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I N T R O D U C T I O N  G E N E R A L E  



Lors  de n o t r e  a r r i v é e  à l ' I n s t i t u t  de 

Recherches s u r  l e  Cancer  de L i l l e ,  nous nous sommes i n t é r e s s é e  
à l a  c u l t u r e  de t i s s u s  e t  en p a r t i c u l i e r  à l a  c u l t u r e  de 
c e l l u l e s  i n  v i t r o .  E n  e f f e t ,  l e  problème d u  c a n c e r  e s t  l i é  à 

l a  mu1 t i p l  i c a t i o n  c e l l u l a i r e  e t  l e s  d i f f é r e n t s  sys tèmes  de 
c u l t u r e  i r t  v i t r o  f o u r n i s s e n t  des  modèles  de p o p u l a t i o n  c e l l u -  
l a i r e  en c r o i s s a n c e  beaucoup p l u s  s i m p l e s  e t  p lus  f a c i l e s  à 

manipu le r  que l e s  tumeurs  e x p é r i m e n t a l e s  qu i  s e  d é v e l o p p e n t  
i n  v i v o .  E n s u i t e ,  en  f o n c t i o n  de nos g o û t s  p e r s o n n e l s  e t  de  

n o t r e  f o r m a t i o n  de c i n é t i c i e n n e ,  nous avons  t e n t é  d ' a b o r d e r  l e  
problème d u  c a n c e r  sous  deux a s p e c t s  : 

a) l'un fondamental et théorique concerne 

la d i v i s i o n  cellulaire et ses~mécanismes d e  contrôle. 

L ' e x i s t e n c e  de l a  v a r i a b i l i t é  de l a  d u r é e  

d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  pose en e f f e t  u n  problème t h é o r i q u e  
i n t é r e s s a n t  : pourquoi  deux ce11 u l e s  " i d e n t i q u e s "  n ' o n t - e l  l e s  
pas l a  même durée  d e  c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  l a  mëme d u r é e  de 

m i t o s e  ? Nous avons donc é t u d i é ,  dans  d e s  g ê n é a l o g i e s  de 

c e l l u l e s  EMT 6 ,  l e s  d i s t r i b u t i o n s  d e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  

des  d u r é e s  du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e ,  1 ' é v o l u t i o n  de c e l l e s - c i  
dans  l e  temps,  l e s  c o r r é l a t i o n s  e x i s t a n t  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  

a p p a r e n t é e s  ( m è r e - f i l l e s  o u  s o e u r - s o e u r )  a i n s i  que l e s  l i e n s  
é v e n t u e l s  e n t r e  l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  
d ' u n e  mëme c e l l u l e .  

Les données e x p é r i m e n t a l e s  qui  o n t  

permis  l ' é t u d e  de c e s  problèmes o n t  é t é  o b t e n u e s  en u t i l i s a n t  
1 a  mic roc i  nématographie  qui e s t  l a  s e u l e  t e c h n i q u e  p e r m e t t a n t  

une mesure d i r e c t e  des  d u r é e s  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e ,  a i n s i  
que 1  ' é v o l u t i o n ,  g é n é r a t i o n  p a r  g ë n é r a t i o n  de ces  p a r a m è t r e s .  
Ces é t u d e s  o r i g i n a l e s  c o n s t i t u e n t  l a  p remiè re  p a r t i e  de n o t r e  



b) l'autre aspect p l u s  "appliqué" concerne 

les modifications de la cinétique cellulaire provoquées par 

l'action de differentes radiations. 

La r e p o n s e  c e l l u l a i r e  à une i r r a d i a t i o n  

deperid en e f f e t  de 1  ' â g e  ue l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au 
moment d u  t r a i t e m e n t  (Revues G d n d r a Z e s  de S I N C L A I R ,  1 9 6 8  ; 

e t  d e  F R I N D E L  et T U B I A N A ,  1 9 7 1 ) .  Avec des  doses  c r o i s s a n t e s  
d ' i r r a d i a t i o n ,  l e s  ce1 l u l c s  de s e n s i b i l i t é  i n t e r m é d i a i r e  s o n t  

p r o g r e s s i v e m e n t  t u e e s  e t  i l  s u b s i s t e  une p o p u l a t i o n  d e  c e l l u l e s  
p a r t i e l l e m e n t  s y n c h r o n i s é e s  ( q u i  co r re spond  aux c e l l u l e s  qui  

s e  t r o u v a i e n t  dans l e s  phases  de  r é s i s t a n c e  au moment d e  

l ' i r r a d i a t i o n ) .  C e t t e  p o p u l a t i o i i  s u b i r a  une n o u v e l l e  synchro -  

n i s a t i o n  d u  f a i t  d ' u n  b locage  t e m p o r a i r e  dans l a  p h a s e  G 2  du 
c y c l e  c e l l u l a i r e  ( c e  b locage  é t a n t  d é f i n i  comme r e t a r d  à l a  
m i t o s e ) .  La r éponse  d ' u n e  p o p u l a t i o n  ce1 l u l a i r e  à une deuxième 

dose  d ' i r r a d i a t i o n  ou à un aeuxieme t r a i t e m e n t ,  dépendra  donc 

de c e t t e  s y n c h r o n i s a t i o n  d ' o ù  l ' i m p o r t a n c e  de b i e n  c o n n a î t r e  

l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  provoqué p a r  l ' i r r a d i a t i o n  e t  en p a r t i -  
c u l i e r  l e s  v a r i a t i o n s  de c e l u i - c i  en fo r i c t ion  de 1  ' â g e  de l a  
c e l l u l e  dans  l e  c y c l e  au moment du t r a i t e m e n t .  

Les données e x p é r i m e n t a l e s  q u i  p e r m e t t e n t  

d ' é t u d i e r  i n  v i t r o  c e s  problGmes, peuvent  ê t r e  o b t e n u e s  s o i t  

en u t i l i s a n t  des  t e c h n i q u e s  i n d i r e c t e s  t e l  l e s  que l e s  t e c h n i q u e s  
de marquage e t  de s y n c h r o n i s a t i o n  c e l l u l a i r e ,  s o i t  d e s  t e c h -  
n iques  d i r e c t e s  t e l  l e s  que l a  m i c r o c i n e m a t o g r a p h i e .  C e t t e  

d e r n i è r e  perrnet non seu lemen t  d ' a p p r é c i e r  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  

e t  l ' a l l o n g e m e n t  d e  l a  m i t o s e  provoqué par  l ' i r r a d i a t i o n ,  mais 
r e n s e i s n e  à t o u t  moment de  1 ' â q e  de l a  ce1 1  ul e  dans  1 e  cvc l  e  

( c e c i  p a r  PaPuor t  à l a  m i t o s e  o r é c é d e n t e )  e t  ne p r é s e n t e  Das 
l ' i n c o n v é n i e n t  d e s  methodes de marquage e t  de s y n c h r o n i s a t i o n  

qui peuven t  p e r t u r b e r  l e  métaboi  isme c e l l u l a i r e  e t  s u r a j o u t e r  
des  a r t e f a c t s  5 l ' e f f e t  d u  t r a i t e n i e n t  é t u d i é .  



Dans l e  b u t  de d iminuer  l a  r a d i o r é s i s t a n c e  
tumora le  e t  d ' a m é l i o r e r  a i n s i  l e s  e f f e t s  de l a  r a d i o t h é r a p i e ,  
l ' u t i l i s a t i o n  des  i o n s  l o u r d s  de hau te  é n e r g i e  a  é t é  e n v i s a g é e  
au c o u r s  de c e s  d e r n i è r e s  années  (CASTRO e t  QUIVEY, 1 9 7 7 ) .  

Les a v a n t a g e s  de 1 ' u t i l  i s a t i o n  d e s  p a r t i c u l e s  l o u r d e s  en 
r a d i o t h é r a p i e  s o n t  en e f f e t  de deux t y p e s  : 

l e s  i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s  

s o n t  p a r t i c u l i è r e m e n t  i n t é r e s s a n t s  d u  p o i n t  de vue de l a  
d i s t r i b u t i o n  de l a  dose  en p ro fondeur  pu i sque  l e  maximum de l a  
d o s e  peu t  ê t r e  d é l i v r é  à p l u s  de 1 0  cm d u  p o i n t  de p é n é t r a t i o n  ; 

c e c i  permet  de  c e n t r e r  l ' i r r a d i a t i o n  au n iveau  de l a  tumeur 
en m i n i m i s a n t  l e s  e f f e t s  au n iveau  des  t i s s u s  s a i n s  s u s -  
e t  s o u s - j a c e n t s ,  

l e s  d i f f é r e n t s  f a c t e u r s  qui  

l i m i t e n t  1  ' a c t i o n  l é t a l e  des  r a d i a t i o n s  de f a i b l e  é n e r g i e  

( o x y g é n a t i o n  e t  âge  de  l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment du 
t r a i t e m e n t )  o n t  beaucoup moins d ' i n f l u e n c e  s u r  l ' a c t i o n  d e s  
i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s .  

De t e l l e s  p r o p r i é t é s  peuven t ,  s e u l e s  ou 

combinées ,  augmenter  1 ' e f f i c a c i t é  b i o l o g i q u e  d e s  r a d i a t i o n s  
de  h a u t e  é n e r g i e .  

I l  e s t  t o u j o u r s  n é c e s s a i r e  de f a i r e  p r é c é d e r  

une é v e n t u e l l e  u t i l i s a t i o n  c l i n i q u e  de r e c h e r c h e s  b iophys iques  
e t  b i o l o g i q u e s  ; nous avons donc e s s a y é  de r é a l i s e r  une é t u d e  

a u s s i  complè te  que p o s s i b l e  de l ' a c t i o n  de d i f f é r e n t s  t y p e s  
de r a d i a t i o n s  : r a d i a t i o n s  gammas d u  6 0 c o b a l  t ,  i o n s  d ' h é l i u m  
a c c é l é r e s ,  i o n s  de néon a c c é l é r é s  s u r  l a  c i n é t i q u e  de pro1 i f é -  
r a t i o n  de c e l l u l e s  en c u l t u r e .  Ces Gtudes c o n s t i t u e n t  l a  
deuxième p a r t i e  de c e t t e  t h è s e .  



P R E M I E R E  P A R T I E  

ÉTUDE MICROCINÉMATOGRAPHIQUE DES DURÉES DU CYCLE ET 

DE LA MITOSE DANS DES G~NÉALOGIES DE CELLULES EMT 6 



1 - INTRODUCTION 

A - MITOSE, INTERVALLE INTERMITOTIQUE : DÉFINITIONS 

O n  a p p e l l e  m i t o s e  l a  phase d u  c y c l e  au c o u r s  de 

l a q u e l l e  l a  c e l l u l e  s e  d i v i s e  en deux c e l l u l e s  f i l l e s  : c e t t e  
p é r i o d e  d é b u t e  au moment où l e s  chromosomes commencent à s e  
condense r  quand l a  membrane n u c l é a i r e  t end  à d i s p a r a î t r e  e t  s e  
t e r m i n e  a u  moment o ù  a p p a r a î t  une membrane e n t r e  l e s  deux 
c e l l u l e s  f i l l e s ,  a p r è s  que l e s  deux cy top lasmes  s e  s o i e n t  eux-  

mêmes s é p a r é s  ( R U S C O N I ,  1 8 2 6  ; MAYZEL, 1 8 7 5 ) .  

Une s é r i e  de phénomènes b iochimiques  i m p o r t a n t s  

s u r v i e n n e n t  dans une c e l l u l e  e n t r e  deux m i t o s e s  s u c c e s s i v e s ,  
en  e f f e t ,  pour  q u ' u n e  c e l l u l e  p u i s s e  s e  d i v i s e r ,  i l  f a u t  q u ' e l l e  
a i t  r e p r o d u i t  chacune de s e s  molécu les  d ' a c i d e  d e s o x y r i b o -  
n u c l é i q u e  (ADN) de f a ç o n  que l e s  deux c e l l u l e s  f i l l e s  r e ç o i v e n t  
l a  t o t a l i t é  de 1  ' i n f o r m a t i o n  g é n é t i q u e .  I l  a  é t é  montré  (HOWARD 

e t  PELC, 1 9 5 1 - 1 9 5 3  ; QUASTLER e t  SCHERMAN, 1 9 5 9 )  que 1  'ADN ne 
s e  d u p l i q u e  que pendant  une p é r i o d e  d é t e r m i n é e  de l a  v i e  de l a  
c e l l u l e .  E n  f o n c t i o n  de c e t t e  séquence d ' é v é n e m e n t s ,  l e  c y c l e  

a  é t é  d i v i s é  e n  p l u s i e u r s  phases  (Fig. 1, p. 5 )  : 

1)  immédiatement a p r è s  l a  m i t o s e ,  d é b u t e  une phase  

d i t e  de p r é s y n t h è s e  e t  nommée G 1  (de  l ' a n g l a i s  Gap 1 ou " p r e m i e r  
i n t e r v a l l e "  e n t r e  l a  m i t o s e  e t  l a  s y n t h è s e  de l'ADN) ; 

2 )  i l  l u i  succède  l a  phase de s y n t h è s e  S pendant  
l a q u e l l e  l a  c e l l u l é  doub le  son s t o c k  d 'ADN ; 

3 )  à l a  phase  S succède  l a  p é r i o d e  d i t e  de p o s t -  

s y n t h è s e  n o t é e  62 ou 2e i n t e r v a l l e  ; 



F i g u r e  1 

R e p r e s e n t a t i o n  schémat ique  du c y c l e  c e l l u l a i r e  

T C  : durée  d u  c y c l e  
T:4 : durée  de  l a  m i t o s e  ( P  : p r o ? h a s e ,  M : métaphase ,  

A : a n a ? h a s e ,  T : t G l o ? h a s e )  

TG1 : duree  de l a  phase S1 

TS : durée  de l a  phase  S 

T G 2  : durée  d e  l a  phase  q 2  
ne s o n t  pas r e p r é s e n t é e s  dans c e  schéma 1 e s  ce1 1 u l e s  en G O  ,,-- , 
( a u  r e p o s  o u  " h o r s  c y c l e " ) .  t . z 

I .  , *a' 



4) enfin survient la mitose ou phase de division 
cellulaire entraînant des changements physiques et morphologiques 

qui conduisent à la séparation des deux cellules filles. 

Lorsque le destin d'une cellule peut être décrit 
selon le schéma précédent, on dira qu'elle est "dans le cycle" 
et 1 'intervalle intermitotique et le cycle cellulaire se confon- 
dent et sont tous deux définis comme le temps qui s'écoule entre 

deux mitoses successives ; ce sont par exemple, les cellules 
en croissance exponentielle in vitro ou les ce1 lules épi thé1 iales 
des cryptes de 1 'intestin grêle. Dans les populations cellulaires, 
à côté de ces cellules "dans le cycle" existent des cellules 
"hors cycle" qui peuvent être séparées en deux catégories : 

4 p 2 '  
i 

1') les cellules quiescentes ou cellules en 

GO qui ne synthétisent pas ~ ' A D N  et qui ne se divisent pas mais 

qui, sous l'effet d'un stimulus extérieur (chimiothérapie, 
irradiation, etc.. . )  peuvent se "réveiller", c'est-à-dire rentrer 
dans le cycle. Ce sont par exemple les cellules régénératrices du 

foie après une hëpatectomie partielle ou les lymphocytes dont la 

division peut-être stimulée par la phytohémaglutinine. 

2") les cellules fin qui sont comme les 

ce11 ules quiescentes "hors du cycle" mais qui en plus ont perdu la 
capacité de se diviser. Le destin de telles cellules est soit la 

différenciation, sait la mort après vieillissement ; ce sont par 

exemple les 1 eucocytes polymorphes, les hématies ou les cellules 
kératinisées de 1 lepiderme. 

k - RAPPEL BREF DES DIFFÉRENTES MÉTHODES D'ÉTUDE DU CYCLE 

CELLULAIRE 

Les méthodes d'étude du cycle cellulaire et de l'une 

ou plusieurs de ses phases sont très nombreuses et très variées 

et ont fait l'objet de nombreuses revues générales ( T U B I A N A ,  

1 9 6 8 - 1  9 7 1  ; B A S E I I G A ,  1 9 7 6 ) .  



Nous ne d r e s s e r o n s  pas i c i  l a  l i s t e  e x h a u s t i v e  de 
t o u t e s  c e s  méthodes ,  nous c i t e r o n s  pour  mémoire l e s  t e c h n i q u e s  

1  e s  pl us couramment u t i  1 i  s é e s .  

1 )  Méthodes non i s o t o p i q u e s  

a )  méthode fondée sur les indices mi t o t i  ques 

La s e u l e  p a r t i e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  qui  
s o i t  d i f f é r e n t e  d e s  a u t r e s  p a r  s a  s e u l e  morphologie  conce rne  l a  
m i t o s e  qui  c o n s t i t u e  une v é r i t a b l e  f e n ê t r e  s u r  l e  c y c l e  c e l l u l a i r e .  

Dans une p o p u l a t i o n  ( o ù  t o u t e s  l e s  c e l l u l e s  s o n t  dans  l e  c y c l e )  
on p e u t  e s t i m e r  l a  d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  à p a r t i r  de 1 ' i n d i c e  

TM m i t o t i q u e  ( I M  # 0 , 6 9  y) IKNOWLTON, 1 9 5 0  ; FRY, 1 9 6 1  ; SMITH 

e t  a l . ,  1 9 6 2 ) .  Mais c e t t e  méthode e s t  peu p r é c i s e  c a r ,  dans l e s  
c o n d i t i o n s  de c r o i s s a n c e  normales ,  l e  pourcen tage  d e s  m i t o s e s  p a r  

r a p p o r t  a u  nombre t o t a l  de c e l l u l e s  ne d é p a s s e  j ama i s  5 %. 

Q u e l q u e s  a u t e u r s  o n t  u t i l i s é  des  méthodes 

basées  s u r  l ' a r r ê t  d e s  c e l l u l e s  en m i t o s e  pour  m e s u r e r ,  g r â c e  à 

l a  v i t e s s e  d ' a c c u m u l a t i o n  d e s  c e l l u l e s  en m i t o s e ,  l e  t aux  de 
p r o d u c t i o n  ce1 l u l a i r e .  Cependant ,  1 ' i n t e r p r é t a t i o n  d e s  r é s u l t a t s  
a i n s i  o b t e n u s  n é c e s s i t e  que lque  prudence c a r  l a  c o l c h i c i n e  e t  l a  

v i n c a l e u c o b l a s t i n e  qu i  s o n t  géné ra lemen t  u t i l i s é e s  à c e t t e  f i n ,  
peuvent, s e l o n  l a  c o n c e n t r a t i o n  u t i l  i s é e ,  s o i t  ne pas  b loquer  t o u t e s  

l e s  c e l l u l e s  en m i t o s e  e t  en l a i s s e r  échapper  q u e l q u e s  unes ,  s o i t  
au c o n t r a i r e  p e r t u r b e r  l e  c y c l e  c e l l u l a i r e  ( T A N W O C K ,  1 9 6 7 ) .  

b) 1 a cytophotométrie 
La c y t o p h o t o m é t r i e  c o n s t i t u e  l a  méthode 

l a  p lus  d i r e c t e  q u ' o n  p u f s s e  a v o i r  pour  s é p a r e r ,  dans  une popula-  
t i o n  de c e l l u l e s ,  c e l ' l e s  qui  s o n t  en  G1, en S e t  en 6 2 ,  en e f f e c -  

t u a n t  u n  microdosage  de 1 ' A D N  a p r è s  c o l o r a t i o n  q u a n t i t a t i v e  s p é c i -  

f i q u e  ( r é a c t i o n  de FEULGEN) . 

L ' i d e n t i f i c a t i o n  des  c e l l u l e s  en phase  S 

e s t  ob tenue  en c o u p l a n t  c y t o p h o t o m é t r i e  e t  a u t o r a d i o g r a p h i e  



Le développement  de sys t èmes  à f l u x  
d ' é c o u l e m e n t  t r è s  p e r f e c t i o n n é s  e t  t r è s  a u t o m a t i s é s  permet 

m a i n t e n a n t  l ' o b t e n t i o n  t r è s  r a p i d e  d 'h i s tog rammes  compor tant  
dedx p i c s  qu i  c o r r e s p o n d e n t  aux c e l l u l e s  en G 1  e t  en G 2  ; l e s  
c e l l u l e s  i n t e r m é d i a i r e s  e n t r e  c e s  deux p i c s  s o n t  des  c e l l u l e s  

en  phase  S ( K R I S H A N ,  1 3 7 5  ; CRISMAN e t  TOBEY, 1 9 7 4 ) .  L a  f i g u r e  2 

( p .  9 )  montre  u n  t e l  histogramme oDtenu p a r  nos s o i n s  à p a r t i r  
d ' u n e  c u l t u r e  de c e l l u l e s  EMT 6 en phase e x p o n e n t i e l l e  de c r o i s -  

s a n c e .  

c )  mëthoae des fusions ce l lu la i res  
La f u s i o n  d ' u n  noyau en i n t e r p h a s e  avec  

une c e l l u l e  en m i t o s e  e n t r a î n e  l a  c o n d e n s a t i o n  cie l a  ch romat ine  

i n t e r p h a s i q u e  sous l a  forme de chromosomes p r é m a t u r e s  ( J O H N S O N  

e t  RAO, 1970 ; RA0 e t  JOHNSOB, 1 9 7 2 ) .  La morphologie  de c e s  c h r o -  
mosomes p rématu res  i n d i q u e  l a  p o s i t i o n  dans l e  c y c l e  d u  noyau 
i n t e r p h a s i q u e .  Les chromosomes p rématu res  r é s u l t a n t  de l a  conden-  
s a t i o n  de l a  ch romat ine  d ' u n  noyau en G 1  s o n t  formés d ' u n e  s i m p l e  

c h r o m a t i d e  (ADN s i m p l e  b r i n )  t a n d i s  que ceux r é s u l t a n t  de l a  

c o n d e n s a t i o n  d ' u n  noyau e n  6 2  s o n t  formés  d ' u n  A D N  à deux b r i n s .  

L e s  chrom~somes  p r ë m a t u r e s  d ' u n  noyau en  S p r é s e n t e n t  souven t  

l ' a s p e c t  d ' u n e  ch romat ine  p u l v é r i s e e .  11 e s t  donc p o s s i b l e  

d ' e s t i m e r  l e  p o u r c e n t a g e  d e s  c e l l u l e s  en G 1 ,  S e t  6 2  en f a i s a n t  
f u s i o n n e r  une p o p u l a t i o n  de c e l l u l e s  a s y n c h r o n e s  avec  une popula-  
t i o n  de noyaux en m i t o s e  (Revue  GéndraZe de RAO, 1 9 7 7 ) .  

2 )  Méthodes i s o t o p i q u e s  -- 

a )  1 'autoradiographie 

L ' a u t o r a d i o g r a p h i e  c o n s t i t u e  l a  méthode 

e x p é r i m e n t a l e  l a  p l u s  u t i l i s é e  en c i n é t i q u e  c e l l u l a i r e .  Si on 

a j o u t e  au m i l i e u  c e l l u l a i r e  de l a  thymidine "marquée" ( p a r  exemple 

au t r i t i u m ) ,  c e t t e  thymid ine  s e r a  i n c o r p o r é e  dans l'ADN l o r s  de  l a  

d u p l i c a t i o n  de c e l u i - c i .  La thymidine  e s t  u n  p r é c u r s e u r  de l a  
thyrni rie base  p u r i q u e  e n t r a n t  dans l a  compos i t ion  de 1 ' A D N  e t  qui nc 

s ' i n c o r p o r k  pas dans 1'ARN e t  s e u l e s  l e s  c e l l u l e s  en phase de 

s y n t h è s e  (S) au moment d u  marquage s e r o n t  r a d i o a c t i v e s .  S i  à u n  



CONTENU EN A D N  
F i g u r e  2 

Contenu en ADN des ce1 1 ules EYT 6 en phase exponentiel 1 e de croissance. 

La surface en poin t i l lé  correspond au nombre de cel lules  dans l a  phase G1. 

La surface hachurée correspond au nombre de cel lules  dans l a  phase G e  + M. 

Le nombre de ce l lu les  dans l a  phase S e s t  obtenu par différence. 



itioment que lconque  c h o i s i  a p r è s  l e  marquage,  on f i x e  c e s  
c 9 l l l t l e s  p u i s  oti e t a l e  une érnulsion s e n s i b l e ,  a p r è s  u n  c e r t a i n  
t emps  de l a t e n c e  ( e x p o s i t i o n ) .  O n  c o n s t a t e r a  en f a c e  des  
c e l l u l e s  "marquées"  d e s  g r a i n s  n o i r s  s u r  l ' é m u l s i o n  s e n s i b l e .  

E i i  f a i s a n t  v a r i e r  l e s  i n t e r v a l l e s  de temps e n t r e  l e  marquage 
e t  l a  f i x a t i o n  d e s  ce1 I u l e s ,  on p o u r r a  s u i v r e  l e  d e v e n i r  d e s  
c e l l u l e s  en S  au moment dc marquage. 

b )  rnéthgde du pourcentage des mitoses marquées 
( PMM ) 

La methode d u  pourcen tage  des  m i t o s e s  

marquées r e s t e  l a  méthode a u t o r a d i o g r a p h i q u e  l a  p l u s  employée 
pour  mesurer  l a  d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e ,  a i n s i  que c e l l e  de 
s e s  d i f f é r e n t e s  p h a s e s .  Aussi nous p a r a î t - i l  i n t é r e s s a n t  de 

1  a  p r é s e n t e r  s u r  l e  p l a n  expérimefi ta1 . C e t t e  méthode,  i n t r o -  
d u i t e  pa r  P A I N T E R  e t  DREW ( 1 9 5 2 )  ; e t  QUASTLER e t  SCHERMAN 

( 1 9 5 9 )  e s t  fondée  s u r  l ' e t u d e  de 1  ' é v o l u t i o n  d u  p o u r c e n t a g e  

des  mTtoses marquées a p r è s  u n  marquage b r e f  à l a  t hymid ine  
t r i t i é e .  S i  on suppose  : 

. que l a  d u r e e  d ' a c t i v i t é  de l a  thymid ine  

e s t  i n s t a n t a n é e .  
. q u e ,  au c o u r s  d e s  d i f f é r e n t e s  d i v i s i o n s  

ce1 l u l a i r e s ,  l a  r a d i o a c t i v i  t e  p r é s e n t e  dans une ce1 l u l e  mère 

s e  r é p a r t i t  e n t r e  l e s  deux c e l l u l e s  f i l l e s .  I l  n ' e x i s t e  donc 

pas de p e r t e  de r a d i o a c t i v i t é  en d e h o r s  d ' u n e  mort c e l l u l a i r e ,  

. que l e s  d u r é e s  des  phases  d u  c y c l e  s o n t  
c o n s t a n t e s  e t  f i x e s  d ' u n e  c e l l u l e  à 1  ' a u t r e  e t  que l a  d u r é e  
d e  l a  m i t o s e  e s t  n é g l i g e a b l e ,  

. que l a  p o p u l a t i o n  c e l l u l a i r e  n ' e s t  pas  

e n t i è r e m e n t  en  S ou nor s  S a u  moment du marquage, on o b t i e n t  
a l o r s  une courbe  en c réneaux  ( F i g . 3 d Y  p .  11) qui permet  d ' é v a l l i e r  

l e s  d u r s e s  moyennes d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  a i n s i  que c e l l e s  d e s  
q u a t r c  phases  qui  l e  c o n s t i t u e n t .  

D'une façon g é n é r a l e  l e s  courbes  o b t e n u e s  

en p r a t i q u e  i n  v i t r , o  e t  s u r t o u t  i n  g i v o  s o n t  l o i n  d ' a v o i r  l a  

forme t h é o r i q u e  d é c r i t e  c i - d e s s u s .  Ceci s ' e x p l i q u e  p a r  des  
é c a r t s  aux d i f f é r e n t e s  hypo thèses  énor,cées c i - d e s s u s  e t  en  

p a r t i c u l i e r  pzr l a  v a r i a b i l i t e  des  d u r é e s  des  phases  d u  c y c l e  



TEMPS 
F i g u r e  3 

COURBE D E S  M I T O S E S  M A R Q U E E S .  

a )  représentation schématique ; au début de l 'expérience, au temps O ,  
l es  cel lules  en S  sont marquées. A 1 ' i n s t an t  ( t l ) ,  l a  cohorte des 
cellules marquées a progressé dans l e  cycle e t  cel les  qui se 
trouvaient en f i n  de S  au temps O sont arrivées en mitose : i l  
apparaît des mitoses marquées. 

b )  exemple de courbe expérimentale. E n  raison de la  var iab i l i té  des 
durées des différentes phases d u  cycle d'une cel lule  à l ' a u t r e ,  
l a  courbe s 'amort i t  rapidement. 

TM 
: durée de la mitose 

TC : durée d u  cycle 

T~l  : durée de l a  phase G1 

TG? : durée de la phase G 2  

TS : durée de la  phase S 



e t  d u  c y c l e  d ' u n e  c e l l u l e  à l ' a u t r e  ( F i g .  3 b ,  p .  11 ) .  

c )  autres méthodes 

Pour complé te r  c e t t e  brêve  r evue  d e s  
méthodes d ' é t u d e s  a u t o r a d i o g r a p h i q u e s  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e ,  
i l  nous f a u t  m e n t i o n n e r  l e s  t e c h n i q u e s  de double  marquage 
a i n s i  que l a  méthode des  f e n ê t r e s  en S e t  en 6 2  imaginée pa r  

VALLERON e t  a l .  ( 1 9 6 8 ) .  

3 )  - C o n c l u s i o n s  

Tou tes  c e s  méthodes énumérées c i - d e s s u s  ne 
p e r m e t t e n t  c e p e n d a n t  pas  une é t u d e  d i r e c t e  de l a  du rée  d u  

c y c l e  c e l l u l a i r e .  E l l e s  u t i l i s e n t  s o u v e n t  des  c e l l u l e s  f i x é e s  
! e t  n é c e s s i t e n t  1  ' a c t i o n  de c e r t a i n s  a g e n t s  s o i t  b l o q u a n t s  

( c o l c h i c i n e ) ,  s o i t  marqueurs  ( t h y m i d i n e  marquée au t r i t i u m  ou 

au carbone  1 4  p a r  exemple)  l e s q u e l s  peuven t  é v e n t u e l l e m e n t  
i n f l u e n c e r  l e  p a r a m è t r e  é t u d i é  ( E H M A N N  e t  a l . ,  1 9 7 5  ; 

BECK, 1 9 7 9 ) .  

E n  o u t r e  d u  f a i t  que c e s  é t u d e s  concern,ent  une 
p o p u l a t i o n  ce1 l u l a i r e  c o n s i d é r é e  dans  son ensemble ,  e l  l e s  ne 

p e r m e t t e n t  d ' o b t e n i r  que des d u r é e s  moyennes d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  
e t  de s e s  d i f f é r e n t e s  phases  e t  ne r e n d e n t  compte de l a  

d i s p e r s i o n  des  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d e s  pa ramèt res  é t u d i é s  

q u ' à  l a  s u i t e  d ' u n e  i n t e r p r é t a t i o n  mathématique des d i f f é r e n t e s  
v a l e u r s  ob tenues  qu i  suppose  u n  g rand  nombre d ' h y p o t h è s e s  
b i o l o g i q u e s  d i s c u t a b l e s  e t  s o u v e n t  d i f f i c i l e s  à v é r i f i e r  : 

p a r  exemple : 

. s e l o n  l e s  modèles u t i l i s é s ,  l a  d i s t r i -  
b u t i o n  des  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e  e t  de s e s  d i f f é r e n t e s  

phases  e s t  c o n s i d é r é e  comme 1  og-normal e  ( B A R R E T T ,  1 9 6 6 - 1 9 7 0  ; 

VALLERON e t  a l . ,  1 9 7 3  a e t  b 1 9 7 4 )  ; comme s u i v a n t  une d i s t r i -  
b u t i o n  gamma ( T A K A H A S H I ,  1 9 6 6  ; HAHN, 1 9 7 0 )  ; ou e n c o r e  s u i v a n t  
une d i s t r i b u t i o n  normale (MAC DONALD, 1 9 7 0  ; HARTMANN e t  

PEDERSEN, 1 9 7 0 ) .  



Les d u r é e s  d e s  d i f f é r e n t e s  phases  d u  c y c l e  
c e l l u l a i r e  s o n t  c o n s i d é r é e s  comme indépendan tes  l e s  unes des  
a u t r e s  (MAC DONALD, 1 9 7 0 ) .  

E n f i n ,  l e s  c e l l u l e s  d ' u n e  même p o p u l a t i o n  
s o n t  c o n s i d é r é e s  comme i n d é p e n d a n t e s  l e s  unes des  a u t r e s .  

S e u l e  l a  Mic roc inématograph ie  permet une mesure 
d i r e c t e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  de l a  m i t o s e  e t  p r é s e n t e  pa r  

r a p p o r t  aux a u t r e s  méthodes l e s  a v a n t a g e s  s u i v a n t s  : 

- E l l e  ne donne pas  une v a l e u r  moyenne d u  c y c l e  
c e l l u l a i r e  e t  de l a  m i t o s e ,  mais u n  grand nombre de v a l e u r s  i n d i -  
v idue l  1,es q u i  p e r m e t t e n t  : 

= l ' é t u d e  des  d i s t r i b u t i o n s  des v a l e u r s  

i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  de 1  ' u n e  de s e s  phases  : 

l a  m i t o s e ,  
= 1  ' é t u d e  de 1  ' é v o l u t i o n  de c e s  deux 

pa ramèt res  en f o n c t i o n  des  g é n é r a t i o n s ,  

= 1  ' é t u d e  des  c o r r é l a t i o n s  e n t r e  l e s  

pa ramèt res  de deux s o e u r s .  

- Nous avons montré  q u ' e l l e  permet l ' é t u d e  d e s  
c o r r é l a t i o n s  e n t r e  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  e t  l a  d u r é e  d u  c y c l e  
d ' u n e  même c e l l u l e .  

- E n f i n ,  en c o n n a i s s a n t  de façon p r é c i s e  l ' h e u r e  
d e  l a  d e r n i è r e  m i t o s e  p r é c é d e n t  t o u t  a c t e  t h é r a p e u t i q u e  ( s o i t  
c h i m i o t h é r a p i e ,  s o i t  r a d i o t h é r a p i e  ou h y p e r t h e r m i e ) ,  on p e u t  
c o n n a î t r e  t r è s  p r é c i s é m e n t  l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  
au moment d u  t r a i t e m e n t ,  c e c i  s a n s  u t i l i s e r  t ous  l e s  a r t i f i c e s  
n é c e s s a i r e s  aux d i f f é r e n t e s  e x p é r i e n c e s  de  s y n c h r o n i s a t i o n  
c e l l u l a i r e .  

Cependant ,  l a  mic roc inématograph ie  a  s e s  l i m i t e s ,  
s i  e l l e  permet  une é t u d e  t r è s  p r é c i s e  de l a  du rée  d u  c y c l e  e t  

de l a  m i t o s e ,  e l l e  ne permet en aucun c a s  d ' é t u d i e r  l e s  a u t r e s  
phases  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e .  Pour c o n n a î t r e  l a  d y r é e  de t o u t e s  l e s  
phases  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e ,  e l l e  devra  ê t r e  u t i l i s é e  c o n j o i n t e m e n t  

à d ' a u t r e s  méthodes ( p a r  exemple,  l a  méthode d u  pourcen tage  

d e s  m i t o s e s  marquées ) .  



DI FFÉRENTS DOMAINES D'APPL~CATION 

La mic roc inématograph ie  e s t  née dans l e  
L a b o r a t o i r e  de LEWIS ( 1 9 1 7 1 ,  i l  e u t  l e  premier  l ' i d é e  

d ' a s s o c i e r  microscope  e t  caméra pour s e s  é t u d e s  de pycnose .  
E n s u i t e ,  l e s  p r o g r è s  p a r a l l è l e s  r é a l i s é s  dans l e s  domaines de 

c i n é m a t o g r a p h i e  e t  de m i c r o s c o p i e ,  é t a b l i r e n t  l a  m i c r o c i n é -  
matograpl i ie  comme n o u v e l l e  t e c h n i q u e  d ' é t u d e  de l a  c e l l u l e .  

Les p r e m i è r e s  r e c h e r c h e s  microc inémato-  
g r a p h i q u e s  f u r e n t  s u r t o u t  d ' o r d r e  morphologique e t  p h y s i o l o -  

g ique  : é t u d e  d e s  mouvements c e l l u l a i r e s ,  des  phénomènes de 

phagocy tose ,  de  pynocytose  e t  d ' é c h a n g e s  i n t e r c e l l u l a i r e s ,  
a i n s i  que  c e l l e s  des  d i f f é r e n t s  mécanismes qui c o n d u i s e n t  à 

l a  mor t  c e l l u l a i r e  ( f u s i o n ,  d é g é n é r e s c e n c e ,  e t c . . . ) .  

Très  v i t e s l e  domaine d ' a p p l i c a t i o n  de c e t t e  
t e c h n i q u e  s ' é t e n d i t  de f a ç o n  c o n s i d é r a b l e  e t  dès  1 9 2 6 ,  C A N T I  

e t  DONALDSOB ; 1927-1929 CANTI et SPEAR,  e u r e n t  1  ' i d é e  d ' u t i l  i -  
s e r  l a  t e c h n i q u e  microc i  nématographique pour  é t u d i e r  l e  c y c l e  

c e l l u l a i r e .  E n  e f f e t ,  l e  c ÿ c l e  c e l l u l a i r e  e s t  d é f i n i  comme 
l ' i n t e r v a l l e  de  temps s é p a r a n t  deux m i t o s e s  ; i l  s u f f i s a i t  

donc d ' o b s e r v e r  une c e l l u l e  pendant  u n  temps su f f i samment  

long pour  r e p é r e r  deux m i t o s e s  s u c c e s s i v e s  e t  o b t e n i r  a i n s i  
une mesure t r è s  p r é c i s e  de l a  d u r é e  d u  c y c l e .  

C e t t e  t e c h n i q u e  d ' é t u d e  d u  c ÿ c l e  ce1 l u l a i r e  

f u t  e n s u i t e  employée dans des  domaines t r è s  d i v e r s  : é t u d e  des 
d u r é e s  de c y c l e  des  b a c t é r i e s  e t  d e s  c e l l u l e s  de mammifères 

a i n s i  que c e l l e  de l ' a c t i o n  d e s  a g e n t s  phys iques  ( t e l l e s  l e s  

r a d i a t i o n s  ou l a  t e m p é r a t u r e )  d e s  a g e n t s  ch imiques  ou b i o l o -  
g i q u e s  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  (Tab leau  1, pages 1 5 ,  

16 ,  1 7  e t  1 8 ) .  



T E C H N I Q U E  M I C R O C I N E M A T O G R A P H I Q U E  : différents domaines d'application 
- 

ROSE G.G.,  7 9 6 5  
RTCffART R . M . ,  7 9 6 6  
KASTEN F . H . . ,  7 9 7 5  
FELTX f f .  ex STRAULT ?, 1 9 7 8  

I I  - ETUDES DES MOUVEMENTS A B E R C R O M B I E  M .  e t  H E A Y S M A N  J .  E . ,  7 9 5 3  
CELLULAIRES E T  INTRACELLULAIRES POMERAT C . ,  7 9 5 8  

MOTA M .  e t  a l . ,  7 9 6 4  
CASTOR L . N . ,  7 9 6 8  
PONTER 3 .  eit n t . ,  7 9 6 9  
BERElTER-HAHN J .  ex a l . ,  7 9 7 2 ,  7 9 7 8  
AMBROSE E . J .  ex EASTY D.M., 1 9 7 3  
MORGAN W.D. e t  a l . ,  1 9 7 9  

I I  1  - ETUDES PHYSIOLOGIQUES LEWlS M . R .  e t  LEWIS W . f f . ,  7 9 7 7  
(phagocytose, pynocytose, etc . . . )  H O S K 1 N S G . C .  ex u t . ,  7 9 6 2  

GRUPP A . ,  7 9 6 3  
C O H N  Z . A .  ex a l . ,  7 9 6 3  
B f f l S E Y  A . N .  ex RANADZVE K.J., 7 9 6 6  
MELSON H., 7 9 7 3  
CHANG Y . T . ,  7 9 7 7  
MATTER A . ,  1 9 7 9  
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Cependant ,  dans  t o u s  c e s  t r a v a u x  s u b s i s t e n t  
de g r o s s e s  l a c u n e s .  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  pe r sonne  n ' a  é t u d i é  

de f a ç o n  d i r e c t e  : 

- L ' é v o l u t i o n  de l a  d u r é e  de l a  

m i t o s e  au c o u r s  des  g é n é r a t i o n s  s u c c e s s i v e s  ; 
- La r e l a t i o n  e n t r e  l a  du rée  

d u  c y c l e  e t  c e l l e  de l ' u n e  de s e s  phases  : l a  m i t o s e  ; 
- E n f i n ,  l ' e x i s t e n c e  é v e n t u e l l e  

des c o r r é l a t i o n s  e n t r e  l e s  d u r é e s  de mi tose  des  deux " s o e u r s "  

a i n s i  que c e l l e  de l a  "mère" e t  de s e s  deux " f i l l e s " .  

Nous avons pensé  que l a  t e c h n i q u e  mic ro -  

c inématograph ique  p e r m e t t a i t  d ' é t u d i e r  c e s  d i f f é r e n t s  

p a r a m è t r e s  e t  nous avons a p p l i q u é  c e t t e  t e c h n i q u e  à l a  c e l l u l e  
EMT 6 c u l t i v é e  in v i t r o .  

I I  - MATERIEL ET METHODES 

A - METHODE DE CULTURE DES CELLULES EMT 6 

1)  O r i g i n e  e t  e n t r e t i e n  de l a  souche  EMT 6 

Pour r é a l i s e r  nos é t u d e s  microc inémato-  
g r a p h i q u e s  d e s  d u r é e s  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  de l a  m i t o s e ,  

nous avons r e c h e r c h é  une souche  c e l l u l a i r e  p r é s e n t a n t  l e s  
c a r a c t é r i s t i q u e s  s u i v a n t e s  : 

. V i a b i l i t é  d ' u n  p e t i t  nombre de 

c e l l u l e s  p e r m e t t a n t  u n  ensemencement pauvre au d é p a r t  ; c e c i  

a f i n  d ' o b s e r v e r  l e  p l u s  de g é n é r a t i o n s  p o s s i b l e  a v a n t  que l a  

d e n s i t é  de s a t u r a t i o n  ne s o i t  a t t e i n t e .  



. Cycle cellulaire court afin de 
pouvoir observer 5 à 6 générations successives dans des 

délais raisonnables. 

. Faible mobilité cellulaire afin 
que les cellules ne quittent pas le champ du microscope au 

cours de l'observation. 

. Enfin peu de tendance aux phénomènes 
c de superposition ou d'entrecroisement lorsque la densité cellu- 
laire s'accroit. 

En fonction des différents critères 

énumérés ci-dessus, nous avons testé successivement différentes 

souches ce1 1 ul ai res (cellules KB, cellules de mélanome humain) et 

notre choix s'est fixé sur la cellule EMT 6. Cette cellule, 
issue d'un tout premier passage de la tumeur KHJJ de la 
Souris BALBlCKa, possède à la fois la possibilité de croître 

in v i v o  sous la forme d'une tumeur solide ainsi que i n  v i t r o  

sous la forme d'une culture en monocouche ( R O C K W E L L  et 

KALLMAN, 1 9 7 2 ) .  

Le mi 1 ieu WAYMOUTH~ (dont 1 a composition 
est donnée dans le Tableau I I  (p. 21), additionné de 10 % de 
sérum de foetus de Veau, de PENICILLINE*' (200 unités Interna- 

tionales par ml) et de STREPTOMYCINE*** (0,25 mg par ml) est 
utilisé pour l'entretien de la cellule €MT 6. Les cultures 

'de réserve" sont repiquées deux fois par semaine : les 
cellules sont remises en suspension grâce à l'action d'une 
solution saline dépourvue de calcium et contenant de la 
TRY PS 1 NE '*'* (1 g par litre). Après une incubation de 10 mn à 

x Milieu sec en poudre WAYMOUTH O011 - Laboratoires EUROBIO 
x* SPECILLINE (Benzyl Penicillinate de Sodium Cristallisé 

Laboratoires SPECIA - PARIS - 
xxx STREPTOFllYCINE Base sulfate - Laboratoires Roger BELLON - PARIS 
3x3' TRYPSINE CHOAY cristallisée 2 fois - Laboratoires PRECIBIO 



TABLEAU I I  

COMPOSITION DU M I L I E U  DE CULTURE D E S  EMT 6  

* 

M i l i e u  WAYMOUTM MB 7 5 2 / 1  

1 CaC12 2H20 120,O 
1 

1 KCL 150,O 

KH2P04 80,O 

MgC12 6H20 240,O 

MgS04 7H20 200,O 

NaCl 6.000,O 

NaHC03 2.240,O 

Na2HP04 7H20 570,O 

G l u c o s e  5.000,O 

G l u t a t h i o n  15,O 

H y p o x a n t h i n e  25,O 

Rouge d e  P h é n o l  10,O 

L - A r g i n i n e  HC1 75,O 

A c i d e  L - a s p a r t i q u e  60,O 

L - C y s t é i n e  HC1 90,O 

L - C y s t i n e  15,O 

A c i d e - L - G l u t a m i q u e  150,O 

L - G l  u t a m i  n e  350.0  

L - G l y c i n e  50,O 

L - H i s t i d i n e  HCl H20 168,O 

L - I s o l e u c i n e  25,O 

L - L e u c i n e  50,O 

L - L y s i n e  HC1 

L - M é t h i o n i n e  

L - P h é n y l  a l  a n i n e  

L - P r o 1  i n e  

L - T h r é o n i n e  

L - T r y p t o p h a n e  

L - T y r o s i n e  

L - V a l  i rie 

A c i d e  A s c o r b i q u e  

D - B i o t i n e  

D - C a - P a n t o t h é n a t e  

C h l o r u r e  de  Cho1 i n e  

A c i d e  F o l i q u e  

i - i n o s i t o l  

N i c o t i n a m i d e  

P y r i d o x i n e  HC1 

R i  b o f  1  a v i n e  

T h i a m i n e  HC1 

V i t a m i n e  B 1 2  

Rébénenceh . W A Y M O U T H ,  C.J.,  Nat .  Cancen InhX.,  2 2 ,  7 0 0 3 ,  7 9 5 9  - 



37' C ,  l e s  c e l l u l e s  s o n t  d i s p e r s é e s  mécaniquement à l a  p i p e t t e  

e t  s o n t  ensemencées à r a i s o n  de 106 c e l l u l e s  dans d e s  b o u t e i l l e s  

 FALCON^ ( 7 5  cm2) c o n t e n a n t  30 ml de m i l i e u .  L 'a tmosphère  f i n a l e  

dans  l a  b o u t e i l l e  e s t  c o n s t i t u é e  d ' u n  gaz e n r i c h i  en C O 2  

c o n t e n a n t  10 % de C O 2  ; 1 7 , 5  % O 2  e t  a z o t e  7 2 , 5  %*'. 

2 )  P r é p a r a t i o n  d e s  cul  t u r e s  pour 1  ' o b s e r v a t i o n  

mi c r o c i  néma t o g r a p h i  que 

E n  vue des  é t u d e s  m i c r o c i n é m a t o g r a p h i q u e s ,  

l e s  c e l l u l e s  s o n t  p r é l e v é e s  à p a r t i r  d ' u n e  c u l t u r e  s t o c k  en 

phase  de c r o i s s a n c e  e x p o n e n t i e l  l e ,  c ' e s t - à - d i r e  48 heures  a p r è s  

1  'ensemencement ( F i g .  4, p .  23) . Ces c e l l u l e s  s o n t  r emises  en  

s u s p e n s i o n  s e l o n  l a  méthode d é c r i t e  dans l e  p a r a g r a p h e  p récé -  

d e n t  e t  150 000 c e l l u l e s  s o n t  a l o r s  ensemencées dans des  

b o u t e i l l e s  p l a s t i q u e  F A L C O N  ( 2 5  cm2) c o n t e n a n t  10 ml de m i l i e u  

W A Y M O U T H  a d d i t i o n n é  de 20 % de sérum de f o e t u s  de Veau. C e t t e  

c o n c e n t r a t i o n  c e l l u l a i r e  permet de s u i v r e  l a  descendance  de 

6 à 8 c e l l u l e s  p a r  f i l m .  Les c u l t u r e s  s o n t  e n s u i t e  incubées  à 

37" C pendant  4 h e u r e s  a v a n t  d ' ê t r e  p l a c é e s  s u r  l a  p l a t i n e  du 

mic roscope ,  cec i  a f i n  de l e u r  p e r m e t t r e  d ' a d h é r e r  au s u p p o r t  

p l a s t i q u e .  Aucun changement de m i l i e u  n ' e s t  e f f e c t u é  pendant  

l ' e x p é r i e n c e  qui d u r e  au maximum 5 j o u r s .  

1 )  Equipenients pho tograph iques  

Nous d i s p o s o n s  de 8 équipements  micro- 

c inématograph iques  t o u s  composés des  é l émen t s  s u i v a n t s  (Fig. 5, 

p .  24 )  : u n  microscope  r e l i é  d i r e c t e m e n t  à une caméra X X X  

elle-même r e l i é e  à u n  i n t e r v a l l o m è t r e  qui d é c l e n c h e  une p r i s e  

x Flacons  FALCON - O X N A R D  C A  93030 USA 
x x  Compagnie F r a n ç a i s e  des  P r o d u i t s  Oxygénés 

33% Caméra P A I L L A R D - B O L E X  16 m m  



TEMPS [H] 

Figure 4 

Courbe de croissance de l a  cellule E M T  6 in v i t r o  



F i g u r e  5 

A p p a r e i l s  d ' e n r e g i s t r e m e n t  m i c r o c i n é m a t o g r a p h i q u e  



de vue t o u t e s  l e s  4 - + 0 , 0 5  m i n u t e s .  

Afin d ' é l i m i n e r  t o u t e  i n f l u e n c e  de l a  
l u m i è r e  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e ,  l e s  a p p a r e i l s  de m i c r o c i n é -  
ma tograph ie  s o n t  groupés  dans  u n  1 oca l  occu l  t é .  L ' é c l a i r a g e  
d u  champ d ' e x p é r i e n c e  c o n s i s t e  en u n  é c l a i r a g e  de c o u r t e  
du rée  ( 0 , 5  s e c o n d e )  uniquement au moment de l a  p r i s e  de vue .  

,De p l u s  des f i l t r e s  p e r m e t t a n t  une l u m i è r e  monochromatique 
v e r t e  i n t e r c e p t e n t  l e  f a i s c e a u ,  é v i t e n t  a i n s i  u n  "choc" aux 
c e l l u l e s  au moment de l ' e x p o s i t i o n  e t  de p l u s  a s s u r e n t  u n  
meil l e u r  c o n t r a s t e .  

L 'ensemble  d u  sys tème de p r i s e s  de vues 
e s t  e n t o u r é  d ' u n e  e n c e i n t e  t h e r m o s t a t é e  ; l a  p l a t i n e  d u  

microscope  e s t  a i n s i  main tenue  à 37 '  - + 0 , 2  C par  l ' i n t e r m é -  
d i a i r e  de deux r é s i s t a n c e s  s i t u é e s  de p a r t  e t  d ' a u t r e  d u  

microscope  e t  u n  t h e r m o r é g u l a t e u r  d o n t  l a  sonde s e  s i  t u e  au 

n iveau  de l a  p l a t i n e  d u  mic roscope .  Un  t e l  système de c h a u f f a g e  

e n t r a î n e  au tomat iquement  des  g r a d i e n t s  de t e m p é r a t u r e  dans 
1 ' e n c e i n t e  t h e r m o s t a t é e ,  mais 1 ' u t i l i s a t i o n  d ' u n  v e n t i l a t e u r  
pour homogénéiser  l a  t e m p é r a t u r e  a u g m e n t e r a i t  l e  r i s q u e  de 

v i b r a t i o n s  au n i v e a u  de l a  p l a t i n e  d u  mic roscope .  L ' e x i s t e n c e  
de ce  g r a d i e n t  ne nous gêne pas pu i sque  l a  sonde d u  thermo- 

r é g u l a t e u r ,  a i n s i  que l e  thermomètre  de c o n t r ô l e  s e  t r o u v e n t  

s u r  l a  p l a t i n e  d u  microscope  à l ' e n d r o i t  p r é c i s  où s e  t r o u v e  

l a  c u l t u r e .  

Le sys tème o p t i q u e  u t i l i s é  a  é t é  c h o i s i  
de f a ç o n  à ce q u ' i l  p e r m e t t e  l ' é t u d e  de l a  descendance  de 
6 à 8 c e l l u l e s  p a r  f i l m  pendant  5 à 6 g é n é r a t i o n s  s u c c e s s i v e s .  

Le m e i l l e u r  compromis pour  o b t e n i r  de t e l l e s  c o n d i t i o n s  
c o n s i s t e  à u t i l i s e r  u n  o b j e c t i f  f a i b l e  ( 4 X )  e t  une c o n c e n t r a -  

t i o n  de  150 000 c e l l u l e s  p a r  F A L C O N  ( 2 5  c m 2 ) .  

Nous avons u t i l i s é  d e s  f i l m s  1 6  m m  
KODAK-EASTMAN +X négatif 80 ASA développés  dans  d u  r é v é l a t e u r  

KODAK D 19. 



2 )  - Analyse des  f i l m s  

a  ) apparei 11 age 

Les f i l m s  s o n t  a n a l y s é s  s u r  une 

t a b l e  de p r o j e c t i o n *  qu i  envo ie  l ' i m a g e  s u r  u n  v e r r e  d é p o l i  

avec u n  g r a n d i s s e m e n t  20 X .  C e t t e  t a b l e  d ' a n a l y s e  f o n c t i o n n e  

en marche a v a n t  e t  a r r i è r e  à t r o i s  v i t e s s e s  d i f f é r e n t e s  : vue 

p a r  vue ,  25 e t  100 images pa r  s e c o n d e .  Un compteur é l e c t r o n i q u e  

d ' images  e s t  a s s o c i é  à c e t t e  t a b l e ,  i l  a t t r i b u e  u n  numéro à 

chaque vue e t  permet  l ' a v a n c e  ou l e  r e t o u r  au tomat ique  à une 

vue s é l e c t i o n n é e  

b )  estimation de la  durée de l a  mitose 

Avant t o u t e  m o d i f i c a t i o n  

n u c l é a i r e  au moment de l a  p r o p h a s e ,  on o b s e r v e  une r é t r a c t i o n  

des  d i f f ê r e n t s  pro longements  c y t o p l a s m i q u e s  c e l l u l a i r e s ,  l a  

c e l l u l e  augmente g r a d u e l l e m e n t  s a  r é f r i n g e n c e  e t  prend une 

forme s p h é r i q u e .  Se lon  L E W I S  e t  L E W I S  ( 1 9 3 2 ) ;  c e t t e  r é t r a c t i o n  

marque l e  débu t  de l a  prophase  a l o r s  que SI'RANGEWAYS ( 1 9 2 3 )  

c o n s i d è r e  que c e t t e  r é t r a c t i o n  a  l i e u  2 à 10 minutes  a v a n t  l a  

p r o p h a s e .  
Comme l a  forme c i r c u l a i r e  e s t  

a t t e i n t e  g radue l  l e m e n t ,  1  ' e n t r é e  en  m i t o s e  peu t  ê t r e  d i f f i c i -  

lement  d é f i n i e .  Nous avons a d o p t é ,  pour  n o t r e  p a r t ,  l a  méthode 

de mesure p roposée  p a r  HURWITZ e t  TOLMACH ( 2 9 6 9 )  : l e  d é b u t  

de l a  mi tose  e s t  l a  p remiè re  vue où l a  forme c i r c u l a i r e  e s t  

c o n s t a n t e .  Ce r e p a i r e  e s t  c e r t a i n e m e n t  u n  peu d é c a l é  par  

r a p p o r t  au commencement r é e l  de l a  m i t o s e  mais i l  c o n s t i t u e  

u n  p o i n t  commun qu i  s u r v i e n t  t r è s  t ô t  dans l e  p r o c e s s u s  

m i t o t i q u e .  
La f i n  de l a  mi tose  e s t  l a  

p remiè re  vue q u i  montre une c o n f i g u r a t i o n  en d o u b l e t ,  où une 

membrane vi s i  bl e a p p a r a î t  e n t r e  1  e s  deux ce1 1 u l e s  f i  11 e s .  
Ce d e r n i e r  c r i t è r e  e s t  beaucoup p l u s  p r é c i s  que c e i u i  de l a  

s é p a r a t i o n  complè te  e n t r e  l e s  deux c e l l u l e s  f i l l e s ,  s é p a r a t i o n  

qui s e  d é r o u l e  p l u s  ou moins r ap idemen t  s e l o n  l a  d e n s i t é  

c e l l u l a i r e  de l a  c u l t u r e .  

* Table de projection STEINBECK ST 1200 W - François BOGARD - Paris - 



c )  estimation de la  durée du  cycle 

La d u r é e  d u  c y c l e  e s t  d é f i n i e  

comme l ' i n t e r v a l l e  de temps s é p a r a n t  deux m i t o s e s  s u c c e s s i v e s .  
C e t t e  d u r é e  d u  c y c l e  s e r a  donc c a l c u l é e  à p a r t i r  d u  nombre de 
vues s ' é c o u l a n t  e n t r e  l a  f i n  de l a  m i t o s e  de l a  mère e t  l a  

f i n  de l a  m i t o s e  de l a  f i l l e . .  La f i n  de l a  mi tose  é t a n t  é t a b l i e  
s e l o n  l e s  c r i t è r e s  d e f i n i s  dans  l e  pa rag raphe  p r é c é d e n t  

d)  reproducti bi 1 i t é  des mesures 

L ' e s t i m a t i o n  des  d é b u t s  e t  

f i n s  de m i t o s e  avec  l e s  d i f f é r e n t s  c r i t è r e s  exposés  c i - d e s s u s ,  
comporte  n é c e s s a i r e m e n t  une p a r t  d ' a r b i t r a i r e .  Nous avons 

comparé l e s  v a l e u r s  de durée  de c y c l e  e t  de m i t o s e s  o b t e n u e s  
à l ' o c c a s i o n  d ' u n e  double mesure f a i t e  S u r  l e s  c e l l u l e s  de 
deux p é d i g r é e s .  La seconde s é r i e  de mesures  a  é t é  f a i t e  à 

l ' a v e u g l e  p a r  r a p p o r t  aux r é s u l t a t s  de l a  première  e t  à p l u s i e u r s  
semaines  de c e l l e - c i .  Bien que ,  l e s  deux s é r i e s  ne donnent  pas  

exac tement  l e  même r é s u l t a t ,  l a  p a r t  de l a  v a r i a n c e  t o t a l e  de 

l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  de c e l l e  de l a  m i t o s e  qui r é s u l t e  de c e t t e  

i m p r é c i s i o n  e s t  f a i b l e  ( r e s p e c t i v e m e n t  1 % pour l a  du rée  d u  

c y c l e  e t  1 1 , 3  % pour c e l l e  de l a  m i t o s e ) .  

3 )  D e s c r i p t i o n  des  données 

La f i g u r e  7, p .  29 , r e p r é s e n t e  l e s  

nombres de v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  que 

nous avons obtenuespaur chaque g é n é r a t i o n .  La g é n é r a t i o n  O e s t  
d é f i n i e  comme l ' e n s e m b l e  des  c e l l u l e s  p r é s e n t e s  dans l e  champ 
au d é b u t  de l ' e x p é r i e n c e  ; l e s  g é n é r a t i o n s  1 ,  2 ,  3 ,  4 ,  5 ,  6 

e t  7 r é s u l t e n t  des  d i v i s i o n s  s u c c e s s i v e s  des  c e l l u l e s  p r é s e n t e s  
dans  l a  g é n é r a t i o n  0 .  

Le nombre de v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  de 

d u r é e  de m i t o s e  p a r  g é n é r a t i o n  e s t  s o u v e n t  i n f é r i e u r  au nombre 
de v a l e u r s  du c y c l e  c e l l u l a i r e  : en e f f e t ,  s e l o n  l a  l o c a l i s a t i o n  

de l a  c e l l u l e  dans l e  champ e t  en p a r t i c u l i e r  s e l o n  l a  d e n s i t é  
c e l l u l a i r e ,  i l  e s t  p o s s i b l e  de r e p é r e r  u n  " d o u b l e t "  c a r a c t é -  

r i s t i q u e  de l a  f i n  de m i t o s e ,  donc de mesurer  l a  d u r é e  d u  c y c l e  



F i g u r e  6 

Représentation d e  la méthode d'estimation de la durée 
du c y c l e  d e  la c e l l u l e  EMT 6. Les ckiddnes indiquent l e d  
nwnénab de vue . IIM : i v t t m v a e  int&aLique. 



GENERATION 

F i g u r e  7 

Nombre de va leurs  i n d i v i d u e l l e s  de durées de c y c l e  e t  de m i t ose  pour  
chaque générat ion.  , 

O----O mi tose  

- 0  c y c l e  c e l l u l a i r e  

La d r o i  t è  correspond au nombre de va leu rs  i n d i v i d u e l  1  es que 1  ' on 
o b t i e n d r a i t  s i  aucune i n f o r m a t i o n  n ' é t a i t  perdue. 



a l o r s  q u ' i l  e s t  t r è s  d i f f i c i l e  de c e r n e r  l e  moment p r é c i s  
où l a  c e l l u l e  prend une forme s p h é r i q u e  c o n s t a n t e  donc de 
mesurer  l a  m i t o s e .  

I l  f a u t  a u s s i  r e c o n n a î t r e  que c e r t a i n e s  
i n f o r m a t i o n s  s o n t  perdues  au c o u r s  de l ' é t u d e  d ' u n  p e d i g r e e  
e t  l e  nombre de c e l l u l e s  ne d o u b l e  pas  à chaque g é n é r a t i o n  : 

c e r t a i n e s  ce1 l u l e s  q u i t t e n t  l e  champ d ' o b s e r v a t i o n ,  d ' a u t r e s  
s o n t  masquées p a r  des  d é b r i s  c e l l u l a i r e s  venant  d ' a u t r e s  
c e l l u l e s  qu i  s o n t  m o r t e s ,  d ' a u t r e s  encore  s o n t  i n é v i  t a b l e m e n t  
perdues  l o r s q u e  l e  nombre de c e l l u l e s  dans l e  champ d e v i e n t  
t r è s  i m p o r t a n t .  Nous pensons comme HURWITZ e t  TOLMACH ( 1 9 6 9 )  

qu 'aucun b i a i s  ne p e u t  ê t r e  i n t r o d u i t  dans  l e s  r é s u l t a t s  p a r  
l ' a b s e n c e  de p e d i g r e e  comple t  pour  chaque c e l l u l e .  

Nous remarquons éga lement  ( F i g .  7 ,  p .  2 9 ) .  

une c h u t e  t r è s  i m p o r t a n t e  d u  nombre de mesures e f f e c t u é e s ,  

a u s s i  b i en  pour  l e  c y c l e  que pour  l a  mi tose  des 6e e t  7e 
g é n é r a t i o n s .  A c e  s t a d e  de c r o i s s a n c e ,  pour des  r a i s o n s  

t e c h n i q u e s ,  l e s  r a r e s  mesures  q u i  o n t  p u  ê t r e  e f f e c t u é e s  

s ' a d r e s s e n t  à des  c e l l u l e s  " p r i v i l é g i é e s " ,  à l a  p é r i p h é r i e  
d 'amas  c e l l u l a i r e s .  S i  on d é c i d e  d ' a r r ê t e r  l e s  mesures  des  
d u r é e s  de c y c l e  e t  de m i t o s e  à u n  moment p r é c i s  a p r è s  l e  

débu t  de l ' e n r e g i s t r e m e n t  mic roc inématograph ique ,  on r i s q u e  
d ' i n t r o d u i r e  u n  b i a i s  f a v o r i s a n t  l e s  c e l l u l e s  à c y c l e  c o u r t  

a l o r s  q u ' e n  l i m i t a n t  l e s  é t u d e s  à u n  c e r t a i n  nombre de géné-  

r a t i o n s  on é v i t e  c e  b i a i s  (POWELL ,  1 9 5 5 ) .  Nous avons  donc 
d é c i d é  de . l i m i t e r  nos é t u d e s  aux c i n q  p remiè res  g é n é r a t i o n s .  

4 )  I n t e r p r é t a t i o n  s t a t i s t i q u e  d e s  r é s u l  t a t s  

a )  Programmes de traitements informatiques 

L ' a n a l y s e  des d i f f é r e n t s  f i l m s  

nous permet  d ' é t a b l i r  des  p e d i g r e e s  qui c o n s t i t u e n t  de v é r i -  
t a b l e s  a r b r e s  g e n e a l o g i q u e s  c e l l u l a i r e s  ( F i g .  8 ,  p . 3 1 ) .  



F i g u r e  8 

Exemple de p e d i g r e e  ob tenu  avec l a  c e l l u l e  EMT 6 

a : durée du cycle 

b : âge de la  ce l lu l e  dans l e  cycle au moment de l ' i r r ad ia t ion  

c : fusion ce l lu la i re  entre deux cel lules  soeurs 

L,: cel lule  qui qu i t t e  l e  champ 

1 : ce1 1 ule qui dégénère 



A l ' i n t é r i e u r  d e  chaque p e d i g r e e ,  l e s  c e l l u l e s  s o n t  r e p é r é e s  

pa r  u n  système d ' i d e n t i f i c a t i o n  d o n t  l e  p r i n c i p e  a  é t é  d é c r i t  

dans une méthode de s i m u l a t i o n  s u r  o r d i n a t e u r  de p o p u l a t i o n  

en c r o i s s a n c e  ( V A L L E R O I  e t  FRINDEL,  1 9 7 3 ) .  

Deux problèmes s e  p o s e n t  s u r  l e  p l a n  

i n f o r m a t i q u e  : 

. lg-p~~mng~ e s t  de  t r o u v e r  u n  sys tème 

d ' i d e n t i f i c a t i o n  des  d i f f é r e n t e s  c e l l u l e s  de l ' a r b r e  généa-  

l o g i q u e  qui p e r m e t t e  u n  c a l c u l  r a p i d e  de l a  p a r e n t é  e n t r e  

deux que lconques  d ' e n t r e  e l l e s  ; 

. l e  second e s t  de t r o u v e r  comment m e t t r e  - - - - - - - - -  
en mémoire p u i s  r e t r o u v e r  l e s  données r e l a t i v e s  aux d i f f é r e n t s  

événements de l a  v i e  de chacune des  c e l l u l e s  : par  exemple ,  

on s o u h a i t e  ê t r e  c a p a b l e  de c a l c u l e r  à u n  temps ( t )  donné dans  

q u e l l e s  phases  du c y c l e  l e s  c e l l u l e s  s o n t .  

U n  t e l  a r b r e  généa log ique  e s t  

montré  s u r  l a  f i g u r e  9 , p . 3 3 ) .  Dans c e t t e  f i g u r e  s o n t  r e p r é -  

s e n t é e s  q u a t r e  g é n é r a t i o n s  s u c c e s s i v e s  en s u p p o s a n t  q u ' i l  

n ' y  a n i  mor t ,  n i  f u i t e  c e l l u l a i r e .  Chaque branche  de ce 

g raphe  r e p r é s e n t e  une c e l l u l e ,  l e s  nombres no tés  a u - d e s s u s  

de chaque c e l l u l e  s o n t  ceux u t i l i s é s  pour  1 ' i d e n t i f i c a t i o n .  Le 
p rocëdé  de n u m é r o t a t i o n  e s t  s i m p l e  e t  b a s é  s u r  l e s  f a i t s  

s u i v a n t s  : 

s i  K g é n é r a t i o n s  s o n t  é t u d i é e s ,  

l a  numéro ta t ion  i r a  de  1 2 zK-1 ( a i n s i  s u r  l a  f i g u r e  9 , p . 3 3 ,  
4 l e s  nombres v o n t  de 1 à 2 - 1 = 1 5 ) .  

s o i e n t  1 e t  I l ,  l e s  numéros 

r e s p e c t i f s  d ' u n e  c e l l u l e  e t  sa  mère.  La r e l a t i o n  I l  = E ( 1 / 2 )  

(où E s i g n i f i e  p a r t i e  e n t i è r e )  e s t  t o u j o u r s  v r a i e .  A i n s i ,  on 

v é r i f i e r a  que l a  mère de  l a  c e l l u l e  n o  13  e s t  b i en  l a  c e l l u l e  
13 6 E(-Z) = 6 ; de même l a  mère de l a  c e l l u l e  6 e s t  E =) = 3 .  
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P r i n c i p e  de n u m é r o t a t i o n  d e s  c e l l u l e s  a u  s e i n  d ' u n  p e d i g r e e  

- -2- 
r"' .) 
'L 



s i  J  e t  J '  s o n t  d e s  c e l l u l e s  
J  ' J  s o e u r s ,  on a  l a  r e l a t i o n  E ( 7  ) = E ( 7 ) .  

s i  J  e t  J '  s o n t  d e s  c e l l u l e s  

" c o u s i n e s - g e r m a i n e s "  on a  l a  r e l a t i o n  : 

Par de t e l s  p r o c é d é s ,  i l  e s t  p o s s i b l e  de 
c a l c u l e r  l a  p a r e n t é  e n t r e  deux c e l l u l e s  que lconques .  

Pour chaque c e l l u l e  s o n t  codés  l e s  é l émen t s  
? s u i v a n t s  ( F i g .  ID, p . 3 5 ) .  

- durée du  cycle ce l lu la i re  exprimée en 1/10e d'heure, 

- durée de l a  mitose exprimée en 1f100e d'heure, 
- "distance" entre l e s  cellules f i l l e s  au moment de 

leurs mitoses respectives, 

- éventuellement mort ce l lu la i re  avec comme cr i tè res  
1  a pycnose ou 1  'éclatement ce1 lu1 a i r e ,  

- éventuellement l a  f u i t e  ce l lu la i re  s i  l a  cel lule  
qui t te  l e  champ, 

- éventuellement l e  temps de fusion e t  l e  numéro 
d ' ident i f icat ion de l a  cel lule  avec laquelle 
ce t te  fusion a  l ieu.  

Un phemiek pkognamme permet  

d ' o b t e n i r  : 

a )  pedigre ,e  pa r  p e d i g r e e  l e s  p a r a m è t r e s  s u i v a n t s  : 

d u r é e  moyenne e t  v a r i a n c e  d u  c y c l e  pour chaque g é n é r a t i o n ,  
d u r é e  moyenne e t  v a r i a n c e  de l a  mi tose  pour  chaque 

g é n é r a t i o n ,  

, n o m b r e  de durées  de m i t o s e  e t  de du rées  de c y c l e  
o b s e r v é  à chaque g é n é r a t i o n .  

b )  l e s  mêmes r é s u l t a t s  pour  l ' e n s e m b l e  des  g é n é r a t i o n s  d u  ou 
d e s  p e d i g r e e s  c o r r e s p o n d a n t s .  
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Un aecond phogttamme permet  
d ' é t a b l i r  au tomat iquement  l e s  histogrammes d e s  temps de c y c l e  
e t  des  temps de m i t o s e  p a r  g é n é r a t i o n  ou t o u t e s  g é n é r a t i o n s  

confondues ,  a i n s i  que  de r é a l i s e r  l e s  d i f f é r e n t s  t e s t s  s t a t i s -  
t i q u e s  de d i s t r i b u t i o n .  

b) méthodes s tat is t iques employées 

I o  ) D i b t h i b u t i o n  den valeuha i n d i v k d u e l t e a  du tempn de  cyciee 

ce l i eu la ihe  e t  du tempn de l a  mi tabe .  

Pour chaque g é n é r a t i o n  1  ' é c a r t  
de l a  d i s t r i b u t i o n  o b s e r v é e  des  temps de c y c l e  e t  des  temps de  

m i t o s e  a u x  d i s t r i b u t i o n s  normale ,  l o g  normale e t  r é c i p r o -  
1 normale ( D i s t r i b u t i o n  normale de E) a  é t é  mesure p a r  des  t e s t s  

bu x 2  (SCHWARZ, 1 9 6 3 ) .  Ce t e s t  c l a s s i q u e  i n t r o d u i t  p a r  PEARSON 

' e s t  u n  moyen de j u g e r  de l a  v a l e u r  d ' u n e  hypo thèse  c o n c e r n a n t  

une p o p u l a t i o n  dont  on c o n n a î t  u n  é c h a n t i l l o n .  C e t t e  hypo thèse  
d o i t  ê t r e  t e l l e ,  q u ' o n  p u i s s e  c a l c u l e r  s o i t  x2, s o i t  une 
g randeur  s t a t i s t i q u e  d i s t r i b u é e  comme X 2  e t  l e  nombre de d e g r é s  

de l i b e r t é .  La t a b l e  de PEARSON p e u t  nous donner  l a  p r o b a b i l i t é  
P que dans u n  é c h a n t i l l o n  au hasard ,  l a  v a l e u r  de x2 O U  de l a  

g r a n d e u r  s t a t i s t i q u e  s o i t  p l u s  g rande  que l a  v a l e u r  o b s e r v é e .  
Ceci permet  de f i x e r  q u e l l e s  v a l e u r s  de X 2  s o n t  "peu"  p r o b a b l e s ,  
s i  1 ' h y p o t h è s e  t e s t é e  e s t  v r a i e  e t  - r é c i p r o q u e m e n t - .  Ceci 

permet  donc ,  devan t  une v a l e u r  de X 2  "anormalementll  é l e v é e  de  

c o n c l u r e  que 1 ' h y p o t h è s e  t e s t é e  n ' e s t  pas v r a i e .  E n  p r a t i q u e ,  
"peu p r o b a b l e "  e s t  d é f i n i  comme a y a n t  5 chances  s u r  1 0 0  de s e  
p r o d u i r e .  S i  l e  X 2  n ' e s t  pas anormalement é l e v é ,  1  ' h y p o t h è s e  
pour ra  ê t r e  c o n s i d é r é e  comme a d m i s s i b l e  pu i sque  l e  t e s t  ne 
f o u r n i r a  aucune é v i d e n c e  c o n t r e  e l l e .  

2 ' )  Etude dea cohhé la t iana  e n t h e  l e a  duhitees du c y c l e  ceCRuLaihe 
e x  de  l a  m i t a a e  de  .ta m2ke e t  c e t t e a  dea deux 6 i L l e b .  

Les méthodes s t a t i s t i q u e s  

c l a s s i q u e s  ne s o n t  p a s  d i r e c t e m e n t  a d a p t é e s  à ce  problème e t  



1  ' a n a l y s e  s t a t i s t i q u e  r i g o u r e u s e  de nos données a  n é c e s s i  t é  

l a  mise au p o i n t  de n o u v e l l e s  méthodes ,  d o n t  c e l l e s  p u b l i é e s  

p a r  HEMON e t  al. ( 1  9 7 8 ) .  

Pour mesurer  l a  c o r r é l a t i o n  e n t r e  l e  temps 
d u  c y c l e  de l a  mère e t  ceux des  deux f i l l e s ,  nous avons c a l c u l 6  
l e s  c o e f f i c i e n t s  de c o r r é l a t i o n  e n t r e  l e s  c y c l e s  d e s  mëres e t  
l e s  temps de c y c l e s  moyens des  deux f i l l e s  l o r s q u ' o n  d i s p o s a i t  
de deux i n f o r m a t i o n s  ou de  l a  f i l l e  l o r s q u ' o n  ne d i s p o s a i t  que  

d ' u n e  i n f o r m a t i o n .  Nous avons procédé  de l a  même manière  pour  

l e  temps de m i t o s e .  

3 ' )  Etude dea cohné lak ionn  enttre Lea dutrEea du c y c t e  ek de  
La miAobe de  deux hoeuka .  

La méthode c l a s s i q u e  d u  c o e f f i c i e n t  de 

. c o r r é l a t i o n  ne p e u t  ê t r e  u t i l i s é e  dans c e  c a s  : l e s  temps de 

c y c l e  d e s  deux s o e u r s  j o u e n t  u n  r ô l e  s y m é t r i q u e  e t  i l  e s t  

d i f f i c i l e  de p a r l e r  de c o r r é l a t i o n  e n t r e  X e t  Y dans  l a  mesure 

o ù  dans chaque c o u p l e ,  i l  y  a  une ambigu? t é  s u r  c e  qui e s t  X ,  

ou s u r  c e  qui  e s t  Y .  Nous avons u t i l i s é  pour  r é s o u d r e  l e  
problème p o s é ,  l e  c o e f f i c i e n t  de c o r r é l a t i o n  i n t r a c l a s s e  c l a s s i -  
quement u t i l i s é  en g é n é t i q u e  pour m e t t r e  en év idence  des 
r e s semblances  f a m i l i a l e s  (FISHER, 1 9 3 8 ) .  Ce c o e f f i c i e n t ,  t o u j o u r s  
compris  e n t r e  O e t  1 ,  expr ime l e  d e g r é  de r e s semblance  des 

p a r a m è t r e s  mesurés s u r  deux c e l l u l e s .  Si l e s  c y c l e s  des  deux 
s o e u r s  s o n t  t o u j o u r s  r igoureusemen t  i d e n t i q u e s ,  l e  c o e f f i c i e n t  
de c o r r é l a t i o n  i n t r a c l a s s e  e s t  éga l  à 1 ; s i  l a  ressemblance  

e n t r e  l e s  deux s o e u r s  n ' e s t  pas s u p é r i e u r e  à c e l l e  qui  e x i s t e  

e n t r e  deux c e l l u l e s  que lconques  de l a  p o p u l a t i o n ,  l a  v a l e u r  de 

c.e c o e f f i c i e n t  ne s e r a  pas s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f f é r e n t e  de O .  



III - RESULTATS ET DISCUSSIONS 

A - VARIATIONS DES PARAMÈTRES STATISTIQUES DES DURÉES DU CYCLE 

ET DE LA MITOSE EN FONCTION DES GÉNÉRATIONS 

1)  E v o l u t i o n ,  au c o u r s  des  g é n é r a t i o n s ,  

des  d u r é e s  moyennes d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  des  c e l l u l e s  EMT 6 .  

Les d u r é e s  moyennes d u  c y c l e  e t  de l a  

m i t o s e  v a r i e n t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  en f o n c t i o n  des  g é n é r a t i o n s  : 

p l u s  é l e v é e s  au n iveau  de l a  p remiè re  g é n é r a t i o n ,  e l l e s  
d é c r o i s s e n t  e t  s e  s t a b i l i s e n t  pendant  l e s  deuxième e t  t r o i s i é m e  
g é n é r a t i o n s ,  p u i s  c r o i s s e n t  t o u t e s  deux à p a r t i r  de l a  4e géng-  
r a t i o n  ( F i g .  1 1 ,  p .  39). Le t a b l e a u  III ( p .  4 0 )  resume l e s  

p a r a m è t r e s  s t a t i s t i q u e s  : moyenne ( m ) ,  é c a r t  t y p e  ( a )  e t  
c o e f f i c i e n t  de v a r i a t i o n  ( c v  = :) c o n c e r n a n t  l e  c y c l e  e t  l a  
m i t o s e .  

La d i s p e r s i o n  des  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  

d u  c y c l e  augmente avec l ' â g e  de l a  c u l t u r e ,  comme l ' i n d i q u e n t  
l e s  v a l e u r s  des  é c a r t s - t y p e s  e t  des  c o e f f i c i e n t s  de v a r i a t i o n .  

A u  c o n t r a i r e ,  l a  d i s p e r s i o n  d e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  de l a  

m i t o s e  r e s t e  s t a b l e  au c o u r s  d e s  g é n é r a t i o n s  é t u d i é e s .  

2 )  C a r a c t é r i s a t i o n  de l a  v a r i a b i l i t é  d e s  

des  d u r é e s  moyennes d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e .  

a)  Etude graphique 

Les d i f f é r e n t s  histogrammes 

r e p r é s e n t a n t  l e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  

s o n t  t o u s  é t a l é s  v e r s  l a  d r o i t e  ( F i q .  1 2 ,  p .  4 1 ) .  C e t t e  a s y m é t r i e  
d e s  h is toqrammes,  de p l u s  en p l u s  marquée l o r s q u e  l ' â q e  de l a  

c u l t u r e  auqmente,  e s t  i n c o m p a t i b l e  avec 1 ' h y p o t h è s e  d ' u n e  d i s -  
t r i b u t i o n  normale des  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d e s  temps de c y c l e  
e t  d e s  temps de m i t o s e .  
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TABLEAU I I  1 

DUREE DU CYCLE ET DE LA MITOSE EN FONCTION DES GENERATIONS 

D u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  ( h )  

E c a r t - t y p e  ( a )  
u C o e f f i c i e n t  de  v a r i a t i o n  (CV = n) 

Nombre d e  v a l e u r s  

D u r é e  de l a  m i t o s e  ( 1 / 1 0 0  h )  

E c a r t - t y p e  ( a )  
a  C o e f f i c i e n t  d e  v a r i a t i o n  (CV = n) 

Nombre d e  v a l e u r s  



DUREE DE "Fi iy LA MITOSE[H/IOO] 

F i g u r e  1 2  

Histogrammes des valeurs individuel les  d u  cycle e t  de l a  rTN* 

mitose pour les  générations : 1 ( a )  ; 3 ( b )  ; 5 ( c )  e t  t \ L 3 1 ' e  .z, '$ 

toutes l e s  générations groupées (d ) .  "L.A 



Nous avons r e g r o u p é  l ' e n s e m b l e  de c e s  

v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  s e l o n  l a  méthode s t a t i s t i q u e  de H E N R I .  

Un exemple de  c e t t e  r e p r é s e n t a t i o n  g r a p h i q u e  e s t  donnée dans 

l a  f i g u r e  13  ( p .  4 3 )  : en a b s c i s s e  s o n t  p o r t é e s  l e s  v a l e u r s  

d u  c y c l e  expr imées  en l o g a r i t h m e  e t  en ordonnée l e s  pourcen-  

t a g e s  c u m u l a t i f s  o b s e r v é s  ( e n  é c h e l l e  p r o b i t ) .  

1 

Les courbes  o b t e n u e s  ne s o n t  en aucun c a s  

l i n é a i r e s  : l a  d i s t r i b u t i o n  des  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e  

c e l l u l a i r e  n ' e s t  donc pas de t y p e  l o g  normale .  

Nous obse rvons  des  courbes  s e m b l a b l e s  pour  

l e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  de l a  m i t o s e  ( F i g .  1 4 ,  p .  4 4 ) .  

b) Etude s t a t i s t ique  

Nous avons t e s t é  p a r  l a  méthode c l a s s i q u e  

du X2, l e s  é c a r t s  e n t r e  l e s  d i s t r i b u t i o n s  o b s e r v é e s  e t  l e s  

d i s t r i b u t i o ~  : normale ,  l o g  normale e t  r é c i p r o n o r m a l e  ( d i s t r i -  
1 1 b u t i o n  normale de TF ou Les d i f f é r e n t s  c h i f f r e s  o b t e n u s  

s o n t  groupés  dans l e  t a b l e a u  IV ( p .  4 5 ) .  

Les d i s t r i b u t i o n s  d e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  

d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  o b t e n u e s  pour l a  c e l l u l e  EMT 6 ,  

d i f f è r e n t  de  façon s i g n i f i c a t i v e  d e s  d i s t r i b u t i o n s  normale 

e t  log  normale ( e x c e p t i o n  f a i t e  d e s  d u r é e s  d u  c y c l e  de l a  

première  g é n é r a t i o n ) .  L ' h y p o t h è s e  d ' u n e  d i s t r i b u t i o n  r é c i p r o -  

normale p e u t  cependan t  ê t r e  r e t e n u e  pour l e s  d u r é e s  du c y c l e  

d e s  deux p r e m i è r e s  g é n é r a t i o n s  a i n s i  que pour l e s  d u r é e s  de l a  

m i t o s e  de l a  deuxième g é n é r a t i o n .  

3 )  Di s c u s s i o n  

Dans nos c o n d i t i o n s  de c u l t u r e ,  l e s  p a r a -  

m è t r e s  c i n é t i q u e s  d e  l a  c e l l u l e  EMT 6 ( d u r é e  de l a  m i t o s e  e t  

d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e )  v a r i e n t  avec  l ' â a e  de l a  c u l t u r e  : 

l a  durée  e t  l a  v a r i a b i l i t é  de c e s  deux pa ramèt res  augmentent  

de façon s i g n i f i c a t i v e  a p r è s  l a  t r o i s i è m e  g é n é r a t i o n .  Aussi 

b i e n  pour l a  du rée  du c y c l e  que pour  c e l l e  de l a  m i t o s e ,  
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POURCENTAGE CUMULATIF [ PROBIT] 



2 3 4 5 6 7 8  
DUREE DE LA MITOSE [ 1/ 100 

F i g u r e  1 4  

Représentation graphique de l'histogranime cumulatif des valeurs individuelles de 
l a  mitose ( tou tes  générations groupées). Si l a  d i s t r ibu t ion  des valeurs d u  cycle 
é t a i t  log normale, l e s  d i f f é r en t s  points expérimentaux (a) devraient 
s ' a l i gne r  sur  l a  d ro i te  t racée .  



TABLEAU I V  

ECARTS ENTRE LES DISTRIBUTIONS OBSERVEES ET LES DISTRIBUTIONS NORMALE (N) , LOGNORMALE (LN) ET RECIPRONORMALE (RN) THEORIWES. 
La v d w  notées i o n t  L a  vuleuhs d e ,  X2 avec deux degkén de fibehté. Lu d A . t ~ ~ L b d o m  obienvéa d i 6 @ ~ e n t  nigni&Lccativement 
d e s  combes héohiquen puund .ik v&m du X2 MX nupéhieme à : 5 ,991  (p < 0 , 0 5 )  ; 9,2  (p  c 0 . 0 1 )  et 13,6  ( p  < 0 ,001  1. 
Lu nambka e&e pmenthEaes indiquent Le nombke de c&&a é;tudi&a. 

GÉNÉRATI ONS 

1 ( 8 5 )  

2 ( 1 6 4 )  

3 ( 1 9 2 )  

4 ( 4 6 4 )  

5 ( 4 9 4 )  

6 ( 1 8 5 )  

Toutes l e s  
généra t ions  

D u r é e  d u  c y c l e  

N LN RN 

3 9 8  1,5 1,4 

87 ,4  12,5 2 9 5  

22,9 9 ,2  50,7 

424 ,4  1 2 6 , 6  217  ,O 

359 ,6  93  $ 6  509 ,8  

8,4 12,7 2 5 , ~  

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
583  $ 8  414,O 89 ,7  

GÉNÉRATI ONS 

1 ( 8 1 )  

2 ( 1 5 7 )  

3 ( 2 8 2 )  

4 ( 4 0 3 )  

5 ( 3 6 9 )  

6 ( 1 4 9 )  

Toutes l e s  
généra t ions  

D u r é e  d e  l a  m i t o s e  

N LN RN 

26,2 12,6 8 9 6  

2 7 , l  2 9 , 1  - 3 y 6  

1 7  $ 7  61 ,6  54,4 

42,2 2 9 , l  25,8 

46 ,2  23,3 23  $ 8  

50,g 11 ,2  6,6 

. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  
2 1 5 , l  122 ,4  83 ,9  

- 



l e s  v a l e u r s  p l u s  é l e v é e s  o b s e r v é e s  au n iveau  de l a  g é n é r a t i o n  1 ,  

peuven t  s ' e x p l i q u e r  p a r  l e s  d i f f é r e n t e s  m o d i f i c a t i o n s  consécu-  

t i v e s  aux c o n d i t i o n s  de r e p i q u a g e .  L ' a l l o n g e m e n t  d u  c y c l e  c o r r e s -  
p o n d r a i t  au temps n é c e s s a i r e  à l a  r é l a r a t i o n  des  l e s i o n s  c r é é e s  

dans ces  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s .  

Les d u r é e s  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  
d e s  deux g é n é r a t i o n s  s u i v a n t e s  s o n t  s t a b l e s ,  à ce s t a d e  de l a  
c r o i s s a n c e ,  l a  d e n s i t é  c e l l u l a i r e  e s t  e n c o r e  t r è s  é l o i g n é e  de 
l a  s a t u r a t i o n .  

E n s u i t e ,  1  ' a l l o n g e m e n t  de l a  m i t o s e  e t  
s u r t o u t  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  a p p a r a i s s e n t  l o r s q u ' u n e  p r o p o r t i o n  

i m p o r t a n t e  de c e l l u l e s  e n t r e n t  en c o n t a c t  l e s  unes des  a u t r e s .  
A c e  s t a d e ,  on n o t e  une h é t é r o g é n é i t é  de l a  r é p a r t i t i o n  des  
d i v i s i o n s  c e l l u l a i r e s  : l a  p r o l i f é r a t i o n  ne conce rne  p l u s  que 

que lques  ce1 1  u l e s  " p r i v i l é g i é e s "  s i t u é e s  à l a  p é r i p h é r i e  d ' amas  
ce1 1 u l a i r e s .  

Une v a r i a t i o n  ana logue  de l a  d u r é e  d u  c y c l e  

f u t  o b s e r v é e  par  ABSHER e t  ABSHER ( 1 9 7 4 ) ,  s u r  des  c u l t u r e s  de  
ce1 1 u l e s  f i  b r o b l a s t i q u e s  humaines ( W I  3 8 ) ,  a l o r s  que S T U B B L E F I E L D  

(1962),  DAWSON e t  a l .  (1965) e t  MIYAMOTO e t  a l .  (1973)  o n t  
e n r e g i s t r é  des  d u r é e s  de c y c l e  p a r f a i t e m e n t  s t a b l e s  pendant  
p l u s i e u r s  g é n é r a t i o n s  de c u l t u r e  de f i b r o b l a s t e s  de hamster 

( D O N ) ,  de c e l l u l e s  de  sarcome de r a t  a i n s i  que des  f i b r o b l a s t e s  

de s o u r i s  (NCTC 9 2 9 ) .  

P l u s i e u r s . h y p o t h è s e s  peuvent  ê t r e  p roposées  
pour r e n d r e  compte de l a  v a r i a t i o n  de l a  d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u -  
l a i r e  e t  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  au c o u r s  d e s  g é n é r a t i o n s  : 

a )  une diminution de la concentration 

des  é l émen t s  n u t r i t i f s  d u  m i l i e u  de c u l t u r e .  E n  e f f e t ,  à p a r t i r  

d ' u n  c e r t a i n  s t a d e  de p r o l i f é r a t i o n ,  on p e u t  a d m e t t r e  que l e  

m i l i e u  s ' é p u i s e  e t  que l e s  c e l l u l e s  ne d i s p o s e n t  p l u s  de t o u s  
l e s  é l émen t s  n u t r i t i f s  d o n t  e l l e s  o n t  beso in  (POWELL ,  1958 ; 

PRESCOTT,  1962 ; COOK e t  COOK, 1 9 6 2  ; POWELL e t  ERRINGTON, 1 9 6 3 ) .  



b )  une a l t é ra t ion  du pH d u  milieu 
de  c u l t u r e  provoquée p a r  ; ' a c c u m u l a t i o n  des  p r o d u i t s  d u  

c a  t a b o l  isme d e s  ce1  1 ül e s  en c r o i  s s a n c e .  

W I Y A X O T O  s b  zZ. ( 1 9 7 3 )  o n t  é v i t é  

c e s  deux c a u s e s  é v e n t u e l l e s  de  v a r i a b i l i t é  en u t i l i s a n t  u n  
rn i l i eu  de c u l t u r e  t r e s  r i c h e  e t  t r è s  tamponné. Cependant ,  p o u r  

e x p l i q u e r  nos p r o p r e s  r é s u l t a t s ,  au n iveau  de l a  c e l l u l e  EMT 6 ,  

i l  ne semble p a s  q u e  c e s  deux nypo thèses  p u i s s e n t  ê t r e  r e t e n u e s  : 

1 2 s  Giérnents n l ; t r i  t i f s  s o n t  en  l a r g e  e x c è s  au d e b u t  de 1  ' e x p é -  

r i e n c e  par  r a p p o r t  au nombre de c e l l u l e s  ensemencées e t  l e  pH 

d a  m i l i e u  r e s t e  s t a D l e  d ü  l e r  z u  5e j o u r  de l a  c u l t u r e  
( 7 , 3  < pH < 7 , l ) .  De g l u s  i o r s q u e  nous avons  changé l e  m i l i e u  

d e  c u l t u r e  a u  c o u r s  de l a  t r o i s i S m e  g é n é r a t i o n  a p r è s  l é  r e p i -  

qGage, nous avons t o u j o u r s  r e t r o u v e  c e t  a l longement  b r u t a l  de 
l a  durée  d u  c y c l e  a p r è s  l a  4e g é n é r a t i o n .  

c )  l a  troisième explication possible, 

r e s i d e  a a n s  l a  d e n s i t é  de s a t u r a t i o n  c e l l u l a i r e .  La compara ison  

d e  nos reçu1 t a t s  a v e c  ceux o b t e n u s  p a r  S T U E B L E F I E L D  (196.21, 

DAiJSc'N e S  a l .  ( 1 9 6 5 )  a $  MIYAIVOTO e t  al. ( 1 9 7 3 )  e s t  d i f f i c i l e ,  
c a r  aucun de  c e s  a u t e u r s  ne donne l a  moindre i n f o r m a t i o n  s u r  l e  

d e g r o  de s a t u r a t i o n  c e l l ~ l r i r e  au moment de l ' a r r ê t  de l e u r s  

mesures .  Pour  l a  c e l l u l e  EMT 5 ,  i l  semble que l a  d e n s i t é  de 

s a t u r a t i o n  c e l l u l d i r e  joue  u n  r ô l e  prédominant  pu i sque  l e s  
r r ~ o d i f i c a t i o n s  o b s e r v é e s  i n t e r v i e n n e n t  b r u t a l e m e n t  au moment 

où l ' e s p a c e  i n t e r c e l ! u f a i r e  e t  l a  m o b i l i t é  c e l l u l a i r e  d e v i e n -  
n e n t  t r e s  r e s t r e i n t s .  

ABERCROTdBIE e t  AMBROSE ( 1  9 5 8 )  e t  

POiYTZ?/ ( 2 9 6 9 1  ont. mont ré  1  ' e x i s t e n c e  d ' u n e  c o r r é l a t i o n  p o s i t i v e  
e n t r e  l a  rnobil i t e  c e l l u l a i r e  e t  l a  c a p a c i t é  de d i v i s i o n  e t  
BGRTOIV e t  CANHAM ( 1 9 7 3 :  o n t  s u g y é r e  u n  échange de m o l é c u l e s  

e n t r e  l e s  c e l l u l e s  l o r s q u ' e l l e s  a r r i v e n t  en c o n t a c t  l e s  unes 
d e s  a u t r e s .  



Les d i v e r g e n c e s  o b s e r v é e s  e n t r e  
nos r é s u l t a t s  e t  ceux d e s  a u t r e s  a u t e u r s ,  r é s u l t e n t  s a n s  d o u t e  

d 'une  s e n s i b i l i t é  d i f f é r e n t e  des  souches  c e l l u l a i r e s  de 
d i v e r s e s  o r i g i n e s  aux c o n d i t i o n s  de c u l t u r e  ( m i l i e u ,  p H y  

dens i  t é  de s a t u r a t i o n ) ,  a i n s i  que d e s  d i f f é r e n c e s  i m p o r t a n t e s  

dans l e s  d e n s i t é s  c e l l u l a i r e s  i n i t i a l e s  (500 c e l l u l e s  par  
f l a c o n  pour MIYAMOTO e t  a l .  e t  150 000 c e 1 1 u l e s  p a r  f l a c o n  
dans nos e x p é r i e n c e s  s u r  l a  c e l l u l e  EMT 6 ) .  

A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  aucune 
r e l a t i o n  de l ' é v o l u t i o n  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  en  f o n c t i o n  
des g é n é r a t i o n s  n ' a  f a i t  j u s q u ' à  p r é s e n t  l ' o b j e t  d ' u n  t r a v a i l  
p u b l i é .  Nos t r a v a u x  o n t  montré  que l ' é v o l u t i o n  de l a  d u r é e  

de l a  m i t o s e  e s t  p a r a l l è l e  à c e l l e  de l a  du rée  d u  c y c l e  ce1 l u -  
l a i r e .  I l  semble que l e s  é l émen t s  e x t e r n e s  qui  a g i s s e n t  pour  
m o d i f i e r  l e  c y c l e  c e l l u l a i r e  dans  l e  sens  d ' u n  a l longement  
l ~ r s q u e  1  ' â g e  de l a  c u l t u r e  augmente a g i s s e n t  de l a  même façon  

s u r  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e .  

Que l l e  que s o i t  l a  g é n é r a t i o n  c o n s i d é r é e ,  
l e s  his togrammes r e p r é s e n t a n t  l e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d u  

c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  s o n t  t o u s  a s y m é t r i q u e s  e t  é t a l é s  v e r s  l a  

d r o i t e ,  donc v e r s  l e s  p l u s  f o r t e s  v a l e u r s .  

Nombreux a u t e u r s  o n t  t r o u v é  d e s  r é s u l t a t s  
ana logues  s u r  d e s  m a t é r i e l s  b i o l o g i q u e s  d ' o r i g i n e s  t r è s  d i v e r -  
s e s  : b a c t é r i e s  ou p r o c a r y o t e s  (PRESCOTT, 1 9 5 9  ; COOK e t  a l . ,  

1 9 6 2  ; SCHAECHTER e t  al., 1 9 6 2  ; QUESNEL, 1 9 6 3 )  O U  c e i l u i e s  
de mammifères ( H S U ,  1 9 5 9 - 1 9 6 0  ; MAC QUILKIN e t  EARLE, 1 9 6 2  ; 

SISKEN e t  KINOSITA,  1 9 6 2  ; FROESE, 1 9 6 5  ; MARIN e t  BENDER, 1 9 6 6  ; 

THOMPSON e t  S U I T ,  1 9 6 7  ; TROTT, 1 9 7 0 ) .  

Ces d i f f é r e n t s  r é s u l t a t s  é l i m i n e n t  d é f i n i -  
t i vemen t  l ' h y p o t h è s e  d ' u n e  d i s t r i b u t i o n  normale d e s  v a l e u r s  

i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  d ' a u t r e s  t y p e s  de d i s t r i -  
bu t ion  f u r e n t  e n s u i t e  p roposés  pa r  d i f f é r e n t s  a u t e u r s  : 



POWELL (1955  - 1 9 6 3 )  a  p roposé ,  

pour  r e n d r e  compte d e s  r é s u l t a t s  q u ' i l  a v a i t  o b t e n u s  s u r  4 

souches  b a c t é r i e n n e s ,  une d i s t r i b u t i o n  de type  P E A R S O N  I I I .  

KUBITSCHEK (1 9 6 6 )  r e p r e n a n t  

l e s  r é s u l t a t s  q u ' i l  a v a i t  o b t e n u s  s u r  E s c h e r i c h i a  CoZi 
(KUBITSCHEK,.  1 9 6 2 )  a i n s i  que ceux de COOK (1966) s u r  l e s  
Eug lènes ,  a  montré  que t o u t e s  l e s  d i s t r i b u t i o n s  é t a i e n t  r é c i -  
p ronormales  ( d i s t r i b u t i o n  normale de l/TC). 

S C H M I D  ( 1 9 6 7 )  a  r é a n a l y s é  de 

f a ç o n  s t a t i s t i q u e  l e s  r é s u l t a t s  de PRESCOTT ( 1 9 5 9 )  e t  de 
M A C  DONALD (1958) s u r  l 'e t rahymena,  l e s  r é s u l t a t s  de SISKEN 

e t  MORASCA ( 1 9 6 5 )  s u r  l e s  ce1 1 u l e s  a m n i o t i q u e s  humaines,  

ceux de KUBITSCHEK (1966) s u r  E s c h e r i c h i a  C o l i  e t  ceux de 
POWELL (1956 )  s u r  Bac<Zlus Megateriurn ; i l  a mont ré  que l a  
d i s t r i b u t i o n  normale d e s  i n v e r s e s  d u  temps de c y c l e  ne r e n d a i t  

pas  compte de  t o u s  l e s  r é s u l t a t s  expé r imen taux .  

, Enfin KUBITSCHEK ( 1 9 7 1 )  a  

é t u d i é  l e s  d i s t r i b u t i o n s  des  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  de l a  
d u r é e  d u  c y c l e  chez l e s  b a c t é r i e s  ( ~ s c h e r i c h i a  CoZi e t  B a c i l l u s  

Mega te r ium) ,  l e s  l e v u r e s  ( ~ a c c h a r o r n y c e s  C e r e v i s i a e )  l e s  
Euglènes  e t  l e s  c e l l u l e s  de mammifères ( c e l l u l e s  de r e i n  de 

s i n g e )  ; i l  a  montré que l a  d i s t r i b u t i o n  d e s  i n v e r s e s  des  
temps de c y c l e  ( r é c i p r o n o r m a l e )  c o r r e s p o n d a i t  à t o u s  l e s  t y p e s  
c e l l u l a i r e s .  NORRBY (1967, 1970)  a  t r o u v é  l e s  mêmes r é s u l t a t s  

s u r  d e s  souches  de ce1 l u l e s  t r a n s f o r m é e s  d ' o r i g i n e  humaine. 

Les d i f f é r e n t s  r é s u l t a t s ,  énumérés c i - d e s s u s ,  

m o n t r e n t  que l e  problème d u  t y p e  de l a  d i s t r i b u t i o n  des  v a l e u r s  
i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e ,  a s s e z  l a rgemen t  é t u d i é  chez l e s  b a c t e -  

r i e s  e t  u n i c e l l u l a i r e s ,  e t  beaucoup moins fréquemment chez l e s  
c e l l u l e s  de mammifères, e s t  l o i n  d ' ê t r e  r é s o l u  ; c e c i  en 



a d m e t t a n t  q u ' i l  a i t  u n  s e n s  : c ' e s t - à - d i r e  qu 'on  p u i s s e  
i m a g i n e r  u n  modèle t h é o r i q u e  d u  c y c l e  v a l a b l e  pour tous  l e s  

systèmes . La n o r m a l i t é  é t a i t  a u t r e f o i s  jugée  c a r a c t é r i s a n t  d e s  
phénomènes d o n t  l e s  c a u s e s  é t a i e n t  t r è s  nombreuses e t  a d d i t i v e s .  
Mais une é v e n t u e l l e  i n f i n i  t é  de c a u s e s  a d d i t i v e s  a - t - e l f e  p l u s  

1 de r a i s o n s  d ' a g i r  s u r  Tc,  l og  Tc ou s u r  - ? 
Tc 

Nos é t u d e s  c o m p a r a t i v e s  des  d i f f é r e n t s  t y p e s  de  d i s t r i b u t i o n  
des  v a l e u r s  i n d i v i d u e l  l e s  d u  c y c l e  d é c r i t s  dans  l a  1 i t t é r a t u r e  
ne peuven t  pas p ropose r  u n  modèle unique qui  p u i s s e  r e n d r e  
compte des  r é s u l t a t s  o b t e n u s  au niveau de chaque g é n é r a t i o n .  

Les d i f f é r e n t s  r é s u l t a t s  que nous avons 

o b t e n u s ,  au n iveau  de l a  c e l l u l e  E M T  6 ,  s o n t  p a r t i e l l e m e n t  

en a c c o r d  avec ceux de  NORRBY (1970) e t  de  K U B I T S H E K  ( 1 9 7 1 )  

s e l o n  l e s q u e l s  l a  d i s t r i b u t i o n  l o g  normale d e s  temps de c y c l e  
ne r end  pas compte de t o u s  l e s  r é s u l t a t s  expé r imen taux .  

Cependant ,  l ' h y p o t h è s e  d ' u n e  d i s t r i b u t i o n  r é c i p r o n o r m a l e  n ' e s t  
v é r i f i é e  q u ' a u  d é b u t  d e  l a  c u l t u r e  e t  p r é c i s é m e n t  pour l e s  
deux p remiè res  g é n é r a t i o n s ( c e c i  a u s s i  b i e n  pour l e  c y c l e  que 

pour l a  m i t o s e ) .  

I l  e s t  à s o u l i g n e r  que s i  l e s  v a l e u r s  

des  d u r é e s  de l a  m i t o s e  s o n t  d i s t r i b u é e s  de f açon  l o g  normale 
(ou r é c i p r o n o r m a l e ) ,  e t  s i  on suppose que l e s  d i f f é r e n t e s  
phases  d u  c y c l e  ce1 l u l a i r e  s o n t  i n d é p e n d a n t e s ,  l e s  v a l e u r s  
d u  c y c l e  ne peuvent  s u i v r e  l e  même type  de d i s t r i b u t i o n .  E n  
e f f e t ,  l a  somme de p l u s i e u r s  v a r i a b l e s  i n d é p e n d a n t e s  e t  l o g  

normales  ne p e u t  pas ê t r e  elle-même l o g  normale .  I l  e s t  
éga lement  i m p o r t a n t  de n o t e r  que nos r é s u l t a t s  i n d i q u e n t ,  pour 

l e s  v a l e u r s  de l a  m i t o s e ,  u n  histogramme é t a l é  v e r s  l a  d r o i t e  
e t  que c e c i  p a r t i c i p e  t r è s  c e r t a i n e m e n t  à l ' a s y m é t r i e  de 
1  ' histogramme d e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l  l e s  d u  c y c l e .  K U B I T S C H E K  

(1962) ; SISKBN e t  MORASCA (1965) e t  IdiORRBY (1 967, 1 9 7 0 )  o n t  
p roposé  éga lement  une d i s t r i b u t i o n  r é c i p r o n o r m a l e  pour r e n d r e  
compte de l a  v a r i a b i l i t é  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e .  



E n  f a i t  l a  d i s c u s s i o n  c o n c e r n a n t  l e  type  

d e s  d i s t r i b u t i o n s  d e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  d u  c y c l e  e t  de 

l a  du rée  de l a  m i t o s e  nous semble ê t r e  de n a t u r e  académique e t ,  

l a  p l u p a r t  d u  t emps ,  l e s  d i f f é r e n t s  e x p é r i m e n t a t e u r s  e t  b i o -  

ma thémat i c i ens  o n t  s u r t o u t  b e s o i n  d ' u n  modèle d e s c r i p t i f  des  

d i f f é r e n t e s  d i s t r i b u t i o n s .  Nos d i f f é r e n t s  r é s u l t a t s  i n d i q u e n t  

cependan t  que l o r s q u ' o n  s ' a d r e s s e  d e s  c e l l u l e s  en c u l t u r e ,  

l a  d i s t r i b u t i o n  normale des  i n v e r s e s  d e s  temps de c y c l e  d o i t  

ê t r e  p r é f é r é e  à l a  d i s t r i b u t i o n  log  normale d e s  v a l e u r s  d u  

c y c l e  ce1 l u l a i r e .  

B - RELATIONS ENTRE LA DURÉE DU CYCLE ET DE LA MITOSE D'UNE 

M ~ M E  CELLULE E T  DES CELLULES APPARENTEES 

1) C o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  

e t  de l a  mi tose  d ' u n e  même c e l l u l e .  

La mesure s i m u l t a n é e ,  pour  chaque 

c e l l u l e ,  de l a  d u r é e  du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e ,  nous a  permis  

de v é r i f i e r  s ' i l  e x i s t a i t  u n  l i e n  e n t r e  c e s  deux p a r a m è t r e s .  

Nous avons donc é t u d i é  l e s  c o e f f i c i e n t s  

de  c o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  v a l e u r  d u  c y c l e  ( T c )  e t  l a  v a l e u r  

de  l a  m i t o s e  (Tm). Parce que l e s  c o r r é l a t i o n s  é v e n t u e l l e s  de 

Tm avec Tc p o u r r a i e n t  n ' ê t r e  que l e  r e f l e t  d u  f a i t  que Tm 

e s t  i n c l u s  dans Tc ; nous avons éga lement  i t u d i é  l a  c o r r é l a t i o n  

e n t r e  l a  durée  i n t e r m i t o t i q u e  ou i n t e r p h a s e  (Tc  - Tm) e t  l a  

du rée  m i t o t i q u e  pour  chaque c e l l u l e .  

11 e x i s t e  une c o r r é l a t i o n  p o s i t i v e  e n t r e  

l a  du rée  d u  c y c l e  e t  c e l l e  de l a  m i t o s e ,  à p a r t i r  de l a  

t r o i s i è m e  g é n é r a t i o n .  

Pour 1  e s  deux p r e m i è r e s  g é n é r a t i o n s  

l e s  c o e f f i c i e n t s  de  c o r r é l a t i o n  s o n t  p o s i t i f s ,  mais ne s o n t  

pas  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f f é r e n t s  de O (Tab leau  V ,  p .  5 2 ) .  



TABLEAU V 

CORRELATIONS ENTRE LA DUREE DE LA MITOSE (Tm) ET L'INTERVALLE INTERMITOTIQUE 

(Tc-Tm) OU LA DUREE DU CYCLE (Tc) .  M : ind ique l e  nombre de c e l l u l e s  u t i l i s é e s .  

La s i g n i f i c a t i o n  s t a t i s t i q u e  de ces c o r r é l a t i o n s  e s t  ind iquée par NS (non 
f XX s i g n i f i c a t i f p $  0,05), ( p <  0,05), ( p < O , O I ) ,  **X(p<O,OOI). 

I 

GENÉRATIONS 1 2 3 4 5 6 

n 

Tm, (Tc -Tm)  

Tm, T c  

8 1 1 5 7  28 2 403 370 1 4 9  

0 ,11  0 , lO  O ,  15  0,53 0,50 O ,35 
X X X X  X X X  X X X  

0,16 0,13 O,  18 0,54 O ,  50 0,36 
X X  X X X  X X X  X X X  



Ces r é s u l t a t s  i n d i q u e n t  donc q u e ,  pour 
une même c e l l u l e ,  i l  e x i s t e  une c o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  d u r é e  
d u  c y c l e  e t  c e l l e  de l a  m i t o s e  ; c e t t e  c o r r é l a t i o n  e s t  d ' a u t a n t  
p l u s  i m p o r t a n t e  que  1  ' âge  de l a  ce1 l u l e  augmente.  

2 )  Etude d e s  c o r r é l a t i o n s  e n t r e  l e s  pa ramèt res  
de l a  mère e t  ceux de s e s  f i l l e s .  

Les c o r r é l a t i o n s  m6re- f i  1 1 6  s o n t  s i g n i f i -  
ca t ivernent  d i f f é r e n t e s  de 0 ,  l o r s q u ' o n  compare l e s  mêmes 
pa ramèt res  pour l a  mère e t  l e s  deux f i l l e s  : c ' e s t - à - d i r e ,  
du rée  de l a  m i t o s e  de l a  mère e t  d u r é e  moyenne des  m i t o s e s  des  
deux f i l l e s ,  temps de c y c l e  de l a  mère e t  temps de c y c l e  moyen 
des  deux f i l l e s  (Tab leau  VI, p .  5 4 )  . Par c o n t r e ,  c e s  c o r r é l a -  

t i o n s  n ' e x i s t e n t  p l u s  l o r s q u ' o n  compare des p a r a m è t r e s  d i f f é -  
r e n t s  : m i t o s e  de l a  mère e t  c y c l e  d e s  deux f i l l e s  e t  i n v e r s e -  
ment (Tab leau  VI, p .  5 4 ) .  

Ains i  l ' a n a l y s e  d e s  d i f f é r e n t s  r é s u l t a t s  
ob tenus  permet  de p r é v o i r  q u ' u n e  "mère" à c y c l e  long  donne 

p l u t ô t  n a i s s a n c e  à d e s  " f i l l e s "  d o n t  l e  c y c l e  s e r a  l o n g .  O n  

p e u t  éga lemen t  p r é v o i r  q u ' u n e  "mère" à durée  de m i t o s e  longue  

donne p l u t ô t  n a i s s a n c e  à des  " f i l l e s "  dont  l a  d u r é e  de l a  
m i t o s e  s e r a  longue .  

L ' o r i g i n e  des  c o r r é l a t i o n s  m è r e - f i l l e s  
p o u r r a i t  é v e n t u e l l e m e n t  s ' e x p l i q u e r  p a r  une v a r i a t i o n  p a r a l l è l e  
des  c a r a c t é r i s t i q u e s  de l a  mère e t  de  s e s  deux f i l l e s  avec  l e  
temps e t  a v e c  l e s  c o n d i t i o n s  de c u l t u r e .  E n  e f f e t  (Tab leau  V I I ,  

p .  5 5 ) ,  l e s  d u r é e s  d u  c y c l e  e t  de l a  mi tose  v a r i e n t  non s e u l e -  
ment avec  l e s  g é n é r a t i o n s ,  mais  s o n t  a u s s i  c o r r é l é e s  avec  l ' â g e  
de l a  c u l t u r e  ( t )  au moment d u  d é b u t  d u  c y c l e  de l a  c e l l u l e .  
P o u r t a n t ,  l e s  c o r r é l a t i o n s  p a r t i e l  l e s  m è r e - f i l  l e s ,  à u n  temps 
donné de n a i s s a n c e  d e s  f i l l e s ,  r e s t e n t  s i g n i f i c a t i v e s  pour l e s  
g é n é r a t i o n s  2 ,  3 e t  4 .  Pour l a  g é n é r a t i o n  5 c e p e n d a n t ,  l e s  
c o r r 6 l a t i o n s  p a r t i e l  l e s  mère - f i  1 1  e s ,  d e v i e n n e n t  non s i g n i f i c a -  

t i v e s  e t  on p e u t  suppose r  que l e s  v a r i a t i o n s  en f o n c t i o n  d u  
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temps s o n t  l a  cause  p r i n c i p a l e  des  c o r r é l a t i o n s  s i m p l e s  mère- 
f i l l e s  dans  l a  g é n é r a t i o n  5  (Tableau  V I I ,  p .  5 5 ) .  I l  nous 

f a u t  cependan t  p r é c i s e r  que ( t )  ne rend compte que d e s  c a r a c -  
t é r i s t i q u e s  g é n é r a l e s  du m i l i e u ,  c ' e s t - à - d i r e  c e l l e s  qui ne 
p r é s e n t e n t  pas  de v a r i a t i o n s  i m p o r t a n t e s  d ' u n  e n d r o i t  à l ' a u t r e  
de l a  c u l t u r e .  

3 )  C o e f f i c i e n t s  de r e s semblance  e n t r e  
deux s o e u r s .  

Les c o e f f i c i e n t s  de r e s semblance  e n t r e  
l e s  ce1 l u l e s  s o e u r s  s o n t  ' i m p o r t a n t s ,  s i g n i f i c a t i f s  e t  la rgement  

s u p é r i e u r s  aux c o r r é l a t i o n s  " m è r e - f i l l e s "  (Tab leau  V I I I ,  p 5 7 ) .  

Les v a r i a t i o n s  avec  l ' â g e  de l a  c u l t u r e  ne peuven t  e x p l i q u e r  c e s  

c o r r é l a t i o n s  pu i sque  l e s  c o r r é l a t i o n s  p a r t i e l l e s  à u n  âge  de 
n a i s s a n c e  donné s o n t  e n c o r e  s t a t i s t i q u e m e n t  s i g n i f i c a t i v e s  e t  
s eu lemen t  l égè remen t  p l u s  f a i b l e s  que l e s  c o r r é l a t i o n s  s i m p l e s .  

La r e s semblance  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  s o e u r s  
ne s ' e x p l i q u e  pas non p l u s  p a r  l e s  c o r r é l a t i o n s  que l e s  deux 
s o e u r s  o n t  chacune avec  l e u r  mère,  c a r  l e s  c o r r é l a t i o n s  p a r t i e l l e :  

e n t r e  l e s  d u r é e s  d u  c y c l e  ou de  l a  m i t o s e  des  " f i l l e s "  e t  l e s  

. paramètre;  c o r r e s p o n d a n t  de l a  "mère' r e s t e n t  s i g n i f i c a t i v e s  ce  
qui  v e u t  d i r e  que l e s  c o r r é l a t i o n s  m è r e - f i l  l e s  n ' a p p a r a i s s e n t  

pas comme l a  r a i s o n  majeure  e x p l i q u a n t  l e s  c o r r é l a t i o n s  s o e u r -  
s o e u r  s i m p l e s .  

U n  examen so igneux de c e s  c o r r é l a t i o n s  
montre  cependan t  que l a  d i m i n u t i o n  d e s  c o r r é l a t i o n s  s o e u r - s o e u r  
due à l ' a j u s t e m e n t  de c e r t a i n e  c a r a c t é r i s t i q u e  de l a  mère 
n ' e s t  pas  cependant  n é g l i g e a b l e  e t  e s t  p l u s  i m p o r t a n t  pour 
l a  d u r é e  de l a  mi tose  que pour  l a  d u r é e  d u  c y c l e .  

4 )  D i s c u s s i o n  

Nos r é s u l t a t s  mon t ren t  q u e ,  de t o u t e  
é v i d e n c e ,  au moins à p a r t i r  de  l a  t r o i s i è m e  g é n é r a t i o n ,  i l  

e x i s t e  u n  c e r t a i n  nombre de c o r r é l a t i o n s  e n t r e  l a  d u r é e  de l a  
m i t o s e  e t  c e l l e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e .  
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i 

G'ÉNÉRATIONS 
des  s o e u r s  

I I 

I I 
I : Corrélat ions p a r t i e l l e s  à un I Corrélat ions p a r t i e l  1  es pour 

1 
Corrélat ions simpl es temps de naissance des deux I 

I , un cycle donné ou pour une 
I soeurs mitose donnée de l a  ce1 l u l e  mère 

Cs - Cs 

O, 302 
X  

0,668 
X X X  

O, 867 
X X X  

0,922 
X X X  

Ms - Ms/Mm 

0,674 
X X X  

0,661 
X X X  

0,214 
NS 

0,526 
* *X  

Ms - Ms 

O 829 
X X X  

0,877 
K X X  

O, 480 
X X X  

O, 593 
X X X  

I 

Cs - Cs/Cm 

0,248 
NS 

O, 532 
X X A  

0,754 
X X X  

0,913 
*A% 

1 

Cs - Cs/t  

0,289 
X  

0,636 
A X X  

0,837 
X X *  

0,885 
X X *  

Ms - Ms/t 

O, 653 
X X X  

O, 750 
K X X  

O, 438 
XXK 

0,591 
X X *  



Lorsque l e s  c o n d i t i o n s  de c u l t u r e  s o n t  

f a v o r a b l e s ,  l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  s e m b l e n t  i n d é -  
pendantes  m a i s ,  l o r s q u e  des f a c t e u r s  e x t e r n e s  ( t e l l e  l a  d e n s i t é  
de s a t u r a t i o n  c e l l u l a i r e )  m o d i f i e n t  l e  c y c l e  ; l a  m i t o s e  e s t  
également  m o d i f i é e .  

KOSUKA e t  HOSHINO ( 1 9 5 8 ,  1 9 6 2 )  o n t  
éga lement  montré  une c o r r é l a t i o n  p o s i t i v e  e n t r e  l a  d u r é e  d u  

c y c l e  e t  de  l a  m i t o s e  de c e l l u l e s  HeLa. Se lon  e u x ,  c e t t e  c o r r é -  

l a t i o n  r é s u l t e r a i t  de deux a u t r e s  c o r r é l a t i o n s  : une e x i s t a n t  
e n t r e  l a  t a i l l e  c e l l u l a i r e  e t  l a  m i t o s e ,  l ' a u t r e  e x i s t a n t  e n t r e  
l a  du rée  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  l a  t a i l l e  de l a  c e l l u l e .  

L ' h y p o t h è s e  d ' i n d é p e n d a n c e  d e s  d i f f é r e n t e s  

phases du c y c l e  ce1  l u l a i r e ,  couramment u t i l i s é e  dans  l e s  modèles 
s t a t i s t i q u e s ,  n ' e s t  donc pas v é r i f i é  expé r imen ta l emen t  pa r  nos 
r é s u l t a t s .  Cependant ,  i l  e s t  d i f f i c i l e  d ' é v a l u e r  que l  " b i a i s "  

a p p o r t e  l ' u t i l i s a t i o n  de c e t t e  hypo thèse  dans  l e s  modèles 

mathématiques u t i l i s é s  en c i n é t i q u e  c e l l u l a i r e .  

D'une man iè re  g é n é r a l e ,  l e s  c o r r é l a t i o n s  

p o s i t i v e s  e t  s i g n i f i c a t i v e s  que nous avons o b s e r v é e s  e n t r e  l e  
c y c l e  d e  l a  mère e t  l e  c y c l e  moyen d e s  deux f i l l e s ,  s o n t  p l u s  
é l e v é e s  que  c e l l e s  r e p o r t é e s  dans  l a  l i t t é r a t u r e  que ce  s o i t  

pour l e s  b a c t é r i e s  e t  o rgan i smes  u n i c e l l  u l a i r e s  (POWELL, 1 9 5 5 ,  

1 9 5 8  ; KUBITSCHEK, 1 9 6 2  ; SCHAECHTER e t  al. 1 9 6 2 )  ou pour l e s  
c e l l u l e s  de  mammifères (FROESE, 1 9 6 4  ; DAWSON e t  al., 1 9 6 5  ; 

MIYAMOTO e t  al., 1 9 7 3  ; ABSHER e t  ABSHER, 1 9 7 4  ; VAN WIJK e t  

a l . ,  2 9 7 7 ,  1 9 7 9 ) .  A 1  ' opposé  de c e s  r é s u l t a t s  NORRBY ( 1 9 6 7 )  

n ' o b s e r v e  aucune c o r r é l a t i o n  m è r e - f i l l e s  pour des  c e l l u l e s  HeLa. 



Les c o r r é l a t i o n s  e n t r e  Ta d u r é e  de l a  m i t o s e  

de l a  mère e t  l a  d u r é e  moyenne d e s  m i t o s e s  des  deux f i l l e s  s o n t  

éga lement  s i g n i f i c a t i v e s .  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  aucune é t u d e  
d ' u n e  t e l l e  c o r r é l a t i o n  n ' a  j ama i s  é t é  e n t r e p r i s e  ; l e s  s e u l e s  
t e n t a t i v e s  dans c e  s e n s  f u r e n t  r é a l i s é e s  p a r  SCHAECHTER e t  a l .  
( 1 9 6 2 ) ;  e t  KOCH e t  SCHAECHTER ( 1 9 6 2 )  qui é t u d i è r e n t  de f açon  
p a r a l l è l e ,  l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e  e t  l a  d i v i s i o n " n u c 1 é a i r e "  

d ' ~ s c h e r i c h i a  C o l i  ; c e s  a u t e u r s  o n t  t r o u v é ,  pour  t o u t e s  géné-  
r a t i o n s  mé langées ,  une c o r r é l a t i o n  n é g a t i v e  e t  s i g n i f i c a t i v e  
( r  =-0,34) e n t r e  1~a d i v i s i o n  n u c l é a i r e  de l a  mère e t  c e l l e  de 

s e s  deux f i l l e s .  Mais ,  i l  e s t  t r è s  d i f f i c i l e  de comparer l a  
d i v i s i o n  " n u c l é a i r e "  des  b a c t é r i e s  au p r o c e s s u s  m i t o t i q u e  complexe 

d e s  E u c a r y o t e s .  La s i g n i f i c a t i o n  b i o l o g i q u e  de c e s  c o r r é l a t i o n s  
m è r e - f i l l e s  s e r a  d i s c u t é e  u l t é r i e u r e m e n t  dans l e  pa rag raphe  
r é s e r v é  à l ' é t u d e  d u  dé te rmin i sme  de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e .  

Les d u r é e s  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  des 

deux s o e u r s  s o n t  t r è s  f o r t e m e n t  c o r r é l é e s .  E n  ce  qu i  concerne  

l a  d u r é e  d u  c y c l e ,  nos r é s u l t a t s  s o n t  en accord  avec  ceux de 
nombreux a u t e u r s  s u r  l e s  b a c t é r i e s  e t  l e s  o rgan i smes  u n i c e l l u -  
l a i r e s  (POWELL, 1 9 5 5 ,  1 9 5 8  ; KIMBALL e t  a l . ,  1 9 5 9  ; POWELL e t  

ERRINGTON, 1 9 6 3  ; KUBITSCHEK, 1 9 6 2  ; SCHAECHTER e t  al.., 1 9 6 2  ; 

COOK e t  COOK, 1 9 6 2  ; QUESNEL, 1 9 6 3 )  O U  les  ~ e l l l i l e 5  de mammifères 
(MAC QUILKIN e t  EARLE, 1 9 6 2  ; FROESE, 1 9 6 4  ; KILLANDER e t  
ZETTERBERG, 1965a e t   D DAWSON e t  a l .  , 1 9  6 5  ; MIYAMOTO, 1 9  7 3  ; 

MINOR e t  a l . ,  1 9 7 4  ; KRASNOW, 1 9 7 8  ; B R O O K S , l 9 7 9  ; VAN W I J K  

e t  a l . ,  1 9 7 7 ,  1 9 7 9 ) .  S e u l s  HSU ( 1 9 5 9 )  e t  S I S K E N  e t  a l .  ( 1 9 6 1 ,  

1 9 6 5 )  o n t  mis en év idence  de g r a n d e s  v a r i a t i o n s  e n t r e  l e s  
d u r é e s  de c y c l e  d e s  deux s o e u r s .  Mais aucun de c e s  a u t e u r s  n ' a  

é t u d i é  de f açon  p r é c i s e  l e s  c o e f f i c i e n t s  de c o r r é l a t i o n .  



Nous n ' avons  t r o u v é  aucune r é f é r e n c e  
, d ' é t u d e  de t e l l e s  c o r r é l a t i o n s  pour l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  ; 

s e u l s  SCHAECHTER e t  a l .  ( 1 9 6 2 )  o n t  c a l c u l é  de f o r t e s  c o r r é l a t i o n s  
e n t r e  l e s  d u r é e s  d e s  " d i v i s i o n s  n u c l é a i r e s "  des  deux s o e u r s .  

Ces d i f f é r e n t e s  c o r r é l a t i o n s  o b s e r v é e s  
e n t r e  c e r t a i n s  pa ramèt res  s é l e c t i o n n é s  d ' u n e  p o p u l a t i o n  c e l l u -  
l a i r e  peuvent  ê t r e  c o n s i d é r é e s  sous deux a s p e c t s  : b i o l o g i q u e  
e t  c i n é t i q u e .  

E n  e f f e c t u a n t  une approche  
b i o l o g i q u e  d u  problème,  on e s t  t e n t é  de c o n c l u r e  que c e r t a i n s  
f a c t e u r s  " i n c o n t r ô l é s "  peuvent  a v o i r  une i n f l u e n c e  i m p o r t a n t e  
sur l a  v a r i a b i l i t é  d e s  d u r é e s  des d i f f é r e n t e s  phases d u  c y c l e  

c e l l u l a i r e .  Mais l ' e x i s t e n c e  de f o r t e s  c o r r é l a t i o n s  s o e u r - s o e u r  

ou m è r e - f i l l e s  i n d i q u e n t  que que lques  uns de c e s  f a c t e u r s  s o n t  
l i é s  aux s i m i l a r i t é s  d e s  c e l l u l e s  dans une même l i g n é e  p a r e n t a l e .  

E n  e f f e t ,  i l  e s t  t r è s  i n t é r e s s a n t  de c o n s t a t e r  q u ' i l  e x i s t e  une 
c o r r é l a t i o n  e n t r e  l e s  d u r é e s  du c y c l e  ou de l a  mi tose  e t  l ' â g e  

de  l a  c u l t u r e  e t  que n o n o b s t a n t ,  l e s  c o r r é l a t i o n s  " s o e u r - s o e u r "  
e t  s u r t o u t  l e s  c o r r é l a t i o n s  " m è r e - f i l  l e s "  t i e n n e n t .  Q u o i q u ' i  1 

en s o i t ,  l e s  c a r a c t è r e s  que l a  mère e t  s e s  f i l  l e s ,  ou que deux 
s o e u r s  o n t  en commun, s o n t  d e s  c a n d i d a t s  p o t e n t i e l s  pour e x p l i -  
q u e r  l e s  c a u s e s  de l a  v a r i a b i l i t é  d e s  c e l l u l e s  i n d i v i d u e l l e s  
dans  d e s  c o n d i t i o n s  de c u l t u r e  c o n t r ô l é e s .  E n  o u t r e ,  i l  e s t  
i n t é r e s s a n t  de c o n s t a t e r  que l e s  c o e f f i c i e n t s  de c o r r é l a t i o n  

s o e u r - s o e u r  s o n t  beaucoup p l u s  é l e v é s  que l e s  c o e f f i c i e n t s  de 
c o r r é l a t i o n  m è r e - f i l l e s .  Les f a c t e u r s  de v a r i a t i o n  d u  c y c l e  
e t  de l a  m i t o s e ,  s o n t  donc à r e c h e r c h e r  parmi l e s  f a c t e u r s  de 
r e s semblance  des c e l l u l e s  s o e u r s .  

D'un p o i n t  de vue c i n é t i q u e ,  

on p e u t  suppose r  que l ' e x i s t e n c e  des  c o r r é l a t i o n s  t r è s  f o r t e s  
e n t r e  l e s  c e l l u l e s  d o i t  a v o i r  des  conséquences  s u r  l e  compor te-  
ment d ' u n e  p o p u l a t i o n  c e l l u l a i r e  dans son ensemble .  Bien q u ' i l  



ne s o i t  pas  v r a i s e m b l a b l e  que l e s  c o r r é l a t i o n s  o b s e r v é e s  dans 

l e s  c o n d i t i o n s  de c u l t u r e  p a r t i c u l  i è r e s  que n é c e s s i  t e  1 ' u t i  1  i  - 
s a t i o n  de l a  t e c h n i q u e  mic roc inématograph ique  donnent  une 
bonne e s t i m a t i o n  d e s  c o r r é l a t i o n s  e x i s t a n t  i n  v i v o ,  i l  e s t  

cependan t  p o s s i b l e  de p e n s e r  que  de t e l l e s  c o r r é l a t i o n s  p u i s s e n t  
e x i s t e r  éga lement  dans  d e s  c o n d i t i o n s  normales  de c r o i s s a n c e  

, i n  v i v o .  De t e l l e s  c o r r é l a t i o n s  d o i v e n t  donc ê t r e  i n t r o d u i t e s  
dans  l a  t h é o r i e  g é n é r a l e  d u  p r o c e s s u s  de branchement .  

I V  - DISCUSSION GENERALE 

La grande  v a r i a b i l i t é  de l a  d u r é e  de  l a  

m i t o s e  a i n s i  que l e s  d i v e r s e s  c o r r é l a t i o n s  o b s e r v é e s ,  e n t r e  l e s  
d i f f é r e n t s  pa ramèt res  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e ,  p o s e n t  l e  problème 

de  l a  n a t u r e  d u  c o n t r ô l e  de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e ,  a i n s i  que 
d u  dé te rmin i sme  de l a  m i t o s e .  

Les c o e f f i c i e n t s  de v a r i a t i o n  ( C V )  de l a  
d u r é e  d u  c y c l e  des  c e l l u l e s  EMT 6 ( 1 7  % c C V  < 6 3  % )  s ' i n t é g r e n t  

p a r f a i t e m e n t  parmi l e s  r é s u l t a t s  ob tenus  s u r  d e s  m a t é r i e l s  
b i o l o g i q u e s  t r è s  d i v e r s  (Tableau  IX, p .  62 ) .  11 e s t  a s s e z  
s u r p r e n a n t  de c o n s t a t e r  que l a  v a r i a b i l i t é  de l a  d u r é e  d u  c y c l e  
s o i t  l a  même pour d e s  o rgan i smes  a u s s i  d i f f é r e n t s  que l e s  

b a c t é r i e s ,  l e s  p r o t o z o a i r e s  e t  l e s  ce1 l u l e s  de mammifères. 

E n  f a i t ,  i l  e x i s t e  dans  l e s  c e l l u l e s  des  

Euca ryo tes  deux g r a n d s  phénomènes de r é g u l a t i o n  de  l a  p r o g r e s s i o n  
dans  l e  dé rou lemen t  d u  c y c l e  : l'initiation de syn thè se  de 
de l'ADN, et la division cellulaire ou mi tose .  



TABLEAU I X  

COEFFICIENTS DE VARIATION (CV)  DU CYCLE CELLULAIRE : VALEURS REPORTEES DANS LA LITTERATURE 

I I I  

I II 
I 

II B a c t é r i e s  e t  u n i c e l l  u l a i r e s  1 CV % ,, M a m m i f è r e s  CV % 
I 
I 

COOK, 1962 ( m i l i e u  s a l i n  
EugZena graciZis ( m i  1 i eu c0mpl exe 

KUBITSCHEK, 1962 
T6trahymena 

BURNS, 1970 
Saccharomyces cerevisiae 20' C 

30" C 
38" C 

KUBITSCHEK, 1962 
Esckerichia Co Z i  

POWELL, 1955 
BaciZlus mycoides 35" C 

POWELL, 1956 
Strsptococcus foecalis 35' C 
Pseudo~onas aeruginosa 
Chronobacteriwn proteigioswn 
Bacte~.?wn cZocae 

SCHAECHTER e t  a l  . , 1962 D i v i s i o n  de l a  b a c t é r i e  
D i v i s i o n  " n u c l é a i r e "  

(12 SI 
\ F "  

,,9 k n  3 Cn N 

Il 

II 
II 

15,9 11 DAWSON e t  a l . ,  1965 Sarcomes de Rat 
11,5 II 

II 

" PUCK e t  STEFFENy 1963 II 
992 II 

II 
HeLa S3 

SISKEN e t  KINOSITA, 1963 
l o y o  II Ce1 1 u l  es amniot iques 
10,2 II 

II 
Poumon Chat 

17, l  II 

MAC QUILKIN e t  EARLE, 1962 NCTC 929 
18, l  II 

II L 2071 
II 
II L 3500 
II 

49,6 II KILLANDER e t  ZETTERBERG, 1965 NCTC 929 
II 

II MIYAMOTO e t  a l . ,  1973 NCTC 929 

13'3 11 SISKEN e t  MORASCA, 1965 C e l l u l e s  amniot iques 14 , l  II 21,2 II humai nes 
II 

21,2 II 
Il 
II 14,7-22,8 ,, 

14,4-25,6 11 
II 
II 
II 

I 
I 

25 ,O 

930 

13,34 
26,34 

22,14 
I 

16,29 
22 ,O0 

12,o 

15 ,O0 

13,6 



Plusieurs modèles ont été proposés pour 
expliquer le contrôle du cycle cellulaire et tous ces modèles 
s'intéressent à l'un ou l'autre de ces phénomènes essentiels 
(Revues Générales FANTES e t  a l . ,  1 9 7 5  ; MITCHISON, 1 9 7 7  ; 

PARDEE e t  a l . ,  1 9 7 8 ,  1 9 7 9 )  

1) Régulation de l'initiation de synthèse de l'ADN 

Chez les animaux supérieurs et les plantes, 
on considère d'une manière générale que la durée des phases 

(S + 6 2  + M )  est constante et que la variabilité du cycle cellu- 
laire est due en grande partie à la variabilité de la phase G 1  

(QUASTLER,  1 9  59  ; TOBEY e t  a l . ,  1 9 6 7  ; MITCHISON, 1 9 7 1  a ) .  

La régulation majeure serait donc située au niveau de l'initia- 

tion de la synthèse de l'ADN àla fin de la phase G 1 .  

a) Initiateurs cytoplasmiques de 
la synthèse de 1 'ADN 

Il existe des initiateurs de 
synthèse de l'ADN présents dans le cytoplasme (Revues Générales 

de JOHNSON e t  RAO, 1 9 7 1  et de MITCHISON, 1 9 7 1 ) .  La présence (par 
fusion provoquée) d'un noyau en phase S, accélère l'initiation 
de synthèse de 1'ACNd'un noyau dans la phase G 1  ( R A 0  e t  JOHNSON, 

1 9 7 0  ; DEWEY e t  a l . ,  1 9 7 3 ) .  

b) Masse critique pour l'initiation de 

la synthèse de 1 'ADN 

KILLANDER ( 1 9 6 5 )  a e t  b et 
KILLANDER e t  ZETTERBERG ( 1 9 6 5 )  ont observé que la variabilité 
de la masse cellulaire des cellules L en phase S était signifi- 
cativement plus faible que la masse ce1 lulaire immédiatement 

après la mitose. Ces auteurs ont proposé l'existence d'une 
"masse cellulaire critique'' pour 1 'initiation de la synthèse de 

1'ADN.CASPERSON ( 1 9 6 3 )  a montré qu'il était possible, par un 
traitement à l'actinomycine D ,  de stopper l'initiation de la 
synthèse de l'ADN en empêchant les ce1 lules d'atteindre leur 

"masse cellulaire critique". Chez les bactéries, YCAS e t  a l . ,  

a 9 6 5 1 ;  DONACHIE e t  a l .  ( 1 9 7 3 ,  1 9 7 6 )  ont montré 1 'existence d'un 



r a p p o r t  c o n s t a n t  e n t r e  l a  masse c e l l u l a i r e  au moment de l ' i n i -  
t i a t i o n  de 1'A3N e t  l e  nombre de chromosomes. La v a r i a b i l i t é  

i n i t i a l e  de  l a  masse c e l l u l a i r e  s e r a i t  due à une i n é g a l e  r é p a r -  
t i t i o n  d u  m a t é r i e l  non g é n é t i q u e  ( c y t o p l a s m e  e t  c e r t a i n s  
composants comme l e s  m i t o c h o n d r i e s ,  e t c  . . . )  e t  c e s  e r r e u r s  
p o u r r a i e n t  ê t r e  c o r r i g é e s  au c o u r s  de l a  phase G 1  (PRESCOTT,  

1 9 5 9  ; SUDBERY e t  a l . ,  1 9 7 5  ; WORTHINGTON e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  Une 
e x p l i c a t i o n  p o s s i b l e  de l a  v a r i a b i l i t é  de l a  d u r é e  de l a  phase 
G 1  s e r a i t  que  l e s  p e t i t e s  c e l l u l e s  nouvel lement  formées  a p r è s  
l a  m i t o s e ,  n é c e s s i t e r a i e n t  u n  temps p l u s  long  pour a t t e i n d r e  
l e u r  masse c r i t i q u e  (YEN e t  a l . ,  1 9 7 5  ; CARTER e t  a l . ,  1 9 7 8 ) .  

Par  c o n t r e  FOX e t  a l .  ( 1 9 7 0 )  n ' o n t  pas o b s e r v é  de c o r r é l a t i o n  
e n t r e  l a  longueur  de  l a  phase G 1  e t  l a  t a i l l e  des  c e l l u l e s  

o v a r i e n n e s  d e  Hamster ( C H O )  à l a  m i t o s e .  

P l u s  récemment, FOLKMAN e t  MOSCONA ( 1 9 7 8 )  o n t  
mis en é v i d e n c e  une i n f l u e n c e  de l a  forme c e l l u l a i r e  s u r  

l ' i n i t i a t i o n  de s y n t h è s e  de l'ADN. 

. c )  Probabilité de t ransi t ion 

Une n o u v e l l e  c o n c e p t i o n  d u  c y c l e  

c e l l u l a i r e  a  é t é  p roposée  de f açon  indépendan te  p a r  deux g roupes  

BURNS e t  TANNOCK ( 1 9 7 0 )  ; SMITH e t  MARTIN ( 1 9 7 3 ) .  Ces modèles 
de  p r o b a b i l i t é  de t r a n s i t i o n  s u g g è r e n t  que chaque c y c l e  c e l l u l a i r e  
dépend d ' u n  événement c r i t i q u e  ou " t r a n s i t i o n "  i n t e r v e n a n t  au 

hasa rd  dans l a  phase G 1  d u  c y c l e .  La r é g u l a t i o n  de l a  p r o l i f é -  
r a t i o n  c e l l u l a i r e  en  f o n c t i o n  des  c o n d i t i o n s  e n v i r o n n a n t e s  s e r a i t  
r é a l i s é e  uniquement p a r  des  v a r i a t i o n s  de l a  p r o b a b i l i t é  de 
t r a n s i t i o n .  Dans l a  t e r m i n o l o g i e  de  SMITH e t  MARTIN ( 1 9 7 3 )  l e  

c y c l e  e s t  d i v i s é  en deux p a r t i e s  fondamenta le s  : , 
- une phase B d é t e r m i n é e  d ' u n e  

d u r é e  c o n s t a n t e  qui i n c l u t  des  phénomènes a u s s i  i m p o r t a n t s  que 

l a  s y n t h è s e  dellADN e t  l a  m i t o s e  e t ,  
- une phase A i n d é t e r m i n é e  dans 

l a q u e l l e  l e s  c e l l u l e s  e n t r e n t  a p r è s  l a  m i t o s e  e t  r e s t e n t  pendant  

une p é r i o d e  i n d é f i n i e  en a t t e n d a n t  que l a  t r a n s i t i o n  c r i t i q u e  
i n t e r v i e n n e .  



Parmi les arguments défendant l'hypothèse de 

la probabilité de transition, un des principaux réside dans 
l'observation que la différence des temps de cycle de deux 
soeurs est distribuée de façon exponentielle (MINOR e t  SMITH, 

1 9 7 4  ; SHIELDS,  1 9 7 8 ) .  Or cette courbe ne peut être exponen- 
tielle que si la différence entre les deux cellules soeurs est 
due uniquement à une transition simple ( S H I E L D S ,  1 9 7 8 )  ; ceci 

implique également que deux soeurs ont deux phases B 

rigoureusement indentiques. 

Quoique le modèle d'une seule transition 

dans le cycle cellulaire puisse rendre compte de nombreuses 

données expérimentales (SMITH e t  MARTIN, 1 9 7 3 ,  1 9 7 4  ; MINOR 

e t  SMITH, 1 9 7 4  ; FOURNIER e t  PARDEE, 1 9 7 5  ; ROBINSON e t  a l . ,  

1 9 7 6  ; SHILO e t  a l . ,  1 9 7 6  ; BROOKS, 1 9 7 6 )  ; i l  ne peut rendre 
compte de tous les résultats expérimentaux ( S V E T I N A ,  1 9 7 7 ) .  

De nouveaux modèles ont donc été proposés, incluant plusieurs 

points de transition en G 1  ( R I G N E Y ,  1 9 7 9  ; BROOKS, 1 9 8 0 )  ou une 

probabilité de transition dans la phase A du cycle et une égalewnt dans la 
phase B ( B L A I R  e t  R O S I - R O T I ,  1 9 7 9 ) .  

I l  est maintenant clair que la durée de la 
phase B n'est pas constante d'une cellule à l'autre (SMITH,  

1 9 7 7  ; SHIELDS e t  SMITH, 1 9 7 7 )  et nous avons nous-même montré 
combien la durée de la mitose est variable et que les phases 
G 1  et 6 2  ont des variabilités relatives comparables (GUIGUET 

e t  a l . ,  1 9 8 0 ) .  MOSER ( 1 9 6 7 )  suggère que la variabilité du 
cycle cellulaire est due à l'allongement ou à la contraction 
de toutes les phases du cycle cellulaire ; c'est ce que nous 

montrons également dans la deuxième partie de cette thèse : 

après une irradiation, la durée de la mitose et la durée du 

cycle sont allongées dans les mêmes proportions (Fig. 29,, p .  119). 



2) Régulation de la division cellulaire 

a) Protéines de division 

C'est un des plus vieux modèles 
de contrôle de la division cellulaire proposé i l  y a plus de 

vingt ans par ZEUTHEN et RASMUSSEN ( R e v u e  GénsraZe ,  1 9 7 1 ) .  

Le modèle invoque la synthèse au cours du cycle d'une ou plusieurs 
"protéines de division". Ces protéines seraient à l'origine d'une 
structure initialement instable,puis complétée et stabilisée à 

un moment donné (point de transition) juste avant la mitose. 

Chez Tetrahymena, 1 es chocs 
t h e r m i q ~ e s ~ a p p l i q u é s  avant le point de transition, provoqueraient 
un allongement du cycle, alors qu'au delà du point de transition, 

la cellule serait insensible au traitement. Bien que ces protéines 
de division n'aient pas été identifiées i l  y aurait une structure 

analogue dans l'appareil oral des ciliés. 

Les justifications de ce modèle 

proviennent d'un certain nombre de travaux effectués sur 
Tetrahymena, mais i l  est possible qu'un tel mécanisme de régu- 
lation intervienne chez les procaryotes et les eucaryotes 

primitifs (MITCHISON, 1971 (Q)) et même chez les ce1 Iules de 

mammifères (MIYAMOTO et al., 1 9 7 3 ) .  Un tel modèle est d'ailleurs 
utilisé pour tenter d'expliquer les variations du retard à la 
mitose avec l'âge de la cellule au moment d'une irradiation 

(DEWEY et BIGHFIELD, 1 9 7 6 ) .  

Il faut bien reconnaître 
cependant, que ce système de 'protéines de division" est peut- 
être valable sur le plan biologique, mais i l  mériterait une 
démonstration biochimique plus justifiée ; et ceci n'est pas 

le cas. 

b) Initiateurs de division 

Ainsi que nous l'avons décrit 
dans le paragraphe a). ( p .  63) les expériences de fusions ce1 lu- 
laires ont mis en évidence l'existence d'un initiateur 



cy top lasmique  de l a  m i t o s e  (JOHNSON e t  RAO, 2 9 7 1  ; RAO e t  a l . ,  

- 1 9 7 5 ) .  D ' a u t r e s  t r a v a u x  r é a l i s é s  chez l e s  p l a n t e s  o n t  c o n d u i t  

RUSCH e t  a l .  ( 2 9 6 6 )  ; SACHSENMAIER e t  a l .  ( 1 9 7 2 ,  1 9 7 5 )  à 

propose r  u n  modèle de r é g u l a t i o n  de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e  : 

l ' e n t r é e  en m i t o s e  s e r a i t  d é c l e n c h é e  pa r  l a  s a t u r a t i o n  d ' u n  

c e r t a i n  nombre de  s i t e s  n u c l é a i r e s  qui  f o r m e r a i e n t  u n  complexe 

r é v e r s i b l e  avec  u n  i n i t i a t e u r  c y t o p l a s m i q u e .  Durant 1 a  m i t o s e ,  

l e  nombre de noyaux doub le  e t  de nouveaux s i t e s  n u c l é a i r e s  

d e v i e n n e n t  d i s p o n i b l e s  a v a n t  d ' ê t r e  s a t u r é s  à nouveau a v a n t  que 

l a  d i v i s i o n  s u i v a n t e  n ' a i t  l i e u .  Mais ,  comme dans l a  p l u p a r t  

des  modèles p r o p o s é s ,  l a  molécule  cy top lasmique  qui  e f f e c t u e  

l e  c o n t r ô l e  e s t  e n c o r e  inconnue .  

c )  Tai1 l e  c r i  tique pour 1 ' i n i t i a t ion  de 

l a  division ce l lu la i re  

Chez l e s  E u c a r y o t e s ,  i l  p o u r r a i t  y  

a v o i r  une "masse c r i t i q u e "  à a t t e i n d r e  a v a n t  1 ' i n i t i a t i o n  de l a  

d i v i s i o n  (Revues G é n é r a l e ,  FANTES  e t  a l . ,  2 9 7 5  ; F A N T E S ,  1 9 7 7 )  

mais l e s  données e x p é r i m e n t a l e s  v é r i f i a n t  c e t t e  hypo thèse  s o n t  

e n c o r e  l i m i t é e s .  L a  preuve l a  p l u s  d i r e c t e  r é s i d e  dans l e s  

e x p é r i e n c e s  d ' a m p u t a t i o n ,  r é a l i s é e s  chez l ' a m i b e  i l  y a  une 

c i n q u a n t a i n e  d ' a n n é e s  (HARTMANN, 1 9 2 8 )  p u i s  r e p r i s e s  p a r  

PREsCOITT( i956  cc: e t  bP.En enlevant une p a r t i e  i m p o r t a n t e  d u  c y t o p l a s m e ,  

on r e t a r d e  l a  d i v i s i o n  de  l ' a m i b e  ; en r é p é t a n t  l ' a m p u t a t i o n  

t o u s  l e s  j o u r s ,  PRESCOTT a  r é u s s i  à i n h i b e r  l e s  d i v i s i o n s  de 

l ' a m i b e  pendant  4 mois ,  l ' a m i b e  c o n t i n u e  à g r a n d i r ,  mais ne peu t  

a t t e i n d r e  l a  t a i l l e  c r i t i q u e  n é c e s s a i r e  à l a  d i v i s i o n .  Une 

a u t r e  preuve  v i e n t  des  t r a v a u x  de NURSE ( 1 9 7 5 1 ,  s u r  u n  mutant  

t h e r m o s e n s i b l e  de l a  l e v u r e  S c h i z o s a c c h a r o m y c e s  p o m b e  ; l e s  

r é s u l t a t s  des  d i f f é r e n t e s  c o n d i t i o n s  de c u l t u r e  à 2 5  ou 35"  C ,  

peuvent  ê t r e  e x p l i q u é s  pa r  u n  r ô l e  de l a  t a i l l e  dans l ' i n i t i a t i o n  

de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e .  

Dans l e s  sys tèmes  de c e l l u l e s  

e u c a r y o t e s ,  l ' i n h i b i t i o n  s p é c i f i q u e  de l a  s y n t h è s e  de l'ADN 

e t  ( o u )  de l a  m i t o s e ,  e n t r a î n e  une m o d i f i c a t i o n  d u  r a p p o r t  

noyau e t  une succession de m i t o s e s  à u n  rythme a c c é l é r é  
cy toplasme 



pour r e t r o u v e r  une v a l e u r  normale de c e  r a p p o r t  (GALAVAZI  e t  

BOOTSMA, 2 9 6 6  ; BREWER e t  RUSCH, 1 9 6 8 ,  MITCHISON e t  CREANOR, 

1 9 7 1  ; KRASNOW, 1 9 7 8 ) .  DEVI e t  a l .  ( 2 9 6 8 )  e t  SACHSENMAIER e t  a l .  

( 1 9 7 0 )  o n t  éga lemen t  montré  que l a  d e s t r u c t i o n  s é l e c t i v e  d ' u n e  

p a r t i e  d u  noyau p a r  l e s  rayons  u l t r a v i o l e t s ,  e n t r a î n e  d e s  
d i v i s i o n s  c e l l u l a i r e s  t r è s  r a p p r o c h é e s .  

E n  f a i t ,  l e s  l i g n é e s  c e l l u l a i r e s  

a n i m a l e s  p r é s e n t e n t  s o u v e n t  une t r è s  g rande  d i s p e r s i o n  de 
t a i l l e  dans chacune d e s  phases d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  (ANDERSON 

e t  a l . ,  1 9 7 0 ,  1 9 7 9  ; MAC DONALD e t  MILLER,  1 9 7 0  ; MEISTRICH e t  

a l . ,  1 9 7 7  ; SKOG e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  YEN e t  al. ( 1 9 7 5 )  a v a i e n t  
supposé  que l a  c o r r é l a t i o n  e n t r e  l e s  d u r é e s  des  phases G 1  de 
deux c e l l u l e s  s o e u r s  p o u v a i t  r é s u l t e r  de l a  s i m i l a r i t é  des  

t a i l l e s  c e l l u l a i r e s ,  mais  F O X  e t  PARDEE ( 1 9 7 0 )  e t  F O U R N I E R  

e t  PARDEE ( 1 9 7 5 )  n ' o n t  pas o b s e r v é  de c o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  d u r é e  
de l a  phase G 1  e t  l a  t a i l l e  c e l l u l a i r e  à l a  n a i s s a n c e .  De p l u s  

des  é t u d e s  r é c e n t e s  s u g g è r e n t  que l a  d u r é e  de l a  phase G 1  e s t  

c o r r é l é e  avec  l a  q u a n t i t é  deltADN p l u t ô t  q u ' a v e c  l a  t a i l l e  

ce1 l u l a i r e ,  DARZYNKIEWICZ e t  a l . ,  ( 1 9 7 9 ) ;  SHIELDS e t  a l . ,  ( 1 9 7 8 ) ,  

o n t  montré que l a  t a i l l e  c e l l u l a i r e  a v a i t  u n  r ô l e  mineur p a r  r a p -  
p o r t  à l a  t r a n s i t i o n  de p r o b a b i l i t é .  

d )  ContrCIe génétique de l a  division ce1 lu l a i r e  

Les f o r t e s  c o r r é l a t i o n s  o b s e r v é e s  
e n t r e  l a  d u r é e  d u  c y c l e  des  c e l l u l e s  s o e u r s  s o u t i e n n e n t  l ' h y p o -  
t h è s e  d ' u n  c o n t r ô l e  g é n é t i q u e  de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e ,  m a i s ,  
s i  l e  c o n t r ô l e .  de l a  d i v i s i o n  é t a i t  uniquement g é n é t i q u e ,  l e s  
v a r i a t i o n s  d e v r a i e n t  ê t r e  h é r i t é e s  e t  comment dans ce c a s ,  
e x p l i q u e r  l e s  moins bonnes c o r r é l a t i o n s  m è r e - f i l l e s ,  a i n s i  que 

l e s  v a r i a t i o n s  des  d u r é e s  de c y c l e  e t  de m i t o s e  en f o n c t i o n  des  
g é n é r a t i o n s  ? Le c a r a c t è r e  i n s t a b l e  de l a  c e l l u l e  €MT 6 ,  c e l l u l e  

t r a n s f o r m é e  p o u r r a i t  e x p l i q u e r  p a r t i e l l e m e n t  nos p r o p r e s  

r é s u l t a t s ,  mais comment e x p l i q u e r  l e s  t r è s  f a i b l e s  c o r r é l a t i o n s  
m è r e - f i l l e s  e n r e g i s t r é e s  au n iveau  de souches  beaucoup p l u s  

s t a b l e s  ? 



POWELL (1 955) e t  KUBITSCHEK (1 9 6 6 )  m i r e n t  
en é v i d e n c e  une i n f l u e n c e  d e s  a n c ê t r e s  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e .  
C e t t e  i n f l u e n c e ,  ne s e r a i t  pas  v i s i b l e  s u r  une s e u l e  g é n é r a t i o n  

mais des  mécanismes compensa teurs  non o b l i g a t o i r e m e n t  géné-  
t i q u e s  s e r a i e n t  l é g u é s  p a r  l e s  a n c ê t r e s  ( V A N  WIJK e t  a l . ,  

1979) .  

A 1 ' opposé  de  ces  r é s u i  t a t s ,  KRASNOW 

( 2 9 7 8 )  pense  que l e  s e u l  r ô l e  de l a  mère e s t  de donner  n a i s s a n c e  
à une c e l l u l e  d ' u n e  c e r t a i n e  t a i l l e  ; c e c i  s eu lemen t  d é t e r m i n e  

l a  s u i t e  d e s  événements .  Se lon  ce  d e r n i e r ,  l e s  c o r r é l a t i o n s  
"grand-mère - p e t i t e s - f i l l e s " ,  " s o e u r - s o e u r "  e t  " m è r e - f i l l e s "  

ne peuven t  en aucun c a s  ê t r e  e x p l i q u é e s  pa r  des  f a c t e u r s  
h é r é d i t a i r e s  e t  s o n t  seu lemen t  dues  à une homogénéi té  de l a  

t a i l l e  c e l l u l a i r e .  

Les t r è s  f o r t e s  c o r r é l a t i o n s  o b s e r v é e s  

e n t r e  l e s  p a r a m è t r e s  des  deux s o e u r s  ne s o n t  pas au tomat ique -  
ment l i é e s  à u n  c o n t r ô l e  g é n é t i q u e  de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e .  

KOCH e t  SCHAECHTER (1962) o n t  s u g g é r é  que c e s  c o r r é l a t i o n s  
pouva ien t  r é s u l t e r  d ' u n  microenvi ronnement  commun ou de 
m o d i f i c a t i o n s  communes aux deux s o e u r s  r e ç u e s  au n iveau  de 
l a  membrane e t  FROESE ( 1 9 6 5 )  a  montré  que l e s  c o e f f i c i e n t s  de 

c o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  du rée  d u  c y c l e  de deux c e l l u l e s  s o e u r s  
é t a i e n t  beaucoup moins é l e v é e s  l o r s q u e  l e s  s o e u r s  s ' é l o i g n a i e n t  
l ' u n e  de l ' a u t r e  ( r  = 0,71 pour l e s  s o e u r s ) q u i  r e s t e n t  v o i s i n e s  

e t  r  = 0 ,35,  pour l e s  s o e u r s  qu i  s ' é l o i g n e n t .  

Nous a v o n s ,  nous-mêmes,relevé l a  
l o c a l i s a t i o n  e t  l a  d i s t a n c e  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  s o e u r s  au 

moment de  l e u r s  m i t o s e s  r e s p e c t i v e s .  Afin de t e s t e r  s i  l a  
r e s semblance  des  s o e u r s  é t a i t  l i é e  à l e u r  p r o x i m i t é  géograph ique ,  
nous avons  é t u d i é  l e s  c o r r é l a t i o n s  e n t r e  1 ' é c a r t  d e s  du rées  
d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  e t  l a  d i s t a n c e  des  deux c e l l u l e s  
s o e u r s  en f i n  de m i t o s e .  Aucun des  c o e f f i c i e n t s  de  c o r r é l a t i o n  

o b s e r v é s n ' e s t  s i g n i f i c a t i f  (Tab leau  X ,  p .  7 0 ) ,  ce  qu i  veu t  
d i r e  que l ' e x i s t e n c e  des  c o r r é l a t i o n s  s o e u r - s o e u r  n ' e s t  pas 
l i é e  à l a  p r o x i m i t é  des  deux s o e u r s .  I l  f a u t  p r é c i s e r  que l e s  
mesures d e s  d i s t a n c e s  e n t r e  deux s o e u r s  ne s ' e f f e c t u e n t  q u ' e n  

f i n  de c y c l e ,  au moment de l a  m i t o s e  e t  que c e s  c a l c u l s  ne 





t i e n n e n t  pas compte de  l a  d i s t a n c e  p a r c o u r u e  au cours  

du c y c l e .  

I l  e s t  c l a i r  q u ' u n  c e r t a i n  nombre de c e s  
modèles ne s o n t  pas  mutue l l emen t  e x c l u s i f s  : une " p r o t é i n e  de 

d i v i s i o n "  p e u t  ê t r e  u n  " i n i t i a t e u r  de d i v i s i o n "  e t  l a  concen-  
t r a t i o n  de c e l l e - c i  p e u t  d é t e r m i n e r  une " t a i l l e  c r i t i q u e  pour  
l a  d i v i s i . o n U .  I l  e s t  même p o s s i b l e  que l e  même i n i t i a t e u r  s o i t  
à l a  f o i s  r e s p o n s a b l e  de 1  ' i n i t i a t i o n  de s y n t h è s e  de 1 'ADN e t ,  
à une c o n c e n t r a t i o n  p l u s  f o r t e ,  de l ' e n t r é e  en m i t o s e .  Ceci 
e s t  t r è s  a t t r a y a n t  pour  l e s  c e l l u l e s  de mammifères où i l  

semble e x i s t e r  une d u r é e  c o n s t a n t e  e n t r e  c e s  deux phénomènes,  

b i e n  que l e s  e x p é r i e n c e s  de f u s i o n s  c e l l u l a i r e s  s o i e n t  c o n t r e  
l e  f a i t  que 1  ' i n d u c t e u r  de m i t o s e  s o i t  l e  même que c e l u i  
r e s p o n s a b l e  de l ' i n i t i a t i o n  de s y n t h è s e  de  l'ADN. 

I l  e x i s t e  en f a i t  deux p o i n t s  de c o n t r ô l e  

dans  l e  c y c l e  c e l l u l a i r e  : l a  s y n t h è s e  de  l'ADN, e t  l a  
d i v i s i o n  c e l l u l a i r e .  Les chemins des  mécanismes qui c o n t r ô l e n t  

c e s  deux c l e f i s ,  peuven t  ê t r e  p a r a l l è l e s  (DONACHIE ,  1 9 7 3  ; 

HARTWELL, 1 9 7 4 ) .  Des e x p é r i e n c e s  t r è s  r é c e n t e s  (TUCKER e t  a l . ,  

1979 ; LLOYD, 1 9 7 9 )  s u g g è r e n t  même 1 ' e x i s t e n c e  d ' u n e  co- r ré-  
l a t i o n  e n t r e  l a  r e p l i c a t i o n  de l'ADN e t  l e  " c y c l e "  des  m i c r o -  
t u b u l e s  de l ' a p p a r e i l  m i t o t i q u e .  La t a i l l e  c e l l u l a i r e  semble  

' ê t r e  u n  é lément  i m p o r t a n t  dans  l e  c o n t r ô l e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  
mais l a  p l u p a r t  des  modèles p roposés  p r o v i e n n e n t  d ' é t u d e s  
r é a l i s é e s  chez  l e s  Euca ryo tes  p r i m i t i f s  e t  d e s  é t u d e s  p l u s  
complè te s  s ' a v è r e n t  n é c e s s a i r e s  pour  comprendre l e s  mécanismes 
de r é g u l a t i o n  o p é r a n t  chez  l e s  c e l l u l e s  de mammifères. 



V - CONCLUSIONS 

Dans l a  p r e m i è r e  p a r t i e  de c e t t e  
t h è s e ,  nous avons p r é s e n t é  des  r é s u l t a t s  c o n c e r n a n t  l e s  d u r é e s  
du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  d e s  c e l l u l e s  EMT 6 en c u l t u r e .  De 
1  ' ensemble  de nos r é s u l  t a t s  p l u s i e u r s  p o i n t s  peuvent  ê t r e  
r e t e n u s  : 

t e s  d u r é e s  d u  c y c l e  e t  de l a  
m i t o s e  é v o l u e n t  au c o u r s  d e s  g é n é r a t i o n s  : p l u s  é l e v é e s  

pour  l a  première  g é n é r a t i o n  a p r è s  l e  r e p i q u a g e ,  l e s  v a l e u r s  
du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  s o n t  é g a l e s  pour  l e s  g é n é r a t i o n  2 e t  

3 ,  p u i s  augmentent  e n s u i t e  ; 

A p a r t i r  de l a  g é n é r a t i o n  3 ,  on 
o b s e r v e  une c o r r é l a t i o n  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f f é r e n t e  de z é r o  

e n t r e  l e s  du rées  du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  d ' u n e  même c e l l u l e  ; 

Nous avons mis en év idence  d e s  

c o r r é l a t i o n s  s i g n i f i c a t i v e m e n t  d i f f é r e n t e s  de z é r o  e n t r e  l e s  

d u r é e s  du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  des  c e l l u l e s  a p p a r e n t é e s  
( " m è r e - f i l l e s "  ; " s o e u r - s o e u r " )  ; 

Le modèle r é c i p r o n o r m a l  ( d i s t r i -  

bution noraale des inverses du cycle ce l lu la i re  ou de l a  mitose) , rend l e  mieu 
compte d e s  d i s t r i b u t i o n s  d e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l  l e s  des  d u r é e s  
du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e .  

L ' é l u c i d a t i o n  de l a  n a t u r e  des  

f a c t e u r s  de s i m i l a r i t é  e n t r e  l e s  d i f f é r e n t e s  c e l l u l e s ,  p o u r r a i t  

p e r m e t t r e  une m e i l l e u r e  c o n n a i s s a n c e  de l ' o r i g i n e  p o s s i b l e  
d e s  v a r i a t i o n s  i n d i v i d u e l  1  e s .  

Une e x p l i c a t i o n  d é f i n i t i v e  de 

c e s  c o r r é l a t i o n s  ne p e u t  ê t r e  t r o u v é e  dans  l a  l i t t é r a t u r e ,  

quoique de  nombreuses hypo thèses  a i e n t  é t é  fo rmulées  ( c f .  p a r a -  

graphe  d, p .  6 8 ) .  



II est raisonnable de penser qu'en 
mesurant des facteurs de variabilité tels les caractéristiques 
de la cellule mère, la densité cellulaire locale, le temps 
absolu de naissance des cellules, la taille cellulaire et la 
,distance entre les cellules voisines, en utilisant la simple 
méthode analytique que constitue 1 a microcinématographie, on 
puisse arriver à une meilleure compréhension de la ou des causes 
des corrélations observées et finalement de contribuer ainsi 

à orienter les études, notamment biochimiques ou ultrastruc- 
turales de la division cellulaire. 



D E U X l E M E  P A R T I E  

ÉTUDE MICROCINÉMATOGRAPIIIQUE D E  L A  DURÉE DU CYCLE, D E  L A  

DURÉE D E  L A  M I T O S E  E T  DE L A  PROBABILITÉ DE D I V I S I O N  DES 

CELLULES EMT 6 SOUMISES A DI FFÉRENTES IRRADIATIONS, 



1 - GENERALITES 

1 NTRODUCT 1 ON 

A l a  s u i t e  des  p r e m i è r e s  a p p l i c a t i o n s  d e s  

r ayons  X e t  d e s  i s o t o p e s  r a d i o a c t i f s ,  de nombreuses données 

c l i n i q u e s  o n t  é t é  accumulées pour d i f f é r e n t s  t y p e s  de tumeurs  

t r a i t é e s  p a r  i r r a d i a t i o n .  Les s e u l s  c r i t è r e s  d ' e f f i c a c i t é  de 

c e s  t r a i t e m e n t s  é t a i e n t  l a  p r o b a b i l i t é  d e  g u é r i s o n  ou de  r éappa-  

r i t i o n  des  tumeurs  a i n s i  que l a  p r o b a b i l i t é  de l é s i o n s  c a u s é e s  

aux t i s s u s  normaux e n v i r o n n a n t s .  

En  c l i n i q u e ,  u n  c e r t a i n  nombre de r è g l e s  empi- 

r i q u e s  f u r e n t  i n s t a u r é e s ,  mais dans  l e  b u t  d ' a m é l i o r e r  l e s  

d i f f é r e n t s  schémas de t r a i t e m e n t  r a d i o t h é r a p i q u e ,  une m e i l l e u r e  

compréhension des  phénomènes de p r o l i f é r a t i o n  e t  de mort  

c e l l u l a i r e  f u t  n é c e s s a i r e .  

O n  p e u t  a c t u e l l e m e n t  d é f i n i r  3 grands  t y p e s  

de l é s i o n s  provoquées  pa r  l e s  r a d i a t i o n s  : l e s  l é s i o n s  l é t a l e s ,  

l e s  l é s i o n s  p o t e n t i e l  lement  l é t a l e s  ou s u b - l é t a l e s  e t  l e s  

1  é s i o n s  non l é t a l e s .  

a )  les  lésions lé ta les  

Les l é s i o n s  l é t a l e s  s o n t  ce1 l e s  

qui  e n t r a î n e n t  l a  mort c e l l u l a i r e  s o i t  immédiatement,  s o i t  de 

f açon  d i f f é r é e ,  c ' e s t - à - d i r e  au c o u r s  de l a  descendance .  

La mort  r a d i o l o g i q u e  c o r r e s p o n d  

à une p e r t e  d é f i n i t i v e  de l a  f o n c t i o n  de r e p r o d u c t i o n .  E n  
p r a t i q u e ,  l e  s e u l  c r i t è r e  i m p o r t a n t  pour  e s t i m e r  de f a ç o n  

q u a n t i t a t i v e  l a  mort r e p r o d u c t r i c e  provoquée pa r  l  ' i r r a d i a t i o n  

e s t  l a  c l o n o g é n i c i t é  ou a p t i t u d e  des  c e l l u l e s  à donner  n a i s s a n c e  



à des  c o l o n i e s .  Une c e l l u l e  e s t  géné ra lemen t  c o n s i d é r é e  comme 
v i a b l e  l o r s q u ' e l  l e  donne n a i s s a n c e  à une c o l o n i e ,  c o n t e n a n t  
au moins 50 c e l l u l e s  ; c e  qui  v e u t  d i r e  q u ' e l l e  e s t  c a p a b l e  
de donner  n a i s s a n c e  à 5 g é n é r a t i o n s ,  donc de  s e  d i v i s e r  i n d é f i -  

n imen t .  Les méthodes d u  c lonage  i n  v i t r o ,  i n t r o d u i t e s  pa r  PUCK 

e t  MARCUS ( 1 9 5 5 ,  1 9 5 6 )  e t  c e l l e s  des  t r a n s p l a n t a t i o n s  i n  v i z ~ o  
( H E W I T T ,  1 9 5 3  et H E W I T T  e t  W I L S O N ,  1 9 5 9 )  p e r m e t t e n t  de q u a n t i  f i e r  
l a  f r a c t i o n  de  c e l l u l e s  s u r v i v a n t e s  a p r è s  une i r r a d i a t i o n  a i n s i  
que l e  r ô l e  de  c e r t a i n s  pa ramèt res  s u r  l a  r a d i o s e n s i b i l i t é .  

b )  les lésions sublétales e t  potentiellement 

1 étal  es 

E n  1 9 5 9 ,  ELKIND a  mis en é v i d e n c e  
l a  r é p a r a t i o n  de l é s i o n s  q u ' i l  a  a p p e l é e s  s u b - l é t a l e s  ( L S L )  

(ELKIND e t  SUTTON, 1 9 5 9 ) .  Ce s o n t  des  l é s i o n s  qui n ' e n t r a î n e n t  

pas e l les -mêmes  l a  mort r e p r o d u c t r i c e  de l a  c e l l u l e ,  mais qu i  
l a  f r a g i l i s e n t  à u n  t r a i t e m e n t  s u i v a n t .  Ces l é s i o n s  peuven t  ê t r e  
r é p a r é e s  e t  e x p l i q u e n t  l e  f a i t  que l o r s q u ' u n e  dose  de r a d i a t i o n s  

i o n i s a n t e s  e s t  d é l i v r é e  en deux f r a c t i o n s  s é p a r é e s  de q u e l q u e s  
h e u r e s ,  l e  t a u x  de s u r v i v a n t s  e s t  p l u s  é l e v é  que l o r s q u e  l a  
dose e s t  d é l i v r é e  en une s e u l e  f o i s .  

Ul t é r i e u r e m e n t ,  ~ H I L L I ~ S  e t  TOLMACH 

( 1 9 6 6 )  o n t  m i s  en é v i d e n c e  d ' a u t r e s  t y p e s  de l é s i o n s  q u ' i l s  o n t  
a p p e l é e s  p o t e n t i e l  lement  l é t a l e s  ( L P L )  . Les r é p a r a t i o n s  d e s  
l é s i o n s  p , o t e n t i e l  lement  l é t a l e s  s  ' o b s e r v e n t  l o r s q u e  a p r è s  une 
i r r a d i a t i o n ,  l e s  c e l l u l e s  s o n t  ma in tenues  dans des  c o n d i t i o n s  
qui ~ ne p e r m e t t e n t  pas  1 a  p r o l i f é r a t i o n  : i n h i b i t e u r s  métabol iques  
( P H I L L I P S  e t  TOLMACH, 1 9 6 6 )  ; p r i v a t i o n  de s u b s t a n c e s  n u t r i t i v e s  
(HAHN e t  L I T T L E ,  1 9 7 2 )  ; d e n s i t é  c e l l u l a i r e  é l e v é e  (HAHN e t  

L I T T L E ,  1 9 7 2 ) .  

c )  les lésions non lé ta les  

Les 1  é s i o n s  non 1 é t a l e s  provoquées 

par  1  ' i r r a d i a t i o n  c o n c e r n e n t  p r i n c i p a l e m e n t  l e s  m o d i f i c a t i o n s  

au n iveau  de' l a  p r o l i f é r a t i o n  c e l l u l a i r e .  E n  e f f e t ,  



C A N T I  e t  SPEAR ( 1 9 2 7 )  é t u d i a n t  l e s  i n d i c e s  m i t o t i q u e s  des  

cultures de ce l lu les  d'embryon de Poulet, furent les  previers à mettre en 
é v i d e n c e  une i n h i b i t i o n  t e m p o r a i r e  de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e  

provoquée pa r  1' i r r a d i a t i o n .  Ensui t e  l e  développement  r a p i d e  
l 

des  t e c h n i q u e s  en c i n é t i q u e  c e l l u l a i r e ,  p e r m i t  à u n  c e r t a i n  

nombre d ' a u t e u r s  de mont re r  que l a  d u r é e  d u  c y c l e  des  c e l l u l e s  

i r r a d i é e s ,  s u r v i v a n t e s  ou non, é t a i t  a l l o n g é e  d u  f a i t  d ' u n  a r r e t  

p r o v i s o i r e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  (Tab leau  X I ,  p .  7 7  e t  7 8 ) .  

Cet a r r ê t  p r o v i s o i r e  de l a  c e l l u l e  dans 

l e  c y c l e  f u t  d é f i n i  comme d é l a i  m i t o t i q u e  ou r e t a r d  à l a  m i t o s e .  

2 - DIFFERENTS PARAMETRES INFLUENCANT LA REPONSE D'UNE POPULATION' 

CELLULAIRE A UNE IRRADIATION 

a )  la  dose 

La courbe de s u r v i e ,  en f o n c t i o n  de 

l a  d o s e  (en  a b r é g é  dans l a  s u i t e  de c e t  exposé : courbe  de 

s u r v i e ) ,  permet  de q u a n t i f i e r  l a  r e l a t i o n  e n t r e  l a  mort c e l l u -  

l a i r e  r e p r o d u c t r i c e  e t  l a  dose .  

Les courbes  de s u r v i e  peuvent  ê t r e  

de deux types  : e l l e s  s o n t  s o i t  e x p o n e n t i e l l e  d ' e m b l é e ,  s o i t  

de t y p e  s igmoïde  ; dans ce d e r n i e r  c a s ,  e l l e s  p r é s e n t e n t  d ' a b o r d  

une p a r t i e  i n c u r v é e  a p p e l é e  épau lemen t ,  s u i v i e  d ' u n e  p a r t i e  

e x p o n e n t i e l  l e .  O n  i n t e r p r è t e  g é n é r a l e m e n t  1  ' épau lemen t  en 

a d m e t t a n t  que l e s  f a i b l e s  doses  de r a d i a t i o n s  c r é e n t  s u r t o u t  

des  l é s i o n s  s u b - l é t a l e s  e t  que c ' e s t  e s s e n t i e l l e m e n t  1 'accumu- 

l a t i o n  des l é s i o n s  s u b - l é t a l e s  qui c r é e  e n s u i t e  u n  événement 

1 é t a l  . Pour é v a l u e r  1  ' impor tance  de 1  ' é p a u l e m e n t ,  u n  des  

p rocédés  couramment u t i l i s é ,  c o n s i s t e  à e x t r a p o l e r  l a  p a r t i e  

r e c t i l i g n e  de l a  courbe  de s u r v i e  j u s q u ' à  l ' a x e  des o r d o n n é e s .  

Le p o i n t  d ' i n t e r s e c t i o n  avec 1  ' a x e  des  ordonnées  c o r r e s p o n d  au 

nombre d ' e x t r a p o l a t i o n  ( n )  qui  e s t  d ' a u t a n t  p l u s  é l e v é  que 

1 ' épau lemen t  e s t  pl us i m p o r t a n t .  Le deuxième pa ramèt re  qui  

permet  de c a r a c t é r i s e r  l a  courbe  de s u r v i e  e s t  l a  dose l é t a l e  

moyenne ou Do. La Do co r respond  à l a  d o s e  qui,  dans l a  p a r t i e  



TABLEAU X I  

DIFFERENTS TRAVAUX AYANT MIS EN EVIDENCE UN RETARD A LA MITOSE PROVOQUE PAR UNE IRRADIATION 

MICROORGANISMES 

HOWE d NACUTWEY, 1972 
Tetrahyména PAUL1,eR: al,, 1973 

Z IMirAERMAN, 7 9 7 3 

Algues 
GRUBER, 7976 
PUJARA e t  al., 1970  

VÉGÉTAUX 
JUNGLING d al., 7 930 

V i c i a  Faba 
EVANS et a l , ,  7959 
NEARY et d., 7959 
GEARV et MAKINO, 7977 

Tradescant ia  BEATTY d BEATTY, 1954 

Pisum sat ivum 

Mér i  stèmes végétaux 

VANT'UOF et d., 1970 

VAS et ALFERT, 7967 
KOVACS et VANT'HOF, 1 9 71 

IN V I T R O  
CANTT ex SPEAR, 7926, 1929 

EMBRYON de  POULET UARRINGTON, 7 96 0 
KUYPER CLX al., 1962 

SOURIS 

(IUTTFIELD d d., 1959 
TILL ex d., 7961 
MAC eR: TILL, 7963 
WHITh4ORE e t  al., 1967 
TUOMPSON et SUIT, 7967, 1969 

/ Sarcome S 180 LEEPER e-t. al., 1973 

\ Carcinome 

RAT Hépa tome MAR2 cd al,, 1476  

MUNRO, 1970 
LEEPER e t  ae, 1472, 1473 
IITLLER CLX d., 1973 
DEWEY al., 7976 
SCHNETDERMAN d al,, 19 77 

HAMSTER { BHK 21 LAFONTAI NE d FTRKET, 1472 . 

ELKfND est al., 7963 
FROESE ex al., 1966, 7966 
YU et SINCLAIR, 7 967 ' -  

BACCHETTI et SINCLAIR, 1970 
LUCKE HUHLE e;t a[., 7979 



TABLEAU X I  ( h u i t e l  

HAMSTER 
DEWEY ex d,, 1962, 1966 

POlDA et OKADA, 1969 
EHMAN e t  d., 1974 

CHIEN UDARCHENKO et a l . ,  1964 

MIZUTANI et d., 1967 
YAMADA e t  PUCK, 1 961 
TERASlMA eA TOLMACH, 1963 
FIRKET, 1966, 7968 
FROESE et al., 1966, 1968 
MARIN et BENVER, 1966 
WALTERS e t  PETERSEN, 196 8 
HURWITZ e t  TOLMACH, 1969 

\ LiNDMO eA d. ,  1979 

CELLULES D'EUCARYOTES 
IN V I V O  

Embryons d 'Oursins i:$O 
Epiderme d '  Insecte BALZX1iIN , 1961 

GOLDFEDER, 7 95 1 
Tumeurs de Souris ' KIM et EVANS, 1964 1 FRINDEL, 1970 

Moëlle de Souris FRINDEL, 1961 

Ce1 lules  de la  cornée FRTEDENWALD e t  a l . ,  1953 

du  Rat ' FRIEDhlAN e t  d. ,  ,955 1 FAVVEEV, 1963 

Erythroblastes de ODARCHENKO e t  al,, 1964 
Chien 

KNWLTON e t  d., 1949 
Epidermes digest i fs  l WILLIAMS e t  d., 1958 1 WIERNIK et d., 1962 

Tumeurs humaines \ KOLLER, 1941 1 VOUTILAINEN, 1962 



1 e x p o n e n t i e l l e ,  l a i s s e  - ( -  37  % )  de  s u r v i v a n t s  ( F i g .  1 5 ,  p .  8 0 ) .  
e  

E n  c e  q u i  conce rne  l e  r e t a r d  à l a  
m i t o s e ,  d i f f é r e n t s  t r a v a u x  o n t ' é g a l e m e n t  permis d ' é t a b l i r  une 
r e l a t i o n  q u a n t i t a t i v e  e n t r e  l a  d o s e  a d m i n i s t r é e  e t  1  ' i m p o r t a n c e  
de l ' a r r ê t  dans  l e  c y c l e .  Pour d e s  doses  compr ises  e n t r e  1 e t  
1 0  g r a y s ,  nombreux a u t e u r s  o n t  montré  que c e t t e  r e l a t i o n  é t a i t  
l i n é a i r e  e t  a c t u e l l e m e n t ,  on admet qu 'une  dose de 1 Gy de 
rayons  X ou gammas, a d m i n i s t r é e  à une p o p u l a t i o n  a s y n c h r o n e ,  

provoque en moyenne u n  r e t a r d  à l a  m i t o s e  de 1 h e u r e .  (DEWEY 

e t  a l . ,  1 9 6 3  ; ELKIND e t  a l . ,  1 9 6 3  ; FROESE,  1 9 6 6  ; YU e t  

S I N C L A I R ,  1 9 6 7  ; THOMPSON e t  S U I T ,  1 9 6 7 ,  1 9 6 9  ; WALTERS  e t  

PETERSEN,  1 9 6 8  ; DOIDA e t  OKADA, 1 9 6 9  ; LEEPER e t  a l . ,  1 9 7 2  ; 

S A S A K I  e t  a l . ,  1 9 7 7 ) .  

Pour d e s  doses  i n f é r i e u r e s  à 1 Gy 

ou s u p é r i e u r e s  à 10 Gy, i l  semble que l e  r e t a r d  à l a  mi tose  
augmente a v e c  l e  l o g a r i t h m e  de l a  dose  ( T I L L ,  1 9 6 1  ; WHITMORE 

e t  a l . ,  1 9 6 7  ; DOIDA e t  OKADA, 1 9 6 9 ) .  

Aucune é t u d e  q u a n t i t a t i v e  de  l ' i n f l u e n c e  

de l a  dose  d ' i r r a d i a t i o n  s u r  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  des  g é n é r a -  

t i o n s  i r r a d i é e  e t  p o s t - i r r a d i é e ,  n ' a  j ama i s  é t é  e f f e c t u é e  
j u s q u ' à  p r é s e n t .  

b )  l 'âge de la  cel lule  dans l e  cycle au moment 

de 1  ' i r rad ia t ion  

Les d i f f é r e n t e s  t e c h n i q u e s  de synchro -  

n i s a t i o n  a s s o c i é e s  aux t e c h n i q u e s  de c l o n a g e ,  o n t  permis  
d ' é t u d i e r  l a  r a d i o s e n s i b i l i t é  de chacune des phases  du c y c l e  
c e l l u l a i r e .  

O n  p e u t  résumer l e s  nombreuses é t u d e s  

r é a l i s é e s  dans  ce  b u t  de l a  f a ç o n  s u i v a n t e  : en c e  qu i  conce rne  
l a  mort r e p r o d u c t r i c e ,  dans l a  p l u p a r t  des  l i g n é e s  c e l l u l a i r e s ,  
i l  e x i s t e  deux p i c s  de r a d i o r é s i s t a n c e  - l e  d é b u t  de  G 1  e t  l a  
f i n  de S - e t  deux p i c s  de s e n s i b i l i t é  - l a  mi tose  e t  l e  passage  

G 1  + $ - ( ~ e v u e s  G é n é r a Z e s  FRINDEL e t  T U B I A N A ,  1 9 7 1  ; F R I N D E L ,  1 9 7 5 )  



F i g u r e  1 5  

Exemple de  courbe  de s u r v i e  ob tenue  a p r e s  a c t i o n  d e s . r a y o n s  y 

d u  6 0 C o  s u r  d e s  c e l l u l e s  EMT G en c u l t u r e  e x p o n e n t i e l l e  in v i t r o .  



Des é t u d e s  a n a l o g u e s  o n t  é t é  e n t r e p r i s e s  a u  n i v e a u  d e  l a  d u r é e  

d u  c y c l e  c e l l u l a i r e ,  m a i s  l e s  r é s u l t a t s  v a r i e n t  s e l o n  l e s  

a u t e u r s  e t  l e s  s o u c h e s  c e l l u l a i r e s  a n a l y s é e s .  C e p e n d a n t ,  d ' u n e  

m a n i è r e  g é n é r a l e  l a  r é p o n s e ,  s e l o n  1  'âge, d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  

e s t  p r a t i q u e m e n t  l ' i n v e r s e  de c e l l e  o b s e r v é e  p o u r  l a  s u r v i e  

c e l l u l a i r e  : l e  d é l a i  m i t o t i q u e  a u g m e n t e  d u  d é b u t  d e  l a  p h a s e  

G 1  j u s q u ' a u  d é b u t  d e  l a  p h a s e  6 2 ,  p u i s  d i m i n u e  b r u t a l e m e n t  

l o r s q u e  l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e  e n  f i n  d e  6 2  ( R e v u e  G é n é r a l e ,  

FRINDEL, 1 9 7 5 ) .  

A u c u n e  é t u d e  de  1  ' i n f l u e n c e  de 

l ' â g e  d e  l a  c e l l u l e  d a n s  l e  c y c l e  a u  moment  d e  l ' i r r a d i a t i o n  

s u r  l a  d u r é e  d e  l a  m i t o s e  d e s  g é n é r a t i o n s  i r r a d i é e  e t  p o s t -  

i r r a d i é e  n ' a  f a i t  j u s q u ' à  p r é s e n t  l ' o b j e t  d ' u n e  p u b l i c a t i o n .  

c )  l a  na tu re  des r a d i a t i o n s  u t i l i s é e s  

D e p u i s  l e s  n o m b r e u s e s  é t u d e s  de  

c o u r b e  d e  s u r v i e  (HALL e t  a l . ,  1 9 7 2  ; FOWLER, 1 9 7 4 ) ,  o n  s a i t  

q u e  l e s  p a r t i c u l e s  de  t r a n s m i s s i o n  d ' é n e r g i e  1  i n é a i r e  (TEL,) 

( d é f i n i t i o n  p .  86 ) é l e v é e  ( p a r t i c u l e s  a, n e u t r o n s ,  mesons  y, 
i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s )  o n t  u n e  e f f i c a c i t é  b i o l o g i q u e  r e l a t i v e  

( E . 8 . R . )  ( d é f i n i t i o n  p.127 ) ,  p l u s  g r a n d e  q u e  l e s  r a d i a t i o n s  d e  

TEL f a i b l e  ( r a y o n s  X d e  2 2 0  k v  ; r a y o n s  y d u  6 0 c o b a l t ) .  De p l u s  

l e s  r a d i a t i o n s  d e  TEL é l e v é  p r é s e n t e n t  u n e  m e i l l e u r e  r é p a r t i t i o n  

d e  l a  d o s e  e n  p r o f o n d e u r  e t  s o n t  m o i n s  s e n s i b l e s  a u x  d i f f é r e n t s  

f a c t e u r s  q u i  m o d i f i e n t  l a  r é p o n s e  c e 1  l u l a i r e  à 1  ' i r r a d i a t i o n ,  

e n  p a r t i c u l i e r  1  ' â g e  d e  l a  c e l l u l e  d a n s  l e  c y c l e  (HALL e t  a l . ;  

1 9 7 7 )  e t  l ' o x y g é n a t i o n  ( T O B I A S ,  1 9 7 3  ; TOBIAS  e t  a l . ,  1 9 7 8 ) .  . 

Ces d i f f é r e n c e s  de  c o m p o r t e m e n t  d e s  i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s  p a r  

r a p p o r t  a u x  r a d i a t i o n s  d e  TEL f a i b l e  e x p l i q u e n t  l ' i n t é r ê t  q u i  

l e u r  e s t  p o r t é  (GHIORSO e t  a l . ,  1 9 7 3  ; CASTRO e t  QUIVEY,  1 9 7 7 ) .  

L ' é t u d e  des  e f f e t s  n o n - l é t a u x  d e s  

i o n s  d ' h é l i u m  (BERRY e t  ANDREW, 2 9 6 4  ; WITHERS, 1 9 6 7  ; FEOLA e t  

a l . ,  1 9 6 9  ; CHOIVG, 1 9 7 1  ; RAJU e t  a l . ,  1 9 7 2  ; EL-MAHDI e t  a l . ,  

1 9 7 4  ; LEITH e t  a l . ,  1 9 7 4  ; TODD e t  a l . ,  1 9 7 4  ; LEITH e t  a l . ,  1975 a ;  



WARD e t  a l . ,  1 9 7 6  ; GUICHARD e t  a l . ,  1 9 7 7  ; CURTIS e t  a l . ,  1 9 7 8  ; 

RAJU e t  a l . ,  1 9 7 8 )  e t  des  i o n s  de néon (SKARSGARD, 1 9 6 7  ; 

TODD, 1 9 6 7  ; LEITH e t  a l . ,  1975 b, 1 9 7 6  ; RAJU e t  a l . ,  1 9 7 6  ; 

CURTIS e t  a l . ,  1 9 7 8  ; RAJU e t  CARPENTER, 1 9 7 8  ; RAJU e t  a l . ,  

1 9 7 8 )  s u r  l e s  c e l l u l e s  de mammifères e s t  t r è s  b i en  documentée.  

Les é t u d e s  c o n s a c r é e s  à l ' i n f l u e n c e  des  
i o n s  d ' h é l i u m  ou de  néon,  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  s o n t  

au c o n t r a i r e  beaucoup p l u s  r a r e s .  Le p l u s  souven t  c e s  r e c h e r c h e s  

o n t  é t é  c o n d u i t e s  en u t i l i s a n t  comme c r i t è r e  s o i t  l e  d e v e n i r  

de l ' i n d e x  m i t o t i q u e  (SKARSGARD, 1 9 6 4  ; 1 9 6 7 ) ,  s o i t  'le r e t a r d  de 

l a  c r o i s s a n c e  de 1  ' ensemble  d ' u n e  p o p u l a t i o n  ( C U R T I S ,  1 9 7 8 ) ,  

s o i t  l ' a c c u m u l a t i o n  t r a n s i t o i r e  des  c e l l u l e s  dans l a  phase  G 2  

(LUCKE-HUHLE, 1 9 7 9 ) .  Dans ce  d e r n i e r  c a s ,  l e  f a i s c e a u  des  i o n s  
d ' h é l i u m  n ' é t a i t  pas  m o d i f i é  p a r  u n  d é g r a d e u r  ( d é f i n i t i o n  p .  95)  

e t  à n o t r e  c o n n a i s s a n c e , a u c u n e  é t u d e  des e f f e t s  des  i o n s  d ' h é l i u m  
e t  de néon sur la durée d u  cycle ce l lu la i re  n'a jamais ét5 r sa l i sée  en 

s i t u a n t  l e s  é c h a n t i l l o n s  dans u n  P i c  de Bragg é t a l é  ( d é f i n i t i o n  

p .  9 5 ) .  De p l u s ,  aucune é t u d e  n ' a  é t é  menée j u s q u ' à  p r é s e n t ,  
pour  é t a b l i r  une r e l a t i o n  e n t r e  l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans  l e  

c y c l e  au moment du t r a i t e m e n t  e t  l ' i m p o r t a n c e  d u  r e t a r d  à l a  
mi tose  p r o d u i t  p a r  d e s  i o n s  de h a u t e  é n e r g i e .  

d) autres facteurs : débit  de dose, oxygénation 

e t  fractionnement 
Depuis l e s  p r e m i è r e s  courbes  de s u r v i e  

é t a b l i e s  p a r  HALL e t  BEDFORD ( 1 9 6 4 )  on s a i t  que l a  r é d u c t i o n  d u  

d é b i t  d ' i r r a d i a t i o n  d iminue  de man iè re  a p p r é c i a b l e  l e  p o u r c e n t a g e  
de c e l l u l e s  s u r v i v a n t e s .  A dose é g a l e  de r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s ,  
l e s  f a i b l e s  d é b i t s  ( c e u x  qui  s o n t  couramment u t i l i s é s  en c u r i  t h é -  
r a p i e  e t  q u i  s e  s i t u e n t  e n t r e  035 G Y  e t  1 Gy p a r  h e u r e )  l a i s s e n t  
s u b s i s t e r  u n  p l u s  grand nombre de c e l l u l e s  s u r v i v a n t e s  que 

l e s  d é b i t s  a i g u s  ( égaux  ou s u p é r i e u r s  à 30 Gy par  h e u r e )  
q u i  s o n t  u t i l i s é s  en r a d i o t h é r a p i e  c l a s s i q u e  p a r  v o i e  e x t e r n e .  



L ' i n t e r p r é t a t i o n  d e  c e  r é s u l t a t  e s t  l i é e  a u x  m é c a n i s m e s  d e  r é p a -  

r a t i o n  q u i  i n t e r v i e n n e n t  e n  c o u r s  d ' i r r a d i a t i o n  d a n s  l e  c a s  d e s  

i r r a d i a t i o n s  à f a i b l e  d é b i t  e t  à l ' i m p o r t a n t e  r e d i s t r i b u t i o n  

d e s  c e l l u l e s  dans  l e  c y c l e  (MITCHELL e t  a l . ,  1 9 7 9  a ,  b ,  c). 

De n o m b r e u s e s  é t u d e s  de  c o u r b e s  de  s u r v i e  

o n t  é g a l e m e n t  m i s  e n  é v i d e n c e  u n e  r a d i o r é s i s t a n c  -- 

ma l  o x y g é n é e s  p e n d a n  o n .  La  r a d i o s e n  

, c e l l u l a i r e  d i m i n  t a u x  d  ' h y p o x i  e  p o u r  t e n d r e  
l 

/ v e r s  une  v a l e u r  m i n i m a l e  q u i  e s t  e n v i r o n  t r o i s  f o i s  p l u s  f a i b l e  

l q u e  c e l l e  o b s e r v é e  e n  p r é s e n c e  d ' o x y g è n e  (DESCHNER e t  GRAY, 

1 9 5 9 ) .  Ce r é s u l t a t  e s t  i m p o r t a n t  c a r  d a n s  de  n o m b r e u s e s  t u m e u r s ,  \ 

'\\ 
l e s  c e l l u l e s  s i t u é e s  à u n e  d i s t a n c e  s u p é r i e u r e  à 100 Pm d u  

\ c a p i l l a i r e  l e  p l u s  p r o c h e  s o n t  m a l  v a s c u l a r i s é e s  e t  v r a i s e m b l a -  ,. " 

b l e m e n t  h y p o x i q u e s  (THOMLINSON e t  GRAY, 1 9 5 5  ; KALLMAN, 1 9 7 2 ) .  
i 

E n f i n  ELKIND ( 1 9 6 0 )  a  é g a i e m e n t  m o n t r é  
1 

q u e  l ' e f f e t  g l o b a l  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  é t a i t  p l u s  f a i b l e  s i  l a  
1 

t d o s e  é t a i t  d i v i s é e  e n  u n  c e r t a i n  n o m b r e  de  f r a c t ' i o n s  a d m i n i s t r é e s  

à i n t e r v a l l e s  r é g u l i e r s .  C e c i  p e u t  ê t r e  e x p l i q u é  p a r  l a  r é p a r a -  

t i o n  d e s  l é s i o n s  s u b - l é t a l e s  q u i  i n t e r v i e n t  e n t r e  d e u x  f r a c t i o n s  

s u c c e s s i v e s  d ' i r r a d i a t i o n .  

3 - BUTS DE NOTRE TRAVAIL 

L ' a l l o n g e m e n t  d u  c y c l e  p r o v o q u é  p a r  l ' i r r a -  

d i a t i o n  e n t r a î n e  u n  r a l e n t i s s e m e n t  d e  l a  c r o i s s a n c e  d e  l a  

p o p u l a t i o n  c e l l u l a i r e  e t  u n  b l o c a g e  t e m p o r a i r e  d e s  c e l l u l e s  

d a n s  u n e  p h a s e  d o n n é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  q u i  m o d i f i e  l a  

s e n s i b i l i t é  g l o b a l e  d e  l a  p o p u l a t i o n  c e l l u l a i r e  t r a i t é e ,  

m o d i f i c a t i o n  q u ' i l  e s t  e s s e n t i e l  de  c o n n a î t r e  a v a n t  d ' a p p l i q u e r  

u n  s e c o n d  t r a i t e m e n t  d a n s  u n e  s é r i e  d ' i r r a d i a t i o n s  f r a c t i o n n é e s  

p a r  e x e m p l  e  . 



Lorsque  nous avons commencé c e  t r a v a i l ,  
aucune donnée n ' e x i s t a i t  dans l a  l i t t é r a t u r e  c o n c e r n a n t  : 

- 1 ' i n f l u e n c e  de l a  d o s e  de rayons  
'gammas d u  6 0 c o b a l t  e t  de l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans  l e  c y c l e ,  au 
moment de l ' i r r a d i a t i o n  s u r  l a  du rée  de l a  m i t o s e ,  

- 1  ' i n f l u e n c e  de rayonnements  de T E L  
é l e v é  ( i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s )  e t  de 1  ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans 

l e  c y c l e  au moment de 1  ' i r r a d i a t i o n  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e  
c e l l u l a i r e .  

Nous avons donc a p p l i q u é  l a  t e c h n i q u e  micro-  
c inématograph ique  à l ' é t u d e  de c e s  d i f f é r e n t s  problèmes en 

' e f f e c t u a n t  s u c c e s s i v e m e n t ,  au n iveau  de l a  c e l l u l e  EMT 6 ,  

c u l t i v é e  i n  v i t r o .  

a )  une étude comparative de l 'act ion de 
d o s e s  c r o i s s a n t e s  d e  r ayons  y d u  60Co s u r  l a  du rée  du c y c l e  

c e l l u l a i r e  e t  s u r  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  en r e c h e r c h a n t ,  pour  
chacun de c e s  p a r a m è t r e s ,  l e s  v a r i a t i o n s  en  f o n c t i o n  de l ' â g e  
de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment de 1  ' i r r a d i a t i o n .  Nous 
avons  éga lement  é t u d i é  1  ' i n f l u e n c e  d e s  r ayons  y s u r  l a  p roba -  

b i l i t é  de d i v i s i o n .  C e t t e  é t u d e ,  en même temps q u ' e l l e  d e v a i t  
a p p o r t e r  des  r é s u l t a t s  o r i g i n a u x  s u r  l ' a c t i o n  des  rayons  y 

s u r  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  a v a i t  l ' a v a n t a g e  de nous p e r m e t t r e  
de  t e s t e r  n o t r e  methode ,  p u i s q u ' o n  p o u v a i t  t r o u v e r  dans l a  
l i t t é r a t u r e  de nombreuses r é f é r e n c e s  c o n c e r n a n t  l ' a c t i o n  d e s  

r ayons  y s u r  l e s  a u t r e s  p a r a m è t r e s  é t u d i é s .  

b) une étude comparative de l ' ac t ion  sur 

l a  du rée  du c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  d e s  
r a d i a t i o n s  de d i f f é r e n t s  T E L  : r a d i a t i o n s  y d u  60Co ( T E L  de 
l ' o r d r e  de 0 , 2  keV/pj i o n s  d ' h é l i u m  a c c é l é r é s  ( T E L  de l ' o r d r e  

de 20 keV/v$ e t  i o n s  néon a c c é l é r é s  ( T E L  de l ' o r d r e  de 100 keVhm) 
en  r e c h e r c h a n t  é g a l e m e n t  pour chaque t y p e  de r a d i a t i o n  l e s  
v a r i a t i o n s  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  en f o n c t i o n  de l ' â g e  de  l a  
c e l l u l e  dans  l e  c y c l e  au moment du t r a i t e m e n t .  



- MATERIEL ET METHODES 

Nous aborde rons  success ivemen t  dans c e  
c h a p i t r e  : 

- u n  rappel  des  d i f f é r e n t e s  données phys iques  
c a r a c t é r i s t i q u e s  des  r a d i a t i o n s  que nous avons u t i l i s é e s ,  

- d e s  g é n é r a l i t é s  c o n c e r n a n t  l e s  m o d i f i c a t i o n s  
t e c h n i q u e s  e n t r a î n é e s  p a r  l ' i r r a d i a t i o n ,  

- une d e s c r i p t i o n  des  d i f f é r e n t s  sys t èmes  
d ' i r r a d i a t i o n  a i n s i  que l e s  méthodes d o s i m é t r i q u e s  u t i l i s é e s ,  

- e n f i n ,  nous p r é c i s e r o n s  l a  p r é s e n t a t i o n  
des  r é s u l t a t s  e t  nous d é f i n i r o n s  l e s  méthodes de c a l c u l  de l a  
p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n ,  a i n s i  que c e l l e  des  c o r r é l a t i o n s  
e x i s t a n t  e n t r e  1 ' a p p a r i t i o n  de l a  mort  chez  deux c e l l u l e s  s o e u r s .  

A - RAPPEL DE DONNEES PHYSIQUES 

1 )  DIFFERENTS TYPES DE RADIATIONS 

Le t r a n s f e r t  d ' é n e r g i e  d u  rayonnement à 

l a  m a t i è r e  s e  ramène p ra t iquement  à des  c o l l i s i o n s  avec l e s  
é l e c t r o n s  d u  m i l i e u .  Lorsque 1 ' é n e r g i e ,  communiquée à 1  ' é l e c t r o n  
" h e u r t é " ,  a t t e i n t  des  v a l e u r s  de l ' o r d r e  de g randeur  de l ' é n e r g i e  
de l i a i s o n ,  l e  choc p e u t  p o r t e r  1  ' é l e c t r o n  s u r  une o r b i t e  p l u s  
e x t e r n e  s a n s  é j e c t i o n  de c e t  é l e c t r o n  hor s  de l a  m o l é c u l e ,  i l  
y a  excitation. Lorsque 1 ' é n e r g i e  communiquée à 1 ' é l e c t r o n  e s t  
s u f f i s a n t e  pour é j e c t e r  u n  o u  p l u s i e u r s  é l e c t r o n s  hors  d ' u n  

atome ou d ' u n e  m o l é c u l e ,  i l  y  a  i o n i s a t i o n  e t  l a  r a d i a t i o n  e s t  
d i  t e  r a d i a t i o n  i o n i s a n t e .  

Les r a d i a t i o n s  i o n i  s a n t e s  peuvent  ê t r e  
c l a s s é e s  en deux g rands  groupes : l e s  r a d i a t i o n s  d i r e c t e m e n t  
i o n i s a n t e s  e t  l e s  r a d i a t i o n s  i n d i r e c t e m e n t  i o n i s a n t e s .  



Les r a d i a t i o n s  é l e c t r o m a g n é t i q u e s  ( r a y o n s  
X e t  Y ) s o n t  des  r a d i a t i o n s  i n d i r e c t e m e n t  i o n i s a n t e s  : des  

é l e c t r o n s  s o n t  a r r a c h é s  à l ' a t o m e  c i b l e  a v e c  é m i s s i o n  de 
p h o t o n s .  

Lorsqu 'un  f a i s c e a u  de photons  para1 l è l e s  
p é n è t r e  dans u n  m i l i e u , d e s  é l e c t r o n s  s e c o n d a i r e s  s o n t  mis en 

mouvement, l e  f l u x  d ' é l e c t r o n s  s e c o n d a i r e s  c r o î t  r é g u l i è r e m e n t  
j u s q u ' à  une v a l e u r  maximale c o n s t a n t e  où l e s  é l e c t r o n s  secon-  
d a i r e s  mis en mouvement e t  l e s  é l e c t r o n s  s e c o n d a i r e s  a r r ê t é s  s o n t  
en nombre égaux ; c ' e s t  c e  que l ' o n  a p p e l l e  l ' é q u i l i b r e  
é l e c t r o n i q u e .  

Les i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s  s o n t  des  p a r t i c u l e s  

d i r e c t e m e n t  i o n i s a n t e s .  L ' i n t é r ê t  majeur  de  c e s  r a d i a t i o n s ,  
pour l e  r a d i o t h é r a p e u t e  r é s i d e  dans l a  d i s t r i b u t i o n  de l a  d o s e  
en p ro fondeur  ( c f .  pa rag raphe  3 ,  p .  87) qui  permet une m e i l l e u r e  
l o c a l i s a t i o n  de l ' i r r a d i a t i o n  au niveau de l a  tumeur en min i -  
m i s a n t  l e s  e f f e t s  au n iveau  des  t i s s u s  s a i n s  s u s -  e t  
s o u s - j a c e n t s .  

L ' e f f e t  p r o d u i t  p a r  u n  rayonnement en u n  
p o i n t  d u  m i l i e u  i r r a d i é  dépend e s s e n t i e l l e m e n t  de l a  q u a n t i t é  
d ' é n e r g i e  cédée  au m i l i e u  mais a u s s i  de l a  f açon  d o n t  c e t t e  
é n e r g i e  a  é t é  c é d é e ,  l a q u e l l e  dépend à l a  f o i s  de  l a  n a t u r e  e t  
de 1  ' é n e r g i e  d u  rayonnement .  

La d i s t r i b u t i o n  s p a t i a l e  de 1  ' é n e r g i e  
au long  d ' u n e  t r a j e c t o i r e  s ' e x p r i m e  par  l a  n o t i o n  de t r a n s f e r t  
d ' é n e r g i e  l i n é a i r e  ( T E L )  i n t r o d u i t  pa r  Z I R K L E .  Le T E L  r e p r é s e n t e  
l ' é n e r g i e  t r a n s f é r é e  à l a  m a t i è r e  par  u n i t é  de longueur  de 

l a  t r a j e c t o i r e  de 1  ' é l e c t r o n  e t  s ' e x p r i m e  en keV/pm ; i l  
d E  de 1  ' é n e r g i e  moyenne (dE)  loca lemen t  c o r r e s p o n d  au q u o t i e n t  

i m p a r t i e  au m i l i e u  p a r  d e s  p a r t i c u l e s  c h a r g é e s  d ' é n e r g i e  

* TEL = LET ou 1 inear energy transfer 



s p é c i f i q u e  t r a v e r s a n t  une d i s t a n c e  ( d l )  : ( d é f i n i t i o n  de 1 ' I C R U ) *  

E n  p remiè re  approx ima t ion  on p e u t  u t i l i s e r  
l e  TEL moyen pour  c a r a c t é r i s e r  l a  d i s t r i b u t i o n  de 1  ' é n e r g i e  l e  
long  de l a  t r a j e c t o i r e .  O n  p e u t  éga lement  décomposer l ' é n e r g i e  
t r a n s f é r é e  au m i l i e u  en p a r t i e s  qui  s o n t  d i s t r i b u é e s  .avec une 
c e r t a i n e  v a l e u r  d u  T E L  e t  on o b t i e n t  a i n s i  une d i s t r i b u t i o n  
s p e c t r a l e  de l ' é n e r g i e  à l a  m a t i è r e .  

3 )  RENDEMENT EN PROFONDEUR 

Le f l u x  d ' é n e r g i e  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  

d iminue  en p ro fondeur  p u i s q u ' u n e  c e r t a i n e  f r a c t i o n  e s t  a b s o r b é e  
dans chacune d e s  couches s u c c e s s i v e s .  On a p p e l l e  rendement en 
p ro fondeur  d ' u n  f a i s c e a u ,  l e  q u o t i e n t  d e s  i n t e n s i t é s  d u  f a i s c e a u  

en p ro fondeur  e t  à 1 ' e n t r é e .  
Dans l e  c a s  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  y avec 

des  photons de hau te  é n e r g i e ,  nous avons v u  q u ' i l  e x i s t a i t  une 
augmenta t ion  de l a  dose  dans l e s  p remie r s  m i l l i m è t r e s  t r a v e r s é s  
( c e c i  à l a  s u i t e  d ' u n e  mise  en  mouvement d ' é l e c t r o n s  s e c o n d a i r e s ) ,  

j u s q u ' a u  n iveau  dénommé 1  ' é q u i l i b r e  é l e c t r o n i q u e .  

E n s u i t e  l e  nombre d ' é l e c t r o n s  diminue a i n s i  
que l a  dose ( F i g .  1 6 ,  p .  8 8 ) .  

Dans l e  c a s  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  avec des  
i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s  t e l s  l e s  i o n s  d ' h é l i u m  e t  de néon, l a  
courbe  de Bragg e s t  l a  r e p r é s e n t a t i o n  g r a p h i q u e  de l a  v a r i a t i o n  
de l a  dose  en p r o f o n d e u r .  L ' a l l u r e  de c e t t e  courbe  t r a d u i t  
u n  a c c r o i s s e m e n t  d u  pouvoi r  d ' a r r ê t  des  p a r t i c u l e s  avec l a  
p ro fondeur  ( p e r t e  d ' é n e r g i e  p a r  u n i t é  de l o n g u e u r ) ,  s u i v i e  d ' u n e  
d é c r o i s s a n c e  r a p i d e  c o r r e s p o n d a n t  à l ' a r r ê t  des  p a r t i c u l e s  dans  
l e  m i l i e u  : p i c  de B r a g g - ( F i g .  1 7 ,  p .  8 9 ) .  

' ICRU = International Commission on radiation units and measurements 
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a )  V a r i a t i o n  de l a  dose absorbée au vo is inage  de l a  s u r f a c e  du m i l i e u  pour l e s  
rayonnements y du 6 0 C o b a l t .  

b )  D é t a i l  de l a  v a r i a t i o n  de l a  dose dans l e s  premiers  m i l l i " ! - i ? t r es  du m i l i e u  
t r ave rsé .  
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B - D I F F É R E N T S  TYPES D' I R R A D I A T I O N  

1 )  RADIATIONS y DU. 6 0 ~ ~ ~ ~ ~ ~  

Les i r r a d i a t i o n s  y de l a  c e l l u l e  EMT 6 

s o n t  e f f e c t u é e s  p a r  1 ' i n t e r m é d i a i r e  d ' u n  a p p a r e i l  de cobaltothé- 

r a p i e  c l a s s i q u e  "gammatron 60Cobal  t type  Siemens".  

Pour chaque e x p é r i e n c e  1 a  d i  s t a n c e  

s o u r c e - c e l l u l e s  e s t  c a l c u l é e  g r â c e  à l a  l o i  qui s p é c i f i e  que 

l a  dose  diminue avec  l ' i n v e r s e  du c a r r é  de l a  d i s t a n c e ,  c e c i  de 

manière  à c o n s e r v e r  u n  d é b i t  c o n s t a n t  de 1 Gy p a r  minu te .  

Le f a i s c e a u  de r a d i a t i o n s  e s t  d i r i g é  de 

hau t  en b a s ,  l e  f l a c o n  de c u l t u r e  e s t  donc s i t u é  à p l a t ,  

p e r p e n d i c u l a i r e m e n t  à ce1 u i - c i  , s u r  une p laque  de p l e x i g l a s s  

( F i g .  18 ,  p .  9 1 ) .  Les c e l l u l e s  s o n t  a i n s i  r e c o u v e r t e s  de m i l i e u  

pendant  t o u t e  l a  d u r é e  de l ' i r r a d i a t i o n .  Nous avons  v u  ( F i g .  16 ,  

p .  88  ) que l a  répart i t ion de l a  dose  de rayons y n ' e s t  pas  

homogène en f o n c t i o n  de l a  p ro fondeur  : l a  courbe  de c e t t e  

r é p a r t i t i o n  p a s s e  pa r  u n  maximum (ou é q u i l i b r e  é l e c t r o n i q u e )  à 

4 m m  de p ro fondeur  dans u n  t i s s u .   ans . l e  f l a c o n  de  c u l t u r e  

l ' é p a i s s e u r  d u  m i l i e u  r e c o u v r a n t  l e s  c e l l u l e s  e s t  de 4 m m  ce  

qui s i t u e  l e s  c e l l u l e s  j u s t e  au p o i n t  d ' é q u i l i b r e  é l e c t r o n i q u e ,  

au maximum de l ' é n e r g i e  d u  rayonnement d u  6 0 C o b a l t .  

2 )  IRRADIATION DE TEL ELEVE 

Toutes  l e s  i r r a d i a t i o n s  de TEL é l e v é  o n t  

é t é  r é a l i s é e s  dans l e  L a b o r a t o i r e  L A W R E N C E  à B E R K E L E Y  (U.S.A.)  

p a r  Roland G I L E T  (C.E.A. de G R E N O B L E )  e t  S t a n  C U R T I S  

( L A W R E N C E  B E R K E L E Y  LABORATORY) ; l ' a n a l y s e  de t o u s  l e s  f i l m s  

ob tenus  a y a n t  é t é  r é a l i s é e  à LILLE par  nos s o i n s .  
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Schéma d u  m o n t a g e  p o u r  l e s  i r r a d i a t i o n s  gammas. 



a )  Ions d ' hé1 i  um accél érés 

Les i o n s  d ' h é l i u m  o n t  é t é  a c c é l é r é s  
j u s q u ' à  une é n e r g i e  de 228 MeVInucleon au moyen d u  synchro-  

* c y c l o t r o n  "184" d u  L a b o r a t o i r e  L A W R E N C E .  Le schéma d u  montage 
r é a l  i sépour  l e s  i r r a d i a t i o n s  au moyen d ' i o n s  d ' h é l i u m  e s t  
r e p r é s e n t é  dans l a  f i g u r e  1 9 ,  p .  9 3 ) .  

Un c o l l i m a t e u r  permet de ne l a i s s e r  
p a s s e r  que l a  p a r t i e  c e n t r a l e  d u  f a i s c e a u ,  p l u s  homogène que l a  

p é r i p h é r i e ,  e t  de c e n t r e r  l ' i r r a d i a t i o n  s u r  l a  c i b l e  avec u n  
minimum d ' i r r a d i a t i o n s  p é r i p h é r i q u e s .  

La d o s i m é t r i e  des  i o n s  d ' h é l i u m  

e s t  r é a l i s é e  pa r  l ' i n t e r m é d i a i r e  de - chambres d ' i o n i s a t i o n  
empl i e s  d ' a z o t e  e t  compor tant  t r o i s  f e u i l l e t s  m é t a l l i q u e s . '  La 
c h a r g e  é l e c t r i q u e ,  r e c u e i l l i e  s u r  une s u r f a c e  c i r c u l a i r e  c e n t r a l e  
de 1 cm2 e s t  mesurée a p r è s  chaque i r r a d i a t i o n  e t  l a  dose  admi- 
n i s t r é e  e s t  c a l c u l é e  automatiquement  s u r  o r d i n a t e u r  par  u n  
programme qui u t i l i s e  une v a l e u r  de l ' é n e r g i e  moyenne d ' i o n i s a t i o n  
( W )  de 34 ,9  eV p a r  p a i r e  d ' i o n s  e t  u n  c o e f f i c i e n t  de 1 ,125  pour 
l e  pouvoi r  a b s o r b a n t  de l ' e a u  pa r  r a p p o r t  à l ' a z o t e .  

La v a r i a t i o n  d ' é n e r g i e  cédée 

p a r  l e s  i o n s  d ' h é l i u m  au m i l i e u  é t a n t  i m p o r t a n t e ,  i l  e s t  
n é c e s s a i r e  de c o n n a î t r e  avec  p r é c i s i o n  l ' é p a i s s e u r  d u  m a t é r i a u  
q u ' i l s  t r a v e r s e n t .  O n  i n t e r p o s e  donc ,  e n t r e  l a  s o u r c e  e t  
l ' é c h a n t i l l o n ,  une co lonne  d ' e a u  (ou fantôme d ' e a u )  d ' é p a i s s e u r  
v a r i a b l e  mod i f i ée  p a r  télécommande avec  une p r é c i s i o n  de 1 / 1 0  m m .  

Les d i f f é r e n t e s  courbes  de Bragg 

s o n t  o b t e n u e s  en e f f e c t u a n t  l e  r a p p o r t  d e s  r é s u l t a t s  de deux 
chambres d ' i o n i s a t i o n s  d i f f é r e n t e s  : une s i t u é e  en amont de l a  
co lonne  d ' e a u ,  l ' a u t r e  s i t u é e  en a v a l  de c e l l e - c i  ( F i g .  1 9 ,  p . 9 3 ) .  

La courbe  de l a  r é p a r t i t i o n  de 

l ' i o n i s a t i o n  en  f o n c t i o n  de l a  p ro fondeur  dans u n  fantôme d ' e a u  
p r é s e n t e  u n  p i c  ( p i c  de Bragg, F i g .  2 0 ,  p .  9 4 )  don t  l a  l a rge -u r  
e s t  p e t i t e  comparée à c e l l e  d ' u n e  tumeur.  Pour é c r é t e r  ce  p i c  
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Schéma du montage r é a l i s é  pour l e s  i r rad ia t ions  avec l e s  ions lourds 

1 : source du faisceau 
2 : dégradeur d 'energie 
3 : coll imateur 
4 : plusieurs  chambres dosimètres 
5 : fantôme d'eau 
6 : échanti l lon biologique 
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e t  l e  t r a n s f o r m e r  en quelque  s o r t e  en u n  p l a t e a u  c o r r e s p o n d a n t  

à une d i s t r i b u t i o n  homogène de l a  dose  s u r  une p r o f o n d e u r  de 
que lques  c e n t i m è t r e s ,  u t i l i s a b l e  en b i o l o g i e  e t  en médecine,  

l e s  p h y s i c i e n s  o n t  i n t e r p o s é ,  s u r  l e  t r a j e t  des  i o n s  d ' h é l i u m ,  
u n  d e g r a d e u r ,  c ' e s t - à - d i r e  u n  f i l t r e  r o t a t i f  d ' é p a i s s e u r  
v a r i a b l e  ( r i d g e  f i l t e r ) .  L ' é p a i s s e u r  de c e  f i l t r e  e s t  c o n t r ô l é e  
e t  télécommandée pa r  o r d i n a t e u r  e t  l a  d i s t r i b u t i o n  de l a  dose  
qui r é s u l t e  f i n a l e m e n t  de l ' a c t i o n  de ce d é g r a d e u r  a b o u t i t  à 

ce  que 1  ' o n  a p p e l l e  u n  p i c  de Bragg é t a l é .  Pour l e s  ions  
d ' h é l i u m ,  l e  p i c  de Bragg é t a l é  s e  s i t u e  e n t r e  16  e t  24 cm de 
p ro fondeur  ( F i g .  2 1 ,  p .  9 6 ) .  

Pour t o u t e s  nos e x p é r i e n c e s  r é a l i s é e s  avec  
l e s  i o n s  d ' h é 1  ium, l e  m a t é r i e l  b i o l o g i q u e  ( c u l t u r e  de c e l l u l e s  
EMT 6 en b o u t e i l l e  p l a s t i q u e )  a  é t é  p l a c é  dans une p o s i t i o n  
v e r t i c a l e ,  au m i l i e u  d u  p i c  de Bragg é t a l é  c ' e s t - à - d i r e  à 

20 cm de p r o f o n d e u r .  Dans c e s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s ,  l e  T E L  

médian d e s  i o n s  d ' h é l i u m  e s t  compr is  e n t r e  1 5  e t  25 keV/pm 

( C U R T I S ,  1 9 7 6 ) .  

b )  Ions de néon accélérés 

Le f a i s c e a u  d ' i o n s  de néon a  é t é  obtenu 

en combinant  1  ' a c c é l é r a t e u r  d ' i o n s  l o u r d s  (HILAC heavy ion  
1 i n e a r  a c c e l e r a t o r )  e t  l e  b é v a t r o n ,  combinaison que 1 ' on  a p p e l l e  
l e  B E V A L A C .  Les i o n s  s o n t  p r o d u i t s  d ' a b o r d  pa r  l e  HILAC avec 
une é n e r g i e  de 8 , 5  MeV/nucléon ; i l s  s o n t  e n s u i t e  t r a n s p o r t é s  
dans l e  v i d e  s u r  une longueur  de 1 6 4 , 6  mè t re s  ( c e c i  en u t i l i s a n t  
l a  p e n t e  n a t u r e l l e  de l a  c o l l i n e  de B E R K E L E Y  - p e n t e  de 30 % - )  

jusqu'au b é v a t r o n  où i l s  s u b i s s e n t  une u l t i m e  a c c é l é r a t i o n ,  
j u s q u ' à  a t t e i n d r e  une é n e r g i e  de 400 MeV/nucleon. 

Le montage d ' i r r a d i a t i o n  e t  l e s  méthodes 

de d o s i m é t r i e  s o n t  i d e n t i q u e s  à ceux d é c r i t s  pour  l e s  i o n s  
d ' h é l i u m  a c c é l é r é s .  Dans l e  c a s  des  ions  de néon,  l e  p i c  de 
Bragg é t a l é  s e  s i t u e  e n t r e  11 e t  14 cm de p ro fondeur  ( F i g .  2 2 ,  

p .  9 7 ) .  
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PROFONDEUR [cm] 

F i g u r e  2 1  

V a r i a t i o n  d e  l a  d o s e  en  p r o f o n d e u r  d e s  i o n s  d ' h é l i u m  a p r è s  

i n t e r p o s i t i o n  su r  l e  f a i s c e a u  d ' u n  d é g r a d e u r  ( P i c  de Bragg é t a l é ) .  
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T o u t e s  nos  e x p é r i e n c e s  u t i l i s a n t  des  i o n s  

de n é o n  a c c é l é r é s  o n t  é t é  r é a l i s é e s  e n  p l a ç a n t  l e  f l a c o n  de 

c u l t u r e  dans une  p o s i t i o n  v e r t i c a l e ,  a u  m i l i e u  du  p i c  de B r a g g  

é t a l é  ; c ' e s t - à - d i r e  à 12,5 cm de p r o f o n d e u r  ( F i g .  22,  p .  9 7 )  

Dans c e s  c o n d i t i o n s  e x p é r i m e n t a l e s ,  l e  TEL m é d i a n  des  i o n s  n é o n  

e s t  v o i s i n  de 1 0 0  keV/um (CURTIS, 1 9 7 6 ) .  

Dans l e  b u t  de c a l c u l e r  l e s  e f f i c a c i t é s  

b i o l o g i q u e s  r e l a t i v e s  d e s  i o n s  d ' h é l i u m  e t  de  néon a c c é l é r é s ,  

une s é r i e  d ' i r r a d i a t i o n s  y a u  moyen du  6 0 C o b a l t  a  é t é  r é a l i s é e  

à BERKELEY. L e  d é b i t  de  d o s e  de c e s  d e r n i e r s  é t a i t  de 0,5 Gy p a r  

m i n u t e .  

C .- MODI FICATIONS TECHNIQUES EMTRAINÉES PAR L' IRRADIATION 

La v a r i a b i l i t é  de  l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  de  l a  

d u r é e  de l a  m i t o s e  a u  c o u r s  d e s  g é n é r a t i o n s  (Premier chapitre 

de cette thèse e t  COLLYN et al., 1977bq?nous a  m i s  d a n s  1  ' o b l i -  

g a t i o n  de r é a l i s e r  u n  t é m o i n  p o u r  chaque  e x p é r i e n c e .  Nous 

d i s p o s o n s  de 6 s y s t è m e s  d ' e n r e g i s t r e m e n t  m i c r o c i n é m a t o g r a p h i q u e  ; 

u n  d ' e n t r e  eux ,  e s t  r é s e r v é  a u  f l a c o n  t é m o i n  q u i ,  ensemencé 

e t  a n a l y s é  s i m u l t a n é m e n t  a u x  a u t r e s  f l a c o n s ,  s u b i t ,  e x c e p t i o n  

f a i t e  p o u r  1  ' i r r a d i a t i o n ,  l e s  mêmes t r a i t e m e n t s  e t  e n  p a r t i c u l i e r  

l e s  mêmes d é p l a c e m e n t s  que  l e s  f l a c o n s  i r r a d i é s .  

Nous a v o n s  c h o i s i  , d a o b s e r v e r  l e s  c e l l u l e s  

en  moyenne,  p e n d a n t  deux  g é n é r a t i o n s  c o m p l è t e s ,  a v a n t  d ' e f f e c t u e r  

l ' i r r a d i a t i o n .  L a  d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  de  l a  d e u x i è m e  

' g é n é r a t i o n  p e r m e t  de c o n t r ô l e r  l e  b o n  d é r o u l e m e n t  de l a  

c r o i s s a n c e  a v a n t  l e  t r a i t e m e n t .  L ' i r r a d i a t i o n  a  l i e u  48  h e u r e s  

a p r è s  l ' e n s e m e n c e m e n t ,  , s o i t  e n  moyenne d u r a n t  l a  t r o i s i è m e  

g é n é r a t i o n  a p r è s  l e  r e p i q u a g e  ; c e t t e  g é n é r a t i o n  e s t  dénommée 

" g é n é r a t i o n  i r r a d i é e "  a l o r s  que  l a  g é n é r a t i o n  s u i v a n t e  e s t  

nommée " g é n é r a t i o n  p o s t - i r r a d i é e "  ( F i g .  2 3 ,  p .  9 9 ) .  



TEMPS 
F i g u r e  23 

Exemple de pedigree i r rad ié .  Les ce1 lules sont i r radiées  48 heures après 
1 'ensemencement s o i t  en moyenne au cours de l a  troisième génération 
après l e  repiquage. 

1 : Génération i r radiée 
P I  : Génération pos t - i r radi  ée 

2e P I  : 2e Génération post-irradiée.  



A u  moment de 1  ' i r r a d i a t i o n ,  t o u s  l e s  f l a c o n s  
( y  compris  l e  t émoin )  s o n t  r e t i r é s  de l a  p l a t i n e  d u  microscope  
e t  emmenés v e r s  l e s  d i f f é r e n t s  sys t èmes  d ' i r r a d i a t i o n .  La phase  
c r i t i q u e  de l a  méthode r é s i d e  dans l a  d i f f i c u l t é  s u i v a n t e  : a f i n  

d ' o b t e n i r ,  pour chaque c e l l u l e ,  u n  p e d i g r e e  comple t  e t  de 
c o n n a î t r e  avec  p r é c i s i o n  l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  p a r  

r a p p o r t  à l a  m i t o s e  p r é c é d e n t e ,  i l  e s t  c a p i t a l  de s u i v r e  l e s  mêmes 
c e l l u l e s  a v a n t  e t  a p r è s  l ' i r r a d i a t i o n  e t  p a r  c o n s é q u e n t  de 
r e t r o u v e r ,  a p r è s  déplacement  du f l a c o n  exac temen t  l e  même champ 
d ' o b s e r v a t i o n .  Af in  de f a c i l i t e r  c e t t e  o p é r a t i o n ,  d i f f é r e n t s  
r e p è r e s  s o n t  g r a v é s  s u r  l e s  p a r o i s  d u  f l a c o n  p l a s t i q u e  e t ,  

a f i n  de c o n n a î t r e  l a  p o s i t i o n  e x a c t e  de chaque c e l l u l e  l e s  unes 
pa r  r a p p o r t  aux a u t r e s ,  des  " c a r t e s  topograph iques  ce1 1  u l a i r e s "  
s o n t  d e s s i n é e s  a v a n t  t o u t  dép lacemen t  d u  f l a c o n .  D u  f a i t  de l a  
m o b i l i t é  c e l l u l a i r e ,  l e  d é l a i  e n t r e  l e  déplacement  d u  f l a c o n  

e t  l e  r e t o u r  de c e l u i - c i  s u r  l a  p l a t i n e  d u  mic roscope  d o i t  ê t r e  
minimal ; c e c i  a f i n  d ' é v i t e r  que l e s  c e l l u l e s  ne s e  d é p l a c e n t  

t r o p  l e s  unes p a r  r a p p o r t  aux a u t r e s  pendant  l ' i n t e r r u p t i o n  de 
1  ' e n r e g i s t r e m e n t .  

Toutes  l e s  i r r a d i a t i o n s  s o n t  r é a l i s é e s ,  pour  

d e s  r a i s o n s  t e c h n i q u e s ,  dans  des  l o c a u x  r e l a t i v e m e n t  é l o i g n é s  
d u  l i e u  où s e  t r o u v e n t  l e s  a p p a r e i l s  m i c r o c i n é m a t o g r a p h i q u e s .  Le 
t r a n s p o r t  d e s  f l a c o n s  s ' e f f e c t u e  donc dans des  b o î t e s  i s o t h e r m e s  
main tenues  à 3 7 '  C .  L ' i r r a d i a t i o n  s e  d é r o u l e  à t e m p é r a t u r e  
ambian te ,  mais  l a  d u r é e  de c e l l e - c i  n ' excède  j ama i s  1 0  minu tes  e t  
l e s  f l a c o n s  s o n t  a u s s i t ô t  r e p l a c é s  dans  l a  b o î t e  i s o t h e r m e  pour 
l e  r e t o u r .  Pendant  l e  t r a j e t  d u  l i e u  d ' i r r a d i a t i o n  au l o c a l  
d ' é t u d e ,  l e s  f l a c o n s  s o n t  maintenus en posS t i o n  v e r t i c a l e ,  c e c i  
a f i n  d ' é v i t e r  l e  f r o t t e m e n t  d u  m i l i e u  s u r  l e s  c e l l u l e s  e t  pa r  

conséquen t  l e  déco l l emen t  de c e l l e s - c i .  

D - PRÉSENTATION DES RÉSULTATS 

1 )  RETARD A LA MITOSE ET ALLONGEMENT DE LA 

DUREE DE LA MITOSE : méthodes de c a l c u l  

Pour une p o p u l a t i o n  de c e l l u l e s  i r r a d i é e s ,  

l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  moyen e s t  d é f i n i  comme l a  d i f f é r e n c e  e n t r e  



l a  d u r é e  moyenne d u  c y c l e  des  c e l l u l e s  de c e t t e  p o p u l a t i o n  e t  
l e  c y c l e  moyen des  c e l l u l e s  témoins  dans  l a  même g é n é r a t i o n .  
L ' a l longement  de l a  m i t o s e  e s t  d é f i n i  e t  ob tenu  de l a  même 
f a ç o n .  

E n  r a i s o n  des  problèmes de d i s p o n i b i -  

l i t é  d e s  a c c é l é r a t e u r s  d ' i o n s  l o u r d s  e t  de l a  p r é s e n c e  de 
seu lemen t  deux équipements  de mi c r o c i  nématographie  à B E R K E L E Y ,  

nous n ' a v o n s  pas  eu l a  p o s s i b i l i t é  de r é a l i s e r ,  comme nous 
1 ' a v o n s  f a i t  pour  l e s  r ayons  y du 'OCobal t ,  s imul t anémen t  u n  
témoin e t  u n  i r r a d i é .  Nous avons donc u t i l i s é  l e s  a p p a r e i l s  
d ' e n r e g i s t r e m e n t  de f a ç o n  a l t e r n é e ,  une semaine é t a n t  c o n s a c r é e  
aux e n r e g r i s t r e m e n t s  des  t é m o i n s ,  l ' a u t r e  aux i r r a d i a t i o n s .  

Les d i f f é r e n t s  f i l m s  r é a l i s é s  aux 
U . S . A .  o n t  é t é  d é v e l o p p é s ,  c o p i é s  e t  l e s  c o p i e s  o n t  é t é  envoyées 

à LILLE pour l ' i n t e r p r é t a t i o n .  La q u a l i t é  o p t i q u e  de c e s  f i l m s  
ne p e r m e t t a n t  pas  de mesure r  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e ,  nous nous 

sommes donc l i m i t é s  à l a  mesure de l a  du rée  du c y c l e  c e l l u l a i r e  

e t  de l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n .  

Nous avons f a i t  p o r t e r  n o t r e  é t u d e  
de 1  ' i n f l u e n c e  des  r a d i a t i o n s  s u r  l a  du rée  du c y c l e  e t  de l a  
m i t o s e  des g é n é r a t i o n s  i r r a d i é e  e t  p o s t - i r r a d i é e  ( e n  moyenne 
t r o i s i è m e  e t  q u a t r i è m e  g é n é r a t i o n  a p r è s  l e  r e p i q u a g e ) .  La 

v a r i a t i o n  s p o n t a n é e  d e s  d u r é e s  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  dans 
l e s  g é n é r a t i o n s  s u i v a n t e s  a i n s i  que l a  d i f f i c u l t é  d ' i n t e r p r é t a -  
t i o n  d e s  f i l m s  e t  l a  p e r t e  d ' i n f o r m a t i o n  dues à l a  d e n s i t é  
c e l l u l a i r e ,  r e n d e n t  d i f f i c i l e  une i n t e r p r é t a t i o n  s t a t i s t i q u e  
des r é s u l t a t s .  Dans c e r t a i n s  c a s  s e u l e m e n t ,  nous r e n d r o n s  compte 
d u  comportement des  Ze, 3e e t  4e g é n é r a t i o n s  p o s t - i r r a d i é e s ,  
notamment en c e  qui  conce rne  l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n .  



2) METHODE D'EVALUATION DE L'INFLUENCE DE 

L'AGE DE LA CELLULE DANS LE CYCLE AU MOMENT DE L'TRRADIATION 

Les v a r i a t i o n s  des  e f f e t s  de l ' i r r a d i a t i o n  

en f o n c t i o n  de l ' â g e  o n t  é t é  é t u d i é e s  en d i v i s a n t  l e  nombre 
de c e l l u l e s  en 5 g roupes  en f o n c t i o n  d u  d é l a i  e n t r e  l a  f i n  

de l a  m i t o s e  p r é c é d e n t e  e t  l e  moment de 1  ' i r r a d i a t i o n  ou d u  

., dép lacemen t  pour l e  témoin : 

0 à 2 h  
2 à 4 h  
4 à 6 h  
6 à 8 h  

e t  8  h e t  p l u s  

Les r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  a l longement  

de l a  m i t o s e  o n t  é t é  d é t e r m i n é s  de f açon  s é p a r é e  pour chacun 

d e s  g r o u p e s .  

3) NOTION DE PROBABILITE DE DIVISION 

L ' e f f e t  l é t a l  des  i r r a d i a t i o n s  au s e i n  

d e s  p e d i g r e e s  a  é t é  a p p r é c i é  en  c a l c u l a n t  l a  p r o b a b i l i t é  de 

d i v i s i o n  d é f i n i e  comme l e  pourcen tage  de c e l l u l e s  c a p a b l e s ,  pour  
une g é n é r a t i o n  donnée,  de donner  n a i s s a n c e  à deux c e l l u l e s  

f i l l e s  (WHITMORE e t  T I L L ,  1964, 1 9 6 7 ) .  

E n  r é a l i t é ,  l ' i n c a p a c i t é  d ' u n e  c e l l u l e  

à s e  d i v i s e r  s e  t r a d u i t  p a r  des  phénomènes v a r i é s  : pycnose ,  
é c l a t e m e n t  ce11 u l a i r e ,  f u s i o n s  ce1 1 u l a i r e s  t o u j o u r s  o b s e r v é e s  
e n t r e  deux c e l l u l e s  s o e u r s  e t  s o u v e n t  a b o r t i v e s  à p l u s  ou moins 
b rève  é c h é a n c e ,  e n f i n  c e l l u l e s  qui  n ' e n t r e n t  pas en d i v i s i o n  
pendant  t o u t e  l a  du rée  de l ' o b s e r v a t i o n ,  b i e n  que l e u r  a s p e c t  
morpho1 og ique  semble normal .  

4) ESTIMATION DES CORRELATIONS ENTRE LA 

MORTALITE CHEZ DEUX CELLULES SOEURS 

Nous avons s e l o n  l a  méthode d é c r i t e  p a r  

HEMON e t  ai!. ( 1 9 7 8 )  r e c h e r c h é  l e s  c o r r é l a t i o n s  é v e n t u e l l e s  e n t r e  
l ' a p p a r i t i o n  de l a  mor t  chez deux c e l l u l e s  s o e u r s .  La c o r r é l a t i o n  



e n t r e  l a  mort d e s  deux c e l l u l e s  s o e u r s  peut  ê t r e  d é f i n i e  p a r  
l ' é q u a t i o n  : 

O U  - P o  = p r o b a b i l i t é  pour  qu ' aucune  s o e u r  ne meure,  

2 x Pl = p r o b a b i l i t é  pour q u ' u n e  s e u l e  des  s o e u r s  medure, 
t a n d i s  que 1  ' a u t r e  c o n t i n u e  à s e  d i v i s e r ,  

P 2  = p r o b a b i l i t é  pour  que l e s  deux s o e u r s  meuren t ,  

P = P l  + P z  p r o b a b i l i t é  pour q u ' u n e  c e l l u l e  donnée 
meurc,  

Si PD e s t  n u l l e ,  l e s  t r o i s  p r o b a b i l i t é s  
Po , Pl e t  P 2  p r e n n e n t  l e s  v a l e u r s  a t t e n d u e s ,  dans  l e  c a s  où i l  
y a  indépendance  des  c e l l u l e s  s o e u r s  f a c e  à l a  m o r t .  A u  c o n t r a i r e .  
s i  P D  e s t  p o s i t i f ,  P z  e t  P o  s o n t  p l u s  g r a n d e s ,  t a n d i s  que P l  

e s t  p l u s  p e t i t .  Ce qui  v e u t  d i r e  que l e s  deux s o e u r s  o n t  u n  
comportement i d e n t i q u e  f a c e  à l a  mor t .  

I I  1 - ETUDE COMPARATIVE DE 

ET DE L A  M I T O S E  

1 )  ALLONGEMENT DE LA DUREE DU CYCLE 

(RETARD A LA M I T O S E )  E T  ALLONGEMENT DE LA DUREE DE LA M I T O S E  EN 

FONCTION DE LA DOSE DE R A D I A T I O N  

Afin d ' i t u d i e r  l ' i n f l u e n c e  de l a  dose  de 
rayons  y s u r  l e s  d u r é e s  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  des  c e l l u l e s  

€MT 6 ,  nous avons a d m i n i s t r é ,  par  1 ' i n t e r m é d i a i r e  d ' u n  a p p a r e i l  
de t é l é c o b a l t o t h é r a p i e  des  d o s e s  de 1, 3 ,  6 e t  10 g r a y s ,  à u n  
d é b i t  c o n s t a n t  de 1  Gy p a r  m i n u t e ,  Les v a l e u r s  i n d i v i d u e l l e s  



des  d u r é e s  de c y c l e  o n t  é t é  r e g r o u p é e s  à p a r t i r  de p l u s i e u r s  

e x p é r i e n c e s  e t  l e s  d i f f é r e n t e s  v a l e u r s  moyennes o b t e n u e s  pour 
l e s  g é n é r a t i o n s  i r r a d i é e  e t  p o s t - i r r a d i é e  s o n t  r a s semblées  
dans l e  t a b l e a u  X I I  ( p .  1 0 5 )  e t  i l lus t rées  p a r  l a  f i g u r e  24 
( p .  1 0 6 ) .  P lus  l a  dose  e s t  i m p o r t a n t e ,  p lus  l e  r e t a r d  à l a  
m i t o s e  e s t  é l e v é ,  c ' e s t  a i n s i  que pour l a  p r e m i è r e  g é n é r a t i o n  
i r r a d i é e ,  c e  r e t a r d  augmente de  1 , 6  h ,  pour 1 Gy à 2 , O  h ; 

5 , l  h e t  9 ,6  h pour 3 , 6  e t  10 Gy r e s p e c t i v e m e n t .  

Ce r e t a r d  à l a  m i t o s e  d iminue  d è s  l a  
deuxième g é n é r a t i o n  s u i v a n t  l ' i r r a d i a t i o n  ( g é n é r a t i o n  p o s t -  
i r r a d i é e )  q u e l l e  que s o i t  l a  d o s e .  

La d u r é e  de l a  m i t o s e  e s t  éga lement  
p r o l o n g é e  par  l ' i r r a d i a t i o n  ; e l l e  augmente p r o g r e s s i v e m e n t  avec  
l a  d o s e  de 0 ,33  h p o u r  l e s  c e l l u l e s  témoins à 0,68  h pour l e s  

c e l l u l e s  a y a n t  r e ç u  une dose  de 10 Gy ( F i g .  24,  p .  106 ; 
Tableau X I I I ,  p .  1 0 7 ) .  

L ' a l l o n g e m e n t  de l a  d u r é e  de  l a  mi tose  

d ' u n e  c e l l u l e  i r r a d i é e  e s t  l i é e  à l a  mort d ' u n e  ou deux c e l l u l e s  
f i l l e s .  Après une dose  de 10 Gy, l a  d u r é e  moyenne de l a  m i t o s e  
donnant  n a i s s a n c e  à deux f i l l e s  qui  c o n t i n u e n t  à s e  d i v i s e r  
e s t  de 0 ,49  - + 0 ,04  h ,  mais e l l e  a t t e i n t  une v a l e u r  de 
0 ,72  - + 0 , 0 5  h ,  quand une ou deux f i l l e s  s o n t  i n c a p a b l e s  de s e  
d i v i s e r .  

2) INFLUENCE DE L'AGE DE LA CELLULE DANS LE 

CYCLE AU MOMENT DE L'IRRADIATION 

a )  Allongement de l a  durée d u  cycle 
Nous avons pour  chaque d o s e ,  r e c h e r c h é  

l a  r e l a t i o n  e n t r e  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  1 ' â g e  de l a  c e l l u l e  
dans l e  c y c l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n .  Les d i f f é r e n t s  
r é s u l t a t s  s o n t  groupés  dans l e  t a b l e a u  XIV ( p .  108).  Q u e l l e  que 
s o i t  l a  d o s e ,  on remarque que l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  augmente 
p r o g r e s s i v e m e n t  quand l a  ce1 1  u l e  e s t  i r r a d i é e  pendan t  l e s  h u i t  

p r e m i è r e s  heures  de son c y c l e ,  p u i s  d é c r o î t  b r u t a l e m e n t  quand 



TABLEAU X I I  

DUREE DU CYCLE CELLULAIRE ET RETARD A LA MITOSE DES GENERATIONS IRRADIEE ET POST-IRRADIEE (IRRADTATIONS y )  

GÉNÉRATI ON I RRAD I ÉE 

D u r é e  d u  c y c l e  - moyenne ( h )  
+ e r r e u r  s t a n d a r d  - 

C V  : c o e f f i c i e n t  de v a r i a t i o n  

Nombre de  v a l e u r s  

R e t a r d  ( h )  

GÉNÉRATION POST-IRRADI ÉE 

D u r é e  d u  c y c l e  - moyenne ( h )  
+ e r r e u r  s t a n d a r d  - 

C V  : c o e f f i c i e n t  de v a r i a t i o n  

Nombre d e  v a l e u r s  

R e t a r d  ( h )  

I I I I 

Témoi  n I 1 G Y  I 3 G Y  
I 6 GY I 

I 
I I I 

I I I 

1 0  Gy 
I 

I I 
I I 

1 

10,OO - + 0,20 11,60 - + 0,48 12,OO - + 0,20 15,lO - + 0,40 19,60 - + 0,50 

0,14 O ,26 0,16 0,29 0,24 

4 9 38 96 118 9 O 

1,6 - + 0,5 2,O - + 0,3 5,l - + 0,5 9,6 + 0,5 - 
----------------- ................................................................. -----------------=----------------------------------------------------------------- 

10,9 - + 0,22 11,7 - + 0,50 11,O - + 0,28 13,7 - +0 ,53  14,5 - +0 ,69  

0,18 0,36 0,32 O ,44 0,39 

8 2 7 3 154 133 66 

0,8 - + 0,5 0 , l  - + 0,4 2,8 - + 0,5 3,̂ 6 - + 0,7 



7 4. < 
C D 7 w  
y P', 2. 
mi Q w 
V, -i. ci- 
m C D S  &. 
3 m o  

3 
m CD 

3 n 
C C 
3 -h 
C D 0  J 
s m 

D o r t  
t r t w  
ra 4. 7 
3 0 P  
m s 
-r wt 
rl-n 
w m -  
c f . -  w 

Q ci- 
r l -O O 
TV, V, 
10Sm tD 
O 

ci- 

ALLONGEMENT 
DE LA MITOSE [hl 

O O O O O 

RETARD 



TABLEAU X I  1 1 

D U R E E  D E  L A  MITOSE DES GENERATIONS IRRADIEE ET POST-IRRADIEE ( R A Y O N S  y )  

GÉNÉRATI ON I RRADI ÉE 

D u r é e  de l a  mitose - moyenne (h1100) 
+ e r r e u r  s t a n d a r d  - 

C V  : c o e f f i c i e n t  de v a r i a t i o n  

Nombre d e  v a l e u r s  

A l l o n g e m e n t  d e  l a  m i t o s e  ( h / 1 0 0 )  

GÉNÉRATI ON POST- 1 RRAD 1 ÉE 

D u r é e  de l a  mitose - moyenne (h/100) 
+ e r r e u r  s t a n d a r d  - 

Nombre d e  v a l e u r s  

A l l o n g e m e n t  d e  l a  m i t o s e  ( h 1 1 0 0 )  

I I 
I 

I 
I 

I 

I 
I I 

Témoin  I 1 G Y  3 G Y  I I 6 G Y  1 0 G y  
I 

0,33 - + 0,Ol 

0,60 

40 

0,34 - + 0,09 

6 5 

I 
I 

0,68 - + 0,04 

O ,  52 

7 9 

35,2 - + 3,8 

0,56 - + 0,04 

5 6 

22,7 - + 3 ,9  

0,45 - + 0,02 

O ,40 

8 O 

11,4 - + 2,O 

.................................................................................... ..................................................................................... 

0,43 - + 0,Ol 

108 

9,5 - + 1 ,6  

I 

0,38 - + 0,04 

0,61 

3 4 

4,9 - + 4 , 0  

0,37 - + 0,Ol 

50 

3,7 - + 1 , 6  

I I 

I 
I 

0,51 - + 0,03 

0,58 

9 7 

18,2 - + 2,9 

0,52 - + 0,03 

9 2 

18,3 - + 3,û 

l 



TABLEAU X I V  

VARIATION DU RETARD A LA MITOSE DE LA PREMIERE GENERATION IRRADIEE EN FONCTION DE L'AGE DE LA CELLULE DANS LE CYCLE AU MOMENT 
DE L'IRRADIATION (n u.t Le nombt~e de v d m  i n d i v i d u c U ~ )  

DOSE 

1 GY 

3 GY 

6 GY 

10 Gy 

Retard (h) 
+ erreur standard - 

n 

Retard (h) 
+ erreur standard - 

n 

Retard (h) 
+ erreur standard - 

n 

Retard (h) 
+ erreur standard - 

n 

A G E  D E  L A  C E L L U L E  D A N S  L E  C Y C L E  A U  M O M E N T  D E  L ' 7 R R A D l A T l O N  
I I I 1 

I I O + Z h  : 2 + 4 h  j 4 + 6 h  1 6 + 8 h  I + 8 h  
-, 

3,O + 0,2 - 

3 

3,O - + 0,5 

19 

4,7 - + 0,7 

21 

10,7 - + 1,l 

22 

1 I I 
I 

- 0,7 + 0,2 - 

2 

1,6 + 0,4 - 

2 9 

5,5 + 0,3 

43 

12,7 + 0,8 - 

13 

0,7 - + 0,6 

4 

1,l - + 0,6 

15 

2 , 3  - + 0,7 

9 

5,8 - + 0,6 

15 

1,5 - + 0,9 

15 

0,7 - + 0,5 

12 

6,2 - + 1,4 

19 

8,7 - + 0,8 

23 

1,9 + 0,7 - 

14 

2,9 - + 0,s- 

20 

6,9 - + 0,6 

26 

10,7 - + 0,8 

17 



l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e  p l u s  de h u i t  h e u r e s  a p r è s  s a  d e r n i è r e  
m i t o s e .  Pour chaque groupe d ' â g e ,  nous avons o b s e r v é  une 
r e l a t i o n  l i n é a i r e  e n t r e  l a  dose  d ' i r r a d i a t i o n  e t  l e  r e t a r d  à l a  

m i t o s e .  Après a v o i r  c a l c u l é  l a  p e n t e  de chacune d e s  d i f f é r e n t e s  
, d r o i t e s  o b t e n u e s  (Tab leau  X V ,  p .  110 ) ,  nous avons p u  t r a c e r  
l a  f i g u r e  25 ( p .  111 ) qui  i l l u s t r e  l e s  v a r i a t i o n s  d u  r e t a r d  
à l a  mi tose  en f o n c t i o n  de l ' â g e  de  l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  
au moment d u  t r a i t e m e n t .  

b) Al longement de la  durée de la  mitose 

Nous avons ,  comme nous 1  ' avons  d é c r i t  
pour l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e ,  r e c h e r c h é  pour chaque d o s e ,  l a  
r e l a t i o n  e n t r e  1  ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans  l e  c y c l e  au moment de 
l ' i r r a d i a t i o n  e t  l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  q u i  s u i t  l ' i r r a d i a t i o n .  
Les d i f f é r e n t s  r é s u l t a t s  s o n t  groupés  dans  l e  t a b l e a u  XVI, 

Pour chaque d o s e  é t u d i é e ,  l ' a l l o n g e m e n t  

de l a  d u r é e  de  l a  m i t o s e  de l a  p remiè re  g é n é r a t i o n  i r r a d i é e  e s t  

c o n s t a n t  l o r s q u e  l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e  dans  l e s  h u i t  p r e m i e r e s  
heures  de son c y c l e ,  p u i s  augmente e n s u i t e  b r u t a l e m e n t  l o r s q u e  
l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e  p l u s  de h u i t  h e u r e s ,  a p r è s  l e  d é b u t  de 

son c y c l e .  Nous avons éga lement  o b s e r v é  pour  chaque groupe  d ' â g e ,  
une r e l a t i o n  l i n é a i r e  e n t r e  l a  dose  de r a d i a t i o n s  y e t  l ' a l l o n -  
gement de l a  m i t o s e  e t  nous avons p u  t r a c e r  l a  f i g u r e  26  ( p . 1 1 3  ) 
qu i  i l l u s t r e  l e s  v a r i a t i o n s  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  en f o n c t i o n  
de l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment d u  t r a i t e m e n t .  

Malgré t o u t e s  l e s  p r é c a u t i o n s  p r i s e s ,  

l e  s e u l  f a i t  de d é p l a c e r  u n  f l a c o n  de c u l t u r e  au moment d u  

t r a i t e m e n t ,  e n t r a î n e  l a  p e r t e  d e s  c e l l u l e s  en m i t o s e  à c e  moment 
p r é c i s .  E n  e f f e t ,  l o r s  de l a  m i t o s e ,  l a  c e l l u l e  r ep rend  s a  
forme s p h é r i q u e  e t  n ' a d h è r e  p l u s  au s u p p o r t  p l a s t i q u e  que d ' u n e  
manière  t a n g e n t i e l l e  e t  s e  d é c o l l e  t r è s  f a c i l e m e n t .  Nous n ' avons  
donc pas p u  é t u d i e r  l e  comportement d e s  c e l l u l e s  exac temen t  en 
m i t o s e ,  au moment de  l ' i r r a d i a t i o n .  



TABLEAU XV 

P E N T E S  DES D I F F E R E N T E S  D R O I T E S  I L L U S T R A N T  L A  R E L A T I O N  L I N E A I R E  

E N T R E  L A  D O S E  E T  L ' A G E  D E  L A  C E L L U L E  DANS L E  C Y C L E  

b 

1 
I 1 

- 
I Age de la cellule Retard Allongement de la 

dans le cycle 1 (minute/O,Ol Gy) mitose (minute/Gy) 

O - 2 H  

2 - 4 ~  

4 - 6 ~  

6 - 8 ~  

+ 8~ 

I I 

0/32 5 0104 

0,50 t: 0,05 

0,63 5 0,04 

0,84 2 O , l O  

0,36 2 0,05 

1 /22 5 0/30 

1,77 5 0,52 

1,81 5 0,31 

1 /82 + 0/43 

3/68 2 0,56 



F i g u r e  2 5  

Variation d u  re tard  à l a  mitose en fonction de l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  
cycle au moment de l ' i r r a d i a t i o n .  L'âge c e l l u l a i r e  e s t  mesuré par rapport 
à l a  mitose précédente. L'ordonnée indique l e  re tard  à l a  mitose en minute/Gy 
cal cul é au Tableau X V  (p .  110). 





0 - 2  2-4 4 - 6  6-8 2 8  
AGE DE LA CELLULE A L'IRRADIATION [ H ]  

F i g u r e  2 6  

Variation de l'allongement de la  durée de l a  mitose en fonction de l ' â g e  
de l a  cel lule  dans l e  cycle au moment de l ' i r r ad ia t ion .  L'âge ce l lu la i re  
e s t  mesuré par rapport à l a  mitose précédente. L'ordonnée figure l ' a l lon -  
gement de la  mitose en minute/Gy calculé comme indiqué dans l e  Tableau X V ,  
( p .  110) .  



3) PROBABILITE DE DIVISION 

Simultanément  à 1  ' é t u d e  d u  c y c l e  c e l l u -  
l a i r e  e t  s u r  l e  même m a t é r i e l  b i o l o g i q u e ,  nous avons a n a l y s é  l a  
p e r t e  de  c a p a c i t é  de  d i v i s i o n .  La p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  qui  e s t  
de 1  pour  l e s  c e l l u l e s  témoins e s t  r é d u i t e  a p r è s  i r r a d i a t i o n .  

' P l u s  l a  dose  e s t  i m p o r t a n t e ,  p l u s  l a  p r o p o r t i o n  de c e l l u l e s  
i n c a p a b l e s  de s e  d i v i s e r  e s t  é l e v é e .  

C ' e s t  a i n s i  q u ' a p r è s  une d o s e  de 10 Gy, 
l a  p r o b a b i l i t é  d e  d i v i s i o n  d é c r o î t  de 0 ,77  - t 0 ,04  pour  l a  
g é n é r a t i o n  i r r a d i é e  à 0 ,58  - + 0 , 0 5  dans  l a  g é n é r a t i o n  p o s t -  
i r r a d i é e  ( F i g .  2 7 ,  p .  115 e t  Tableau  X V I I ,  p .  1 1 6 ) .  

Nous avons ,  pour chaque dose  e t  pour l e s  
t r o i s  g é n é r a t i o n s  qu i  s u i v e n t  1  ' i r r a d i a t i o n  ( g é n é r a t i o n  

i r r a d i é e ,  g é n é r a t i o n  p o s t - i r r a d i é e  e t  deuxième g é n é r a t i o n  p o s t -  
i r r a d i é e )  c a l c u l é  l e  nombre r e l a t i f  de c e l l u l e s  s u r v i v a n t  au 

moins t r o i s  g é n é r a t i o n s  : en e f f e t ,  s o i e n t  P l ,  P 2  P 3 ,  l  e s  

pourcen tages  d e  c e l l u l e s  c a p a b l e s  de s e  d i v i s e r  dans l e s  géné-  
r a t i o n s  i r r a d i é e ,  p o s t - i r r a d i é e  e t  deuxième p o s t - i r r a d i é e  l e  
nombre r e l a t i f  de  survivants aux t r o i s  g é n é r a t i o n s  e s t  ob tenu  en 
e f f e c t u a n t  l e  p r o d u i t  P l  x  P 2  x P 3 .  O n  ' s ' a p e r ç o i t  a i n s i  que 
l a  mort ce1 l u l a i r e  au s e i n  des  p e d i g r e e s  e s t  i n c o n t e s t a b l e m e n t  
l i é e  à l a  dose  ( F i g .  28, p .  1 1 7 ) .  

B - DISCUSSION 

1 )  RELATION DOSE EFFET 

Le r e t a r d  à l a  m i t o s e  que nous t r o u v o n s  

e s t  en moyenne d e  1 heure  par  g r a y .  Ceci e s t  en accord  p a r f a i t  
avec 1 ' o p i n i o n  g é n é r a l e  (DEWEY e t  a l . ,  1 9 6 3  ; ELKIND e t  a l . ,  1 9 6 3 ;  

FROESE, 1 9 6 6  ; THOMPSON e t  S U I T ,  1 9 6 7 ,  1 9 6 9  ; WALTERS e t  

PETERSEN, 1 9 6 8  ; DOIDA e t  OKADA, 1 9 6 9  ; HURWITZ e t  TOLMACH, 1 9 6 9  ; 

L E E P E R  e t  a l . ,  1 9 7 2  ; S A S A K I  e t  a l . ,  1 9 6 9 ,  1 9 7 2  a e t  b ,  1 9 7 7 ) .  



DOSE [GY] 

F i g u r e  2 7  

V a r i a t i o n  de  l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  d e s  g é n é r a t i o n s  i r r a d i é e  

e t  p o s t - i r r a d i é e  en f o n c t i o n  de  l a  d o s e  de r a y o n s  y du 6 0 C o .  

- G é n é r a t i o n  i r r a d i é e  

- - - - -  G é n é r a t i o n  p o s t - i  r r a d i  ée  





6 
DOSE [ G y  

F i g u r e  28 

Nombre r e l a t i f  de s u r v i v a n t s  à l a  t r o i s i è m e  généra t ion  en f o n c t i o n  de l a  

dose de rayons y du 6 0 C o .  



D ' a u t r e s  a u t e u r s  o n t  é g a l e m e n t  m o n t r é  

que  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  é t a i t  d ' a u t a n t  p l u s  i m p o r t a n t  q u e  

l a  d u r é e  d u  c y c l e  é t a i t  p l u s  l o n ' g u e .  (DEWEY e t  a l . ,  

1 9 6 4  ; SEYDEL,  1 9 6 7  ; DENEIIAMP, 1 9 7 4 ) .  L e s  d i f f é r e n t e s  v a l e u r s  

que  n o u s  a v o n s  c o n s t a t é e s  ( 0 , 3 0  à O,8O m i n u t e  p a r  0 , 0 1  Gy p o u r  

u n  c y c l e  t é m o i n  de  10 ,Oh  s ' i n t è g r e n t  p a r f a i t e m e n t  s u r  l a  c o u r b e  

p r o p o s é e  p a r  DEWEY e t  a l .  ( 1 9 6 4 )  a i n s i  q u e  d a n s  l e  t a b l e a u  

p r o p o s é  p a r  SEYDEL ( 1 9 6 7 ) .  

L ' i n f l u e n c e  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  s u r  l a  d u r é e  

d e  l a  m i t o s e  p r o p r e m e n t  d i t e ,  a v a i t  d é j à  é t é  d é c r i t e  p r é c é d e m m e n t  

(HURWITZ e t  TOLMACH, 2 9 6 9 ) .  T o u t e f o i s ,  à n o t r e  c o n n a i s s a n c e ,  

a u c u n e  r e l a t i o n  q u a n t i f i é e  d u  phénomène g é n é r a t i o n  p a r  g é n é r a t i o n  

n ' a  f a i t  j u s q u ' à  p r é s e n t  1 ' o b j e t  d ' u n e  p u b 1  i c a t i o n ,  La  r e l a t i o n  

que  n o u s  t r o u v o n s  e n t r e  l a  d o s e  d e  r a d i a t i o n s  e t  l ' a l l o n g e m e n t  d e  

l a  d u r é e  de  l a  m i t o s e  e s t  c o m p a t i b l e  a v e c  u n  s y s t è m e  d e  p r o p o r -  

t i o n n a l i t é  s i m p l e  c o r r e s p o n d a n t  à u n e  d u r é e  s u p p l é m e n t a i r e  d e  

2 m i n u t e s  p a r  d o s e  d e  1 Gy. 

S i  l ' o n  s e  b o r n e  à e x p r i m e r  l ' e f f e t  d e  

l ' i r r a d i a t i o n  s u r  l a d u r é e  d u  c y c l e  e t  s u r  c e l l e  d e  l a  m i t o s e  e n  

u n i t é  d e  t emps ,  p a r  d o s e  d e  r a d i a t i o n s ,  il e s t  d i f f i c i l e  d e  

c o m p a r e r  l e s  d e u x  e f f e t s .  En e f f e t ,  e n  d u r é e  a b s o l u e ,  1  ' i n f l u e n c e  

d ' u n e  même d o s e  d e  r a d i a t i o n s  e s t  e n v i r o n  3 0  f o i s  p l u s  f a i b l e  

s u r  l a  d u r é e  d e  l a  m i t o s e  q u e  s u r  c e l l e  d u  c y c l e .  L a  c o m p a r a i s o n  

d e s  d e u x  e f f e t s  e s t  f a c i l i t é e  s i  l ' a l l o n g e m e n t  d u  c y c l e  e t  d e  l a  

m i t o s e  s o n t  é t u d i é s  e n  p o u r c e n t a g e  d e  l a  d u r é e  d e s  t é m o i n s .  

Dans c e  c a s ,  n o u s  c o n s t a t o n s  que ,  p o u r  u n e  d o s e  d e  6 Gy p a r  

e x e m p l e ,  l e  c y c l e  e s t  a l l o n g é  d e  5 1  % e t  l a  m i t o s e  d e  55 % ; 

p o u r  u n e  d o s e  d e  1 0  Gy l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  c e l l e  de  l a  m i t o s e  

s o n t  p r a t i q u e m e n t  d o u b l é e s  ( a u g m e n t a t i o n  r e s p e c t i v e  d e  9 6  e t  

d e  1 0 0  % )  ( F i g .  29 ,  p .  1 1 9 ) .  

Du p o i n t  d e  v u e  d e  l a  r e l a t i o n  d o s e - e f f e t ,  

il s e m b l e  d o n c  b i e n  q u e  l e s  r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s  o n t ,  à d o s e  

é g a l e ,  u n e  i n f l u e n c e  t r è s  c o m p a r a b l e  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  s u r  

c e l l e  d e  l a  m i t o s e  d e s  c e l l u l e s  EMT 6, En c e  q u i  c o n c e r n e  1 ' a l l o n -  

g e m e n t  d e  l a  d u r é e  d e  l a  m i t o s e ,  n o s  r e s u l t a t s  s e m b l e n t  ê t r e  
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F i g u r e  29  

Retard a l a  mitose e t  allongement de l a  durée de l a  mitose de l a  génération 

i r rad iée  exprimés en pourcentage de l a  durée du cycle e t  de la  durée de l a  

niitose des ce l lu les  témoins. La l igne  représente une augmentation théorique 

du cycle e t  de l a  mitose de 10 % par Gray. 



différents de ceux observés par HURWITZ et TOLMACH (1969). 

Selon ces auteurs, l'allongement d e  la durée de la mitose e s t  
proportionnellement plus important que l'allongement de la 

durée du cycle. Cependant, la comparaison d e  leurs résultats et 

de ceux q u e b n o u s  avons observés est difficile e t  ceci pour au 
moins deux raisons : 

a) les irradiations ont été effectuées par 

HURWITZe t  TOLMACH directement après le repiquage, au cours d'une 

génération qui est déja  modifiée de façon spontanée, alors que 

dans nos expériences, l'irradiation s e  situe en moyenne au 

niveau de la troisième génération après le repiquage, 

b) la durée de la mitose a été étudiée par 

HURWITZ e t  TOLMACH en regroupant les valeurs obtenues sur toutes 

les générations post-irradiées, alors que nous avons effectué 

nos études au niveau de la génération irradiée, 

La variabilité des valeurs individuelles 

du cycle e t  de la mitose n'augmente pas avec la d o s e  d'irradia- 
tion (0,16 < coefficient de variation pour l e  cycle < 0,29, 

Tableau X I I ,  - ( p .  105); 0,40 < coefficient d e  va,riation pour la 

mitose < 0,60 ;Tableau XIII,p.l07,Ce sont toutes les cellules d e  la 
population ce1 lulaire qui sont modifiées par 1 'irradiation e t  le 
retard à la mitose moyen et l'allongement d e  la mitose moyen, 

rendent compte des effets des rayons y sur la population 

globale. 

2) INFLUENCE DE LIAGE DE LA CELLULE DANS 
LE CYCLE AU MOMENT DE L'IRRADIATION 

Si le retard à la mitose varie, ainsi 

que nous l'avons montré, avec la dose d'irradiation gamma, i l  
varie également de façon très sensible avec 1 'âge de la cellule 

dans le cycle au moment d e  1 'irradiation. 



11 e s t  cependan t  d i f f i c i l e  de m e t t r e  nos 
r é s u l t a t s  en r e l a t i o n  avec  ceux de l a  l i t t é r a t u r e  dans  l a  

mesure où l a  phase s e n s i b l e  v a r i e  s e l o n  l e s  a u t e u r s  ( R e v u e s  

G é n é r a l e s  d e  S I N C L A I R ,  1 9 6 8  ; FRXNDEL e t  TUBTANA, 1 9 7 1  ; 

1 
FRINDEL, 1 9 7 5 )  y  compr is  q u e l q u e f o i s  pour d e s  a u t e u r s  é t u d i a n t  
l e  même système : 

Pour l a  ce1 1  u l e  HeLa, FIRKET e t  MAHIEU 

( 1 9 6 6 )  ( ce1  1  u l e s  s y n c h r o n i  s é e s )  e t  F R O E S E  ( 1 9 6 5 )  (mic ro -  
c i n é m a t o g r a p h i e )  o b s e r v e n t ,  pour l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  une 

s e n s i b i l i t é  maximale l o r s q u e  l a  c e l l u l e  e s t  en phase  S au moment 
de 1 ' i r r a d i a t i o n .  Sur  l e s  mêmes c e l l u l e s ,  PUCK e t  a Z . ,  ( 1 9 6 2 ,  

1 9 6 3  ) Index mitotiques ; TERASIMA e t  TOLMACH ( 1  9 6 3 )  ; TOLMACH 

e t  a l . ,  ( 1 9 6 5 )  ( s y n c h r o n i s a t i o n  e t  numéra t ions  ce1 1 u l a i r e s ) ,  
HURWITZ e t  TOLMACH ( 1 9 6 9 )  ( s y n c h r o n i s a t i o n  e t  microcinéma- 

t o g r a p h i e )  e t  FIRKET ( 1 9 6 9 )  ( c e 1  1  ul e s  s y n c h r o n i s é e s )  e n r e g i s t r e n t  
une s e n s i b i l i t é  maximale 1orsqu.e l e s  c e l l u l e s  s o n t  dans l a  phase 
G 2  d u  c y c l e ,  a l o r s  que WALTERS e t  PETERSEB ( 1 9 6 8 )  ( a c c u m u l a t i o n  

de m i t o s e s )  n ' o b s e r v e n t  aucune i n f l u e n c e  de l ' â g e  de l a  c e l l u l e  
dans l e  c y c l e  au moment de  l ' i r r a d i a t i o n .  

Pour l e s  c e l l u l e s  C H O ,  WALTERS e t  

PETERSEN ( 1 9 6 8 )  (méthode d ' a c c u m u l a t i o n  d e s  m i t o s e s )  n ' o b s e r -  
v e n t  p a s  de v a r i a t i o n  d u  d é l a i  m i t o t i q u e  avec  l ' â g e  de l a  
c e l l u l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n ,  a l o r s  que DEWEY e t  a l . ,  

( 1 9 6 6 )  ( a u t o r a d i o g r a p h i e s ) ,  LEEPER e t  a l . ,  ( 1 9 7 2 ,  1 9 7 3 )  ( s y n -  
c h r o n i s a t i o n  c e l l u l a i r e  e t  n u m é r a t i o n s ) ,  e t  MILLER e t  a l . ,  

( 1 9 7 3 )  ( u t i l  i s a n t  t r o i s  t e c h n i q u e s  de c u l t u r e  d i f f é r e n t e s  : 

c e l l u l e s  en monocouche, c e l l u l e s  en s u s p e n s i o n  dans  d i f f é r e n t s  
m i l i e u x  ) o b s e r v e n t  t o u s  une augmenta t ion  de l a  s e n s i b i l i t é  
p a r a l l è l e  à l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment du 
t r a i t e m e n t .  

A u  n iveau  d e s  ce11 u l e s  L,. DEWEY e t  

HUMPHREY ( 1 9 6 2 ,  1 9 6 4 )  ( c o u r b e s  d e  c r o i s s a n c e )  ; WHITMORE e t  a l . ,  

( 1 9 6 7 )  ( I n d e x  m i t o t i q u e )  e t  THOMPSON e t  SUTT ( 1 9 6 7 ,  1 9 6 9 )  

( m i c r o c i n é m a t o g r a p h i e )  o b s e r v e n t  une augmenta t ion  de l a  s e n s i -  

b i l i t é  avec  u n  r e t a r d  maximum.quand l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e  en 

f i n  de  S ou en d é b u t  de G2. 



* K I M  e t  EVAVS  ( 1 9 6 4 )  ( c e l l u l e s  a s c i t i q u e s  

d ' E h r l i c h )  e t  LINDMO e t  a $ .  ( 1 9 7 9 )  ( c e l l u l e s  humaines NHIK 3025) 

t r o u v e n t  également  u n  r e t a r d  maximal l o r s q u e  l e s  c e l l u l e s  s o n t  
i r r a d i é e s  en G2. 

E n f i n ,  au n iveau  des  c e l l u l e s  de Hamster 
V 7 9 ,  FROESE ( 1 9 6 6 )  ( m i c r o c i n é m a t o g r a p h i e )  ; YU e t  S I N C L A I R  

( 1 9 6 7 )  ( ce1  1  u l e s  s y n c h r o n i s é e s )  o b s e r v e n t  u n  r e t a r d  maximal en  

S e t  G2, a l o r s  que ELKIND e t  al. ( 1 9 6 3 )  ( s y n c h r o n i s a t i o n )  

n ' o b s e r v e n t  aucune i n f l u e n c e  de l ' â g e  c e l l u l a i r e  au moment d e  
1  ' i r r a d i a t i o n  s u r  1  ' i m p o r t a n c e  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e .  

La v a r i a b i l i t é  de  t o u s  c e s  r é s u l t a t s  semble  

due p l u s  à l a  d i v e r s i t é  d e s  t e c h n i q u e s  u t i l i s é e s  ( d o n t  c e r t a i n e s  
s o n t  t r è s  i m p r é c i s e s )  p l u t ô t  q u ' à  l a  d i v e r s i t é  des  souches 

é t u d i é e s .  11 semble m a i n t e n a n t  b i en  é t a b l i ,  pour c e r t a i n e s  

l i g n é e s  de c e l l u l e s  d e  mammifères, que l a  d u r é e  du c y c l e  d e s  
c e l l u l e s  i r r a d i é e s  augmente p rogress ivemen t  en f o n c t i o n  de 1 ' â g e  
de  l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n  e t  q u e ,  
à p a r t i r  d ' u n  c e r t a i n  p o i n t  de t r a n s i t i o n  s i t u é  en G 2 ,  l e  r e t a r d  

à l a  m i t o s e  diminue s e n s i b l e m e n t  (BACCHETTI  e t  al., 1 9 7 0  ; 

LEEPER e t  a l . ,  1 9 7 2  ; SCHNEIDERMAN e t  a l . ,  1 9 7 2  ; LEEPER e t  al., 

1 9 7 3  ; RADLEY e t  al., 1 9 7 3  ; HIGHFIELD e t  DEWEY, 1 9 7 5  ; DEWEY 

e t  HIGHFIELD, 1 9 7 6  ; SCHNEIDERMAN ,et a l . ,  1 9 7 7  ; TOMASOVIC e t  

D R V E Y ,  1 9 7 8  n e t  b ) .  

Les r é s u l t a t s  que nous avons ob tenusavec  l a  
c e l l u l e  EMT 6 s o n t  en p a r f a i t  accord  avec  l e s  a u t e u r s  c i t é s  
c i - d e s s u s .  

Pour  c e  qui  e s t  de l a  m i t o s e  el le-même,  
l a  r e l a t i o n  e n t r e  l a  p o s i t i o n  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au 

moment de  l ' i r r a d i a t i o n  e t  l ' a l l o n g e m e n t  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  
de l a  g é n é r a t i o n  i r r a d i é e  n ' e s t  pas connue ,  E n  p a r t i c u l i e r ,  
pour  l e s  mêmes r a i s o n s  que c e l l e s  d é c r i t e s  précedemment, i l  e s t  

à nouveau t r è s  d i f f i c i l e  de comparer nos r é s u l t a t s  à ceux o b s e r v é s  
p a r  HURWITZ e t  TOLMACH ( 1 9 6 9 ) .  



Cont ra i r emen t  à ce  qui  s e  p a s s e  pour  l a  
du rée  d u  c y c l e  de l a  c e l l u l e  EMT 6 ,  l ' a l l o n g e m e n t  de  l a  d u r é e  de 
l a  m i t o s e  r e s t e  c o n s t a n t ,  à dose  é g a l e  de r a d i a t i o n s  l o r s q u e  
1 ' i r r a d i a t i o n  a  l i e u  pendant  l e s  8  p remiè res  h e u r e s  d u  c y c l e .  

A u  d e l à  de l a  8e  h e u r e ,  t a n d i s  que l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  s e  
r é d u i t  brusquement ,  au c o n t r a i r e ,  l a  mi tose  s ' a l l o n g e  b r u t a l e m e n t .  

11 a p p a r a î t  donc c l a i r e m e n t  que l e  p a r a l l é l i s m e  o b s e r v é  e n t r e  

1 ' a l l o n g e m e n t  d u  c y c l e  e t  1 ' a l l o n g e m e n t  de l a  m i t o s e  ( F i g .  29 ,  

p.119)  a p r è s  i r r a d i a t i o n  n ' e s t  q u ' u n  r é s u l t a t  moyen. Lorsqu 'on  
t i e n t  compte de 1 ' â g e  auquel l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e ,  on t r o u v e  

des r é s u l t a t s  d i f f é r e n t s  en c e  qui  conce rne  l e  c y c l e  e t  en c e  
qui  conce rne  l a  m i t o s e .  

I l  f a u t  r a p p e l e r  q u ' i l  ne nous a  pas  é t é  
p o s s i b l e  d ' é t u d i e r  1  ' i n f l u e n c e  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  i n t e r v e n a n t  

au c o u r s  de l a  m i t o s e  elle-même pour des  r a i s o n s  t e c h n i q u e s  e t  
par  c o n s é q u e n t  de v é r i f i e r  l e  r é s u l t a t  démontré p a r  d i f f é r e n t s  

a u t e u r s  ; a s a v o i r  u n  a l longement  de t o u t e s  l e s  phases  de l a  

mi tose  l o r s q u e  1 ' i r r a d i a t i o n  i n t e r v i e n t  pendant  ce1 l e - c i ,  mais l e s  
ce1 1 ui e s  i r r a d i  é e s  en mi t o s e  meurent  t r è s  souven t  (STRANGEWAYS 

e t  a l . ,  1 9 2 3 ,  1 9 2 6  ; KUYPER e t  a l . ,  1 9 6 2  ; GIESE,  1 9 4 7  ; 

CARLSON, 1 9 5 0 ,  1 9 6 9 ) .  

Les d i f f é r e n t e s  v a r i a t i o n s  de s e n s i b i l i t é  
de l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  en f o n c t i o n  de 

l ' â g e  de  l a  c e l l u l e  dans l e  ç y c l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n  
posen t  d e s  problèmes généraux s u r  l a  n a t u r e  d u  r e t a r d  à l a  
mi tose  e t  de 1  ' a l l o n g e m e n t  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  provoqués 
par  l ' i r r a d i a t i o n ,  problèmes que nous aborde rons  u l t é r i e u r e m e n t  
dans l e  c h a p i t r e  : d i ~ c u ~ h i o n  ex c o n c l u ~ i o n i  g é n é h a l e b ,  à l a  
f i n  de l a  deuxième p a r t i e  de c e  mémoire. 



3 )  PROBABILITE DE DIVISION 

I l  f a u t  d i s t i n g u e r  l a  mort d e s  d e s c e n d a n t s  
t e l l e  q u ' o n  peu t  1  ' é t u d i e r  dans  l e  p é d i g r e e  d ' u n e  c e l l u l e  

i r r a d i é e  de l a  mort au s e n s  c lonogén ique  t e l l e  q u ' o n  peu t  l ' é t u -  
d i e r  pa r  l a  méthode des  c o l o n i e s .  Les deux phénomènes s o n t  
n é c e s s a i r e m e n t  l i é s ,  pu i sque  l a  mort  a u  s e n s  c lonogén ique  
co r respond  en f a i t  à une p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  n u l l e  des  d e s -  

c e n d a n t s .  T o u t e f o i s ,  l e  l i e n  e n t r e  l e s  deux n o t i o n s  n ' e s t  pas  
a b s o l u .  E n  e f f e t ,  une c e l l u l e  qu i  c e s s e  d ' ê t r e  c lonogén ique  peu t  
t r è s  b i en  a v o i r  pendant  une o u  deux g é n é r a t i o n s  des  d e s c e n d a n t s  
don t  l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  ne s e r a  pas  n u l l e .  D ' a u t r e  p a r t ,  

une c e l l u l e  qui r e s t e  c lonogén ique  p e u t  donner  n a i s s a n c e  à d e s  

d e s c e n d a n t s  don t  c e r t a i n s  nourront a u t r e m e n t  d i t ,  d e s  d e s c e n d a n t s  
don t  l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  s e r a  i n f é r i e u r e  à 1 pendant  
que lques  g é n é r a t i o n s ,  

Nous avons p a r  exemple,  a p r è s  une dose  

de 3 Gy o b s e r v é  des morts  c e l l u l a i r e s  au s e i n  d e  tous  l e s  
p e d i g r e e s  é t u d i é s ,  a l o r s  q u ' o n  s a i t  p a r  a i l l e u r s  que c e t t e  même 
d o s e  de 3 Gy ne s t é r i l i s e  que 50 % des  c e l l u l e s .  

Les r é d u c t i o n s  de p r o b a b i l i t é  de  d i v i s i o n  

d o s e - d é p e n d a n t e s ,  o b s e r v é e s  au n i v e a u  de l a  p remiè re  g é n é r a t i o n  
i r r a d i é e  s o n t  comparables  à c e l l e s  r e p o r t é e s  par  ELKIND ( 1 9 6 3 )  ; 

THOMPSON e t  S U I T  ( 1 9 6 7 )  ; FROESE ( 1 9 6 6 )  ; WHITMORE ( 1 9 6 7 )  ; 

HURWITZ e t  TOLMACH ( 1 9 6 9 )  e t  TROTT ( 1 9 7 0 ) .  

Nous n ' a v o n s  pas o b s e r v é  de v a r i a t i o n  

s i g n i f i c a t i v e  de l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  en f o n c t i o n  de l ' â g e  
de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n  : c e s  
r é s u l t a t s  s o n t  à r a p p r o c h e r  de ceux de HURWITZ e t  TOLMACH ( 1 9 6 9 )  

mais d i f f è r e n t  s e n s i b l e m e n t  de ceux de THOMPSON e t  S U I T  ( 1 9 6 7 ,  

1 9 6 9 )  ; WHITMORE e t  a l .  ( 1 9 6 7 )  e t  TROTT ( 1 9 7 0 )  ; qui  o b s e r v e n t  
une augmenta t ion  de s e n s i b i l i t é  d e  l a  p r o b a b i l i t é  de  d i v i s i o n  
l o r s q u e  l e s  c e l l u l e s  s o n t  i r r a d i é e s  t a r d  dans l e u r  c y c l e ,  



C e r t a i n s  a u t e u r s  o n t  é g a l e m e n t  d é c r i t  u n  l i e n  

e n t r e  1  ' a l l o n g e m e n t  d u  c y c l e  e t  l a  c a p a , c i t é  d ' u n e  c e l l u l e  à 

s u r v i v r e  a p r è s  u n e  i r r a d i a t i o n ,  En e f f e t ,  YHOMPSON e t  S U I T  ( 1 9 6 7 ,  

1 9 6 9 )  ( c e l l u l e s  L P  5 9 )  e t  FROESE e-b CORMACK ( 1 9 6 8 )  ; CQRMAÇK e t  

FROESE ( 1 9 7 1 )  ( c e l l u l e s  V 7 9 )  o b s e r v e n t  d e s  d u r é e s  d e  c y c l e  

n o r m a l e s  p o u r  l e s  c l o n e s  v i a b l e s ,  m a i s  u n  a l l o n g e m e n t  p r 0 g r e s s i . f  

d u  c y c l e  p o u r  l e s  c l o n e s  a b o r t i f s .  L e  p a r a l l é l i s m e  que  n o u s  

o b s e r v o n s  e n t r e  l a  p r o l o n g a t i o n  d u  c y c l e  e t  l a  p r o b a b i l i t é  d e  

d i v i s i o n  c o n f i r m e  l e u r s  o b s e r v a t i o n s .  I l  n ' e s t  p a s  s a n s  i n t é r ê t  de 

c o n s t a t e r  q u ' i l  e x i s t e  é g a l e m e n t  u n e  c o r r é l a t i o n  e n t r e  1  ' a l l o n g e -  

m e n t  d e  l a  m i t o s e  e t  l a  m o r t  c e l l u l a i r e  d e s  d e s c e n d a n t s .  T o u t  s e  

p a s s e  e n  f a i t  comme s i  u n e  c e l l u l e  q u i  a  s u b i  l e  maximum de  

d é g â t s  a u  n i v e a u  d e  c e r t a i n e s  " s t r u c t u r e s "  h y p o t h é t i q u e s ,  d o n t  

d é p e n d e n t  l a  d u r é e  d e  1  ' i n t e r v a l l e  i n t e r m i t o t i q u e  e t  c e l l e  d e  

l a  m i t o s e  é t a i t  é g a l e m e n t  c e l l e  q u i  d o n n e r a  n a i s s a n c e  li d e s  

d e s c e n d a n t s  d o n t  l a  p r o b a b i l i t é  d e  d i v i s i o n  s e r a  p l u s  f a i b l e  ; 

l a  c e l l u l e  s u r v i v a n t e  p e u t  é l i m i n e r  a i n s i  9 e s  l é s i o n s  a u  t r a v e r s  

d e s  g é n é r a t i o n s  s u c c e s s i v e s  e t  c e  phénomène m o d i f i e  l a  c r o i s s a n c e  

d e s  c e l l u l e s  i r r a d i é e s  e n  f r e i n a n t  l a  c r o i s s a n c e  d e s  c e l l u l e s  

s u r v i v a n t e s .  

Nous  a v o n s  é g a l e m e n t  r e c h e r c h é  s ' i l  e x i s t a i t  

u n  c o m p o r t e m e n t  s e m b l a b l e  d e s  c e l l u l e s  s o e u r s  f a c e  à l a  m o r t  

c e l l u l a i r e ,  e n  c a l c u l a n t  l e s  c o e f f i c i e n t s  d e  c o r r é l a t i o n  e n t r e  

l ' a p p a r i t i o n  d e  l a  m o r t  c h e z  l e s  c e l l u l e s  s o e u r s  a p r è s  une  d o s e  

d ' i r r a d i a t i o n  d e  6 Gy,! n o u s  avons o b t e n u  d e s  c o e f f i c i e n t s  t r è s  

é l e v é s  e t  s t a t i s t i q u e m e n t  d i f f é r e n t s  de  O ( T a b l e a u  X V I I I ,  p .  1 2 6 ) ,  

THOMPSON e t  S U I T  ( 1 9 6 7 )  e t  FROESE ( 1 9 6 6 ) ,  o n t  é g a l e m e n t  o b s e r v é  

d e  t e l l e s  s i m i l i t u d e s  d e  c o m p o r t e m e n t  d e  d e u x  s o e u r s  f a c e  à l a  
m o r t  c e l l u l a i r e .  

1 1  s e m b l e  d o n c  q u e  l e s  l é s i o n s  n o n  r é p a r é e s  

c h e z  l a  m è r e  s o n t  r é p a r t i e s  e n t r e  l e s  c e l l u l e s  s o e u r s  q u i  

c o n s e r v e n t  u n  c o m p o r t e m e n t  s e m b l a b l e  f a c e  à l a  m o r t .  S e l o n  

FROESE c e p e n d a n t ,  l e s  c o r r é l a t i o n s  d i m i  n u e n t  q u a n d  l e s  s o e u r s  

s ' é l o i g n e n t  1  ' u n e  d e  1  ' a u t r e .  C e r t a i n e s  i n t e r a c t i o n s  c e 1  l u l a i  r e s  

p o u r r a i e n t  d o n c  m o d i f i e r  l a  r é p o n s e  c e l l u l a i r e  à 1  ' i r r a d i a t i o n .  





I V  - ETUDE DE L 'ACTION DES 
IONS LOURDS ACCELERES SUR LA  DUREE DU CYCLE ET LA PROBABILITE 

DE D I V r S l O N  

A - RÉSULTATS 
1) RELATION ENTRE LA DOSE DE DIFFERENTS TYPES 

DE RADIATIONS ET LA DUREE DU CYCLE CELLULAIRE 

Nous avons obse rvé  une augmenta t ion  
s i g n i f i c a t i v e  de l a  d u r é e  du c y c l e  de l a  g é n é r a t i o n  i r r a d i é e  avec  

l e s  t r o i s  t y p e s  de r a d i a t i o n s .  P l u s  l a  dose  e s t  i m p o r t a n t e ,  p l u s  
l e  r e t a r d  à l a  mi tose  e s t  é l e v é  e t  à doses  é g a l e s ,  1  ' a l l o n g e m e n t  

d u  c y c l e  provoqué pa r  l e s  i o n s  de  néon e s t  s i g n i f i c a t i v e m e n t  
s u p é r i e u r  à c e l u i  i n d u i t  p a r  l e s  ions  d ' h é l i u m ,  c e  d e r n i e r  é t a n t  

lui-même s i g n i f i c a t i v e m e n t  s u p é r i e u r  au d é l a i  provoqué p a r  l e s  

r ayons  y ( F i g .  30, p.128 e t  Tableau  XIX, p .  1 2 9 ) .  

L ' e f f i c a c i t é  b i o l o g i q u e  d ' u n e  r a d i a t i o n  

( R )  comparée aux rayons  X e s t  d é f i n i e  comme l e  r a p p o r t  des  doses  
D X  00 D X  e t  D R  s o n t  r e s p e c t i v e m e n t  l e s  d o s e s  de rayons  X e t  de l a  
r a d i a t i o n  t e s t é e  q u ' i l  f a u t  a d m i n i s t r e r  pour o b t e n i r  l e  même 
e f f e t  b i o l o g i q u e .  I n i t i a l e m e n t  l e s  rayons  X é t a i e n t  t o u j o u r s  p r i s  

comme r a d i a t i o n  de r é f é r e n c e .  A c t u e l l e m e n t ,  i l s  s o n t  s o u v e n t  
r emplacés  p a r  l e s  rayons gammas du 60Co Q U  d u  1 3 7  Cs. 

Af in  de q u a n t i f i e r  1  ' a l l o n g e m e n t  d u  c y c l e  
e n  f o n c t i o n  de l a  d o s e ,  nous avons pour l e s  t r o i s  types  de 
r a d i a t i o n s ,  a j u s t é  t r o i s  d r o i t e s  des  moindres  c a r r é s  dans l e s  

p o i n t s  expér imentaux de l a  f i g u r e  30. Les p e n t e s  de c e s  d i f f é -  
r e n t e s  d r o i t e s  s o n t  r e p o r t é e s  dans  l e  t a b l e a u  X X  ( p .  1 3 0 ) .  E n  

p r e n a n t  l e s  i r r a d i p t i o n s  y comme r é f é r e n c e ,  nous avons c a l c u l é  
l ' e f f i c a c i t é  b i o l o g i q u e  r e l a t i v e  ( E . B , R . )  des  i o n s  d ' h é l i u m  e t  
de néon,  en e f f e c t u a n t  l e  r a p p o r t  des d i f f é r e n t e s  pen tes  o b t e -  

nues ; c e s  E . B . R .  s o n t  r e s p e c t i v e m e n t  de 1 , 2  - + 0 , l  e t  

3 , s  - + 0 , l  (Tableau  X X ,  p .  1 3 0 ) .  Le r e t a r d  à l a  mi tose  d i s p a r a î t  
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V a r i a t i o n  de l a  d u r é e  d u  c y c l e  d e s  g é n é r a t i o n s  i r r a d i é e  e t  p o s t -  
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TABLEAU XX 

P E N T E S  D E S  DIF'FERENTES D R O I T E S  E X P R I M A N T  

L E  R E T A R D  A  L A  M I T O S E  E N  F O N C T I O N  D E  L A  

D O S E  E T  E . B .  R.  D E S  D I F F E R E N T E S  R A D I A T I O N S  

7 I I 
I I 
I 1 

RADIATION PENTE (h/Gy) I E . B . R .  I 

m o y e n n e  + e r r e u r  s t a n d a r d  ; 
1 - 
I I 
1 I 

R a y o n s  y du 6 0 ~ o  

I o n s  d ' h é l i u m  

I o n s  d e  néon 

I 

LI 2 041 

l , 4  2 0 4 1  

3,9 +_ 0 4 2  

1 

1,2 5 0 , 1  

3,5 2 0,1 

+ 



dès  la. g é n é r a t i o n  p a s t - i r r a d i é e  ( F i g ,  30 ,  p ,  1 2 8 ) ,  pour l e s  

t r o i s  t y p e s  de r a d i a t i o n s .  

2) RELATION ENTRE L'AGE DE LA CELLULE DANS L E  

CYCLE AU MOMENT DE L'IRRADIATION ET LA DUREE DU CYCLE DE LA 

GENERATION IRRADIEE 

Pour chaque groupe  d '3ge  d é f i n i  précédem- 

ment,  nous avons r e c h e r c h é  l ' i n f l u e n c e  de l ' â g e  d e  l a  c e l l u l e  
dans l e  c y c l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n ,  Les d i f f é r e n t e s  mesures 
r é a l i s é e s  aux E t a t s  Unis, é t a n t  i n f é r i e u r e s , e n  nombre à c e l l e s  

r é a l i s é e s  à L i l l e ,  nous avons d a  r e g r o u p e r  l e s  deux d e r n i e r s  

groupes  en c o n s i d é r a n t  ensemble l e s  c e l l u l e s  i r r a d i é e s  p l u s  de 
6 heures  a p r è s  l e u r  d e r n i è r e  m i t o s e .  

Pour l e s  i o n s  de néon a i n s i  que ceux 
d ' h é l i u m ,  l e  r e t a r d  ?i l a  m i t o s e  v a r i e  s i g n i f i c a t i v e m e n t  avec  l ' â g e  

de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n .  Le r e t a r d  
à l a  m i t o s e  augmente avec  l ' â g e  de  l a  c e l l u l e  dans  l e  c y c l e  au 

moment de l ' i r r a d i a t i o n  ( F i g ,  3 1 ,  p .  1 3 2 ;  Tableau XXI, p .  133)  : 
l e  maximum é t a n t  a t t e i n t  e n t r e  4 e t  6 h e u r e s ,  a p r è s  l a  d e r n i è r e  
mi tose  pour l e s  i o n s  d ' h é l i u m  e t  a u - d é l à  de 6 h e u r e s  a p r è s  l a  
d e r n i è r e  m i t o s e  pour l e s  i o n s  de néon e t  l e s  r ayons  y .  

3) PROBABILITE DE DIVISION 

Pour l e s  t r o i s  t y p e s  de r a d i a t i o n s ,  l a  

p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  qui e s t  de 0 ,99  pour l e s  t émoins  diminue 
s i g n i f i c a t i v e m e n t  avec  l a  dose  d e  r a d i a t i o n s  dans  l a  g é n é r a t i o n  
i r r a d i é e ,  a i n s i  que dans l a  g é n é r a t i o n  p o s t - i r r a d i é e  ( F i g .  3 2 ,  
v.134 e t  Tableau  XXII, p.  1 3 5 ) .  Nous n ' o b s e r v o n s  pas  de d i f f é r e n c e s  
s i g n i f i c a t i v e s  e n t r e  l e s  p r o b a b i l i t é s  de d i v i s i o n  r é s u l t a n t  des  
e f f e t s  des  i o n s  d ' h é l i u m  ou de  r ayons  y .  Par  c o n t r e ,  avec  l e s  
ions  de néon,  l a  p r o b a b i l i t é  d e  d i v i s i o n  e s t  à d o s e  é g a l e ,  s i g n i -  

f i c a t i v e r n e n t  p l u s  f a i b l e  que c e l l e  o b t e n u e  avec l e s  ions d ' h é l i u m  
e t  l e s  r ayons  y .  Après une dose  de 3 Gy, l a  p r o b a b i l i t é  de 
d i v i s i o n  de l a  g é n é r a t i o n  i r r a d i é e  tombe de 0 ,98  e t  0 , 9 5 ,  
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V a r i a t i o n  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  en f o n c t i o n  de 1 ' â g e  de 13 c e l l u l e  

dans  l e  c y c l e  au moment de 1 ' i r r a d i a t i o n  : r ayons  y d u  6 0 C o  m - i ;  
i o n s  d ' h é l i u m  A-A ; i o n s  de néon O-.. 
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V a r i a t i o n  de l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  d e s  g é n é r a t i o n s  i r r a d i é e  

e t  p o s t - i r r a d i é e  e n  f o n c t i o n  de l a  d o s e  de : r a y o n s  y du  60Com-i ;  

i o n s  d ' h é l i u m  A-A; i o n s  de n é o n .  e-• 
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r e s p e c t i y e m e n t  pour  l e s  rayons  y e t  l e s  i o n s  d ' h é l i u m ,  à 

0,72 p o u r  l e s  i o n s  de néon,  Pour o b t e n i r  une r é d u c t i o n  de 

p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  i d e n t i q u e  à c e l l e  provoquée p a r  une d o s e  

de  3 Gy d ' i o n s  néon,  i l  f a u t  une dose doub le  d ' i o n s  d ' h é l i u m  

( 6  GY).  

B - DISCUSSION 
Nous avons u t i l i s é  l e  r e t a r d  à l a  mi tose  

moyen mesuré par  l a  t e c h n i q u e  microc inématographique  pour compa- 
r e r  l e s  e f f e t s ,  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  de  r a d i a t i o n s  
de T E L  a u s s i  d i f f é r e n t s  que l e s  rayons  y d u  6 0 c o b a l t ,  l e s  i o n s  
d ' h é l i u m  de 228 MeV ( T E L  médian de 15 à 25 keV/ym) e t  ceux des  

i o n s  de  néon ( T E L  médian de 1 0 0  k e V / y m ) .  I l  e s t  b i en  connu que 
l e s  d u r é e s  de c y c l e  dans une p o p u l a t i o n  témoin p r é s e n t e n t  une 
grande  v a r i a b i l i t é  i n d i v i d u e l  l e  même l o r s q u e  l e s  ce1 l u l e s  s e  
m u 1  t i p l  i e n t  de manière  e x p o n e n t i e l  l e  dans des  c o n d i t i o n s  de 

c u l t u r e  s t a n d a r d i s é e s  e t  é t r o i t e m e n t  c o n t r ô l é e s  (COLLYN e t  a l , ,  

1 9 7 7  e t  Première  p a r t i e  de c e t t e  t h è s e ) .  O n  p e u t  donc s e  
demander dans q u e l l e  mesure l a  v a l e u r  moyenne d u  r e t a r d  à l a  
m i t o s e  rend  b ien  compte de  l ' i n f l u e n c e  de 1 ' i r r a d i a t i o n  s u r  

1 ' ensemble  de l a  p o p u l a t i o n  ce1 1 u l a i r e ,  Nous avons donc é t u d i é  
l a  d i s t r i b u t i o n  d e s  v a l e u r s  i n d i v i d u e l  l e s  d u  c y c l e  des  ce1 l u l e s  
i r r a d i é e s  e t  i l  a p p a r a î t  b i e n ,  pour l e s  t r o i s  t y p e s  de r a d i a -  
t i o n s  u t i l i s é e s  que ce  s o n t  t o u t e s  l e s  c e l l u l e s  de l a  p o p u l a t i o n  
i r r a d i é e  qui  o n t  l a  d u r é e  de l e u r  c y c l e  a l l o n g é e  e t  que l e  
r e t a r d  à l a  mi tose  moyen rend b ien  compte d e s  e f f e t s  des  
r a d i a t i o n s  s u r  l a  p o p u l a t i o n  c e l l u l a i r e  g l o b a l e  ( F i g .  33 ,  p .  1 3 7 ) .  

Les r é s u l t a t s  ob tenus  au c o u r s  des 

e x p é r i e n c e s  avec l e s  r a d i a t i o n s  gammas ( e f f e c t u é e s  aux U . S . A . )  

c o n f i r m e n t  1 a  r e l a t i o n  d o s e - e f f e t  1  i  n é a i r e  que nous avons d é c r i  t e  
précédemment (COLLYN e t  a l . ,  1 9 8 0 )  ; e t  s o n t  en bon accord  avec  
l e s  r é s u l t a t s  de nombreux a u t e u r s  qui o n t  r é a l i s é  des  e x p é r i e n c e s  
comparables  avec des  souches  c e l l u l a i r e s  d i f f é r e n t e s  



DUREE DU CYCLE [H] 

F i g u r e  33 

Distr ibution des valeurs individuel les  du cycle c e l l u l a i r e  de l a  génération 

i r rad iée  : 

0-0 T : ténioin 

m m  a  : rayons y d u  60Co 10 Gy 

r-r b : ions d'hélium 10 Gy 

a-@ c  : ions de néon 3 Gy 



(EGKIND e t  a ? , ,  1 9 6 3  ; PEWEY e t  a l , ,  1 9 6 3  ; FRQESE,  1 9 6 6  j 

WALTERS e t  PETERSEN, 1 9 6 8  ; DOIDA e t  QKADA, 1 9 6 9  ; LEEPER e t  

E n  c e  qui c o n c e r n e  l e s  r a d i a t i o n s  de T E L  é l e v é ,  
nos r é s u l t a t s  s o n t  en accord avec  ceux ob tenus  par  NEARY e t  a?,, 

( 1 9 5 9 )  qui  o b s e r v e n t  une r e l a t i o n  l i n é a i r e  e n t r e  l e  r e t a r d  à 1s  

m i t o s e  provoqué pa r  l ' a c t i o n  d e s  n e u t r o n s  s u r  l e s  r a c i n e s  de 
Vicia Faba par  SCHLAG e t  a l . ,  ( 1 9 7 8 )  e t  LUCKE-HUBLE e t  a l . ,  

( 1 9 7 9 )  qui o n t  mis en év idence  1  ' e x i s t e n c e  d ' u n e  r e l a t i o n  

l i n é a i r e  e n t r e  l ' a r r ê t  des  c e l l u l e s  en G 2  e t  l a  dose  de mesons i( 
ou d ' i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s  a d m i n i s t r é s  à des c e l l u l e s  V 7 9 .  E n  
o p p o s i t i o n  à c e s  r e l a t i o n s  d o s e - e f f e t  l i n é a i r e s ,  SCHNEIDER e t  

WHITMORE ( 1 9 6 3 )  i r r a d i a n t  des  f i b r o b l a s t e s  de Hamster e t  d e s  
c e l l u l e s  L avec  d e s  rayons X e t  des  neu t rons  e t  SKARSGARD 

( 1 9 6 4 )  u t i l i s a n t  des  i o n s  l o u r d s  de d i f f é r e n t s  T E L  pour  i r r a d i e r  
des  c e l l u l e s  de Hamster o n t  d é c r i t  une r e l a t i o n  de t y p e  expo- 
n e n t i e l l e  e n t r e  l a  dose  e t  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e .  Ces d i f f é r e n c e s  
peuvent  ê t r e  au moins en p a r t i e  e x p l i q u é e s  pa r  l e s  t r è s  f o r t e s  
doses  u t i l i s é e s  p a r  c e s  d e r n i e r s  a u t e u r s .  

I l  e s t  d i f f i c i l e  de comparer l e s  E . B . R .  

c a l c u l é e s  à p a r t i r  d e s  courbes  de s u r v i e  a c e l l e s  o b t e n u e s  à 

p a r t i r  de l a  d u r é e  d u  c y c l e  Ln vLXfia e t  c e c i  d ' a u t a n t  p l u s  que ,  
dans l e  c a s  des  courbes  de s u r v i e ,  l e s  E . B . R .  v a r i e n t  avec  l a  
dose  d ' i r r a d i a t i o n  c e  qui  n ' e s t  pas l e  c a s  p o u r  l e  r e t a r d  à l a  
m i t o s e .  E n  f o n c t i o n  de c e t t e  i m p o r t a n t e  r e s t r i c t i o n ,  i l  s e m b l e r a i t  
cependan t  que 1 'E .B .R .  que nous avons c a l c u l é e p o u r  l e s  i o n s  de 
néon a c c é l é r é s  s e  s i t u e  à l a  l i m i t e  s u p é r i e u r e  des  v a l e u r s  
t r o u v é e s  pa r  d ' a u t r e s  a u t e u r s  pour l e s  pourcen tages  de s u r v i v a n t s  

ob tenus  avec  des  doses  é l e v é e s  (Tab leau  X X I I I ,  p .  1 3 9 ) .  

Ces r é s u l t a t s  s e  r a p p r o c h e n t  de ceux de 
GRAY e t  a l .  ( 1 9 4 0 )  ; SCHNEXDER e t  WHITMORE ( 1 9 6 3 ) ,  SKARSGARD 

( 1 9 6 4 ,  1 9 6 7 )  ; TODD e t  a l .  ( 1 9 7 5  a e t  b )  ; SCHLAG e t  a l ,  ( 1 9 7 8 )  ; 

e t  LUCKE-HUHLE e t  a l .  ( 1 9 7 9 )  qui  o n t  o b s e r v é ,  p o u r  l e  r e t a r d  à l a  



TABLEAU X X I  1 1 139 

RESUME DES DIFFERENTES EXPERIENCES BIOLOGIQUES REALISEES AVEC DES IONS LOURDS ACCELERES 

Matériel biologique E . B . R .  Références 

- 

IONS D ' H É L I U M  

Survie des cellules d'un lymphom~ 
de Souris 

Survie des cellules épidermiques 
de Souris 

Irradiation totale  de Souris : 
- survie de 6 jours 
- survie de 20 jours 

Survie des ce1 1 ules de rein 
Humain T l  

Métastases pulmonaires 

Réaction de la  peau de Souris 

Survie des embryons après 
i r radiat ion de l a  mère 

Survie des EMT 6 

Survie des cellules V 79 

Recroissance des tumeurs R1 

Survie des cellules des cryptes 
i ntest i  na1 es 

I O N S  DE NÉON 

Ce1 1 ul es de Hams t e r  : 
- survie 
- aberrations chromosomiques 
- délai mitotique 

Survie de ce1 1 ules de rein 
Humai n 

Tumeur i ntercérébral e de Souris 

Réaction de l a  peau 

Survie des ce1 lules V 79 

Réaction de l a  peau de Souris 

Recroi ssance des tumeurs R1 

Survie des ce1 1 ules de rein 
Humai n 

1,09 
2,3 (anoxiques) 

1,04 

1,3 
1 , 2  

1,l à 1,4 
1,3 à 1,4 
1,l à 1,4 

1,3 à 1,5 

1,3 à 1,4 

1,l à 1,l 

doses 3 5 Gy 1,3 
doses < 5 Gy 2 , 3  

1 , 2  

1 , O  à 1,l 

1,10 à 1,3 

0,84 
O ,  80 
3 

1 % survie 1 
10 % survie 2 
50 à 80 % survie 3 

1 % survie 1,4 

(Souris 1 , 4 ~ E . B . R , 4 , 7  
(Hamster 1 ,3 <E.B.R. d , 8  

2 , 2  à 2,5 

1,7 à 2 , O  

1 ,7  à 1,8 

10 % survie 1,8 à 3 

FEULA et a l . ,  1969 
BERRY a d  ANDREWS, 1964 

WITHERS, 1967 

CYL CUONG, 1971 

CYL CHONG, 1971 
R A J U  et a l . ,  1972 
TOU0 e;t d., 1974 

EL-MAHDI PA al., 1974 

LEITH et ut,, 1975 

(VARD e;t al,, 7976 

GUICUARV et d., 1977 

RAJU et d,, 7978 

CURTIS et d., 1978 

FU ct d,, 1979 

SKARSGARD, 1967 

TUDP, 1967 

LEITH &t d., 1975 

et d e ?  

fs) RAJU et d., 1978 y2+ 
R A J U  et CARPENTER, 7 9 7 8 

CURTIS ct ut,, 7978) 
1 
1 



mitose  e t  pour d i f f é r e n t s  t y p e s  de r a d i a t i o n S , d e s  E . B . R .  

s u p é r i e u r e s  à c e l l e s  o b t e n u e s  à p a r t i r  des  courbes  de s u r v i e .  

.. 
Dans une r é c e n t e  p u b l i c a t i o n ,  L U C K E  H U H L E  

e t  a l .  ( 1 9 7 9 ) ,  o n t  montré que 1  ' a l longement  d u  c y c l e  provoqué 

pa r  l e s  r a d i a t i o n s  de T E L  é l e v é  é t a i t  e s s e n t i e l l e m e n t  d û  à u n  
b locage  de l a  c e l l u l e  dans l a  phase G 2  e t  s e l o n  c e s  a u t e u r s ,  

i l  e x i s t e r a i t  une t r è s  f o r t e  l i a i s o n  e n t r e  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  

e t  l a  mort  c e l l u l a i r e .  

La t e c h n i q u e  c y t o f l u o r o m é t r i q u e  q u ' i l s  o n t  

u t i l i s é e  ne l e u r  a  pas permis  d ' é t u d i e r  l e s  v a r i a t i o n s  d u  

r e t a r d  à l a  m i t o s e  en f o n c t i o n  de 1 ' â g e  de l a  ce11 u l e  dans l e  

c y c l e  au moment d u  t r a i t e m e n t .  A n o t r e  c o n n a i s s a n c e  s e u l s  

NEARY e t  EVANS ( 1 9 5 9 )  o n t  é t u d i é  avec  des méthodes i n d i r e c t e s  

( I n d e x  m i t o t i q u e )  1  ' i  n f l  uence de 1  ' âge des ce1 1 ul e s  des  r a c i n e s  
de V i c i a  Faba au moment de l ' a c t i o n  de neu t rons  : i l s  o n t  mis 

en é v i d e n c e  une d i m i n u t i o n  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  en  f o n c t i o n  

de l ' â g e  de  l a  c e l l u l e  dans  l e  c y c l e ,  a i n s i  q u ' u n e  d i m i n u t i o n  

de l ' i n f l u e n c e  de l ' â g e  l o r s q u e  l e  T E L  des  r a d i a t i o n s  augmente.  

U t i l i s a n t  une méthode d ' é t u d e  d i r e c t e  d u  

c y c l e  ce1 1  u l a i r e ,  t e l l e  que l a  mic roc inématograph ie  qui  permet 

de c o n n a î t r e  à t o u t  moment e t  avec  une e x c e l l e n t e  p r é c i s i o n  

l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e ,  nous avons au c o n t r a i r e  mis 

en é v i d e n c e  une v a r i a t i o n  s i g n i f i c a t i v e  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  

en f o n c t i o n  d u  d é l a i  s é p a r a n t  l a  d e r n i è r e  m i t o s e  e t  l ' i r r a d i a -  

t i o n ,  c e c i  a u s s i  b i e n  pour l e s  r a d i a t i o n s  de T E L  é l e v é  que 

pour  les  r a d i a t i o n s  de T E L  f a i b l e .  Ce l i e n  e n t r e  l ' â g e  de l a  

c e l l u l e  e t  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  d i f f è r e  des  r é s u l t a t s  o b t e n u s  

pour l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e .  E n  e f f e t  S I N C L A I R  ( 1 9 6 9 )  ; ELKIND 

( 2 9 7 1  ; LEITH e t  a l .  ( 1 9 7 1 )  ; BIRD e t  BURKI ( 2 9 7 5 )  ; WITHERS 

( 1 9 7 3 )  ; RAJU e t  a l .  ( 1 9 7 5 )  ; HALL e t  a l .  ( 1 9 6 9 ,  1 9 7 2 ,  1 9 7 7 )  

é t u d i a n t  l e s  e f f e t s  l é t a u x  d e s  i r r a d i a t i o n s ,  m i r e n t  en év idence  

une d i m i n u t i o n ,  v o i r e  même, une disparit ion de l ' influence (le l ' âge  de la 



c e l l u l e  dans  l e  c y c l e  l o r j q u e  l e  TEL des r ~ d i a t i o n s  a u g m e n t a i t .  

La courbe  ob tenue  pour l e s  rayons  y qe 
p r é s e n t e  pas de d i m i n u t i o n  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  p o u r  l e s  

c e l l u l e s  i r r a d i é e s  t a r d  dans l e  c y c l e  ; l ' e x p l i c a t i o n  r é s i d e  
dans  l e  f a i t  que pour l e s  r a i s o n s  e x p l i q u é e s  précédemment, nous 
avons d Q  g rouper  l e s  c e l l u l e s  t r a i t é e s  p l u s  de 6 h e u r e s  a p r è s  

l ' i r r a d i a t i o n  e t  nous ne d i s p o s i o n s  pas d ' u n  a s s e z  grand nombre 
de c e l l u l e s  i r r a d i é e s  a u - d e l à  d u  p o i n t  de t r a n s i t i o n  en G E  p o u r  
m e t t r e  en év idence  une d i m i n u t i o n  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  l o r s q u e  
l a  c e l l u l e  é t a i t  i r r a d i é e  p l u s  de 8 heures  a p r è s  sa  d e r n i è r e  
m i t o s e .  

Ces d i f f é r e n c e s  de comportement o b s e r v é e s  e n t r e  
l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  e t  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  f a c e  à une augmen- 
t a t i o n  d u  T E L  des  r a d i a t i o n s  u t i l i s é e s ,  notamment : E . B . R .  

s u p é r i e u r e s  pour l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  d i f f é r e n t e s  v a r i a t i o n s  
de s e n s i b i l i t é  en f o n c t i o n  de l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  

au moment d u  t r a i t e m e n t ,  nous c o n f i r m e n t  dans n o t r e  hypothèse  

de l ' e x i s t e n c e  de d i f f é r e n t s  s i t e s  d ' a c t i o n  impl iqués  dans l e s  
phénomènes de mort c e l l u l a i r e  e t  de r e t a r d  à l a  m i t o s e .  

Q u e l s  que s o i e n t  l e s  rayonnements  u t i l i s é s ,  
nous avons o b s e r v é  une r e l a t i o n  e n t r e  l a  dose  e t  l a  r é d u c t i o n  de 
p r o b a b i l  i t é  de d i v i s i o n  des  g é n é r a t i o n s  i r r a d i é e  e t  p o s t -  
i r r a d i é e ,  TROTT (1969,  1 9 7 4 )  e t  BLATTMAN ( 1 9 7 4 )  b ien  que 
t r a v a i l l a n t  s u r  des  m a t é r i e l s  b i o l o g i q u e s  e t  avec des  rayonnements  
t r è s  d i f f é r e n t s  : c e l l u l e s  L e t  rayons  X ou a d u  polonium ; 

l e v u r e s  e t  i o n s  d ' h é l i u m  ou d 'oxygène  a c c é l é r é s  ; o n t  éga lement  
mis en év idence  une c h u t e  dose-dépendante  de l a  p r o b a b i l i t é  de 
d i v i s i o n  s u r t o u t  au n iveau  de l a  g é n é r a t i o n  p o s t - t r a i t é e .  Pour 
l e s  t r o i s  t y p e s  de rayonnements  nous avons o b s e r v é  des  morts  
c e l l u l a i r e s  au s e i n  de t o u s  l e s  p e d i g r e e s  que l a  c e l l u l e  s o i t  
c lonogène  ou pas .  Ce phénomène, auquel s ' a j o u t e  u n  i m p o r t a n t  
a l longement  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  m o d i f i e  l a  c r o i s s a n c e  de l a  

p o p u l a t i o n  c e l l u l a i r e  a p r è s  i r r a d i a t i o n ,  m o d i f i c a t i o n  q u ' i l  e s t  

e s s e n t i e l  de c o n n a î t r e  l o r s q u ' o n  che rche  à é t a b l i r  l e s  m e i l l e u r s  



schémas de t r a i t e m e n t  par  irradiations f r a c t i o n n é e s o u  p a r  asso-  

c i a t i o n  de  p l u s i e u r s  t y p e s  de t h é r a p e u t i q u e  ( r a d i o t h é r a p i e  + 
c h i m i o t h é r a p i e  par  e x e m p l e ) ,  

V - DISCUSSION GENERALE 

PROBLÈME DE LA NATURE DU RETARD A LA MrTOSE 

1 )  RETARD ET SURVIE CELLULAIRE 

L ' e x p l i c a t i o n  l a  p l u s  s imple  d u  r e t a r d  à l a  

m i t o s e  s e r a i t  de p e n s e r  t e l s  YU e t  SINCLAIR, 1 9 6 7  ; SINCLAIR, 

1 9 6 8  que l e  r e t a r d  co r re spond  au temps n é c e s s a i r e  p o u r  l a  

r é p a r a t i o n  d e s  l é s i o n s  r e s p o n s a b l e s  d e  l a  mort  ce1 lu1  a i r e .  Mais 

l a  réponse  c e l l u l a i r e  à une i r r a d i a t i o n  e s t  t r è s  d i f f é r e n t e  
s e l o n  q u ' o n  s ' a d r e s s e  à l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  ou a u  r e t a r d  à l a  
m i t o s e  ; nous avons en e f f e t  success ivemen t  montré  que  : 

l a  dose  d ' i r r a d i a t i o n  n ' a  pas  l e  même 

e f f e t  s u r  l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  e t  s u r  l e  r e t a r d  à l a  mi tose  : 

l a  courbe de  s u r v i e  c e l l u l a i r e  comporte u n  épaulement  n o n  l i n é a i r e  
aux f a i b l e s  d o s e s ,  a l o r s  que l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  augmente 
l i n é a i r e m e n t  avec l a  d o s e ,  

l a  réponse  d e  l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  e n  

f o n c t i o n  de  1  ' â g e  d a n s  l e  c y c l e  au moment de 1 ' i r r a d i a t i o n  y e s t  
p r a t i q u e m e n t  l ' i n v e r s e  de c e l l e  o b s e r v é e  pour l e  r e t a r d  à l a  

m i t o s e .  Les c e l l u l e s  en mi tose  s o n t  extrêmement  s e n s i b l e s  à l a  
mort c e l l u l a i r e  e t  l e s  c e l l u l e s  en phase  S r a d i o r é s i s t a n t e s  
t a n d i s  que s i  o n  c o n s i d è r e  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e ,  l a  s e n s i b i l i t é  
augmente en f o n c t i o n  de l ' â g e  d e  l a  c e l l u l e  dans  l e  c y c l e  p o u r  
a t t e i n d r e  une v a l e u r  maximale en f i n  d e  S d é b u t  de G 2 .  



r Quand 1 4  t r a q s m i s s i o n  d ' é n e r g i e  l i n é a i r e  

d e s  r a d i a t i . o n s  augmente,  1 ' i n f l u e n c e  de 1 ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans  

l e  c y c l e  au moment d u  t r a i t e m e n t  s u r  l ' i m p o r t a n c e  d u  r e t a r d  à 

l a  m i t o s e  s u b s i s t e  a l o r s  que de nombreux a u t e u r s  o n t  montré que 

dans  c e s  c o n d i t i o n s  l e s  v a r i a t i o n s  de l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  
en f o n c t i o n  de l ' â g e  d i s p a r a i s s e n t .  

De p l u s  u n  c e r t a i n  nombre d ' a u t e u r s  o n t  
éga lement  montré  q u '  i  1  e x i s t a i  t deux mécanismes de r é p a r a t i o n  
d i f f é r e n t s  pour c e s  deux t y p e s  de l é s i o n s  d i s t i n c t e s  ( r e t a r d  
e t  s u r v i e  c e l l u l a i r e ) .  S i  on i n h i b e  l a  s y n t h è s e  de 1 'ADN a p r è s  
l ' i r r a d i a t i o n ,  o n  augmente l a  mort c e l l u l a i r e  en i n h i b a n t  l e s  
mécanismes de r é p a r a t i o n  l i é s  à 1  'ADN, a l o r s  q u ' o n  ne modi f i e  
pas l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  (WALTERS e t  a l . ,  1 9 6 8  ; LEEPER e t  a l . ,  

1 9 7 2 ) .  A u  c o n t r a i r e  une i n h i b i t i o n  des  s y n t h è s e s  p r o t é i q u e s  
a p r è s  l ' i r r a d i a t i o n  e s t  s a n s  e f f e t  s u r  l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  
a l o r s  q u ' e l l e  pro longe  t r è s  ne t t emen t  l e  r e t a r d  à l a  mi tose  
(WALTERS e t  PETERSEN, 1 9 6 8  ; DOIDA e t  OKADA, 1 9 6 9  ; BACCHETTI 

e t  a l . ,  1 9 7 0 ) .  

L ' i n c o r p o r a t i o n  de ~ ~ d f  ( d o n t  l e  r ô l e  e s t  

de b loquer  l e s  s y n t h è s e s  d ' a c i d e s  d e s o x y r i b o n u c l é i q u e s )  augmente 
l a  mort c e l l u l a i r e  e t  l e  nombre d ' a b e r r a t i o n s  chromosomiques,  
mais n ' a  aucun e f f e t  s u r  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  (SCHNEIDER e t  a l . ,  

1 9 6 6  ; BOOTSMA e t  a l . ,  1 9 6 8  ; DEWEY e t  a l . ,  1 9 7 1  ; MILLER e t  a l . ,  

1 9 7 3 ) .  Enf in  TOLMACH e t  a l .  ( 1 9 7 6 )  e t  LEEPER e t  a l .  ( 1 9 7 5 )  o n t  
montré  que n i  l e  f r a c t i o n n e m e n t  des  doses  de  r a d i a t i o n ,  ni 
1 ' i n c u b a t i o n  des  ce1 1  u l e s  à des  t e m p é r a t u r e s  s u b o p t i n a l  e s  a p r è s  
l ' i r r a d i a t i o n  ne m o d i f i e  l a  r é p a r a t i o n  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  
d ' u n e  manière  qui r e s s e m b l e  à l a  r é p a r a t i o n  d e s  l é s i o n s  s u b l é t a l e s  
o u  p o t e n t i e l  lement 1 é t a l e s ,  

L ' ensemble  des  r é s u l t a t s  énumérés c i - d e s s u s  

s u g g è r e  q u ' i l  e x i s t e  peu de c o r r é l a t i o n s  e n t r e  l a  mort c e l l u -  
l a i r e  e t  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  que l e s  s i t e s  d ' a c t i o n s  con-  
c e r n é s  pa r  c e s  deux t y p e s  de r éponse  à une i r r a d i a t i o n  s o n t  

! d i s t i n c t s .  I l  e s t  p o s s i b l e  cependan t  que l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  e t  
1 

\ l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  dépendent  l ' u n  de l ' a u t r e ,  mais de f açon  
B U  d~ : 5-bromodeoxyuri di ne 



i n v e r s e  : p a r  exemple,  une c e l l u l e  i r r a d i é e  dans l a  phase S 

peu t  s u r v i v r e  mieux p s r c e  q u ' e l l e  s u b i t  u n  d é l a i  a s s e z  l o n g ,  

l e q u e l  l u i  p e r m e t t r a  de r é p a r e r  une l é s i o n  a v a n t  que c e l l e - c i  
ne s o i t  exprimée (ROSENBERG e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  

2 )  RETARD ET SYNTHESE DE L'ADN 

EULER e t  HEVESY ( 1 9 4 2 )  f u r e n t  l e s  p r e m i e r s  

à m e t t r e  en é v i d e n c e  une d i m i n u t i o n  d ' i n c o r p o r a t i o n  d ' u n  t r a c e u r  
dans l'ADN a p r è s  une i r r a d i a t i o n ;  de nombreux t r a v a u x  é t u d i è r e n t  
e n s u i t e  1 ' a c t i o n  d e s i r r a d i a t i o n s  s u r  l a  s y n t h è s e  de 1 'ADN 

( R e v u e  G é n é r a l e  de  FRINDEL e t  T U B I A N A ,  1 9 7 1 ) .  

I l  f a u t  des  doses  t r è s  f o r t e s  pour i n h i b e r  

l a  s y n t h è s e  de 1  ' A D N  ( K E L L Y ,  1 9 5 7  ; F I R K E T ,  1 9 5 8  ; LAJTHA e t  a l . ,  

1 9 5 8  ; W H I T F I E L D  e t  R I X O N ,  1 9 5 9  ; F I R K E T ,  1 9 6 9  ; T E R A S I M A  e t  

TOLMACH, 1 9 6 3  ; S I N C L A I R ,  1 9 6 7 )  o n t  montré  que pour des  d o s e s  
s u p é r i e u r e s  à 5 Gy, l a  s y n t h è s e  de l'ADN é t a i t  a f f e c t é e  d ' u n e  
f açon  mineure p a r  l ' i r r a d i a t i o n  dans l e s  a u t r e s  phases que l a  
phase S. Quand l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e  en S, l a  v i t e s s e  d e  
s y n t h è s e  de 1 'ADN e s t  r é d u i t e ,  mais l a  q u a n t i t é  t o t a l e  de 1  'ADN 

n ' e s t  pas a l t é r é e .  

E n  f a i t  nous pouvons a d m e t t r e  deux composantes  

pour l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  : 

une p r o l o n g a t i o n  de l a  du rée  de l a  

phase  S  r é s u l t a n t  d ' u n e  d iminu t ion  de l a  v i t e s s e  de s y n t h è s e  de 
l'ADN ( S I N C L A I R ,  1 9 6 8 , 1 9 7 2  a e t  b ; T E R A S I M A  e t  TOLMACH, 1 9 6 3 )  

c e t t e  composante p o u r r a i t  e x p l i q u e r  l e  d é l a i  n o n  n é g l i g e a b l e  
o b s e r v é  au n iveau  des  c e l l u l e s  i r r a d i é e s  en G1 ( M I L L E R  e t  a l . ,  

1 9 7 3 )  mais ne p e u t  e x p l i q u e r  â e l l e  s e u l e  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e ,  

u n  a r r ê t  des  c e l l u l e s  dans l a  phase  

G 2  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  r e s p o n s a b l e  de l a  p l u s  grande  p a r t i e  d u  
r e t a r d  à l a  m i t o s e  ( S I N C L A I R ,  1968 ,  2 9 7 2  a e t  b ; M I L L E R  e t  a l , ,  

1 9 7 3  ; LINDMO e t  a l . ,  1 9 7 9 ) .  



3 )  ETUDE D E S  D I F F E R E N T S  MODELES PROPQSES 

POUR E X P L I Q U E R  L E  RETARD A LA M I T O S E  

VALLERON e t  a l t  ( 1 9 7 4 )  o n t  proposé  t r o i s  
I 

modèles d i f f é r e n t s  p o u r  t e n t e r  d ' e x p l i q u e r  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  

( F i g .  3 4 ,  p .  146)  : 

u n  modèle A où i l s  supposen t  

q u ' i l  e x i s t e  u n  p o i n t  X d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  où t o u t e s  l e s  
c e l l u l e s  p r é s e n t e s  au moment de l ' i r r a d i a t i o n  r e s t e n t  b loquées  
pendant  u n  temps t x  l o r s q u ' e l l e s  y a r r i v e n t .  Les c e l l u l e s  
i r r a d i é e s  à u n  âge a u - d e l à  d u  p o i n t  X ne s e r a i e n t  donc pas 
r e t a r d é e s  p a r  l ' i r r a d i a t i o n  ( F i g .  34 a ,  p .  1 4 6 ) .  

u n  modèle B où i l s  supposent  
que l a  t r a n s i t i o n  à t r a v e r s  u n  p o i n t  R d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  n ' e s t  

p o s s i b l e  que s i  l a  c e l l u l e  d i s p o s e  d 'une  c e r t a i n e  s u b s t a n c e  
( S )  h y p o t h é t i q u e  à ce  moment ; à p a r t i r  d u  moment où l a  c e l l u l e  
e s t  i r r a d i é e ,  e l l e  commence à r é p a r e r  l a  l é s i o n  s u b i e  par  l a  

s u b s t a n c e  S .  Dans c e  modèle,  l e s  c e l l u l e s  i r r a d i é e s  à u n  âge 
s u p é r i e u r  à R ne s o n t  pas  r e t a r d é e s  c a r  l e  p o i n t  c r i t i q u e  R e s t  
f r a n c h i .  De même une c e l l u l e  i r r a d i é e  longtemps a v a n t  R ne s e r a  
pas  r e t a r d é e ,  c a r  e l l e  a u r a  eu l e  temps de r é p a r e r  s e s  l é s i o n s  

a v a n t  d ' a t t e i n d r e  R ( F i g .  34 b ,  p .  1 4 6 ) .  

Enfin u n  modèle C t e n a n t  compte 

de l ' h y p o t h è s e  de S I N C L A I R  ( 1 9 6 8 )  s e l o n  l a q u e l l e  i l  y  a u r a i t  
u n  a l longement  de l a  d u r é e  de l a  s y n t h è s e  de l'ADN sous  l ' e f f e t  
de l ' i r r a d i a t i o n .  Le r e t a r d  e s t  d ' a u t a n t  p l u s  i m p o r t a n t  que 
1  ' i r r a d i a t i o n  i n t e r v i e n t  t ô t  dans ' l a  phase S ,  i l  d iminue e n s u i t e  
p r o g r e s s i v e m e n t  pour  d i s p a r a î t r e  l o r s q u e  l a  ce1 1  u l e  e s t .  i r r a d i é e  
au d e l à  de S ( F i g .  34 c ,  p .  1 4 6 ) .  

Les r é s u l t a t s  que nous avons ob tenus  ne 
s o n t  c o m p a t i b l e s  ayec  aucun de c e s  modèles ,  l e  r e t a r d  à l a  

m i t o s e  e x i s t e  même l o r s q u e  l a  c e l l u l e  e s t  i r r a d i é e  au début  de 

G1' i l  augmente r é g u l i è r e m e n t  avec  1 ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  

c y c l e  au moment d u  t r a i t e m e n t  p u i s  dimi nue b r u t a l e m e n t  l o r s q u e  





l a  ce1 1 u l e  e s t  i r r a d i é e  p l u s  de 8 heures  a p r è s  l a  m i t o s e  
( F i g .  34 d ,  p .  1 4 6 ) .  Pour expi i q u e r  nos résu1  t a t s  expér imentaux 

i l  f a u d r a i t  combiner l e s  modèles A e t  B p r ~ p o s é s  p a r  VALLERON 

e t  a l .  (1974) e t  suppose r  que l e  r e t a r d  à l a  mi tose  comporte 

p l u s i e u r s  composantes  : 

1 ' u n e  répondant  au modèle A 

ou modèle de Bloc : t o u t e s  l e s  c e l l u l e s  s e r a i e n t  t o u c h é e s  de l a  
même f a ç o n ,  c e c i  e x p l i q u e r a i t  l e  r e t a r d  à l a  mi tose  a c c u s é  p a r  
l e s  c e l l u l e s  i r r a d i é e s  t r è s  t ô t  dans  l e u r  c y c l e ,  

l ' a u t r e  répondant  au modèle B 

ou modèle de r é p a r a t i o n  e x p l i q u a n t  l ' a u g m e n t a t i o n  p r o g r e s s i v e  d u  

r e t a r d  à l a  m i t o s e  en f o n c t i o n  de 1  ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  
c y c l e .  C e t t e  p a r t i e  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  c o r r e s p o n d r a i t  à u n  
p r o c e s s u s  de r é p a r a t i o n  qui p r e n d r a i t  u n  c e r t a i n  temps e t  q u i  de 
c e  f a i t  a u r a i t  d ' a u t a n t  p lus  d ' i n f l u e n c e  s u r  l e  c y c l e  q u ' i l  
commencerait  pl us t a r d .  

La forme de l a  r e l a t i o n  l i a n t  l e  r e t a r d  à l a  

m i t o s e  à l ' â g e  de l a  c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment de l ' i r r a -  
d i a t i o n ,  a i n s i  que l e s  r é s u l t a t s  de nombreux a u t e u r s  m o n t r a n t  
que l e s  s y n t h è s e s  p r o t é i q u e s  é t a i e n t  i n d i s p e n s a b l e s  à l a  r é p a r a -  
t i o n  d u  r e t a r d  à l a  mi tose  ( T O B E Y  e t  a l . ,  1966 ; DOIDA e t  

OKADA, 1969 ; WALTERS e t  PETERSEN,  1968 ; HIGHFIELD e t  DEWEY, 

1974) o n t  c o n d u i t  DEWEY e t  a l .  (1976) à propose r  u n  modèle 
d ' a c t i o n  des  r a d i a t i o n s  i o n i s a n t e s  f a i s a n t  i n t e r v e n i r  s u c c e s s i  - 
vement deux s t r u c t u r e s  mol écu1 a i r e s  : une p r o t é i n e  p r é c u r s e u r  
( P S ) *  s y n t h é t i s é e  au c o u r s  d u  c y c l e  e t  accumulée t o u t  au long d u  

c y c l e  j u s q u ' à  une q u a n t i t é  maximale en débu t  de G 2 .  E n s u i t e ,  

l a  c e l l u l e  a s s e m b l e r a i t  l e s  d i f f é r e n t e s  u n i t é s  de p r o t é i n e  
p r é c u r s e u r  ( P S )  en une s t r u c t u r e  m o l é c u l a i r e  complète  ( C S ) "  

e s s e n t i e l l e  pour l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e  e t  elle-même peu s e n s i b l e  
aux r a d i a t i o n s ,  Quand l a  c e l l u l e  a t t e i n t  l e  p o i n t  de t r a n s i t i o n  

(TP*'* d é f i n i  comme s é p a r a n t  l a  p é r i o d e  d ' a c c u m u l a t i o n  de (PS)  e t  

n PS : Protein Structure = Protéine de structure 
xx CS : Completed Structure = Structure assemblée 

xxx TP :. Transition point = Point de transit ion 



1 ' assemblement en  C S ) ,  l a  q u a n t i t é  de P S  diwinue pu i sque  PS 
e s t  assemblée  en CS. La s t r u c t u r e  f i n a l e  CS e s t  r é f r a c t a i r e  à 

l ' a c t i o n  de l ' i r r a d i a t i o n  a l o r s  que l a  s t r u c t u r e  PS  e s t  l a  c i b l e  
r e s p o n s a b l e  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e ,  Le r e t a r d  à l a  mi tose  s e r a i t  

donc maximal j u s t e  a v a n t  l e  p o i n t  de t r a n s i t i o n  en G 2  au moment 
où l a  q u a n t i t é  de PS e s t  maximale e t  d i m i n u e r a i t  e n s u i t e ,  l o r s q u e  
l a  s t r u c t u r e  CS s e r a i t  a s semblée .  Les v a r i a t i o n s  d u  r e t a r d  à l a  

m i t o s e  en f o n c t i o n  de  l ' â g e  que nous avons o b s e r v é e s  au n iveau  
d e s  c e l l u l e s  EMT 6 peuvent  ê t r e  e x p l i q u é e s  p a r  c e  modèle.  

D ' a u t r e s  e x p é r i e n c e s  d o i v e n t  cependant  
ê t r e  e n t r e p r i s e s  pour  i d e n t i f i e r  dans ou t r è s  p r è s  d u  noyau 
(MUNRO, 1 9 5 9  ; EHMANN e t  a l . ,  1 9 7 9  ; WARTERS e t  HOFER, 1 9 7 7 ,  

COSE e t  a l . ,  1 9 7 7 ) ,  une s t r u c t u r e  compor tant  d e s  l é s i o n s  molé- 
c u l a i r e s  qui  e n t r a î n e n t  u n  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  q u i  r e q u i è r e n t  
l a  s y n t h è s e  p r o t é i q u e  pour ê t r e  r é p a r é e s .  La s i m i l a r i t é  des  
p o i n t s  de t r a n s i t i o n  pour l ' a c t i o n  des  r ayons  X e t  c e l l e s  des  
f o r t e s  c o n c e n t r a t i o n s  en actynomycine D s u g g è r e n t  que l'ADN ou 

l a  ch romat ine  probablement  l o c a l i s é s  p r è s  de l a  membrane n u c l é a i r e ,  
con tenus  dans  l e  n u c l é o l e  ou dans l e s  c e n t r o s o m e s ,  s e r a i e n t  
l a  c i b l e  (DEWEY e t  H I G H F I E L D ,  1 9 7 6 ) .  

De p l u s  l a  c o r r é l a t i o n  o b s e r v é e  e n t r e  l a  
phosphoryl  a t i o n  de c e r t a i n s  s i  t e s  s p é c i f i q u e s  des  h i s t o n e s  H l  
d u r a n t  l a  phase G 2  e t  l a  p r o g r e s s i o n  des  c e l l u l e s  dans c e t t e  même 
phase  G 2  suggère  que l a  p h o s p h o r y l a t i o n  de s o u s - f r a c t i o n s  de 
1  ' h i s t o n e  H l  e s t  a s s o c i é e  s o i t  avec l a  c o n d e n s a t i o n  de l a  
c h r o m a t i n e ,  s o i t  a v e c  1  ' a c t i v a t i o n  de  l a  p o l y m é r i s a t i o n  des  micro-  
t u b u l e s  ( L A K E ,  1 9 7 3  ; BRADBURY e t  a l . ,  1 9 7 4  ; WALTERS e t  a l , ,  1 9 7 4  ; 

I N G L I S  e t  a l . ,  1 9 7 6 ) .  Ce r ô l e  p o s s i b l e  de l a  p h o s p h o r y l a t i o n  
d e s  p r o t é i n e s  e t  c o n f i r m é  pa r  l e s  é t u d e s  de T O M A S O V I C  e t  DEWEY 

( 1 9 7 8 )  qui  montrent  que l e s  rayons  X i n h i b e n t  l a  p h o s p h o r y l a t i o n  
de  1 ' h i s t o n e  H l  en i n h i b a n t  l a  p h o s p h o d i e s t é r a s e  ( W A L T E R S  e t  a l . ,  

1 9 7 4 ) .  

L ' é t u d e  des  d i f f é r e n t s  mécanismes d ' a c t i o n  d e s  

drogues  qui  r é d u i s e n t  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  d e v r a i t  a i d e r  à 

i d e n t i f i e r  l a  c i b l e  r e s p o n s a b l e  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  à 

comprendre l e s  p r o c e s s u s  b iochimiques  i m p o r t a n t s  i n t e r v e n a n t  



au c o u r s  de l a  phase  G 2  (TOMASOVIC e t  DEWEY, 1 9 7 8 ) .  

Cependant l a  p o s s i b i l i t é  que l a  c i b l e  s o i t  
l e  c e n t r e  o r g a n i s a t e u r  d e s  m i c r o t u b u l e s  ou l e  c e n t r i o l e  comme 
l e  s u g g è r e n t  LEA ( 2 9 5 5 )  e t  RUSZIAD ( 1 9 6 1 ,  1 9 7 0 )  d o i t  ê t r e  p r i s e  

en c o n s i d é r a t i o n  c a r  l a  m a t u r a t i o n  d u  sentr iole  p e u t  ê t r e  i n h i b é e  
p a r  l ' a c t i n o m y c i n e  D ,  c ' e s t  u n a o r g a n i t e  qui  e s t  s i t u é  p r è s  de l a  
membrane n u c l é a i r e  e t  qu i  s u b i t  d ' i m p o r t a n t e s  v a r i a t i o n s  p é r i c e n -  
t r i o l a i r e s  dans  l a  phase G e  d u  c y c l e .  

4 )  ALLONGEMENT DE LA DUREE DE LA MITOSE 

11 ne semble pas que l ' o n  p u i s s e  i n t e r p r é t e r  
l ' a l l o n g e m e n t  de l a  m i t o s e  en f a i s a n t  appel  à l a  même e x p l i c a t i o n  
que c e l l e  s u g g é r é e  pa r  D E W E Y  pour l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e .  E n  e f f e t ,  
l e s  v a r i a t i o n s  de l ' a l l o n g e m e n t  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  avec  
1 ' â g e  de l a  c e l l u l e  au moment de 1  ' i r r a d i a t i o n ,  s o n t  s e n s i b l e m e n t  

d i s t i n c t e s  de c e l l e s  du r e t a r d  à l a  m i t o s e .  O n  peu t  p e n s e r  
que l e s  d é g â t s  c r é é s  au n iveau  d ' u n e  s t r u c t u r e  m o l é c u l a i r e  qui  
s e r a i t  n é c e s s a i r e  au bon déroulement  de l a  m i t o s e ,  s e r a i e n t  à 

l ' o r i g i n e  de l ' a l l o n g e m e n t  de l a  m i t o s e  el le-même.  C e t t e  s t r u c t u r e  
p r é s e n t e  dans  l a  ce1 l u l e  en.  q u a n t i  t é  c o n s t a n t e  d u  débu t  d u  c y c l e  
j u s q u ' à  l a  8 e  h e u r e ,  v e r r a i t  sa  q u a n t i t é  d o u b l e r  a u - d e l à  de l a  8e  
heure  e t  s e  d i v i s e r  pa r  deux à l a  f i n  de l a  m i t o s e .  O n  c o m p r e n d r a i t  
a l o r s  a i sémen t  que l a  s e n s i b i l i t é  de l a  c e l l u l e  à 1 ' a l l o n g e m e n t  
de l a  mi tose  s o i t  c o n s t a n t e  pendant  l e s  8  p remiè res  heures  d u  

c y c l e  e t  n e t t e m e n t  augmentée a u - d e l à .  L ' a l l o n g e m e n t  de l a  d u r é e  
de l a  mi tose  p o u r r a i t  ê t r e  mis à p r o f i t  p a r  l a  c e l l u l e ,  pour  
r é p a r e r  l a  s t r u c t u r e  m o l é c u l a i r e  endommagée au c o u r s  de l ' i n t e r -  
phase ,  mais c e l a  i m p l i q u e  que c e t t e  s t r u c t u r e  h y p o t h é t i q u e  s e r a i t  
normalement s y n t h é t i s é e  a v a n t  l a  m i t o s e  e t  ne p o u r r a i t  ê t r e  
r é p a r é e  q u ' a p r è s  l e  d é b u t  de l a  m i t o s e .  

JOCKUXH e t  U T .  ( 1 9 7 0 )  e t  AL BADER e t  a J .  ( 1 9 7 8 )  

o n t  mis en é v i d e n c e  chez r e s p e c t i v e m e n t  Phy6atum polycephalum 

e t  l e s  ce11 u l e s  HeLa, l  ' e x i s t e n c e  d ' u n e  p r o t é i n e  n u c l é a i r e  s p é c i -  

f i q u e  de l a  phase G e  e t  r e s p o n s a b l e  de l ' e n t r é e  en m i t o s e .  



SISKEN e t  WJLKES ( 1 9 6 7 )  o n t  mont ré  que l o r s q u e  des  c e l l u l e s  

amnio t iques  humsines é t a i e n t  t r a i t é e s  dans l a  phase G 2  d u  c y c l e  

pa r  u n  a n a l o g u e  de  l a  p h é n y l a l a n i n e  ( p - f l  u o r o p h é n y l a l a n i n e )  l a  
du rée  de l a  m i t o s e  é t a i t  c o n s i d é r a b l e m e n t  a l l o n g é e ,  a l o r s  que 

c e t t e  s u b s t a n c e  e s t  s ans  e f f e t  l o r s q u e  l e s  c e l l u l e s  s o n t  t r a i t é e s  
dans l e s  a u t r e s  phases  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e .  

Cependant c e t t e  s y n t h è s e  de n o u v e l l e s  p r o t é i n e s ,  
j u s t e  a v a n t  l a  m i t o s e  ne d o i t  pas  nous f a i r e  o u b l i e r  que d e s  
m o d i f i c a t i o n s  i m p o r t a n t e s  i n t e r v i e n n e n t  éga lement  s u r  des  

p r o t é i n e s  p r é e x i s t a n t e s  : j u s t e  a v a n t  l a  m i t o s e ,  l a  phospho- 
r y l a t i o n  d e s  p r o t é i n e s  F1 a t t e i n t  son  maximum (MARKS, 1 9 7 3  ; 

BRADBURY, 1 9 7 4  ; GURLEY e t  a l . ,  1 9 7 4 ,  1 9 7 7 )  e t  l a  phosphory-  
l a t i o n  de  l ' h i s t o n e  F I  r e p r é s e n t e r a i t  une é t a p e  i m p o r t a n t e  
de l ' e n t r é e  en m i t o s e  en i n i t i a n t  l a  c o n d e n s a t i o n  d e s  chromo- 
somes (GURLEY e &  a l . ,  1 9 7 4  ; BRADBURY, 2 9 7 4 ) .  

Nous pouvons éga lement  pense r  à d e s  l é s i o n s  
r a d i o - i n d u i t e s  au n iveau  des  p r o t é i n e s  d u  f u s e a u  pu i sque  l e s  
d i f f é r e n t e s  d rogues  qui i n h i b e n t  l ' a s s e m b l a g e  des  m i c r o t u b u l e s  
r a l e n t i s s e n t  ou s t o p p e n t  l a  p r o g r e s s i o n  au t r a v e r s  de l a  m i t o s e  
( E I G S T I ,  1 9 5 5  ; BIESELE,  1 9 5 8  ; DUSTIN, 1 9 6 3  ; GELFANT, 1 9 6 3  ; 

KIHLMAN, 1 9 6 6  ; DEYSSON, 1 9 6 8  ; SLUDER e t  BEGG, 1 9 7 5  ; SLUDER, 
1 9 7 9 ) .  

Nous ne pouvons cependan t  pas e x c l u r e  une 
a u t r e  i n t e r p r é t a t i o n  p o s s i b l e  de 1  ' a l l o n g e m e n t  de l a  mi tose  ; 
i l  s e  p o u r r a i t  que l e s  d é g â t s  c a u s é s  à une s u b s t a n c e  "hypo thé t ique '  
ne s o i e n t  pas  r é p a r é s  e t  que dès  l o r s ,  l a  m i t o s e  s o i t  r a l e n t i e  
s implement  p a r c e  q u ' e l l e  s e  d é r o u l e r a i t  dans de mauvaises  
c o n d i t i o n s ,  mais dans  ce  c a s  l a  p r o p o r t i o n n a l i t é  e n t r e  1 ' a l l o n -  
gement de  l a  m i t o s e  e t  l a  dose  de r a d i a t i o n s  r e s t e  t r è s  d i f f i c i l e  

à e x p l i q u e r .  Nous avons montré  q u ' u n  a l longement  i m p o r t a n t  de l a  
du rée  de l a  m i t o s e  p r é c é d a i t  l a  mort  c e l l u l a i r e  : l a  c e l l u l e  
s e r a i t  c a p a b l e  d ' e f f e c t u e r  une ou deux d i v i s i o n s  dans  de 
t r è s  "mauvaises  c o n d i t i o n s "  a v a n t  que 1  ' e f f e t  l é t a l  s o i t  expr imé .  



E n  f a i t ,  nos r é s u l t a t s  a i n s i  que ceux de  

nombreux a u t e u r s  5uggèren t  que l o r s q u e  1 a  c e 1  1 u l e  f r a n c h i t  

u n  c e r t a i n  p ~ i n t  de t r a n s i t i o n  s i t u é  dans  l a  phase G 2  d u  c y c l e  
p l u s i e u r s  phénomènes i m p o r t a n t s  i n t e r v i e n n e n t  : l a  ce1 1 u l e  
d e v i e n t  i n s e n s i b l e  au r e t a r d  à l a  m i t o s e ,  a l o r s  q u ' e l l e  d e v i e n t  

t r è s  s e n s i b l e  à 1  ' a l l o n g e m e n t  de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e ,  l a  
f r a c t i o n  de c e l l u l e s  s u r v i v a n t e s  mesurée p a r  l a  méthode d e s  
c o l o n i e s  e s t  r é d u i t e  (TERASTMA e-b TOLMACH, 1 9 6 3 1 ,  e t  l a  re l? :k 'e  
ne p r é s e n t e  pas d ' a b e r r a t i o n  chromosomique l o r s  de l a  m i t o s e  
s u i v a n t e  ( D E W E Y ,  1 9 7 5 ) .  Tous c e s  r é s u l t a t s  sou1 i g n e n t  1 ' impor- 
t a n c e  d u  p o i n t  de  t r a n s i t i o n  l o c a l i s é  dans  l a  phase  G 2  d u  

c y c l e  c e l l u l a i r e .  



V I  - CONCLUSIONS 

Dans l a  deuxième p a r t i e  de c e t t e  t h è s e ,  

nous avons p r é s e n t é  des  r é s u l t a t s  c o n c e r n a n t  l e s  e f f e t s  de 

d i f f é r e n t s  t y p e s  de  r a d i a t i o n s  s u r  l a  c i n é t i q u e  de p r o l i f 6 r a h : o n  

des  c e l l u l e s  EMT 6 en c u l t u r e .  De 1 ' ensemble  de nos r é s u l t a t s  

p l u s i e u r s  p o i n t s  i m p o r t a n t s  peuvent  ê t r e  sou1 i g n é s  : 

- Après l'action des rayons y du 6 0  cobalt : 

l e s  d u r é e s  du c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  

s o n t  a l longées d a n s  des  p r o p o r t i o n s  comparables  : c e s  deux 

pa ramèt res  s o n t  p r a t i q u e m e n t  doub lés  a p r è s  une dose  de 10  Gy, 

quand l e s  f i l l e s  des  c e l l u l e s  i r r a -  

d i é e s  meurent ,  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  1 ' a l l o n g e m e n t  

de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  s o n t  pl us é l e v é s  que l a  moyenne, 

l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  1  ' a l l o n g e m e n t  

de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  v a r i e n t  en f o n c t i o n  de l ' â g e  de l a  

c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment de l ' i r r a d i a t i o n .  Le r e t a r d  

à l a  m i t o s e  augmente p ~ o g r e s s i v e m e n t  l o r s q u e  l e s  ce1 1  u l e s  s o n t  

i r r a d i é e s  pendant  l e s  8 p remiè res  h e u r e s  de l e u r  c y c l e  ( a v a n t  

u n  c e r t a i n  p o i n t  d e  t r a n s i t i o n  s i t u é  en  G 2 )  a l o r s  que l a  m i t o s e  

e s t  f a i b l e m e n t  a l l o n g é e .  

A u  c o n t r a i r e ,  quand l e s  c e l l u l e s  

s o n t  i r r a d i é e s  p l u s  de 8 heures  a p r è s  l e  débu t  de l e u r  c y c l e  

( a u - d e l à  d u  p o i n t  de t r a n s i t i o n ) ,  l e  r e t a r d  à l a  m i t o s e  

diminue brusquement a l o r s  que l a  m i t o s e  e s t  a l l o n g é e  b r u t a l e m e n t .  

Ces r é s u l t a t s  s emblen t  i n d i q u e r  que deux l é s i o n s  d i s t i n c t e s  

s o n t  r e s p o n s a b l e s  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e  e t  de l ' a l l o n q e m e n t  

de l a  d u r é e  de l a  m i t o s e .  



- En étudiant de façon comparative les effets 
de radiations de différents TEL. nous avons montré successi- 

vement les différents faits suivants : 

quel  s u e  s o i t  l e  t v p e  de 

r a d i a t i o n  u t i l i s é  ( r a v o n  Y, i o n s  d ' h é l i u m  ou i o n s  de n é o n ) ,  

on o b s e r v e  t o u j o u r s  une r e l a t i o n  l i n é a i r e  e n t r e  l a  dose  d ' i r r a -  

d i a t i o n  e t  l ' i m p o r t a n c e  d u  r e t a r d  à l a  m i t o s e ,  

l e s  d i f f é r e n t e s v a l e u r s  

d ' e f f i c a c i t é  r e l a t i v e  ( E B R ) ,  c a l c u l é e s  pour l a  d u r é e  d u  c y c l e  

s o n t  i n d é p e n d a n t e s  de l a  dose  e t  s o n t  r e s p e c t i v e m e n t  de 

1 , 2  2 0,1 pour l e s  i o n s  d ' h é l i u m  e t  3 , 5  + - 0 , l  pour l e s  

ions  de néon, 

l e s  t r o i s  types  d ' i r r a d i a t i o n  

é t u d i é s  ( r a y o n s  y ,  i o n s  d ' h é l i u m  e t  i o n s  de n ion) ,  e n t r a î n e n t  

u n  r e t a r d  à l a  m i t o s e  qui  v a r i e  en f o n c t i o n  de 1 ' â g e  de l a  

c e l l u l e  dans  l e  c y c l e  au moment d u  t r a i t e m e n t ,  

Enf in  l a  p r o b a b i l i t é  de 

d i v i s i o n  diminue s i g n i f i c a t i v e m e n t  avec  l a  dose  de r a d i a t i o n s  

e t ,  e s t ,  à dose  é g a l e ,  s i g n i f i c a t i v e m e n t  p l u s  f a i b l e  pour l e s  

ions  de neon que pour l e s  i o n s  d ' h é l i u m  ou l e s  r ayons  qammas. 

- Ces différents résultats nous confirment dans 
notre hypothèse de l'existence de différents sites d'action 

impliqués dans les phénomènes de mort cellulaire et de retard 

à la mitose. 



C O N C L U S I O N S  G E N E R A L E S  



Nous avons montré  que l a  méthode m i c r o c i n é -  
matographique  e s t  u n  " o u t i l "  t r è s  p r é c i s  qui  permet  d ' é t u d i e r ,  

g é n é r a t i o n  par  g é n é r a t i o n ,  l a  du rée  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e ,  l a  

d u r é e  de l a  mi tose  e t  l a  p r o b a b i l i t é  de d i v i s i o n  de c e l l u l e s  

en c u l t u r e  i n  v i t r o .  

I l  e s t  c e r t a i n  que 1  ' u t i l i s a t i o n  de c e t t e  

méthode o r i g i  na1 e  doi t p e r m e t t r e  d e s  développements  nouveaux 

dans une m e i l l e u r e  c o n n a i s s a n c e  d e s  d i f f é r e n t s  mécanismes d u  

c o n t r ô l e  de l a  d i v i s i o n  c e l l u l a i r e  a i n s i  que dans  1 ' é t u d e  de 

l ' a c t i o n  de nouveaux t r a i t e m e n t s  a p p l i c a b l e s  é v e n t u e l l e m e n t  
pour  a m é l i o r e r  l a  thérapeutique a n t i c a n c 6 r e u s e ,  

L ' o b s e r v a t i o n  du temps p a s s é  p a r  chaque 

c e l l u l e  sous  forme s p h é r i q u e  a v a n t  s a  d i v i s i o n  nous a  permis 

d ' a v o i r  une e s t i m a t i o n  de l a  du rée  de l a  m i t o s e  de chaque 

c e l l u l e  c o n s i d é r é e  i n d i v i d u e l l e m e n t .  Nous avons montré  que l e s  
d u r é e s  de mi tose  é t a i e n t  t r è s  d i s p e r s é e s ,  q u ' e l l e s  é t a i e n t  

c o r r é l é e s  pour d e s  c e l l u l e s  a p p a r e n t é e s  ( s o e u r - s o e u r  ou mère- 

f i l l e s )  e t  que l a  d u r é e  de l a  m i t o s e  é t a i t  l i é e  à c e l l e  d u  

c y c l e  c e l l u l a i r e .  

De n o u v e l l e s  e x p é r i e n c e s  e n t r e p r i s e s  t r è s  

récemment nous i n d i q u e n t  de p l u s ,  une c o r r é l a t i o n  e n t r e  l a  

du rée  de l a  m i t o s e  e t  l a  t a i l l e  c e l l u l a i r e .  Ndus comptons 

p o u r s u i v r e  ces  r e c h e r c h e s  en é t u d i a n t  i n  v i t r o  l a  r e l a t i o n  

e n t r e  l a  du rée  de l a  m i t o s e  e t  l a  du rée  d u  c y c l e  en 

f o n c t i o n  de l a  g é n é r a t i o n  de c u l t u r e ,  de l ' a g e  c h r o n o l o g i q u e  

de l a  c u l t u r e ,  de l a  t a i l l e  e t  des  mouvements c e l l u l a i r e s ,  

a i n s i  que l ' a c t i o n  de d i f f é r e n t s  f a c t e u r s  de c r o i s s a n c e ,  Nous 

e s p é r o n s  a i n s i  a p p o r t e r  de n o u v e l l e s  données au problème d u  

dé te rmin i sme  de l a  m i t o s e  : données qui d o i v e n t  pouvo i r  ê t r e  
appro fond i  e s  au moyen de modél i  s a t i o n .  



Si on f a i t  une s y n t h è s e  des  t r a i t e m e n t s  
d u  c a n c e r  par  i r r a d i a t i o n ,  on p e u t  c o n s i d é r e r  a c t u e l l e m e n t  que 
l a  m o i t i é  des  tumeurs s o n t  r a d i o r é s i s t a n t e s  e t  c e c i  pour des  
r a i s o n s  de l o c a l i s a t i o n .  E n  vue d ' a m é l i o r e r  l e s  r é s u l t a t s  de 

l a  r a d i o t h é r a p i e ,  l e s  e f f o r t s  des  p h y s i c i e n s  e t  des  c l i n i c i e n s  
c o n v e r g e n t  v e r s  u n  b u t  un ique  : l ' a m é l i o r a t i o n  de l a  d i ç t r i b u -  
t i o n  de l a  dose dans l ' e s p a c e  en r e c h e r c h a n t  u n  e f f o r t  m a x i m a ?  

au n iveau  de l a  tumeur e t  minimal au n iveau  des  t i s s u s  s a i n s .  
Les i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s  semblen t  r épondre  à c e s  c r i t è r e s ,  
mais nous n ' a v o n s  malheureusement  pas a s s e z  de r e c u l  pour j u g e r  
s i  l e s  d i f f é r e n t e s  hypo thèses  basées  s u r  t o u t e s  l e s  e x p é r i e n c e s  
b i o l o g i q u e s  e f f e c t u é e s  s u r  des  c e l l u l e s  a n i m a l e s  i n  v i v o  ou 
i n  vitro s e r o n t  c o n f i r m é e s  p a r  l e s  r é s u l t a t s  c l  i n i q u e s .  

Si on f a i t  l e  b i l a n  d e s  é t u d e s  a c t u e l l e m e n t  

en c o u r s  avec l e s  i o n s  l o u r d s  a c c é l é r é s  l e s  c o n c l u s i o n s  s u i v a n t e s  
peuvent  ê t r e  dégagées  : 

- s u r  l e  p l an  b i o l o g i q u e  l e s  i o n s  

d ' h é l i u m  ne semblen t  pas  p r é s e n t e r  u n  t r è s  grand i n t é r ê t  p a r  
r a p p o r t  aux r a d i a t i o n s  u s u e l l e s .  Les v a l e u r s  d'EBR ob tenues  t a n t  
pour l a  s u r v i e  c e l l u l a i r e  que pour l e  r e t a r d  à l a  mi tose  s o n t  
t r è s  v o i s i n e s  de c e l l e s  o b t e n u e s  pour l e s  rayons  y d u  60Coba l  t .  
Cependant  l e s  p r e m i e r s  r é s u l t a t s  c l i n i q u e s  ob tenus  pa r  CASTRO 

e t  a l .  ( 1 9 7 8 )  aux E t a t s  Unis semblent  e n c o u r a g e a n t s  notamment 
pour  l e s  tumeurs d u  p a n c r é a s .  C e t t e  a m é l i o r a t i o n  d u  t r a i t e m e n t  
e s t  probablement  due à l a  m e i l l e u r e  d i s t r i b u t i o n  de l a  dose 
en p ro fondeur  r é a l i s é e  l o r s  d ' u n e  i r r a d i a t i o n  avec l e s  i o n s  
d ' h é l i u m .  

- Les i o n s  de néon a c c é l é r é s  s o n t  au c o n t r a i r e  

[ beaucoup p l u s  e f f i c a c e s  que l  e s  r a d i a t i o n s  c l a s s i q u e s  pour 
provoquer  l a  mort ce1 l u l a i r e  a i n s i  que pour  p e r t u r b e r  l a  i 

\ c i n é t i q u e  de pro1 i f é r a t i o n  des  p o p u l a t i o n s  t r a i t é e s ,  mais i l  
f a u d r a  a t t e n d r e  4 ou 5 années  a v a n t  de c o n n a î t r e  l e  r é s u l t a t  de 
l e u r  a p p l i c a t i o n  dans l e  domaine c l i n i q u e ,  c e c i  d ' a u t a n t  p l u s  
que l e s  p remie r s  e s s a i s  s o n t  o r i e n t é s  v e r s  des  malades de t r è s  

mauvais p r o n o s t i c  p o r t e u r s  de tumeurs p ro fondes  e t  r a d i o r é s i s -  

t a n t e s .  



Nous comptons é t e n d r e  nos é t u d e s  de l ' a c t i o n  

de d i f f é r e n t s  t r a i t e m e n t s  s u r  l a  d u r é e  d u  c y c l e  e t  de l a  m i t o s e  
en r e c h e r c h a n t  dans  t o u s  l e s  c a s ,  1 , ' i n f l u e n c e  A de 1 ' â g e  de l a  

c e l l u l e  dans l e  c y c l e  au moment d u  t r a i t e m e n t .  Nous nous 
i n t é r e s s e r o n s  pl us p a r t i c u l i è r e m e n t  à 1  ' é t u d e  de 1 ' a c t i o n  de 
d i v e r s  t r a i t e m e n t s  hyper thermiques  e t  de d i v e r s e s  s u b s t a n c e s  
c y t o s t a t i q u e s .  

Pour c e s  é t u d e s ,  nous u t i l i s e r o n s  t r o i s  
t e c h n i q u e s  que nous mai t r i s o n s  p a r f a i t e m e n t  : 

- l a  t e c h n i q u e  d e s  c l o n e s  pour é t a b l i r  
l e s  courbes  de s u r v i e  e t  c o n n a î t r e  l a  c y t o t o x i c i t é  d u  t r a i t e m e n t  
u t i l i s é ,  

- 1 a  mic roc i  nématograph ie ,  

- e n f i n ,  l a  c y t o f l u o r o m é t r i e  de f l u x  

pour c o n n a î t r e  à t o u t  moment l e  pourcen tage  de c e l l u l e s  dans 
chacune des  phases  d u  c y c l e  c e l l u l a i r e  e t  c o n n a î t r e  l a  (ou l e s  

p h a s e s )  d u  c y c l e  dans  l a q u e l l e  l e s  c e l l u l e s  s o n t  b l o q u é e s .  
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