que grâe* â ees dsrniers *t e

la c*mplrlxitæ q{tuils ræ1rlu{*rlt {ou refiir*ffifr} à Ë'expr*s-

sicrn d*x rwraç?;*nes phén*typzqu*s, d* rI{}uvælles p#r"s-

pectîves suelt-tvrenâ peiu r la r-eeherehe rvze:dlcals.

E*æs æffæts d*s rædËæ€âæffis f;æmt*
særr*## se*# g*&ffiffi

Si iln* *Hp#siti*n *à {*rt* d*se

{* l#m$v} #u ilfie c*mt&{*inati*n i*'npliqil* malheur-e'u*

,sernÊnt d*s d&g#its c#finils *t irrev-srsibl*s sur lss c:r-

#anisrnesu l*s faibles de:s*s r+âpéeËes n* fi*rxt" pee

anadîne$ s!"In I'incid*nee des m:ælædi*s. Ces *{€*&x dits

*t{æts ntr,çhæstiqu#s, pellv*n{ #*cl*neher Iæ rnaladln

pl u s i eu r$ d*c*nn i *s apr *s, l' *xp* sitl *n. C*rn rffir:fit d *s

l*rs est*il peissible de f;#Rnaitre I'éti*l*græ û'une lrïâ.*

Iadie radiç*iR duit* tz{aibNe d*se 7. Y*pi*êmi*l*gie peut
r*p*ndr"e à çetetæ qil€stiæn. tn æffiæT' des e*h*rte* d*
sujets h*mugènss exp*sés *nË {æie l'*biet d* r**
eherch * e p*steri*ri {suivis rstr"*spectîfs ehsz les v*-
tÉrans Ne*-Zrâlan daîs {Ël*vaeed chrr.rc"*ffis#fr}#

firansl*eati*n fregueneies in New*Zeland nuclear tests

v*t*yan s,A| k*wland æt &N. ln s{itt J{* Elf ffi i q}sc i en Ç *} Fal -

rnËrs#n N*rth, ?,*#*) et Français. ll faut c*pendant sa-

v*ir qu* Ëa lîttéraâure infernatic:nal* est peuvræ *t trop
s*uv*rxt c#ntr#versé* sL! y çæ su{et"T*wftæ{*tx les résul-

*æts d* **ttæ &tuâ* {unt. r&{&ræfficæ m&me snils s#nt cri-
tiquabl*s et qu'ils d*iv *n&êer* r.*rznpl*Ces.Ainsi l'étude
;nûffi publîê* dæ Jean-t*uis Valatx, m*decin chercheur
à l'f f*SfRffi,epprirt* uR fr*rvlplr:m*nt pilisqu'*lle parte
srir !* suÊvi dæ Ë#** vÉtaârans *æ* essais nucléaires

f rançæis. Cæc z æ pærræis d* m*mtrær ilRæ æugrnentation

significatlwæ des ËanË*rs e€ des rnaladîes cardiovascu-

lair* dans cette p*pulat[e>n ræai,s æelssi ilne incidence

ræultiplÊée per 3 *u 4 du ne:m'bre de fausses couches,

de nzæl{*rrææ{i#ns, de handicaps, d* rmaladies cancé-

r*us*s t>u nc:rt came*n*ilg*s' et de rzzælæ&ies rares, chez

Iss des{trn dænts &* ç"æs vieâimes du rnucl*aire. L intérêt
Égaier:z*nf d* fre{,tffi É:*wd* esl de rftûntrer que les

rayffnffir;m*rres iæmisants s:ttf; um irmpâCl non seulement

s#r l"appnritiqln dæ f;ancers induits *€ transmissibles

mais &gal*rm*nt dæs æffi*ts t*ræt*;gæn*s sur toute autre

mælædae. ffie plus elle c,*nffiy{rze* uf,T# trânsmission gené-

*iquæ p#ssible" hê*us ffiË p{:Lxv#rTs d*nc, ?as exclure une

Ërarlsmiasi*n g*nrâtËquæ. La c*ffiditi*n sine qua non

p*Tlr qil* fr# ph*n *ret#n* #æ *rænsr"Eission génétique

sæ prc*duise impliqu* ilffie att*infre d*s gonades sur les

par*n*s per les yeyffinffiËn?*flts sfi d*nc mutation sur

les e*!lul*s gerrnlnæles-

L'cpfficqlg*n*sæ *$t ilffi ph*n*:rnène induic Par
urT* altérati*n au sæîffi du gér:#rffie æt d*nt la résultante

est un æ rffiu;e*'i*n &'un *u plusieurs genes. L exPression

d*un g**n* *tamt per ess*rTÇ* Ëa fabrication d'une Pro-
{eine, sâ rffitdîficati*n *nrg*ndr#ra LITIe protéine anor-

naa!*, ç.* qili p*ut av*ir p*ur conséquence u ne

eæreimægénr*se s*rr?atiqu*. f,'*st I'oncogène muté qui

{mbriquw x*ttæ p{# *einæ ancrrmale.Alors que 90% des

f;affiË*rs s#{ffiebËqu*x e:r:t ilrl* *rigine induite iorigine
æequ[sæ] pær l* çær*in*g**næ {rayonnemenæ ionisanæ),

seuls **Y" s#nt d'*rîg[ne héréditaire ou génétique.

ffians frË d*rnier Cas nffir,is avoRs vu précédemment
,Lin* prel&ispc:siti*n p*r&**e sur un chromosorne sur 2
d*s anâi**nc*gen*s. Ëx*ftrple, les BRCA- | et BRCA-Z

dans le eane*r du ssîn {--&RËAST CANCER I ec 2). ll

esË lntrân*ssænf; de s#Ltligner que des cellules cancé-

rÊffses pertiç rpænt ru âæ {æbrication de néo vaisseaux

{angi*gen*se} p*rÊn#ttent d'une Part d'alirnenter les

eellules eame*reuses in situ mais également de favori'

sæy l*ur ,&*hæpp*meffi€ p*ur aller coloniser via les nou-

v*eur vaisse&ï"i:x' d'awT:res tissus à I'origine de

rnçltæsfrâs*s.

ffiédee in *, ær, &t;r#rr* nuclêairr."V*Ê 3l N.3 Septembre ?:tl& It!



il-eg &m&i*&#tcægèneg 
.

S'il {aut"plusieu rs {acteurs interagissant pûur
qu'une rzzuffitipn &*nique abçutisse à un ÇenÇr;r,rTeiug

Ç,*nnætss*ns aui*urd'hui les anti-*nc*gènes qui jouent
iln r&l* ds surveillanee, de r*paræti*n et. d* destrue-
ti*n leirsqu æ ç*r&ins pr*ces$us de earcin*gen*se s*nt
eR marchr," t*s gànes fruppresseurs de turneurs s'ils
s*nt. ætte,tnts pâ"r ray*nnÊrnenffi iq:nisantg, n* i*uent
plus leur r*le {Yigure l}.Læ r*parari*n cellulaire ûu
l'ap*prt>se, dans le cas d* û&g&ts majeurs de I'ADf{,
n'est plus *pærætî*nn*lle et cqçi d* {açrln irr,âv'ersible"
Les anti-rlnc*gàrTes e$$Êntiels r;apæ*les duen drguer les
pr*&**#nç##ânes mutÉs s*nt : p53 {ei{iferenrs typrl*
de aun'reurs), ffiftCÂ-â , &ft{&-Z {cance r du s*in}, ft,&-

| {rétinpblastrrmæ**sté#s&rç.#rne}, les Sèn es MfWPCC

{cancær *rJoneetal h&r&ditæir*} . . "

ftans l* Ëas des zrr*diæfri#ns à faihles doses
lirâes ailx essai* nucléaires, il a t*ti* c*nslcaté un nombre
élevé de r ncers et il serait inréressânr de p*uv*ir d&-

t*rrnzner çe Eypæ &æ murætir,n çhr;z- les suj *ts ettein1cs

et malades, plusieu rs decenniex apres leu r æxpcrsiËi*n.

Ët" surt*ut d* dsm*ntr*r qunun* an*mali* pré,*ente
#æns les eellules gærwzinæl*s, p#ur împartær d*€tnitive-
rctænt la descendance. 5'il n'y e pes de pn:blème au I er
d*gr* silr l* plan ph#:n*xypiqu&, &tJ nÉveau de la 7*r**
géneratiein #n {*nstat* très souvent dæç fausses
ccuchæs, des rææladies r-ar*s' des cancers *t d*s hæn-

dieâps".. Si Ia tsehnigue nnælytique û* *yt*g&n&aiqile
pæut rep*n dr* pærfi*is it !a præbll-:rmæuiquæ liÉes aux
{*rhes dæses gr&*æ au Ëæry#eype dæs çhrr,rw}s*rnes

{cassures chnc**nrs*nriqu*s, dÉlétiæns #rJ transl*ca*

Figwr* il ; Meutnæhsaitrr,n

ffir*n*t|.

il

ticrns etc...), la gÉnÉ*rique et. rnaintenant l'épigÉnr,âtique,
peuircænt pr,évcir de {açpn de plux en plus srârieuse, les

futures rrlutatians d* l'&DN part*x per ces {hrcirnr'-
s#mës €t pa.r c*nseqilËnt lo eventuelle transmission
pr**able su r la descendance..Un prûgramrnl de pr,â-

ventiçn dans le cadne dæ la Santé Publique, est donc
indispensable fiur çr#ffie ?#pulatiçn trradree Êt, Ieun des-
c*n dançe, Ën etf.æt" des scientifiques *nt mis en évi-
dencæ la p*rxistânce des mutaticlns de g*nes sur 27
g&né:rxi*ns d* rats" tV"I"ft"yabnl<*n {e} .ft..LGçncha-

r*vâ*7t*t3.

L'épigË;nétiqu*

U,*pigenÉtiqu * Ç*rcesp#n û au dumr;ine se fû-
calisant. sur tûiltes les ffi$dificarians {ou {actnurs} qui
ne sûnt. pes cc,dés ?e"r la s*quençe d'AD.N. Ëlle râgulç_

I'activit* dæs genes.

Al*:rs que !a génétique ceirre$p*nd iL l'etude
des genes, l'&pigÉ*nétîqur- s'int#;r*ss* à une # f,ëuehe p

d' tn{*rrvzati*ns Ç,*rfiplé:rnr:næirÉs qu i d&{inissent ctm-
rrte,nt Ç*s g*ànes v*nt êtne iltilisés per uRf; cellille. ,. çLJ

ne pe"s lnâtre. Ën d'aul':res tÊt-fftes, l'àpig*nétique cûr-
respond æl''etude des *hangæ$rlent$ dans l'æctivit-Â des
genes, n'trnpiiquænt pes de mçdi{icætinn de la séquence
d'hilJN et p*ilvent.&tr*tyensrnis l*rs des divisi*ns cel-
lulaire fi. Ç*nâræirerme*nt, &tJ*d rfiutetiqrns qui affæctent la
séquence d'Aml{. {D. B*urc'hisn lnserrn ?û I 5}

fADil\g dcnt læ deiuhle hêlice esr plus $rr
m*ins Ç*rffipecte selon les m*m*nts, e$f; reliÉ par l*s
hist*nes {gr*uperv}enfs enzymætiques} â ses sx,trf;rni-
tÉs. *r les terminaisûn$ mrlÉeulaires de ees histclnes
peuve;nt &tre rlTâsqurâs *u Rûn l*rs d* la transcripaiCIn
{arte ?er I'ARru riTesxa&&r. Il x'argit de grnupernËnæ rnâ-
t*yl, æcÊtyle,, &tJ ph*sph*ryls. 5i un gr$ upæ{nent mâthyl

{CMT} s* tr#uye a ç*t endr*it per æxaîw1le, la parti*
ne sere pes lue et d*nc nsrr æxprimee" Le gr*lupr;me:nt
acÉlrqle qui i*uerxit le r&l* d'une une $urexpressicn
du gène selpn cartâins æutrllrrs {Ftgur* 2} "tær*rylatiçn
dss hist*nes j*ue aussi un r*le dans læ pr*gressi*n du
ey*le cellulaire, la ye#,#mbinaisctn *t la r*pararti*rn de
l'ADf*l ainsi qus l'ap*pt$se {Carr*zza et al., Z**3}"1fa{
finieé: des &pighnæfi evr*Ç læs pr*f,eines anti**nc*gênes
én cr n cê*s pr â:cê:d* rrr rn e n t s e r ait dâpendante d' un grà.-

dient æc#:rylatt*nf d& ac,êtylatir,n.Quænt à I'actian d'un
gru:ilp ement ph*sph*ryle, cette derniêre n'a pa$ eté
elairernænt^ dé*t*rrninÉe si e e n'esf qu'elle interviend ratt

t$éld**înæ er gtrærre na*l*airr'.V*l 3l N"3 Septembre 7*l &



dans la r*paraf;i*n d'une cassilre du d*uble brin

{Down$ et'al.,iltt$; Red*n ec al",2tÛ3i'

lien *rltr# l'agent resp#nsable et le r*sultat final sllp-

psse un trè x grand n*mfuræ d* €acteilrs interv*nants

d*o* le pr*c*irur ûë:€inissant ilne eti*l*gie muftitacto-

rielle, ll reste que €*sfaereurs d*ivenr, être û&eryptés

æ{sç bææucr,uP &æ Prer-isiqrns" 
-

Figur* ?,;Êreemple d-in hibizirln æt dæ r*æetivati*n d'un

gène A-F Grænrlr!

Les épigèn*s sË m*intiennent l*rs des divi-

siûns cellulaires eË nfita rr*rTTent les rnéthylati*ns- ceei

c*n{ere à l'êpigÉ:n&tique ilne €*nn* d'ædæptærî*n â I'en*

virqlnn***ni *e I'individu. Les phen*nrenes de 5{ræss

cellulairen d'xgræssi*ns sxt*rnes {ræy*nner*ents i*ni-

sant$* rwfil&fjules tæxiques ehinniques. . ") **r::blent eri*

fiendrer ilfîe r&actian tærffiïg}raire de drâfense et de

î&pun*ttf,n {amplifTeari*n ce!!u!ain* ru &u r*n&rair*

*p,optose) æu sein r-n&nn æ du ræecanism* de transcrip-

,i*n du g'd:n*wlæ viæ lm {,#rr*p*slti }n des grûilpefflents

ferrfiin &uxdes histepn *x.L* xul*t" æSt"si srârleilx, qile des

*xsais cliniquss de pkæsæ | s*naËn c#ilr-s chexlranirnal

wæt cË qile l*s sci* nïi{Ieqa*s n{}lrlffienË d*ià : l*s a *pi

rnêdic am*ntxr>.Âlnsi l'*pigé:n*riqu* r*sultanâ* de I'ae-

ti$n de facteurs envir{}nnerrlerTtaux p{}urrait e *nduire

â I'inhibiti*n æu à la su ræ:yiprfjssi*n d*s *nç*genes et

des anti-*ne*rg,âr1*$. Lq r&l e ** l'épig*nêtiqu* dans les

cârî{ers reste t*uxe.-:{*is à préciser'

Ç$mçtexsiært

Le prêalabl æ a t*ate &tudr* g&nrque Ûu g'&n'â-

tiqu* lié* &u cançer supp*sÊ d* bi*n eqlnnaitre en

affiE3fit I'action des râyûnnsments i*nisants silr- I'ADht.

Dans un deuxiènne tàmps &tablir wæç, Ëer{itude le lien

-eaâ{æc css m*difieati*ns *tl'apparitirrn da canfl*r sâns

eu*re fact*ur nggras{ent {tæbagismeu érhylisrrre erc. . "}
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