ATM : vers une meilleure compréhension du transit d cytoplasme au noyau
pour prédire le risque génotoxique

Groupe de radiobiologie — CR-U1052 Inserm — Ced&eRecherche en Cancérologie de Lyon

1. Introduction
A partir de données accumulées depuis prés deslSuairtes lignées fibroblastigues humaines
de différentes radiosensibilités (nous avons lesnprs démontré les défauts de réparation de
'ADN liés aux cellules venant de patients AT (1))pus avons proposé un modeéle
moléculaire de réponse aux radiations qui met ewr@sau moins trois protéines majeures :
ATM, dont les mutations conférent la plus granddiasensibilité connue chez I’homme,
transiterait du cytoplasme au noyau en réponseradiations et activerait en particulier la
réparation des cassures double-brin de ’ADN (Cp&) suture initiée par la phosphorylation
des histones H2AX. En paralléle, ATM inhiberaitctiaité nucléase de la protéine MRE11 a
I'origine d’une forte instabilité génomique radidinte (2-4) (Fig. 1).
Ce modéle, validé sur plus d'une centaine de ligni#eroblastiques mais aussi sur des
cellules endothéliales, astrocytaires et lymphagga a été étayé par une proposition de
classification des cas de radiosensibilités ers tgpoupes, correspondant a un ou plusieurs
défauts et/retards dans les différentes étapesodiéls moléculaire détaillé ci-dessous :
-groupe | : radiorésistance et faible instabiliégmique
-groupe Il : radiosensibilité faible a modéréenstabilité génomique
-groupe lll : hyperradiosensibilité
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Fig 1: Modele du transit des formes phosphorylées d’ATM ajtoplasme au noyau déduit des études
systématiques de la radiosensibilité effectuéesepgimoupe de radiobiologie de 'U836 Inserm.

Actuellement, notre groupe recoit de 12 CHU et CLG€5 demandes de diagnostic de
radiosensibilité afin de guider le praticien dams choix thérapeutiques. Plus récemment
encore, des onco-pédiatres nous demandent deeréddis tests d'immunofluorescence ATM-



H2AX-MRE11 pour caractériser les syndromes génétigdont souffrent certains jeunes

patients.

En 2011, notre modele a été testé dans le cadta gemblématique des faibles doses de
radiation, c’est-a-dire inférieures au Gy. Nos hipgses de travail ont été validées de 1 mGy
a 2 Gy en montrant que la réponse a la suture rireboéparation ») et a la recombinaison
(« mauvaise réparation ») était conditionnée paappartenance aux groupes de

radiosensibilité prédéfinis plus haut, c’est-a-ditestatut fonctionnel de ATM. Ces résultats
montraient en particulier que le seuil a risqueaecer radio-induit établi de 100 mGy par les
recommendations internationales pouvait étre biégrieur pour les patients trés prédisposés
au cancer radio-induit ou a la radiosensibilité owrie sont les patients AT homozygotes ou
comme pourraient I'étre a une moindre échelle &gpts AT hétérozygotes (5,6).
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Fig 2 : Taux de foci PH2AX et MRE11 reflétant la radiosérigeé et I'instabilité génomique de 1 mGy a 2 Gy
suivant les groupes de radiosensibilité (5,6).

Tout naturellement, la série d’expériences préciéderréalisées en dose unique, nous a
incités a poursuivre le travail et a effectuer ahele sur de I'épithélium mammaire issu de 50
patientes a bas ou haut risque familial irradiécenditions exactes de mammographie : la
encore, les groupes Il (notamment des patienteéeaaBRCAL et BRCA2) s’avérérent plus
sensibles a I'examen mammographique avec un effetédétition de dose supra-additif :
I'effet radiobiologique de 2 clichés mammographsjuke 2 mGy sur les patientes a risque
n'est pas égal a une exposition unique de 4 mGys iphitdét a quelques dizaines voire
guelques centaines de mGy. Ainsi, non seulementpé&entes du groupe Il sont plus
sensibles aux radiations que les patientes du grouméme a faibles doses, mais leur
sensibilité s’accroit dans le cas de doses répét#eme pour les mammographies.

2. Hypothéses de travail et but de I'étude

A I'heure actuelle, les patients du groupe Il s@oumis au radiodiagnostic et a la
radiothérapie anti-cancéreuse dans les mémes moEifue les patients radiorésistants
(Groupe 1). Pourtant, ils sont plus radiosensikleglus prédisposés aux cancers radio-induits.
De plus, dans le cadre particulier du radiodiagnosbmme les mammographies ou le



scanner, I'exposition aux radiations ionisanteffadue a faibles énergies de rayons X (28 a
100 kV). De méme pour les mammographies, le scamndes thérapies innovantes comme
le cyberknife, la dose est délivrée par fractiofdgétées en quelques minutes ou secondes.
Enfin, en dépit de la somme considérable de donoléenues en 10 ans, les mécanismes du
transit du cytoplasme au noyau de la protéine ATiMsgmble conditionner la réponse aux
radiations ionisantes (radiosensibilité ET prédsgan au cancer) ne semblent pas encore
bien connus.

Ainsi, a travers deux théses de science (Larry Boggun biologiste et Guillaume Vogin,
un radiothérapeute) nous nous proposons de mieux mprendre a la fois les mécanismes
moléculaires du transit radioinduit d’ATM et les conditions d’irradiation dans lesquelles
des patients du groupe Il (et notamment des patieatAT hétérozygotes) seraient plus
sensibles et augmenteraient leur risque biologique.

Pour ce faire, avec l'aide de TAPRAT , nous proposons les programmes suivants sur 2 ans :

- These de Larry Bodgi

- modéliser mathématiquement la cinétique du tragisiia signalisation a travers
les données obtenues par immunofluorescence

- déterminer les conditions de répétitions de doséesigroupes Il seraient plus
sensibles

- déterminer les énergies de rayons X ou les grollgesaient plus sensibles

- identifier les examens de diagnostic dans lesdaslpatients AT (homozygotes
et hétérozygotes) augmenteraient significativenmeant risque de cancers et
guels statuts exacts seraient concernés.

-Thése de Guillaume Vogin

- mesurer le degré d’oxydation, la quantité nucléspiique et I'activité kinase de
la protéine ATM dans différentes conditions d'irigtcbn

- identifier les partenaires protéiques d’ATM danscigoplasme et caractériser
radiobiologiquement les syndromes génétiques assogour une meilleure
compréhension des mécanismes moléculaires et detsdios d’ATM

- mesurer 'effet de statines et biphosphonatesestrahsit d’ATM

- réaliser une étude clinique sur le risque de raeéionites du sein apres
radiothérapie

Deux des livrables majeurs de cette action de rectohe seraient :
- de mieux comprendre le réle biologique de ATM et deompenser le défaut
de transit dG aux mutations
- de faire progresser la réglementation pour permette aux patients AT de
diminuer leur risque lors d’examens irradiants

Cette action de recherche ne nécessite pas d’'anatsiels particuliers supplémentaires piur
réaliser cette étude et toutes les techniquesadiation, de biologie moléculaire et
d'immunofluorescence sont disponibles et en routises le laboratoire.

Nous remercions I'’APRAT pour son soutien, en partiglier financier. Une convention
d’aide sera signée entre I'lnserm et TAPRAT pour dficialiser cette aide.
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