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Radiosensibilité et Radiosusceptibilité
Modèle du transit d’ATM

Comment le voyage d’une protéine travers la cellule bouleverse notre évaluation du risque radioinduit
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Nous ne sommes pas 
égaux face aux radiations 

Foray et al. Radiology, 2012

Britel et al. Int J Radiat Biol 2018



Qu’est-ce que la radiosensibilité ?



Radiosensibilité : prédisposition aux réactions tissulaires radioinduites, liée à la létalité cellulaire
Radiosusceptibilité : prédisposition aux cancers radioinduits, liée à la transformation cellulaire

Les patients Li-Fraumeni (p53+/-) sont radiosusceptibles mais pas radiosensibles
Les patients ATM-/- sont radiosusceptibles et radiosensibles

RADIOSENSIBILITE : 
Un simple mot et déjà un malentendu…

Toxicité
Mort cellulaire

Réactions tissulaires
Radiosensibilité

Fortes doses

Cancer
Mutations

Transformation
« Radiosusceptibilité »
Fortes et faibles doses

Britel et al., Int J Radiat Biol, 2018
Foray et al Mutation Res Rev 2016



Radiosensibilité/Radiosusceptibilité

Une histoire de cassures
double-brin de l’ADN?



Les syndromes radiosensibles : 
variations autour de la réparation de l'ADN

SYNDROMES

Ataxie telangiectasie (homoz. classiques)
Syndrome Ligase IV
Syndrome de Nimègue
Progeria (Hutchinson-Gilford)
Ataxie telangiectasie (homoz. variantes)
Syndrome d’Usher
Syndrome de Cockayne
Xeroderma Pigmentosum
Syndrome ATLD
Chorée de Huntington
Syndrome de Gardner
Syndrome  de Turcot
Anémie de Fanconi  et BRCA2
Syndrome BRCA1
Syndrome Artémis

GENE MUTE

ATM
LIG4
NBS1

Lamin A
ATM

Gènes USH
Gènes CS
Gènes XP

MRE11
IT15

APC ?
hMSH2 ?

Gènes FANC
BRCA1
Artémis

SF2

1-5
2-6
5-9

8-19
10-15
15-20
15-30
15-30
15-40
18-30
20-30
20-30
20-40
20-40
20-40

X 8 !

Fdeschavanne et Fertil, IJROBP, 1996
erlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017 N. Foray - nserm - Confidentiel



Réparation par suture Réparation par recombinaison

Non-réparation
Mort cellulaire

Radiosensibilité

Le modèle de la chaussette…

Mauvaise réparation - hyperrecombinaison
Mutations – Transformation - Cancer

Radiosusceptibilité

Foray et al., Mutat Radiat Rev, 2017
Ferlazzo et al Semin Radiat Oncol 2017



Immunofluorescence : 
une révolution technologique depuis 2003

Une cassure de l’ADN



Prédiction de la radiosensibilité en routine depuis 2003

- 380 000 nouveaux cas de cancers par an
- > 50% de cancers traités par radiothérapie
- 5-20% d’effets secondaires
- 5000-20000 patients radiosensibles/an 

- analyses par immunofluorescence marqueurs de la réparation

- algorithmes et rapports de diagnostic 

- une demande croissante

- soutien de l’Autorité de Sûreté
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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Radiobiologie
Applications militaires
Radiothérapie
Radiologie – Espace
Environnement
SHS – Droit
Valorisation

Ferlazzo et al., Mol Neurobiol 2014
Bodgi et al., J Theor Biol 2015
Granzotto et al. IJROBP 2016
Bodgi and Foray, IJROBP, 2016
Bodgi and Foray, Cancer Rad, 2016
Bodgi et al., J Theor Biol, 2016
Belkacemi et al., IJROBP, 2016
Foray et al., Mutat Res Rev, 2016
Ferlazzo et al., Am J Pathol, 2016
Ferlazzo et al., Mol Neurobiol 2017
Ferlazzo et al., Semin Radiat Oncol 2017
Bencokova et al., Mol Neurobiol 2018 
Pereira et al., IJROBP 2018
Vogin et al., IJROBP 2018
Ferlazzo et al., Eur Radiol Exp, 2018
Devic et al., Dose Response, 2018
Maalouf et al., IJROBP 2019

pATM pATM

Le transit post-stress de la protéine ATM 

Mécanismes réponse aux radiations
Approches nouvelles radioprotection
Tests prédictifs radiosensibilité
Faibles doses
Expositions multiples
Sous-populations sensibles
Brevets - Base de données déposée - Start-up



Dimères 
ATM

CYTOPLASME

NOYAU

Monomères
ATM 

GROUPE I
75-85% de la population

Transit d’ATM rapide
Reconnaissance des CDB +++
Réparation +++
Radiosistance
Faible risque cancer

Dimères 
ATM

Monomères
ATM 

GROUPE III
>1% de la population

Mutations d’ATM
Reconnaissance des CDB --
Réparation ---
Hyper-radiosensibilité
Haut risque cancer Bodgi et al. J Theor Biol 2013

Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Bodgi & Foray, submitted
Granzotto et al., in preparation



Bodgi et al. J Theor Biol 2013
Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Bodgi & Foray, IJRB 2016
Granzotto et al., IJROBP 2016

Protéines X

Dimères 
ATMGROUPE II

5-20% de la population

Transit d’ATM retardé
Reconnaissance des CDB --
Réparation --
Radiosensibilité modérée
Haut risque cancer

NOYAU

CYTOPLASME

X-proteins can be BRCA1, BRCA2, p53, RB, NF1, NF2, TSC, HTT, XPD, GSS, BTK, 
DNMT3B, USH , etc….

Works in progress!!!





Correlation between ATM kinase activity and CTCAE scale severity grade

Clinical radiosensitivity

Group I

Group II
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Granzotto et al., IJROBP, 2016
Belkacemi et al., IJROBP, 2016
Pereira et al. IJROBP 2018

Concordance p=0.86



Un article avec notamment
50 radiothérapeutes, 
12 radiobiologistes, 



Un article démontrant la faisabilité clinique



Un article montrant la version rapide du test
et ses performances statistiques



Comparaisons des performances des tests prédictifs de la radiosensibilité
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Radiosensibilité : « tout ou rien »
radiosensible ou radiorésistant

Radiosensibiltié : « un continuum »
différents grades de radiosensibilité
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Granzotto et al., IJROBP 2016
Belkacemi et al., IJROBP 2016
Pereira et al., IJROBP 2018
Vogin et al., IJROBP 2018© N. Foray Inserm - Diffusion interdite en dehors des cours
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Intercomparaisons sur les performances des autres tests prédictifs

© N. Foray Inserm - Diffusion interdite en dehors des cours



Le « Saint-GRAAL» de la radiobiologie



Le modèle linéaire-quadratique: 
à la base de la radiobiologie

0.5 < a/b < 5 : réactions tardives

a/b > 5 : réactions précoces

Mais un modèle empirique

Pourtant utilisé régulièrement

par les radiothérapeutes (a/b)



Nouvelle interprétation du modèle linéaire-quadratique

Survie S (D) = exp (-aD-bD2)

aD Représente les cassures reconnues mais non réparées
> Problème de REPARATION (ex: groupe III)

bD2 Représente les cassures non reconnues
> Problème de SIGNALISATION (ex: groupe II)



Le modèle du transit d’ATM 
et la génétique



Radiosensibilité et protéines cytoplasmiques  

Huntington’s disease Neurofibromatosis Proteus Tuberous 
sclerosis
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Bodgi et al. J Theor Biol 2013
Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Granzotto et al., IJROBP 2016
Ferlazzo et al., Mol Neurobiol, 2017
Bencokova et al., Mol Neurobiol 2018



ATM 
dimers

Fast ATM nucleoshuttling
γH2AX phosphorylation
Fast DSB recognition
Complete DSB repair
Radioresistance
Inhibited MRE11 activity
Low risk of cancer

NUCLEUS

CYTOPLASM

Delayed ATM nucleoshuttling
Impaired DSB recognition
Impaired DSB repair
Radiosensitivity
High MRE11 activity
High risk of cancer

Neurofibromin

MRE11

MRE11

MRE11

MRE11

H2AX

H2AX

Radioresistant controls
(Group I)

Neurofibromatosis type 1
(Group II) H2AX

Ferlazzo et al., Mol Neurobiol, 2017
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Foray et al., Muta Res Rev 2016
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Foray et al., Muta Res Rev 2016

Aging
syndromes ATM+/-



Le modèle du transit d’ATM conduit à 
une nouvelle approche

de protection contre le stress



Bodgi et al. J Theor Biol 2013
Ferlazzo et al. Mol Neurobiol 2014
Granzotto et al., IJROBP 2016
Ferlazzo et al., Mol Neurobiol, 2017
Bencokova et al., Mol Neurobiol 2018

X Proteins

NUCLEUS

CYTOPLASM

ATM
dimers

GROUP II
5-20% individuals
>80%in radiotherapy!
Delayed nucleo-shuttling of ATM
Incomplete DSB recognition
Incomplete DSB repair
Moderate radiosensitivity
High cancer risk

STATIN EFFECT

Acceleration of 
nucleo-shuttling of ATM
Radioprotection

ATM
dimers

X Proteins



La modèle du transit d’ATM  : 
vers la résolution de 

l’hypersensibilité aux faibles doses?

Faibles doses, faibles risques?



A : Survie cellulaire B : Micronoyaux
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C : Cassures non réparées D: Mutations HPRT

Hypersensibilité aux faibles doses



Dimères 
ATM

Dimères 
ATM

NOYAU

CYTOPLASME

D < 0.2 Gy

Pas de production de monomères
Pas de diffusion de monomères

Pas de CDB reconnues
Pas de CDB réparées

Hypersensibilité aux faibles doses

Résistance induite aux faibles doses

0.2 Gy < D < 1 Gy

D < 0.2 Gy

CDB reconnues
CDB réparées

Production de monomères
Diffusion de monomères



Faibles doses : effets non-linéaires

Energie des rayons X : radiotherapie # mammographie

Répétition des faibles doses : effet LORD

Accumulation de cassures : effet LADI

Colin et al. Int J  Low Radiat, 2011
Colin et al.Int J Radiat Biol, 2011
Colin & Foray Breast 2012
Foray et al Radiology 2012

Avec le soutien de EDF

1ère mise en évidence d'un effet supra-additif de répétition de dose (effet LORD)
Présence de cellules multilésées (effet LADI) : implications pour la cancérogénèse

Une application avec les mammographies?



Le transit d’ATM 
et les particules de haut-TEL



ATM 
dimers CYTOPLASM

NUCLEUSATM 
monomers 

Low-LET 
radiation

Homogeneously
dispersed clusters

Numerous ATM 
monomers

Normal DSB recognition

High-LET 
Particles

Heterogeneously 
dispersed clusters

Rare ATM 
monomers

Impaired DSB 
recognition

High-LET effect (protons, carbons ions) : 
a different flux of ATM monomers in nucleus

Maalouf et al., IJROBP 2019



Fig. 1
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Lack of DSB recognition

Non-complete DSB repair

Maalouf et al., IJROBP 2019
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Statines+bisphosphonates radioprotègent les cellules
en accélérant le transit d’ATM

Maalouf et al., IJROBP 2019
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Radiobiologie des faibles énergies : le 50 kV

+5-10 % 
de CDB non réparables

+5-10 % de CDB non réparables : diminution de survie à 2 Gy de 20-30% soit EBR de 1.4 à 2 

Plus de cassures simple-brin que de cassures double-brin ?



Mammographies

Radiothérapie-Contact

CT Scan

Radiotherapie orthovoltage
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Les rayons X < 100 kV plus sévères
Et pourtant Wr = 1…..

Les pieds dans le plat



Transit d’ATM et 
produits de contraste



W K edge et I absorption

Les produits de contrastes iodés : 
Contraste = augmentation de la dose absorbée locale!!

Devic et al Eur Radiol Exp, 2018



Joubert et al., IJRBOP 2005
Ferlazzo et al. submitted

Protéines X

Dimères 
ATMEFFET IODE

NOYAU

CYTOPLASME

c
c

c

Agents 
de contraste

NaI

Les iodures, produits de radiolyse des agents de contraste : 

-inhibent la réparation des CDB

-rajoutent 100-300% de dose

A suivre!!



Le projet scientifique 2019-2021

© N. Foray Inserm - Diffusion interdite en dehors des cours



Conclusions

- Le transit d’ATM est le « primum movens » entre physique et biologie

- Tests performant pour la radiosensibilité avec traitement standard
. mais correspondance ? avec différentes modalités (protons, cyberknife,…)
. mais correspondance ? entre différents tissus (réac. précoces ou tardives)

- Bientôt un test de radiosusceptibilité ?  Problème éthique !!!! > Juristes

- Bientôt un test de radiodégénérescence ? Contremesures radioprotection

- Spécificités Médecine nucléaire : produits de contraste, effets bystander,  
radioprotection patient/manip
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Toute vérité franchit trois étapes

- D’abord elle est ridiculisée .

Schopenhauer (1788-1860)

- Ensuite, elle subit une violente opposition

-Enfin, elle est considérée comme toujours
avoir été une évidence.


