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La croissance démographique et la pression
anthropique se traduisent par une quantité et
une diversité croissantes de substances
cancérogenes dans 'environnement. Parmi elles,
figurent les substances issues de lindustrie
chimique ou nucléaire qui persistent dans les
milieux et peuvent, a plus ou moins long terme,
avoir des effets nocifs sur la santé humaine,
méme a trés faibles doses.

Pour comprendre le lien de causalité entre des
expositions chroniques a de faibles doses
d’agents cancérogenes et I'apparition du cancer,
il est donc indispensable de caractériser les
mécanismes physiologiques, cellulaires et
moléculaires sous-jacents au processus de
cancérogénese.

Les processus de cancérogénése

Aujourd’hui, il est admis que les dommages a
I’ADN induits par une substance génotoxique,
s’ils ne sont pas correctement réparés, peuvent
conduire a I'apparition de mutations. Toutefois,
cet événement seul ne suffit pas pour entrainer
I'apparition d’'un cancer. Parmi les mécanismes

qui conduisent a la prolifération non controlée
d’'une cellule, d’autres parametres sont a
prendre en compte comme linactivation de
génes suppresseurs de tumeurs, la
surexpression d’'oncogenes’? ou encore les stress
des télomeres’1.

Le role de ces mécanismes dans la survenue d’'un
cancer suite a une exposition chronique a faibles
doses d’agents génotoxiques est, quant a lui, mal
décrit - la réponse cellulaire étant trés variable
en fonction de la dose et de la durée
d’exposition. A titre d’exemple :

e Lors d’expositions aigiies (a fortes doses),
on observe généralement une relation
linéaire entre le niveau d’exposition et
I'intensité des effets génotoxiques; les
mécanismes de réparation de 'ADN sont
activés et permettent de corriger
efficacement les dommages, jusqu’au point
de saturation de ces systémes de
réparation.

e Lors d’expositions chroniques (a faibles
doses), plusieurs études ont montré par
contre, que ces systémes de signalisation et
de réparation de I'’ADN ne sont pas activés
de la méme facon ; il en résulte un déficit de
réparation conduisant a une mutagénése,
éventuellement 1étale pour la cellule.

L’étude de ces mécanismes complexes doit étre
abordée dans un contexte réaliste (en termes de
durée d’exposition’?) et selon une approche
intégrée permettant d’associer les réponses
moléculaires, génétiques et épigénétiques’s, aux
conséquences sur la santé des organismes
exposés. La recherche, dans ce domaine, se
heurte :

e D’une part, aux limites de sensibilité des
méthodes permettant d'observer des
altérations cellulaires et moléculaires
pertinentes ;

70 Gene dont I'exces d’activité favorise la survenue d’un
cancer (du gr. oksos, grosseur).

71 Morceau d’ADN situé a I'extrémité d’un chromosome.
72 Ex. cycle de vie complet, une ou plusieurs générations.
3 Mécanismes (modifications post-traductionnelle des
histones, production de micro-ARN et méthylation de
I’ADN) qui influencent I'expression des génes sans
modification de la séquence d'ADN.
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e Dautre part, au choix du modele
biologique.

En effet, sur des modeles animaux vertébrés les
colits et la durée d’exposition ne sont pas
toujours compatibles avec la notion d’études
chroniques et les études in vitro ne reflétent pas
complétement la pathologie sur organisme
entier.

lllustration 8: Modele biologique C. elegans (Auteur:
Catherine Lecompte, IRSN)

Le projet de recherche : 3E-Gen

L’originalité de ce programme de recherche
repose sur l'utilisation du nématode
Caenorhabditis elegans’ (C. elegans) comme
modele biologique. En effet, un grand nombre de
voies de régulation sont communes’> entre C.
elegans et 'homme.

Chez les C. elegans adultes, les mécanismes de
prolifération cellulaire et d’apoptose’¢ ne sont
possibles que dans la lignée germinale. De fait, ce
tissu  constitue un systeme biologique
particulierement adapté pour caractériser les
processus responsables du développement de
tumeurs.

Méthodologie

Dans le cadre de ce projet, les réponses
moléculaires a une exposition chronique et
multi-générationnelle a un agent cancérogene

(rayonnement gamma) sont explorées :

74 Organisme pluricellulaire  vie courte.

7> Une homologie a été relevée pour prés de 65% des
genes impliqués dans des pathologies humaines. Ex. voies
WNT et EGF impliquées dans les processus cancéreux.

76 Autodestruction d’une cellule en réponse a un signal.

e Par une analyse globale du transcriptome et
des mécanismes épigénétiques

e une validation fonctionnelle de Ila
contribution de certains génes candidats
impliqués dans les voies de signalisation
oncogénique et dans les mécanismes
moléculaires de réponse au stress
génotoxique a l'aide de lignées modifiées de
C. elegans.

Premiers résultats

La premiére partie de ce projet a montré qu'une
exposition continue et multi-générationnelle aux
rayonnements gamma conduit a une diminution
des capacités de reproduction de C. elegans
associée a une diminution du taux de gametes
males, une augmentation de l'apoptose et des
dommages a I’ADN. Parallélement, il a été mis en
évidence que leffet sur la reproduction est
toujours présent quatre générations apres l'arrét
de lexposition - ces résultats validant la
contribution des régulations épigénétiques dans
la réponse au stress génotoxique. L’analyse du
transcriptome est en cours afin d’identifier les
voies de régulations impliquées dans la réponse
au stress génotoxique et les conséquences
observées sur les capacités de reproduction.
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