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C.D. 612-014.8:539.17: [630:631.1]

Laboratoire Pasteur, Institut du Radium, Paris

Le problémé de I'activité bhiologique des faibles doses
de radiations ionisantes

Par le Dr. H. Marcovich

L’action des faibles doses de radiations ionisantes peut étre considérée
de deux maniéres, soit que I’on envisage des irradiations de courte durée,
soit que 1'on étudie des irradiations continues. Ces deux aspects seront
esquissés ici.

La notion de faibles doses est toute relative. Elle se trouve étroite-
ment liée au systéme biologique considéré et a la propriété du systéme
choisi comme objet d’étude. En fait, quand on parle de faibles doses, on
pense implicitement aux doses qui produisent de faibles effets. La délimi-
tation entre effets faibles et moyens est évidemment artificielle. On peut
cependant proposer une définition basée uniquement sur la loi méme qui
relie la dose a un effet donné.

On sait que les événements élémentaires liés a I’absorption de I’énergie
radiante surviennent au hasard dans un milieu homogéne et sont dis-
continus, soit a I’échelle des trajectoires particulaires, soit a I’échelle de
I'ionisation. La probabilité de produire un effet donné peut se ramener
a une série de relations exponentielles plus ou moins complexes. Prenons
e cas le plus simple, par exemple, celui de I’action léthale des rayons X
ou y sur les bactériophages ou les bactéries. ‘

La fraction N/IN_ des organismes qui sont inactivés par une dose D
est:

N/N, =1 —e=eD [1]
ou ¢ est I'inverse de la dose qui affecte 639, de la population. Si aD est
suffisamment petit, cette relation est pratiquement confondue avec une
fonction du premier degré, soit

N/N, 3 aD (2
On peut d’une maniére conventionnelle admettre comme «faibles doses»
toutes celles pour lesquelles ’approximation [2] est possible. Dans ce cas
particulier, N/N_ est de 'ordre de 10Y%,.
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Si I’on considére des relations dose/effet plus complexes, on peut tou-

LogD
Fig. 1.

jours les ramener & un produit d’exponentielles soit

N/N, = (1 —eaD)n . (1 — e-fD)m.(....) [3]
ou | :
v = (e [ R e ) )

[3 bis]

ces relations peuvent se réduire, pour les exposants de e suffisamment
petits, a:

N/N, 4 (oo + pm + ....) Dot mt.... [4]
Dans la fig. 1, on a représenté en coordonnées log/log les courbes repré-
sentatives de telles fonctions. On voit que, quelle que soit la complexité
de relations du type [4], elles se raménent 2 une succession de segments
de droite; leur pente croit & mesure que les doses sont plus petites jus-
qu’3 un maximum, qui correspond a la simplification du type de la rela-
tion [2] de tous les exposants de e.
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On voit que cette pente ne peut jamais devenir infinie, c’est a dire,
qu’il ne saurait exister de seuil théorique a des effets biologiques qui
obéissent a des relations du type [4].

En toute rigueur, une relation dose/effet comportant un seuil peut
s’écrire:

N/N,=f(D)—k >0 [5]
ot f(D) est une fonction quelconque de la dose et k une constante posi-
tive (fig. 2). Une telle relation suppose, par exemple, qu’il existerait
dans le systéme irradié une substance (exprimée par K) qui pourrait
neutraliser jusqu’a saturation et de maniére non compétitive les pro-
duits et les effets de I'irradiation. On ne connait pas d’exemples indis-
cutables de relations a seuil radiobiologique.

Application @ quelques exemples de relation dose/effet

Parmi les expériences effectuées dans la région des trés faibles doses,
il convient de citer celles de Spencer et Stern (1948) sur Iinduction de
radiomutations chez la Drosophile. Ces auteurs ont pu montrer que la
relation de proportionnalité observée était valable de moins de 50 r a
plusieurs milliers de r. S’il fallait admettre, dans ce cas, une relation du
type [4] avec un changement de pente au-dessous de 50 r, on peut dé-
montrer qu’il faudrait la participation d’une portion trés importante du
noyau cellulaire dans le déterminisme de ces mutations.

L’action léthale des radiations ionisantes chez les mammiféres de labo-
ratoire a les apparences d’un phénoméne comportant un seuil vers la
région des faibles doses. En effet, la dose léthale a 509, est de 'ordre
de 200-800 r selon les espéces (Patt et Brues [1954]). Or, il suffit d’aug-
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menter trés légérement ces valeurs (une centaine der environ) pour se
trouver a la dose 1009, léthale. Inversement, en la diminuant d’une
quantité équivalente, la mortalité devient négligeable. Or, la mort d’un
animal par suite de I’action des rayons ionisants peut étre la résultante
de facteurs multiples; celui qui parait entrer le premier en ligne de compte
est 'arrét des mitoses du tissu le plus radiosensible de ’espéce, tel le
systéme hématopoietique ou la muqueuse intestinale. Chez le lapin, par
exemple, la dose L.D. 50 est de 750—825 r; elle suffit a arréter les mitoses
des cellules de la moelle osseuse sans avoir une influence marquée sur

les épithéliums (Bloom et Bloom [1954]).

Le cas des microorganismes

Les microorganismes sont trés radiorésistants. Les doses les plus faibles
avec lesquelles on peut déceler un effet 1éthal sur les bactéries sont de
plusieurs centaines de rcentgens et chez les bactériophages de plusieurs
milliers. I] existe cependant un systéme qui permet de mettre en évidence
I’action de quelques reentgens: c’est celui des bactéries lysogeénes.

On sait que ces bactéries possédent dans leur trame héréditaire la
propriété de produire des bactériophages. Cette propriété a été rattachée
par Lwoff et Gutmann (1950) a un provirus qui se perpétue a travers
les divisions cellulaires avec la méme stabilité que les constituants nor-
maux du patrimoine génétique. Sous certaines influences, ces bactéries
sont le siége de synthéses de virus qui aboutissent a la lyse bactérienne
avec libération des particules virales dans le milieu de culture. Il est
possible alors de les titrer au moyen de souches bactériennes sensibles.
Ce phénoméne de production de virus se produit spontanément dans une
culture avec une fréquence trés faible, de I’ordre de 107. Sous certaines
influences, cette fréquence peut augmenter considérablement et atteindre,
dans certains cas, prés de 1009, de la population bactérienne. C’est le
phénoméne de I'induction lysogénique découvert par Lwoff et ses col-
laborateurs (1950) avec les rayons ultraviolets et retrouvé par Latarjet
(1951) avec les rayons X. |

La notion de probactériophage et celle plus générale de I'intégration
d’une particule virale dans le patrimoine héréditaire d’une cellule cons-
tituent une des acquisitions les plus remarquables de la biologie moderne.
Le phénoméne de I'induction lysogénique a permis I’étude de cette ques-
tion avec une précision considérable (Jacob [1954]).

L’induction des bactéries lysogénes par les rayons X est un phéno-
méne trés favorable a I’étude du probléme de la relation entre la dose
et 'effet pour des doses de ’ordre du reentgen.

Cette investigation a été effectuée sur le systéme lysogéne d’Esche-
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richia coli K12 (Marcovich [1954-1956]). Elle a abouti aux résultats
suivants:

1. La fréquence des bactéries induites est proportionnelle a la dose,
pour des valeurs de I’ordre de 109, ou inférieure a elle, jusqu’a des doses
de ’'ordre du reentgen.

2. La grande sensibilité de ce systéme est due au fait que I'on peut
éliminer, au moyen d’un sérum spécifique actif sur le bactériophage, la
presque totalité des virus préexistants dans le milieu de culture par
suite des lyses spontanées.

Cette technique permet de mesurer des taux d’induction de I’ordre de
107! avec la plus grande facilité. Il est possible d’atteindre la valeur de
1072, en multipliant les mesures et en évaluant la sécurité statistique des
résultats obtenus. Dans la fig. 3, a été tracée la courbe représentative de
la fréquence des bactéries induites en fonction de la dose. On peut mon-
trer d’apres les points expérimentaux de cette figure que I’action induc-
trice des rayons X ne comporte ni seuil ni déviation par rapport a la
relation de proportionnalité aussi faible que soit la dose. En effet, le
volume moyen des bactéries de la souche K12 est au maximum de
0,5 u3. Avec les doses de I'ordre d’une dizaine de reentgens, il est trés
peu probable que deux électrons issus de ’absorption de deux photons
différents (quand il s’agit de rayons X mous) traversent la méme cellule.
Cette probabilité est d’autant plus faible que la dose est plus petite. Or,
on constate que la relation de proportionnalité se maintient aussi loin
que les mesures peuvent étre effectuées, c’est a dire, jusque vers 1r. S’il
fallait les événements initiés par deux trajectoires différentes pour pro-
duire le phénoméne de I'induction lysogénique, on aurait une courbe
trés nettement différente de celle de la fig. 3. Ceci permet donc de con-
clure que le phénoméne de I'induction ne saurait comporter de seuil, si
faible que puissent étre les doses.

La méme conclusion peut étre faite pour les rayons y du radiocobalt.

L’efficacité inductrice du rayonnement est indépendante de la durée
de l'irradiation, a la condition d’opérer sur des suspensions bactériennes
maintenues dans la glace fondante. Il a été possible de faire varier dans
des proportions de 1 a 10¢ le débit d’une dose de 10 r sans en modifier
Pactivité inductrice. L’absence d’un seuil, telle qu’on I’a démontrée plus
haut, entraine obligatoirement la conclusion que 'efficacité d’une dose
donnée est indépendante du débit, si faible soit-il. Cela n’est pas vrai
en théorie pour les débits trés élevés, car la probabilité de recombinaison
des radicaux devient alors non négligeable.

Il serait hasardeux d’extrapoler de la lysogénie aux radiomutations,
bien que, du point de vue formel, I'induction lysogénique puisse étre consi-
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dérée comme une mutation. Il n’en reste pas moins significatif que le pre-
mier systéme qui ait permis une analyse quantitative précise vers la région
des trés faibles doses, conduit a la démonstration d’une absence de seuil.

Il est intéressant de mentionner que, si I’on conserve des bactéries lyso-
génes a la température de —25° C, elles sont capables d’accumuler les
effets des irradiations y pendant au moins 3 mois (Marcovich et Latarjet

[1956]).

Etude d’une population de bactéries lysogénes en division dans un
champ de rayons y (Marcovich, 1956-1957 )

La radiosensibilité des bactéries lysogénes ainsi que la facilité avec
laquelle il est possible de déceler des inductions productrices de bactério-
phages en font un matériel particuliérement adapté pour I'étude des
effets d'un rayonnement ionisant sur une population cellulaire en divi-
sion. En outre, I'induction étant léthale pour la bactérie, le phénoméne
étudié ne comporte pas les incertitudes liées a I’expression phénotypique
du caractére analysé ou a Iexistence de facteurs de sélection.

Les expériences ont été effectuées dans un appareil a culture continue,
dérivé de celui de Novick et Szilard (1949).

On ensemence les bactéries lysogénes dans un récipient dont le milieu
se renouvelle 3 un rythme inférieur a celui de la division bactérienne
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a son laux maximum. Le temps de génération de la population se trouve
alors déterminé par la vitesse de ce renouvellement. Normalement, il
existe dans le milieu de culture un taux p/b de 1 phage pour 50 bacté-
ries, proportion qui résulte d’un équilibre entre la dilution des particules
virales et la production de nouveaux phages par suite deslyses spontanées.

Le vase de culture étant ensemencé, on laisse la culture atteindre son
équilibre, puis on met en place la source de radium. La dose regue par
Iensemble de la population bactérienne est de 14 r/mn. On constate,
dans ces conditions, qu’aprés une période de latence qui correspond a
la maturation des phages dans les premiéres cellules induites, le taux de
virus libres dans le milieu s’éléve et atteint un plateau. On peut montrer
que ce plateau reste horizontal aussi longtemps que dure I'irradiation,
et que sité6t la source de rayons y enlevée, le rapport p/b revient a sa
valeur initiale. Tout se passe comme si le radium avait accru d’une
quantité constante la probabilit¢ des bactéries dec se lyser, et cela, de
fagon réversible.

Si lirradiation est poursuivie pendant des générations aussi nom-
breuses que possible (prés de 70 dans ’expérience de la fig. 4), on cons-
tate que ce plateau reste parfaitement horizontal. La culture ne mani-
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feste donc aucune tendance a «s’adapter» dans les limites de nos expé-
riences.

Si, pour un méme débit de rayonsy, on modifie la vitesse de multipli-
cation des bactéries, on change le niveau du plateau, lequel est d’autant
plus élevé que la vitesse de multiplication est plus petite, c’est a dire,
que la dose regue par génération est plus grande. Malgré la sécurité que
I’on a quant aux mutations réverses et aux facteurs de sélection, I’ana-
lyse quantitative précise du phénoméne présente certaines difficultés.
La carence relative, griace a laquelle on peut modifier la vitesse de multi-
plication de la suspension bactérienne, modifie d'une maniére difficile a
évaluer I’aptitude aI'induction. Ce phénoméne tend en fait a faire sous-
estimer D’action inductrice aux vitesses lentes et, par conséquent, ne
saurait altérer la conclusion que le facteur important dans ces expé-
riences, en ce qui concerne la fréquence des inductions, est la dose regue
par génération.

Il peut paraitre hasardeux de vouloir extrapoler a partir de cette ob-
servalion vers des systémes plus vastes. Cependant, il est tentant d’évo-
quer la question de la relation entre la radiosensibilité des étres vivants
et le taux des ionisations naturelles. La biosphére s’est entiérement dé-
veloppée dans un champ de radiations analogue a celui que nous pouvons
connaitre aujourd’hui. Or, on sait que les effets de ces ionisations sont
essentiellement défavorables, de sorte que 1’on peut se demander si la
biosphére, au cours de son évolution, n’a pas subi une cadaptation» (ce
terme étant pris avec sa signification la plus générale).

L’exemple des bactéries lysogénes montre que I’effet d’ionisations sur-
venant a taux constant est d’autant plus grand que le systéme se divise
plus lentement. Ainsi, il parait concevable que les espéces a rythme de
reproduction lent aient pu donner prise a I’action des ionisations natu-
relles. Celles-ci pourraient constituer une sorte de barriére au-dela de
laquelle les espéces a temps de génération trop long pourraient subir
une élévation de leur taux d’évolution. Ceci aboutirait a faire disparaitre
I’espéce en cause, soit par apparition d’une espéce nouvelle, soit par ex-
tinction.

Résumé

Les systémes biologiques sont inégalement sensibles aux radiations
ionisantes. Les faibles doses doivent étre définies, non par leurs valeurs
absolues, mais par la grandeur des effets qu’elles déterminent.

Parmi les systémes biologiques les plus radiosensibles, les bactéries
lysogénes occupent une place privilégiée. Elles permettent la détection
et la mesure de doses de rayons X ou y de l'ordre du reentgen. Au
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moyen de ces bactéries, il est possible de démontrer, en toute rigueur,
I’absence d’un seuil ou d’une déviation a la relation entre la fréquence
des inductions lysogéniques et la dose. De plus, la relation de réciprocité
est expérimentalement validée pour une variation de débit d’un million
de fois.

Les bactéries lysogénes constituent un matériel biologique particu-
lierement favorable pour étudier I’action de radiations ionisantes agissant
a débit constant sur une population cellulaire en division. Les expériences
ont été effectuées al’aide d’un appareil a culture continue. Leurs résultats
sont discutés.

Zusammenfassung

Die biologischen Systeme zeigen gegeniiber den ionisierenden Strahlen
verschiedene Grade der Sensibilitdt. Die schwachen Dosen sollen nicht
nach ihrem absoluten Wert, sondern nach der Gréf3e der Wirkungen, die
sie hervorrufen, definiert werden. Unter den strahlenempfindlichsten
biologischen Systemen nehmen die lysogenen Bakterien eine bevorzugte
Stellung ein. Sie erlauben die Ermittlung und die Messung der X- oder
y-Strahlen in der GroBlenordnung einer Rontgeneinheit. Mittels dieser
Bakterien ist es moglich, das Fehlen eines Schwellenwertes oder einer
Abweichungin der Beziehung zwischen dem Ausmaf} der induzierten Lyso-
genitit und der Dosis iiberzeugend zu beweisen. Aullerdem li8t sich in
einem Ausmafl von 1:1000 000 experimentell die Unabhingigkeit des
Effektes von der Intensitdt nachweisen. Lysogene Bakterien stellen ein
biologisches Material dar, das fiir das Studium des Effektes ionisierender
Strahlen, die stindig auf eine in Teilung begriffene Zellpopulation ein-
wirken, besonders giinstig ist. Die Experimente wurden an Hand eines
Systems fortdauernder Kulturen ausgefiihrt. Die Resultate werden dis-
kutiert.

Summary

Biological systems are unequally sensitive to ionising radiations. Weak
doses can be defined not by their absolute value but by the degree of
effect which they determine.

Amongst the biological systems which are most radio-sensitive, lyso-
genic bacteria take a special place. They make it possible to detect and
measure doses of X- and y-rays of the order of Roentgen. By means of
these bacteria, it is possible to demonstrate the absence of a threshold
or of a deviation in the relation between the frequency of lysogenic
inductions and the dose. Furthermore, the relation of reciprocity is ex-
perimentally valid for a variation of debit of a million times.

34 Bulil schweiz. Akad. med. Wiss. 1958 ) 4'99



Lysogenic bacteria provide a biological material which is particularly
favourable for studying the action of ionising radiations acting constantly
on a population of cells in division. The experiments were made by means
of an apparatus of continuous culture. The results are discussed.
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