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Introduct ion 2 

Les radiations ionisantes de nature electromagnetique ou corpusculaire, frappent 
la matiere vivante par transfert d'energie et notamment en provoquant le long du 
transfert l'apparition de phenomenes d'ionisation; le tissu nerveux adulte ou en voie 
de developpement subit cette action comme n'importe quel autre. 

Les effets des radiations sur ce tissu dependent non seulement de la dose — la 
quantite d'energie transferee — mais egalement de la qualite de cette energie. Les 
particules lourdes — alpha et neutrons — provoquent par unite de longueur parcou-
rue une densite d'ionisation bien plus forte que les particules plus petites telles que les 
electrons d'un rayonnement beta ou les photons d'un rayonnement gamma. 

La cellule frappee par les radiations ionisantes est touchee soit dans son devenir 
personnel, l'alteration aboutissant eventuellement a la mort cellulaire si Taction est 
trop forte, trop intense ou trop frequemment repetee, soit dans son pouvoir de re­
production. Dans ce cas les lesions se manifestent par une perte de ce pouvoir ou par 
une modification des caracteres hereditairement transmis. On parle alors soit de le­
sions somatiques soit de lesions genetiques. 

Lorsqu'elle est menacee ou touchee dans son devenir (longevite, fonction, pouvoir 
de differentiation), la cellule se defend et repond a l'aggression par un pouvoir plus 
ou moins etendu de restauration. Peut-etre existe-t'il une dose liminaire en dessous 
de laquelle aucune consequence n'apparait? 

On comprendra done que l'intensite des doses et leur repartition dans le temps 
puissent jouer un role important. 

Au dela d'une certaine dose, la cellule meurt. Les consequences qui en resultent 
pour le tissu et l'organisme auxquels elle participe sont liees aux possibilites de re­
paration tissulaire et de compensation fonctionnelle. Celles-ci dependent de la nature 

1 Chef du Service de Neurologie aux Cliniques S.te Elisabeth a Bruxelles 18. Ancien Charge de Re-
cherches du Fonds National Beige de la Recherche Scientifique. 

2 L'Introduction a ete ecrite en collaboration avec le Dr. A Lafontaine, Directeur de l'lnstitut d'Hygiene 
et d'Epidemiologie du Ministere Beige de la Sante. 

275 

https://doi.org/10.1017/S1120962300013093 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300013093


Acta Geneticae Medicae et Gemellologiae 

du tissu et de l'age de l'organisme mais elles sont plus favorables si les doses sont 
etalees et separees par des periodes relativement longues de remission. 

Quand le materiel chromosomial responsable de la transmission des caracteres 
genetiques de la cellule ou de l'organisme est atteint, les consequences sont irrever-
sibles. 

Elles sont par ailleurs rigoureusement cumulatives et aucun seuil n'est soupconne. 
La mutation induite repond aux lois de I'heredite. Jouent notamment l'une contre 
l'autre l'elimination des malformations incompatibles avec la vie et le processus 
d'extension progressive a l'espece des caracteres transmis. 

Les cellules nerveuses obeissent aux regies exposees plus haut. La cellule adulte 
est perturbee dans son fonctionnement de maniere transitoire ou definitive. Si la dose 
est trop forte, elle peut etre tuee. 

De plus, la cellule nerveuse embryonnaire voit son potentiel de differentiation 
compromis avec comme consequences directes ou indirectes, des perturbations struc-
turelles ou fonctionnelles, ou des malformations congenitales secondairement induites. 

Si l'irradiation frappe non seulement le systeme nerveux de l'embryon mais ega-
lement ses gonades, elle lese les substances nucleiques responsables de I'heredite et 
peut entrainer des mutations transmises genetiquement de la neurogenese. 

Jusqu'a present 1'experimentation en matiere d'influence de l'irradiation sur les 
tissus nerveux a surtout recherche l'effet des particules a haute energie sur les cellules 
nerveuses adultes. En ce qui concerne les effets sur la neurogenese, les essais sont 
beaucoup moins nombreux et ont presque tous ete menes avec des rayonnements 
electromagnetiques, surtout des rayons X, emis sous une tension de crete de 200 KV. 

Les effets des irradiations internes provenant d'isotopes radioactifs comme l'lode 
131 sont jusqu'a present des constatations accidentelles. 

Les doses absorbees sont generalement de quelques centaines a un millier de rem, 
generalement distributes sous forme de doses quotidiennes repetees. De telles doses 
s'averent a coup sur deleteres, mais aux stades embryonnaires precoces on peut esti-
mer que quinze voire cinq et meme un rem peuvent entrainer des consequences de-
celables. 

Les relations entre les consequences structurelles ou fonctionnelles de l'irradiation 
d'une part et le moment et le rythme d'application des doses d'autre part ne sont 
pas encore definitivement etablies et les repercussions de mutations eventuelles restent 
au stade prospectif. Neanmoins, les documents reunis jusqu'a present permettent 
certaines approches et certaines hypotheses dignes d'etre rapportees et discutees. 

I. Les grandes e tapes de la neurogenese 

II n'est pas sans interet de rappeler les etapes principales de la Neurogenese chez 
I'homme en mettant I'accent sur celles qui presentent une sensibilite plus marquee 
aux radiations ionisantes. II importe aussi de comparer le developpement humain a 
celui des animaux, et specialement des vertebres, car de nombreuses etudes d'embryo-
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logie experimentale s'efforcent d'etablir des correlations temporelles entre les etapes 
maturatives d'especes differentes (Otis et Brent, 1952). Enfin, le developpement ana-
tomique du systeme nerveux est une chose, sa maturation fonctionnelle en est une 
autre qui se poursuit bien au dela de l'embryogenese et de la naissance. 

Les consequences neuro-physiologiques eloignees d'une irradiation prenatale sont 
loin d'etre elucidees, surtout si Ton songe aux mutations genetiques possibles dont 
les effets ne se realiseraient qu'a partir de la generation suivante. 

La duree moyenne de la gestation chez l'homme est de 266 % jours avec des 
limites de 250 a 310 jours. Elle est de 21 a 23 jours chez le rat et de 20 a 21 jours 
chez la souris, animaux frequemment utilises en radiobiologie (Costa, 1948; Dalcq, 
1941; Harrison, 1959; Hicks, 1953; Montagu, 1962; Waelsch, 1955). 

La periode ovulaire ou segmentation s'etend de la conception a la fin de la deu-
xieme semaine. Elle correspond a une augmentation importante du nombre et de 
l'organisation cellulaires du zygote sans accroissement notable de son volume global. 
Les nouvelles cellules ainsi formees, les blastomeres, se rapprochent progressivement 
des dimensions d'une cellule normale. 

L'ceuf fraichement feconde pese 1/200 000 g et son diametre mesure environ 
0.15 mm; deux semaines plus tard le diametre de l'embryon n'atteindra que 0.2 
mm dans un zygote de 2 mm, mais ce disque embryonnaire permettra deja de recon-
naitre une couche ectodermique et une couche endodermique. 

De l'ceuf a l'embryon, les generations successives de blastomeres, ces cellules-
filles du zygote, se succedent a la cadence moyenne d'une duplication par 24 heures, 
avec formation d'une grande quantite d'acides nucleiques. 

La segmentation cellulaire exige d'abord une synthese d'ADN (acide desoxyribonu-
cleique) qui double au cours de l'interphase dont la duree varie suivant les cellules de 
6 a 12 h et precede immediatement la mitose proprement dite (De Grouchy, 1958). 

Les periodes du cycle cellulaire sont loin d'avoir la meme radiovulnerabilite. De 
plus, les divisions successives se desynchronisent de telle sorte que l'ceuf segmente 
contiendra a un moment donne des cellules reagissant de maniere tres inegale aux 
radiations ionisantes. Des les premieres divisions du zygote vont s'eveiller chez les 
cellules-filles, les mecanismes de la differentiation cellulaire, dont l'interpretation 
biochimique extremement complexe ne saurait etre detaillee dans ce travail. 

La differentiation cellulaire est une synthese de proteines de plus en plus speci-
fiques au moyen d'acides amines fibres a l'aide d'enzymes cytoplasmiques. 

Ici encore l 'ADN est l'initiatrice du processus, en formant des molecules d 'ARN 
(acide ribonucleique) qui diffuseront a travers le cytoplasme en veritables messagers 
de l'information genetique. Les acides ribonucleiques soumis aux influences des cel­
lules contigues engendreront des proteines differentiees ou orientees vers un « potentiel 
developpemental» de plus en plus etroit. C'est par un tel mecanisme qu'il faut com-
prendre l'apparition du neurectoderme, des neuroblastes et finalement des neurones. 

Comme pour le cycle de la division cellulaire, les diverses reactions en chaine 
de la differentiation proteinique ont une reactivite apparemment tres inegale aux 
radiations ionisantes. 
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Au I5e ou i6e jour, l'embryon est forme, organisme didermique ou Ton peut 
reconnaitre deux couches cellulaires, I'ectoderme et I'endoderme. Gette periode 
embryonnaire de la fin de la 2e a la fin de la 8e semaine est marquee par une crois-
sance rapide de l'embryon, la differentiation des principaux systemes organiques et 
1'apparition des aspects majeurs de la forme du corps. Elle est l'etape fondamentale 
de la neurogenese, celle ou les structures nerveuses vont naitre et meme pour la plu-
part d'entr'elles acquerir leurs caracteres hautement differencies. 

La gastrulation, cible elective semble-t'il des radiations, ouvre la periode embryon­
naire en associant a la division et a la differentiation cellulaires, des migrations mor-
phogenetiques particulierement nombreuses. Les blastomeres differenties, cellules 
germinales et neuroblastes, devenus cellules migratrices, se dirigent vers un endroit 
approprie de l'embryon en y apportant les materiaux cellulaires destines a l'elabo-
ration d'un tissu ou d'un organe determine. Ces mouvements morphogenetiques rap-
prochent des cellules initialement eloignees et l'interaction de cellules nouvellement 
contigues accentuera plus encore la differentiation de leurs proteines. L'apparition 
de la plaque neurale primitive resulte d'un epaississement localise de I'ectoderme qui 
se ferait initialement au niveau de la levre dorsale du blastopore. Les mecanismes 
inducteurs du systeme nerveux font 1'objet de controverses et ne sont probablement 
pas les memes tout au long de 1'axe nerveux et suivant les especes animales. II semble 
que la differentiation prosencephalique soit une des premieres etapes de l'organisation 
nerveuse. 

Si 1'axe cranio-caudal de la future plaque neurale renferme plusieurs systemes 
inducteurs, ceux-ci peuvent etre differemment radiosensibles. L'inducteur deuteren-
cephalique, de la partie posterieure de la tete, serait plus vulnerable aux radiations 
que l'inducteur archencephalique, de la partie anterieure de la tete. La nature bio-
chimique de ces inducteurs et leur heterogeneite eventuelle est d'ailleurs loin d'etre 
elucidee (Boyd, 1955). 

L'apparition d'une « forme » determinee de 1'organe primitif — la plaque et le 
tube neural — quelque soit l'inducteur, fait appel a plusieurs hypotheses suscepti-
bles elles-aussi, d'une interference radiobiologique. La morphogenese ou naissance de 
la forme, pourrait s'expliquer par des gonflements cellulaires localises, lies a une ab­
sorption aqueuse inegalement repartie, ou par des modifications de la tension contrac­
tile du gel cytoplasmique superficiel ou encore des variations d'acidite. 

La plaque neurale acquerra la forme d'une gouttiere et puis d'un tube nerveux 
se separant de I'ectoderme. Le clivage n'ira pas sans une degenerescence cytologique 
appreciable a la limite de ces formations. Le developpement du systeme nerveux 
ne se fait qu'au prix de morts cellulaires. II s'agit, presque paradoxalement, comme 
l'a fait remarquer Boyd (1955), d'une « degenerescence cellulaire morphogenetique ». 
De telles degenerescences limitees surviennent d'ailleurs tout au long du develop­
pement embryologique. On voit le danger d'une meprise possible avec une lesion 
produite par des rayons. 

Des le debut de la 3e semaine 1'axe nerveux primitif est forme, contenant en grand 
nombre des neuroblastes dont la quantite depasse a ce moment celle de toute autre 
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cellule-mere. Le neuroblaste n'a qu'une vie ephemere; il emigre et se differencie rapi-
dement en neurone; mais d'autres le remplacent. Tant chez l'embryon que chez le 
foetus humain il y a toujours des neuroblastes quelque part et des migrations cellu-
laires tardives se feraient meme a des stades avances du developpement (Le Gros 
Clark). 

Le neuroblaste est peut-etre la cellule la plus radiovulnerable et la concentration 
neuroblastique est la plus grande au cours de la periode embryonnaire. Pour certains 
auteurs, ils apparaitraient meme des le douzieme jour apres la conception et on en 
retrouverait encore plusieurs semaines apres la naissance (Hicks, 1958; Rugh, 1962). 

L'embryon humain de 15 jours, avec sa plaque neurale primitive est comparable 
a l'embryon de souris de 7.5 jours. Au i9e jour, la fermeture du tube neural est ana­
logue a celle d'un embryon de souris de 9.5 jours. 

Le lit capillaire du systeme nerveux central ne commence a se developper chez 
l'homme qu'a partir de la troisieme ou quatrieme semaine et pas avant le I3e ou 
i4e jour chez la souris. Au cours de la quatrieme semaine, on peut voir chez l'homme 
un cerveau primitif trivesiculaire et l'ebauche des organes des sens. 

La periode fcetale, du debut de la neuvieme semaine a la naissance, correspond 
a une croissance volumetrique et de complexite d'ailleurs inegale suivant les organes, 
plutot qu'a une veritable augmentation de la differentiation tissulaire. Cependant 
de recentes etudes sur l'electro-ontogenese et l'organisation corticale mettent en evi­
dence des etapes maturatives importantes qui se poursuivent meme apres la naissance. 

La premiere activite electrique cerebrale apparait sur le foetus humain de 45 
jours. Chez le cobaye dont le terme normal est de 66 jours, aucune activite n'est dece-
lable avant le 4 i e jour qui suit la conception. Des le 46e une certaine activite s'orga-
nise et la reponse corticale aux applications topiques de strychnine se fait sous forme 
de pointes comparables a celles de l'adulte. Cette importante transformation fonction-
nelle du cortex cerebral, au dernier tiers de la gestation est contemporaine d'une 
evolution cytologique et biochimique du cortex frontal (Flexner, et al., 1950; Flexner, 
1955; Kellaway, 1957). C'est au moment oil l'activite electrique se manifeste que les 
neuroblastes se differencient en neurones avec croissance rapide des prolongements 
nerveux, arret de la croissance nucleaire, augmentation de certaines activites fer-
mentaires et de la permeabilite de la membrane neuronique aux ions sodium. II est 
d'ailleurs probable que ces neurones de premiere formation, de l'age neo-natal ont 
un metabolisme different du neurone adulte, comme nous le verrons plus loin a pro-
pos de leur radiosensibilite. Sur l'ceuf de poule, la premiere activite electrique appa­
rait au i3 e jour d'incubation, point critique egalement au point de vue biochimique 
par une augmentation considerable de l'activite fermentaire telle que la cytochrome-
oxidase ou l'adenyl-pyro-phosphatase et un accroissement de la synthese d'acide 
ribonucleique. Chez l'homme Pelectrogenese cerebrale reste rudimentaire, limitee 
a une faible activite rapide de bas voltage avec quelques ondes lentes sporadiques 
jusqu'a 1'a.ge fcetal de 7 ou 8 mois. A ce moment apparait une premiere organisation 
rythmique lente tres instable encore. A la naissance l'activite est toujours tres irre-
guliere, les rythmes de 2 a 4 c. sec. d'une vingtaine de microvolts sont assez frequents, 
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entrecoupes de nombreuses ondes plus lentes et meme parfois de quelques trains de 
rythme alpha. L'organisation spatiale de cette activite electrique, encore lente mais 
a predominance occipitale n'apparaitra que plus tard aux environs du troisieme ou 
du cinquieme mois. Par ailleurs des le huitieme mois, le foetus pourrait acquerir cer­
tains reflexes conditionnels (This, i960). 

Cette evolution fonctionnelle du cortex immature s'accompagne d'importantes 
transformations morphologiques. Ces recherches d'ontogenese globale permettant 
d'etablir les correlations entre la structure et la fonction ont ete recemment decrites 
chez le chat par Purpura, specialement sous Tangle de l'organisation synaptique 
corticale. Les cellules pyramidales du cortex neonatal se caracterisent par 1'absence 
de dendrites basilaires et de branches tangentielles aux dendrites apicaux; si Ton y 
trouve des synapses axono-dendritiques, les synapses axono-somatiques sont par 
contre fort rares. L'element essentiel de la maturation qui survient au cours de la 
premiere semaine postnatale est le developpement des dendrites basilaires des cellules 
pyramidales et des connexions synaptiques thalamo-corticales tant dans les couches 
profondes du cortex qu'au niveau des dendrites apicaux des couches superficielles. 
Cette maturation rend compte dans une certaine mesure du fait que la reponse cor­
ticale superficielle a une stimulation de voisinage ou thalamique est initialement 
negative a la naissance et initialement positive des la fin de la premiere semaine, lor-
sque les connexions thalamo-corticales sont mieux etablies. Cette reponse positive serait 
pour certains auteurs d'origine thalamique et suivie d'une onde negative secondai-
re due a une depolarisation postsynaptique des dendrites apicaux (Berry et al., 

1963)-
II n'appartient pas au cadre de ce travail de preciser plus avant les donnees fon-

damentales de la neurogenese ou subsistent encore de nombreuses inconnues. II 
suffit de savoir que d'importantes etapes maturatives se poursuivent meme au dela 
de la naissance sur le plan fonctionnel, biochimique ou morphologique et que l'in-
fluence des radiations ionisantes peut encore se marquer a ces stades avances du deve­
loppement comme de recents travaux permettent de le supposer. 

II faut aussi rappeler que la croissance neurologique ne differe pas seulement d'une 
espece animale a l'autre par une echelle de temps. L'evolution phylogenetique du 
cerveau des vertebres y introduit des elements nouveaux, certains fort apparents et 
d'autres moins. On a pu mettre en evidence un abaissement considerable du seuil 
epileptogene de la grenouille a l 'homme et une evolution chronologique differente 
de ce seuil suivant l'espece (Servit, 1962). 

La maturation du systeme nerveux dont nous avons essaye de situer quelques 
etapes majeures presente, nous 1'avons vu, une grande complexite, specialement si 
on s'attache aux aspects physiologiques certainement plus difficiles a saisir mais 
qui traduisent un aspect fondamental de la vie de ce grand systeme de relation. On 
concoit que sur le plan fonctionnel les degats causes par les radiations ionisantes ne 
seront pas toujours aises a delimiter. A cote des grandes embryopathies structurelles, 
nous nous efforcerons de les exposer avec la plus grande objectivite. 
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II. Influence des radiat ions ion isantes sur le deve loppement 
du s y s t e m e nerveux 

« When one combines the most delicately sensitive stage in development with the most 
penetrating and potent of physical entities, the consequences may be enormous » (Rugb) 

Les dommages provoques par les radiations ionisantes peuvent l'etre a un mo­
ment quelconque du developpement embryonnaire ou de la neurogenese. 

Si certaines etapes de cette maturation semblent des cibles particulierement vul-
nerables, l'existence de « phases critiques » de radiosensibilite ne parait pas se confir-
mer. A un moment quelconque de son evolution maturative, le systeme nerveux 
sera blesse par les rayonnements et presentera des troubles anatomiques ou fonction-
nels dont la realisation sera parfois differee. 

Cette manifestation tardive d'une « lesion » provoquee par un agent toxique a 
l'age embryonnaire rend difficiles et souvent imprecises les estimations quantitatives 
des dommages causes. Chez l'homme notamment, il ne faut pas tenir compte uni-
quement de la mortalite perinatale par embryopathies congenitales ou hereditaires 
du systeme nerveux. 

De nombreux enfants moins atteints, survivent et ne manifestent de troubles neu-
rologiques que plusieurs mois ou plusieurs annees plus tard alors qu'a leur naissance 
aucune anomalie n'avait pu etre decelee. A titre d'exemple, l'enquete de Mc Intosch 
et ses collaborateurs a revele que sur un total de 5.964 naissances, on avait trouve 
7% de malformations de causes tres diverses et souvent inconnues chez les enfants 
examines a l'age d'un an. Moins de la moitie de ces anomalies avaient ete reconnues 
a la naissance quoique les nouveau-nes fussent examines par des equipes specialisees. 

Limites aux malformations neurologiques radioinduites, les taux ne manqueraient 
pas d'etre plus faibles mais avec les memes erreurs d'estimation. Et il faudrait y 
ajouter les mutations genetiques. 

La notion de « seuil radiosensible » ou quantite liminaire de radiation sous la-
quelle il n'y aurait aucun dommage ne semble pas non plus se maintenir. II existe 
sans doute des types teratologiques provoques par une dose determinee d'ionisations. 
Mais une dose aussi faible qu'un r administree en un temps court, serait deja suscep­
tible pour certains auteurs, de compromettre l'organisation cellulaire ou embryon­
naire (Rugh, 1962). 

Au niveau cellulaire — ceci vaut pour les gonades, le zygote et les premiers blasto-
meres — la radiolesion peut se limiter a une alteration chromosomique, a une mo­
dification des nucleotides qui forment la molecule d'ADN. Cette mutation, desormais 
inscrite dans toute la descendance de la cellule irradiee ne sera peut etre detectable 
que tres tardivement sous forme se troubles fonctionnels du stysteme nerveux. Chez 
l'homme, si aux premiers stades du developpement, la mutation se localise sur la 
2 i e paire de chromosomes, le mongolisme pourrait en etre l'ineluctable consequence. 
Cette hypothese a ete emise et discutee (Schull and Neel, 1962). 

Ces modifications chromatiques vont egalement se retrouver dans les cellules ger-
minales qu'engendrera a l'age adulte l'embryon irradie. 
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On en devine aisement toutes les consequences. 
Les travaux experimentaux chez les rongeurs ont attire l'attention sur ces effets 

genetiques possibles et leur extrapolation a 1'homme. Rugh et ses collaborateurs ont 
irradie non seulement 50000 embryons et foetus de rongeurs, mais aussi des testicules 
de souris noires adultes. De telles recherches ont permis de comparer les effets gene­
tiques par irradiation des gonades aux anomalies de developpement provoquees par 
irradiation directe de l'embryon a ses divers stades de maturation (Rugh, 1959; Rugh 
et al, 1963). 

Les testicules irradies recurent de 10000 a 60000 r suivant les animaux (184 KV; 
30 ma; 730 r/min sans nitre). 

Tous les descendants de premiere generation (F1) resultant du croisement de ces 
males irradies avec des femelles saines furent d'apparence normale tout en etant 
genetiquement diploi'des. 

Cette derniere remarque revet toute sa signification lorsqu'on sait que les hautes 
doses utilisees auraient pu inactiver les proprietes genetiques des spermatozo'ides tout 
en maintenant leurs fonctions fertilisantes, engendrant de ce fait par parthenogenese 
un individu haploiide (Lasher and Rugh, 1962). 

La deuxieme generation (F2), issue du croisement des hybrides F1 entr'eux ne 
montra pas non plus d'anomalie teratologique evidente. Mais la deuxieme generation 
resultant du croisement des hybrides F1 avec d'autres souris fit apparaitre d'impor-
tantes et nombreuses malformations nerveuses telles que des hernies cerebrales de 
forme et d'etendue variables. 

II est sans doute difficile et imprudent d'appliquer a l'espece humaine de tels 
effets genetiques. 

Cependant les travaux en cours, sur les effets tardifs des bombardements atomi-
ques d'Hiroshima et de Nagasaki s'accordent a admettre la necessite qu'il y a, a 
attendre au moins la deuxieme generation avant d'en mesurer pleinement les conse­
quences. 

Remarquons aussi la difference qui semble significative entre les homozygotes 
et les heterozygotes de deuxieme generation; normalite tout au moins apparente 
chez les premiers, malformations evidentes chez les seconds. 

Cette propriete des heterozygotes de manifester electivement des malformations 
d'origine hereditaire est une explication — parmi d'autres — des grandes differences 
individuelles de la radiovulnerabilite embryonnaire. De plus, ces dystrophies gene­
tiques sont les memes que celles provoquees par l'irradiation directe de l'embryon. 
Murakami a donne le nom de phenocopies a ces embryopathies provoquees par un 
agent exterieur tel que les radiations et analogues a celles d'origine hereditaire (Mu­
rakami et al., 1954, 1958). 

Si la plupart des travaux effectues sur les rongeurs s'accordent a admettre une ra-
dioresistance relative du produit de conception au cours de la premiere semaine de 
gestation, il en est d'autres qui se sont efForces de mettre en evidence une radiovul­
nerabilite tres precoce. Les doses utilisees sont ici d'importance capitale et seules 
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de tres faibles ionisations permettant la survie de l'ceuf irradie laisseront a l'experi-
mentateur la possibility de voir apparaitre des perturbations dans la croissance nor-
male du systeme nerveux. 

A des doses aussi modiques que 5 a 15 r administrees en une minute a des rats 
ou des souris, a des stades aussi precoces que 0.5 a 1.5 jour apres la conception, Ka­
plan et Rugh et leurs collaborateurs ont obtenu des troubles du developpement neu-
rologique. lis en ont deduit que ces tous premiers blastomeres etaient peut etre les 
cellules les plus vulnerables et les plus sensibles a I'irradiation. Mais les perturbations 
maturatives provoquees par de si faibles doses se situeront principalement dans les 
spheres fonctionnelles neurophysiologiques, a 1'exclusion des grandes malformations 
morphologiques nees d'irradiations plus tardives ou plus importantes. Aussi est-ce 
avec la plus grande circonspection que les chercheurs avises interpretent leurs re-
sultats. 

Kaplan a mis l'accent sur quelques ecueils inherents a ce genre de recherches. II 
faut reunir des conditions experimentales aussi comparables que possible. La simple 
enumeration des principales d'entr'elles permet deja de mesurer les difncultes qui 
surgissent des qu'il s'agit de superposer des resultats obtenus dans des circonstances 
analogues, mais differentes sur certains points. 

II faut tenir compte: 
1) de la race et du sexe de l'animal. 
2) de Page zygotique ou embryonnaire au moment de I'irradiation. 
3) des parametres des radiations employees. 
4) de l'age de l'animal et de ses conditions physiologiques telles que le bilan 

alimentaire au moment ou il est soumis a l'apprentissage et aux diverses epreuves 
psychologiques. 

5) de la nature et de l 'adaptation eventuelle des tests experimentaux a l'espece 
animale etudiee. II ne faut pas « adapter » l'animal a l'appareil, mais inventer un 
appareil adapte a l 'animal. 

En essayant de standardiser le mieux possible les conditions experimentales d'ap-
prentissage dans Putilisation des labyrinthes chez le rat, Kaplan a pu realiser un degre 
tres eleve de securite dans la comparaison des performances animales (Kaplan, 1962). 

Dans une premiere serie d'experiences, l 'auteur demontre que l'embryon femelle 
d'un jour et demi est plus sensible a une irradiation de 15 r/min que l'embryon fe­
melle de huit jours et demi. La vulnerability des males, a ces stades precoces serait 
moins grande; mais cette difference sexuelle demande de nouvelles recherches avant 
d'etre confirmee. On la retrouverait dans les irradiations plus tardives, au dela du 
I2e jour. 

Le trouble neurologique resultant de telles « radiolesions » embryonnaires serait 
une diminution progressive des capacites mnesiques au cours de la vie ulterieure de 
l'animal. Lorsqu'on les compare a des animaux temoins non traites, les rats irradies 
perdent plus facilement le souvenir du chemin qu'il faut prendre dans les divers 
labyrinthes ou on les a places. Mais il faut tenir compte de la complexite des inter­
pretations dans ces experiences sur les possibilites d'acquisition mnesique et d'appren-
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tissage; tenir compte aussi des grandes differences individuelles exigeant de non moins 
grandes series experimentales. 

Nous nous arreterons aussi a la signification du facteur temps. La « deterioration 
psychologique » due a l'irradiation in utero s'accentue avec Page chez la plupart des 
animaux. On pourrait voir la une interference avec un element de vieillissement, 
s'il est vrai que les deficits du comportement et de 1'activite nerveuse superieure at-
tribuables a l'irradiation et a l'age sont additifs, quoique differents (Meier, 1962). 

Dans un deuxieme groupe de recherches, le dispositif experimental est plus com-
plexe, utilisant les techniques des reflexes conditionnes. L'auteur etudie a la fois la 
capacite de discrimination sensorielle de l'animal et ses facultes d'acquisition ou 
d'inhibition interne d'un reflexe conditionnel. La discrimination sensorielle est evi-
demment un facteur de base susceptible d'exercer une influence prepondera te sur 
le comportement inne ou acquis de l'animal. Le dispositif de Kaplan est inspire de 
la boite de Skinner ou la manipulation d'un levier libere automatiquement une bou-
lette de nourriture (Andrews, 1952). 

Le stimulus conditionnel positif est un souffle que Ton fait passer dans la cage, 
le levier ne liberant aucun aliment lorsque le souffle ne passe pas. On apprend aussi 
a l 'animal a distinguer deux leviers de couleur difFerente, conditionnes differemment. 

II ne semble pas y avoir de difference significative dans l'acquisition des reflexes 
conditionnels entre des rats irradies au huitieme jour et demi de leur vie embryon-
naire et des animaux temoins. Par contre, on note chez le sujet irradie une extinction 
plus rapide du reflexe acquis, ou en d'autres mots une augmentation de son inhi­
bition interne. Ceci rejoint les travaux experimentaux de Malyukova montrant que 
l'irradiation totale a faible dose (20 r) du lapin adulte entraine une extinction plus 
rapide d'un reflexe conditionnel moteur recemment acquis. Les travaux de Simonov 
sur l'hypnose animale evoquent aussi un trouble de l'inhibition interne sous l'in-
fluence des radiations ionisantes. Si les faibles doses utilisees aux premiers stades 
embryonnaires se repercuttent surtout dans la maturation fonctionnelle du systeme 
nerveux, des anomalies anatomiques peuvent egalement en resulter. Murakami a 
meme fait remarquer que l'etude morphologique d'embryons irradies precocement, 
fournirait la cle du probleme complique des anomalies de developpement conge-
nitales ou hereditaires. 

Dans une etude d'ensemble sur les sequelles neurologiques des irradiations em­
bryonnaires precoces, aux premieres mitoses de la segmentation, Rugh a donne des 
precisions quantitatives sur l'effet deletere de faibles ionisations. Des doses de 5 ou 
15 r administrees en une minute, font tomber a 88 et 8 1 % respectivement le nombre 
de foetus de souris nes a terme et « d'apparence normale ». Ce meme pourcentage 
est habituellement de 94% chez les animaux temoins non irradies. Le nombre d'em­
bryons morts ou resorbes est double ou triple de celui que Ton observe chez les femel-
les saines. Et certains nouveaux-nes irradies a ces stades primitifs etaient atteints de 
hernies cerebrales (exencephalie, pseudencephalie). Les alterations cytologiques re-
levees sur ces organismes precocement irradies sont entr'autres la disjonction des 
blastomeres, la pycnose, l'hyperchromasie ou autres signes de degenerescence cellulaire. 

284 

https://doi.org/10.1017/S1120962300013093 Published online by Cambridge University Press

https://doi.org/10.1017/S1120962300013093


Geets W.: Influence des Radiations Ionisantes, etc. 

Des resultats comparables ont ete obtenus en irradiadiant avec une dose legere-
ment plus elevee (ioo r) non plus le zygote ou les premiers blastomeres mais 1'animal 
adulte male et surtout femelle immediatement avant la fecondation. II s'agissait 
done dans ce cas de malformations genetiquement induites par des ionisations net-
tement plus faibles que celles que nous signalions au debut de ce chapitre et se rap-
prochant des doses de diagnostic medical (Fig. i ) . Cependant, si l'hypothese d'une 
atteinte directe des cellules germinales ou embryonnaires par les rayons est gene-

Fig. I. Malformations g£n£tiques par radiations ionisantes chez la souris. A gauche, nouveau-ne normal, 
(t^moin) et a cot6, nich^e de quatre animaux malformes par irradiation du pere (D'apres RUGH, 1962) 

ralement admise, il n'est pas exclu qu'intervienne un facteur metabolique ou d'envi-
ronnement dans l'eclosion des alterations radioinduites du developpement neuro-
logique. En effet, en irradiant des ceufs de poule a des jours differents d'incubation, 
Meier n'a pas trouve d'anomalie significative dans le comportement des animaux 
issus d'eeufs traites (Meier, 1962). 

II faut evidemment tenir compte de la difference d'espece; aussi le meme auteur 
a-t-il irradie des rates enceintes du ge au 2 i e jour en protegeant autant que possible 
les produits de conception. Dans une deuxieme serie d'experiences le rayonnement 
atteignait electivement les foetus et dans une troisieme serie l'irradiation etait totale, 
sans protection aucune et toujours a faible dose, 39.27 r en une minute (150 K V). 

Les nichees irradiees de la sorte et soumises apres leur naissance a des batteries 
comparables de tests ont revele des troubles du developpement et du comportement 
les plus marques dans la serie a irradiation totale et les plus attenues dans la serie a 
irradiation foetale elective. II semble done y avoir un effet indirect non negligeable, 
probablement du au desequilibre hormonal de l'organisme maternel. On songe par-
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ticulierement aux secretions cortico-surrenaliennes, a la cortisone et a la 17-hydroxy-
corticosterone produites en exces sous Taction des rayons X. Ces dernieres hormones 
apparentees aux poisons radiomimetiques sont, on le sait, susceptibles de perturber 
gravement le developpement embryonnaire. On a incrimine aussi la substance reti-
culee du tronc cerebral, l'hypophyse, l'hypothalamus ou des toxines plasmatiques. 

II faut signaler ici les interessantes experiences de Rugh et Rhoda van Dyke qui 
transplantent les vesicules optiques d'embryons irradies d'amphibiens. 

Les vesicules irradiees sont greffees sur un embryon sain ou inversement. Les au-
teurs demontrent que les vesicules irradiees, inexorablement destinees a la destruc­
tion ou a un avenir dystrophique subiront la meme involution si on les transplante 
precocement sur un hote sain. Cependant une vesicule optique saine, greffee sur un 
hote irradie ne se developpera pas toujours normalement et son evolution morphoge-
netique dependra de facteurs d'environnement ou de contiguite, I'embryon-hote 
irradie n'etant qu 'un milieu de culture altere. Les auteurs n'ont toutefois pu deceler 
des substances toxiques emanant des tissus embryonnaires irradies. 

De tels resultats experimentaux parfois contradictoires ne sont peut-etre que com-
plementaires. Au cours de la discussion qui suivit la communication de Meier au 
Symposium de l'Agence Internationale de l'Energie Atomique a Vienne en juin 
1961, divers intervenants ont admis la probabilite d'un mecanisme double a la fois 
direct, cellulaire ou embryonnaire et indirect, hormonal, metabolique ou maternel 
dans Petiologie des embryopathies par radiations ionisantes. 

Bien des aspects restent d'ailleurs obscurs dans cette dualite pathogenique dont 
le point de convergeance est la maturation biochimique de la cellule dont nous 
avons esquisse quelques traits dans le chapitre precedent. 

C'est au stade de la gastrulation et aux premieres etapes de la neurogenese que 
se referent de nombreuses experiences sur les malformations radioinduites du systeme 
nerveux. Se situant aux alentours du quinzieme au dix-huitieme jour chez l'homme, 
du huitieme au neuvieme jour chez la souris, cet age marquerait un « virage dra-
matique » — la locution est de Hicks — de la radiosensibilite embryonnaire, inaugu-
rant une serie de moments critiques pour l'apparition specifique de certaines anoma­
lies du systeme nerveux. II est evident — et nous l'avons dit au debut de ce chapitre 
— que ces relations temporelles ne doivent etre appreciees qu'avec la plus grande 
precaution. II faut tenir compte d'une part des doses utilisees et de la qualite du ra-
yonnement et d'autre part de Pinevitable imprecision concernant non seulement 
1'a.ge embryonnaire exact mais aussi les stades mitotiques des multiples cellules qui 
le composent au moment de l'irradiation. La plupart des recherches s'accordent 
cependant a relever une radiosensibilite elective du tube neural primitif et de ses 
principales cellules constitutives: les neuroblastes. 

Irradiant des rates et des souris gestantes par des doses uniques assez elevees (100 
a 400 r, 200 K.V., 50 r/min) Hicks n'obtient aucune malformation embryonnaire 
pendant les huit premiers jours. Plusieurs nichees sont d'apparence normale, il y a 
cependant plus de morts et de resorptions foetales que chez des femelles saines. Au 
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neuvieme jour, les degats sont considerables: nombreux cas d'anencephalie ou de 
malformations graves du cerveau et de ses enveloppes. Du dixieme au douzieme 
jour, les radiations provoquent encore des hernies cerebrales mais surtout des reduc­
tions volumetriques degressives du cerveau, des yeux et du squelette (Hicks, 1953; 
Hicks et D'Amato, 1961). 

On note egalement — et surtout au onzieme jour — un retrecissement de l'aqueduc 
de Sylvius avec hydrocephalic ulterieure. Enfin des desordres morphologiques intra-
cerebraux, noyaux ectopiques ou cavites ventriculaires aberrantes. Ou encore une 
agenesie de la tunique nerveuse de l'ceil avec un cristallin abortif. 

Du treizieme jour au terme, la microcephalic ou la microphtalmie sont de moins 
en moins importantes et Ton observe des anomalies de structure ou des agenesies dans 
le cortex, les ganglions de la base, le corps calleux ou l'hippocampe. Pres du terme et 
immediatement apres la naissance, les lesions cerebelleuses et du cortex cerebral sont 
preponderantes. 

Les troubles de 1'architectonic corticale se localisent preferentiellement dans les 
couches II et I I I et accessoirement VI , avec des condensations cellulaires en grappe, 
des rarefactions neuroniques ou des anomalies de polarite. 

Les foetus irradies du neuvieme au douzieme jour et malformes ne survivent pas 
a la naissance et la femelle les detruit. II vaut done mieux les extraire avant terme. 
Par contre les irradies du treizieme jour et au dela sont generalement viables et plu-
sieurs animaux atteignent meme Page adulte. En ce qui concerne les doses utilisees, 
il semble qu'entre 100 et 250 r, il soit difficile de trouver des differences significatives 
dans les degres de destruction qui s'accentuent au dela de 250 jusqu'a 400 r. Les 
limites inferieures sont beaucoup plus difficiles a delimiter. Comment apprecier, en 
effet, une minime rarefaction cellulaire dans un ensemble topographique aussi mul­
tiforme que le cervau? Une dose de 30 a 40 r peut encore detruire certaines cellules 
du corps strie qui serait la zone cerebrale la plus radiosensible de Page foetal, la plus 
riche en neuroblastes. 

Remarquons deja — et nous y reviendrons car d'autres auteurs l'ont confirme — 
la modicite de cette derniere dose et son action deletere sur la neurogenese tout au 
long de la gestation. 

Plusieurs travaux ont apporte des precisions numeriques ou anatomo-physiolo-
giques a ce schema de teratologic experimentale du systeme nerveux. En irradiant 
des souris gravides de six jours et demi a dix jours par etapes d'un demi jour avec 
25 a 300 r (100 r/min, 184 k V.) et en limitant son observation a la production de 
hernies cerebrales, Rugh precise que les jours les plus teratogenes vont de sept jours 
et demi a neuf jours. Entre ces limites de temps le pourcentage des exencephalies 
augmente avec la dose a partir de 50 r, sous laquelle il ne s'en produit pas. L'etude 
anatomique des embryons irradies a ces ages selectifs et sacrifies de 4 a 48 heures 
apres l'exposition aux rayons a montre une plaque neurale primitive evoluant vers 
un tube neural dont la fermeture se fait incompletement tandis que de nombreux 
debris cellulaires jouxtent ces formations. Nous avons dit la reserve avec laquelle il 
faut interpeter ces destructions morphogenetiques; mais les preparations montrent 
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egalement une rarefaction globale du nombre des cellules nerveuses primitives. Rare­
faction cellulaire et defaut de fermeture du tube semblent bien etre les etapes majeu­
res de Pagenesie nerveuse par radiations ionisantes. 

Les recherches de Murakami sur des souris irradiees au huitieme jour de leur vie 
intrauterine aboutissent a des resultats analogues et l 'auteur fait remarquer que 
l'aspect morphologique de ces malformations et leur chronologie sont les memes que 
la cause en soit hereditaire ou par irradiation directe de l'embryon. Ce rapprochement 
chronologique fait admettre l'existence d 'un facteur chromosomique dans l'une 
et 1'autre etiologie. L'embryopathie genetique ne se revele qu'au moment precis ou 
elle est egalement susceptible d'etre provoquee par un agent exterieur. Tout se passe 
comme si les macro-molecules d'ADN contenant 1'information genetique ne la 
devoilaient qu'a un moment critique du developpement qui serait la « phenocrise ». 
Et par voie de consequence le « moment phenocritique » d'un gene donne pour-
rait etre determine par l'etude chronologique des phenocopies. Rappelons que Mu­
rakami avait designe de ce vocable les malformations embryonnaires produites par 
un agent exterieur et rappelant les dystrophies genetiques. 

Quant a Pinterpretation morpho-pathogenique de la fermeture insuffisante de la 
gouttiere nerveuse, le meme auteur y voit essentiellement Paction d'un processus pro-
liferatif des neuroblastes ependymaires associe a un retard ou a un defaut de migra­
tion de ces cellules vers la peripheric Cette hyperplasie anormale du tissu nerveux 
primitif serait le facteur de base du status dysraphicus, manifeste notamment par des 
hernies cerebrales ou la spina bifida. Les proliferations neuroblastiques « en roset­
tes » rencontrees dans le tissu cerebral apres irradiation au neuvieme jour, avaient 
egalement intrigue Hicks qui y voyait une analogie eloignee avec les neoplasmes. 
Cependant, comme il le fait remarquer, on ne voit jamais ces tissus malformes acque-
rir des proprietes de croissance progressive ou anarchique au point d'envahir, de-
truire ou remplacer les structures organiques voisines. 

Au dela du douzieme ou treizieme jour chez les rongeurs, qui correspond au trente-
cinquieme jour chez Phomme — la fin de la periode embryonnaire — les malforma­
tions neurologiques provoquees par les radiations ionisantes sont nettement moins 
spectaculaires que les monstruosites cerebrales issues d'irradiations moins tardives. 
Sans doute le systeme nerveux central a-t'il deja acquis sa forme definitive et un 
degre notable de complexite neuronique dont le developpement se poursuivra d'ail-
leurs bien apres la naissance. Aussi les embryopathies radioinduites a ce stade, se 
traduiront-elles surtout par des reductions volumetriques des organes nerveux ou des 
agenesies Iimitees ou encore par des desequilibres psycho-physiologiques ou neuro-
sensoriels. Irradies a cette phase de leur developpement par des doses de ioo a 400 r, 
les produits de conception sont habituellement viables, leur apparence morpholo­
gique est souvent normale et leur survie satisfaisante, atteignant Page adulte tout en 
etant plus breve que celle d'animaux sains. 

Les reductions volumetriques les plus courantes sont la microcephalic et la mi-
crophtalmie. Irradiant des embryons de souris de douze jours et demi, Rugh pro-
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voque une diminution du volume des yeux de 30% avec 150 r et de 50% avec 250 r. 
Ces yeux reduits fonctionnent normalement malgre une destruction importante des 
cellules neuro-retiniennes. Cette recuperation fonctionnelle et cette restructuration 
a echelle reduite d'un organisme quasi normal, visible aussi dans les microcephalies 
a frappe plusieurs experimentateurs. 

lis y voient une propriete integrative tres remarquable de la morphogenese em-
bryonnaire qui masque ou elimine les debris en recomposant une « forme » preeta-
blie, quoique amenuisee. 

Comment certains animaux negocient-ils une existence presque normale avec 
des yeux ou un encephale reduits et dystrophiques ? 

On ne peut apporter a ce probleme que des approches de solution. Et tout d'abord 
la normalite n'est qu'apparente. L'ceil reduit n 'a pas un electroretinogramme normal 
dont les composantes a et b sont reduites a leur tour. Des techniques precises de psy­
chologic animale ont revele a 1'a.ge adulte des troubles du comportement avec des 
doses aussi faibles que 15 a 25 r, plus nettes encore a 50 r chez des rates irradiees 
au dela du douzieme jour de gestation (Rugh, 1962). II semble meme exister une 
certaine proportionnalite entre la dose employee et l 'attenuation de la faculte de di­
scrimination visuelle. Tenant compte aussi de l'epoque de la grossesse, Graham et 
ses collaborateurs etablissent l'echelle degressive suivante: 

— 150 r au quatorzieme jour ou 300 r au dixhuitieme 
— 150 r au dixieme ou au dixhuitieme jour 
— temoins non irradies. 
Le quatorzieme jour de la vie intrauterine chez le rat serait done un moment 

electif pour l'initiation de troubles psycho-sensoriels. Levinson designait le treizieme 
jour; l'ecart est, on le voit, peu important. 

A cet age fcetal les femelles se sont averees plus vulnerables que les males. L'acti-
vite electrique cerebrale etait, elle aussi perturbee, nous y reviendrons plus loin. Ces 
deficiences etaient dans certains cas plus marquees a la suite d'irradiations plus tar­
dives se rapprochant du terme normal de la vie intrauterine. 

Nous abordons ainsi l'etude de la derniere etape de la neurogenese soumise a 
l'influence des radiations ionisantes. L'interet de cette periode est considerable chez 
les mammiferes superieurs et chez l 'Homme dont l'organisation nerveuse et corticale 
sont notoirement complexes et evoluees. Nous reviendrons d'ailleurs plus loin sur 
quelques donnees relatives aux embryopathies du systeme nerveux de l 'Homme. 
A ce stade deja bien structure du developpement neurologique, les consequences 
eloignees des irradiations se localiseront principalement dans le cortex cerebral dont 
nous avons rapidement esquisse l'ontogenese dans le chapitre precedent. Elles se 
situeront aussi dans la sphere fonctionnelle, psychologique ou caracterielle recouvrant 
les resultats que nous avons deja signales. 

Nous y ajouterons les consequences electrophysiologiques qui prennent toute 
leur valeur si Ton se rememore les importantes etapes maturatives de l'electroence-
phalogramme pendant la periode qui precede de peu la naissance. 
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Brizzee et ses collaborateurs ont irradie plusieurs groupes de rates blanches avec 
60 r/min et par jour depuis le dixieme jusqu'au quatorzieme jour de gestation. Les 
foetus recevaient done au total 300 r, et leur cerveau etait examine, d'apres les grou­
pes, du premier au vingtieme jour apres la naissance. 

Le poids global du cerveau et 1'epaisseur corticale dans les differentes aires exa­
minees etaient toujours moindres chez les irradies que chez les temoins. Examines 
au vingtieme jour, la perte moyenne du poids cerebral etait de 47%, difference sta-
tistiquement significative. Precisons que les phenomenes de maturation du cortex 
et notamment son augmentation d'epaisseur etaient aussi nets chez les irradies que 
chez les animaux sains mais se situant toujours a un niveau plus bas, les deux cour-
bes exprimant une evolution parallele en fonction du temps. Le volume cellulaire 
moyen et la densite neuronique corticale ne montraient pas de difference significative. 
Rapprochant cette derniere constatation de la reduction volumetrique du cortex, il 
faut logiquement en deduire que le nombre total de neurones du cortex est ampute 
d'un tiers environ de sa valeur normale. Les neurones survivants retablissent peut-etre 
leur integrite morphologique ou fonctionnelle mais les auteurs n'ont pas etudie le 
detail de 1'organisation corticale et des connexions dendritiques. 

Les memes reductions volumetriques associees a des malformations histologiques 
sont signalees par Hicks et par Haymacker chez les rats irradies a partir du treizieme 
jour de leur vie intrauterine et cette radiovulnerabilite cerebrale se marque encore au 
quatorzieme et parfois meme au dix-septieme jour apres la naissance (200 r; 250 
k V., administres en une fois). 

D'autres auteurs ont apporte de nouvelles precisions sur les deficits corticaux de 
l'irradiation fcetale ou perinatale (Berry et al., 1963). La periode maturative du cor­
tex cerebral qui semble la plus vulnerable aux radiations ionisantes se situe chez les 
rats entre le seizieme et le dix-huitieme jour apres la conception, soit 4 a 6 jours avant 
le terme d'une portee normale. La sensibilite diminue a partir du dix-neuvieme jour 
de la vie intrauterine pour faire place a une radioresistance corticale des le sixieme 
ou le neuvieme jour apres la naissance. Cette limite pourrait chez certains individus 
etre reculee jusqu'au dix-septieme jour. Dans la mesure ou les extraplations a l'hom-
me sont justifiees, il apparait qu'en tous cas, a Pepoque qui entoure immediatement 
la naissance, une irradiation a dose moderee de l'encephale n'est pas inoffensive et 
que le fonctionnement cortical pourrait en etre perturbe. 

En irradiant avec 200 r a dose unique et sous narcose, des rats, du dix-septieme 
jour de la vie intrauterine au sixieme jour apres la naissance, Berry et ses collabora­
teurs ont confirme les reductions dimensionnelles du cortex cerebral. L'amincisse-
ment, maximal apres une irradiation au dix-septieme jour de la conception s'attenue 
avec l'approche du terme et les irradiations postnatales n'occasionnent le plus souvent 
que des modifications mineures de 1'organisation neuronique intracorticale (Fig. 2). 
Ce sont toujours les couches corticales I I , I I I et IV, qui diminuent d'epaisseur et 
cette agenesie entraine un raccourcissement et une disorientation des dendrites api-
caux des cellules sous-jacentes, dont on sait la grande importance fonctionnelle. Les 
alterations electro-encephalo et cortico-graphiques qui en decoulent dans le trace 
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Fig. 2. Cortex cerebral du rat. A, cortex normal. B, C, D, animaux irradies respectivement au aieme (B) 
igeme (C), et iyeme (D) jour de gestation. On remarquera la reduction volumetrique du cortex apres irra­
diation fcetale et l'hypoplasie des couches superficielles. En D, la rarefaction cellulaire est importante et ['orga­

nisation dendritique est disloquee (d'apres BERRY M. et al., 1963) 

de repos sont de deux ordres: une diminution de l'amplitude globale et l'apparition 
de nombreuses volees d'ondes pointues qui existent d'ailleurs nettement moins abon-
dantes a l'etat normal. 

On note aussi une discrete attenuation de la reactivite aux stimulations sonores 
et visuelles et une reduction de 1'onde negative du potentiel cortical evoque par sti­
mulation iterative du thalamus tandis que l'onde initiale positive n'est pas modifiee. 
Ces manifestations electriques evidentes chez les animaux traites au dix-septieme jour 
de leur vie intrauterine ne se retrouvent plus dans les irradiations post-natales. II 
semble qu'a ce moment le fonctionnement cortical ne montre plus de perturbation 
significative malgre certaines anomalies structurales possibles. De toute facon, a partir 
du neuvieme jour le cortex cerebral n'est plus guere sensible a ces doses moderees 
de radiations ionisantes. Ses proprietes integratives et son developpement ulterieur 
sont desormais assures. 

II faut remarquer l'interet de ces agenesies experimentales limitees du cortex 
pour l'etude de l'activite electrique cerebrale et l'interpretation des electro-ence-
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phalogrammes. La dissociation observee entre l'onde positive inchangee et l'onde 
negative reduite du potentiel cortical evoque, confirme l'origine differente de ces 
deux phenomenes electriques. L'onde positive intacte naitrait dans le thalamus dont 
l'organisation n'a pas ete endommagee par les rayons X. Quant a l'onde negative 
due a une depolarisation post-synaptique des dendrites apicaux, on congoit qu'un 
amincissement des couches I I a IV puisse en affecter les parametres. 

Rugh et ses collaborateurs ont egalement apporte quelques documents sur les 
etapes maturatives de l 'EEG apres avoir irradie des embryons de rats. 

Les animaux traites au neuvieme jour et demi de gestation, a faible dose, ioo r, 
et dont les EEG furent enregistres de deux semaines a six mois apres leur naissance 
ont montre avec Page une acceleration plus lente des rythmes corticaux que celle de 
jeunes animaux temoins. Les traces etaient moins reguliers et la stimulation strobo-
scopique ne les modifiait pas. 

Le developpement du cervelet risque lui aussi d'etre perturbe par une irradiation 
au cours de la periode perinatale. Les documents experimentaux sont moins nom-
breux concernant cet organe dont les etapes maturatives importantes se situent chez 
le rat aux approches du terme et immediatement apres. Deux cents roentgen admi-
nistres de cinq ou six jours avant a dix ou quinze jours apres la naissance desorga-
nisent la structure du cervelet, particulierement la couche granuleuse de son cortex 
qui reste le plus longtemps radiosensible (Hicks, 1953). 

A la fin de la deuxieme ou la troisieme semaine de vie, l'organisation morpholo-
gique du systeme nerveux des rongeurs semble desormais invulnerable aux radiations 
ionisantes tout au moins aux quantites utilisees habituellement en embryologie expe-
rimentale et ne depassent guere 500 a 700 r au total. 

Cependant de telles doses pourraient encore chez le jeune animal s'averer nui-
sible pour le fonctionnement cerebral ou Pintegration psycho-sensorielle. Les travaux 
de Meier ont apporte la preuve d'une difference significative dans le comportement 
de souris jeunes ou adultes soumises a une lente irradiation de 1000 r par une source 
de C060 au taux de 0.96 r. par heure. 

Les animaux femelles ages respectivement de 30 et de 375 jours etaient testes de 
quatre a huit mois apres Pirradiation. II semble que les proprietes d'acquisition et 
d'extinction d'un reflexe conditionnel d'evitage soient peu modifiees par les rayons, 
mais nettement par Page. Par contre, la capacite de discrimination visuelle est atte-
nuee chez les souris jeunes irradiees comparees aux temoins tandis que les animaux 
adultes ont des performances egales, qu'ils aient ete ou non soumis aux rayonnements. 

La radiosensibilite du systeme nerveux adulte, normal ou pathologique tant 
chez Phomme que chez Panimal, a fait l'objet de nombreux travaux cliniques et 
experimentaux. Gette etude tres vaste et en pleine expansion par suite de I'utilisation 
des hautes energies sort du cadre de ce travail. II nous faut signaler toutefois que les 
doses employees chez Padulte sont toujours beaucoup plus elevees que celles appli-
quees au cours de la neurogenese. Elles atteignent plusieurs milliers ou dizaines de 
milliers de rads comparees aux quelques centaines de rads chez Pembryon. A partir 
de quel moment cette radioresistance relative du systeme nerveux s'etablit-elle ? II 
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est difficile de donner actuellement une reponse precise a cette question. II semble qu'il 
faille attendre plusieurs semaines chez un rongeur avant d'etre assure que le deve-
loppement harmonieux de son systeme nerveux ne soit plus compromis par une dose 
moderee de radiations ionisantes. Et la moderation doit etre non seulement dans la 
dose totale appliquee mais aussi dans sa distribution temporelle. 

II est probable que cette periode couvre les premiers mois ou la premiere annee 
de vie des mammiferes superieurs et de l 'Homme. Chez des singes adolescents de 5 
a 7 livres, irradies totalement a dose unique de 400 a 800 r, Eldred et Trowbridge 
n'ont remarque qu 'un leger ralentissement — environ 1 c sec — du rythme alpha 
de l 'EEG, apparaissant le lendemain ou le surlendemain de Papplication. Cette 
alteration tres minime etait la seule que ces auteurs aient pu observer tant au point 
de vue neurologique qu'electro-encephalographique. II est possible d'ailleurs qu'elle 
ait ete occasionnee tant par un desequilibre metabolique general — le mal des rayons 
— que par une action directe des radiations sur le parenchyme cerebral ou son lit 
vasculaire. 

Chez l 'Homme, les irradiations prenatales sont heureusement fort rares, si Ton 
exclut les explosions atomiques et le rayonnement ambiant dont on sait la grande 
diversite d'origine et d'intensite. Les consequences eloignees des bombardements 
d'Hiroshima et de Nagasaki et les recherches radiobiologiques qui les ont suivis, ont 
fait naitre des courants d'idees en sens divers et contradictoires sur les dangers de 
l'irradiation pelvienne de la femme gravide. « The history of changing opinion with 
respect to the dangers of irradiating the pregnant woman throws a curious light upon 
the conservatism of the medical mind » (Montagu). 

Les troubles du developpement neurologique chez l 'Homme peuvent se manife-
ster a des periodes et sous des formes tres differentes. Ce polymorphisme etendu rend 
compte de la complexite des etudes statistiques. 

Nous resumons ici d'apres Rugh, Russell et Montagu les anomalies neurologiques 
induites par les radiations chez l'embryon ou le fcetus de mammiferes et probablement 
aussi de l 'Homme. 

1. ANOMALIES MORPHOLOGIQUES DE L'ENGEPHALE 

Anencephalie 
Anomalies du cortex cerebral (agenesies, amincissement, dystrophies), 
Anomalies des corps stries et de la capsule interne 
Anomalies de l'hippocampe 
Atrophies cerebrales 
Hernies cerebrales 
Hydrocephalies 
Porencephalic et heterotopics ventriculaires 
Reduction volumetrique ou ponderale du cerveau 
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Retard ou defauts d'ossification du crane 
Retrecissement de l'Aqueduc de Sylvius 

2. ANOMALIES DES ORGANES DES SENS 

Agenesies ou atrophies optiques 
Anomalies de l'oreille 
Anophtalmie 
Colobome 
Cyclopie 
Microphtalmie 
Reduction et dystrophic des constituants de l'ceil (retine, iris, cristallin) 
Anomalies fonctionnelles (vision et audition) 

3. ANOMALIES DE LA MOELLE 

Ectopies et dystrophies medullaires 
Hydromyelie 
Reductions volumetriques 
Spina bifida 

4. TROUBLES PSYCHO-PHYSIOLOGIQUES 

Deficiences mentales (idiotie, cretinisme, debilite mentale) 
Discrimination sensorielle attenuee 
Epilepsie (probabilite) 
Modifications des reflexes conditionnels 
Modifications de l'activite electrique du cerveau 
Mongolisme (probabilite) 
Troubles de la coordination 

La simple enumeration des principales anomalies actuellement connues de la 
neurogenese permet de comprendre combien l'apparition ou la mise en evidence de 
certaines d'entr'elles puisse etre retardee bien au dela de la naissance. 

Un premier point semble acquis. Aux premiers stades de la grossesse, 1'irradiation 
de I'uterus gravide augmente le nombre d'avortements. Gette question fait Pobjet 
d'un autre travail et ne sera pas discutee ici (Duferroy, 1967). II importe cependant 
d'en tenir compte en evaluant les malformations neurologiques. Car plusieurs de ces 
morts embryonnaires, fcetales ou neonatales sont certainement dues a des agenesies 
nerveuses puisque ce systeme est le premier a se differencier dans le disque embryon-
naire. Par ailleurs, il semble bien que de toute I'organogenese, le neuroblaste soit la 
cellule-mere la plus vulnerable aux radiations ionisantes. 

La disparition d 'un nombre eleve de produits de conception rend compte des 
divergeances dans l'estimation quantitative des desordres neurologiques d'apres le 
point de depart du calcul: nombre total de grossesses ou nombre total d'enfants en 
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vie, issus de meres irradiees. C'est ainsi que les pourcentages d'enfants mentalement 
anormaux ou microcephales nes de meres enceintes pendant les bombardements 
d'Hiroshima et de Nagasaki varient de 1.5% a 60%. II faut evidemment tenir compte 
de la distance de l'epicentre (Ground Zero) a laquelle se trouvait I'irradiee et aussi 
de l'age de la grossesse. Dix ans apres les explosions il se confirme, que plus les meres 
irradiees etaient proches de l'epicentre, plus est grand le nombre d'enfants menta­
lement anormaux. 

Parmi les statistiques, citons celle de Loewinger (Montagu, 1962); sur un total 
de 325 enfants irradies au troisieme ou quatrieme mois de leur vie intrauterine, a 
moins de 2500 metres du « Ground Zero » il y eut 6% d'anormaux. La dose recue 
est estimee a 350 r. Dans des conditions analogues, Plummer en denombre 3-4%. 
Par ailleurs a moins de 1200 metres du « Ground Zero », sur onze foetus irradies, 
il y eut 7 microcephales avec retard mental. Le perimetre cephalique des enfants 
irradies in utero est dans l'ensemble d'autant plus reduit que la dose regue fut plus 
forte et cette diminution est plus marquee chez les garcons que chez les filles. Rap-
pelons a ce propos que chez les rongeurs, les embryons femelles se sont au contraire, 
montres plus radiosensibles que les males. 

En ce qui concerne les irradiations pelviennes des femmes enceintes, pour raisons 
medicales, la plupart des observations decrivent la microcephalic comme consequence 
la plus habituelle. Certains auteurs evoquent aussi les manifestations neurologiques 
retardees, inapparentes au cours des premiers mois; d'autres, le danger des isotopes 
radioactifs et en particulier de I'lode 131 qui se fixant electivement sur la thyro'ide 
du produit de conception le conduirait au cretinisme (Montagu, 1962). 

Quelle est chez l 'Homme revolution de la radiosensibilite du systeme nerveux 
en voie de developpement ? 

La periode la plus dangereuse commence au quinzieme ou seizieme jour et se 
termine avec la sixieme semaine qui suit la conception. C'est le temps de l'organo-
genese majeure durant laquelle une dose unique de 30 a 40 r atteignant l'embryon 
pourrait etre critique, en induisant des malformations neurologiques (Hicks, 1958; 
Montagu, 1962; Rugh et Grupp, 1959; Russell, 1952, 1955). 

Chez une femme qui pourrait etre enceinte, la prudence est done requise pour 
l'exploration radiologique du tube digestif, du bassin et aussi du systeme dentaire. 
Dans ce dernier cas, il faudra donner au faisceau de rayonnement une orientation 
qui epargne les organes pelviens. Remarquons egalement qu'au cours de la periode 
incriminee une grossesse est souvent meconnue. Des lors certains auteurs ont propose 
d'interdire toute radiographic, surtout des regions abdominale et pelvienne, pendant 
les deux semaines pre-menstruelles. Ces examens seraient autorises pendant les deux 
semaines qui suivent le debut des regies. 

Une telle mesure limitative ne parait guere rencontrer d'objections majeures hor-
mis les cas d'urgence indiscutable ou en fonction des doses requises, certains auteurs 
ont meme propose un curettage systematique apres une irradiation therapeutique. 
Ceci pose un probleme d'ethique tant dans l'appreciation de l'etat d'urgence que 
dans celle des consequences redoutees des doses indispensables. 
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Avant le quinzieme jour, au dela du quarante ou quarante-cinquieme, le produit 
de conception est moins vulnerable tout au moins aux doses de diagnostic. Les fortes 
doses utiles en radiotherapie et plus encore les hautes energies des radiations parti­
culates, neutrons, protons, deuterons ou alpha, restent redoutables a n'importe 
quel moment de la grossesse. Pour s'en convaincre il suffit de rappeler les grands 
delabrements determines par ces rayons dans le systeme nerveux adulte; nous y 
reviendrons brievement plus loin a propos de la discussion. Cependant les faibles 
ionisations - la limite inferieure pourrait etre aussi minime qu ' I r, peut- etre moins-ne 
restent pas inactives sur le devenir de la neurogenese. Cette action est moins evidente 
qui ne provoque plus les grandes anomalies structurelles comme l'hydrocephalie, les 
hernies cerebrales, les reductions volumetriques de l'ceil ou du cerveau. Elle se marque 
plutot dans des perturbations fonctionnelles, neurophysiologiques, des troubles du 
comportement ou des deficiences sensorielles. L'experimentation animale en a fourni 
des preuves abondantes. S'il convient de ne transposer qu'avec reserve ces resultats, 
de l'animal a 1'homme, il faut surtout ne pas les meconnaitre et mesurer ses risques 
en connaissance de cause. II y a enfin les mutations possibles dont l'exencephalie 
chez le rat, nous a montre un redoutable exemple et qui projettent nos responsabi-
lites dans les generations futures. 

Les documents cliniques actuellement connus et publies ne fournissent pour la 
plupart que des arguments de probabilite. Nous avons signale le mongolisme. De 
toute part, on ressent la necessite d'enquetes systematiques sur 1'avenir neurologique 
d'enfants irradies au cours de leur vie intrauterine. Les dernieres semaines de la gros­
sesse sont peut-etre plus vulnerables qu'on ne le pense. C'est a ce moment que le re-
seau cortical s'organise, que les dendrites basilaires et apicaux se developpent, que 
Pactivite electrique cerebrale se dessine, sporadique d'abord et plus rythmique ensuite. 
Voici brievement resumee, une observation qui pour n'apporter aucune preuve n'en 
est pas moins suggestive. 

Obs. 5520. Une fillette fait a 1'age d'un an et demi une premiere crise de perte 
brusque de conscience avec revulsion des yeux, cyanose de la face et flaccidite gene-
ralisee. La crise ne dure que quelques secondes et I'enfant en referra deux pareilles 
a quelques jours d'intervalle a l'age de deux ans et demi. II n'y a par ailleurs aucun 
trouble du developpement neurologique ou intellectuel. L'enquete etiologique n'ap-
prend absolument rien, sauf une radiographic pelvienne de la mere lorqu'elle etait 
enceinte de six mois. 

Or, en comparant les deux EEG enregistres respectivement a 2 % ans et 4 % 
ans, on constate qu'ils sont tres semblables. Ces deux annees n'ont amene aucune 
acceleration du rythme occipital qui oscille dans les deux cas entre 4 et 6 c/sec, avec 
une amplitude inchangee de 75 a 100 microvolts (Fig. 3). II n'est evidemment pas 
possible d'affirmer une relation de cause a effet entre l'irradiation d'un foetus de six 
mois d'une part et un ralentissement de la maturation electrique cerebrale decelable 
a 4 % ans, d'autre part. 

Rapprochons cette observation de celles qu'ont pu faire Rugh et ses colla-
borateurs sur les embryons irradies de rats. La aussi l'acceleration des rythmes 
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Fig. 3. Obs. 5520. Irradiation pelvienne de la mere au sixieme mois de gestation. En haut, trace enregistre' 
chez l'enfant a 2% a n s ; e n has, a 4/4 a n s - Memes conditions techniques. Explications dans le texte. La ligne 

superieure marque le temps en secondes (Appareil Schwarzer) 
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corticaux apres la naissance etait plus lente que chez les animaux temoins non 
irradies. 

Faut-il repeter que seule Paccumulation de faits cliniques precis de ce genre per-
mettra de delimiter la certitude, de 1'hypothese. Tout recemment, nous avons eu l'oc-
casion de voir deux enfants ages l'un de deux et I'autre de trois ans ayant subi au 
sixieme mois de leur vie intrauterine, l'un, une seule et I'autre deux radiographics 
pour raison obstetricale. 

Le premier (obs. 7342) a fait entre un et deux ans trois crises breves de perte brus­
que de conscience avec flaccidite generalisee et cyanose. Cet enfant presente un de-
veloppement neurologique normal et n 'a aucun antecedent pathologique. II y a 
peut-etre un facteur genetique, sa mere ayant eu quelques convulsions dans l'enfance. 
L 'EEG dont la maturation est normale ne montre que quelques ondes a front abrupt 
en occipital gauche, sans signification precise. 

Le deuxieme (obs. 7407) a fait a trois ans, a quelques semaines d'intervalle deux 
crises convulsives generalisees d'emblee. Si le developpement neurologique est normal, 
l'enfant est cependant anime de nombreux tics a la face, et chaque nuit perd ses 
urines. II n'y a aucun antecedent ni personnel ni familial. L 'EEG montre un leger 
retard de maturation par la presence de nombreuses ondes lentes. 

Les consequences eloignees de l'irradiation du systeme nerveux chez le nouveau-
ne ou le jeune enfant ne sont pas mieux connues. D'apres les documents experimen-
taux, il faut attendre un certain temps apres la naissance - le dix-septieme jour chez 
les rongeurs - pour voir le virage du systeme nerveux vers la radioresistance. De plus, 
le rythme du developpement pre- et postnatal est tres different d'une espece animale 
a I'autre. Le cobaye presente a la naissance un cerveau mieux organise que le poulet. 

Tant les donnees posologiques que chronologiques manquent chez 1'Homme 
pour fixer une limite ou etablir une regie. II est probable en tout cas qu'une radio-
resistance sufKsante apparaisse assez vite chez l'enfant. II faut un recul suffisant pour 
apprecier cette inocuite et les tumeurs malignes de 1'encephale traitees par les rayons 
ne le concedent generalement pas. 

Les plus jeunes enfants irradies avec plus de 5000 r sur la tete a doses reparties, 
que nous ayons pu suivre pendant plus de six ans etaient ages l'un de 13 mois et I'au­
tre de 2 % ans. Un tel intervalle permet deja une estimation valable des consequences 
eloignees eventuelles des radiations ionisantes sur le developpement neurologique de 
l'enfant. 

Dans les deux cas, nous avons pu observer un processus maturatif normal, tant 
sur le plan clinique qu'intellectuel et notamment scolaire ou les resultats furent satis-
faisants. L'interpretation de la maturation electrique cerebrale est rendue beau-
coup plus complexe par la presence d'une lesion intracranienne et Taction directe des 
rayons sur elle. Nous avons neanmoins vu apparaitre un rythme occipital bien orga­
nise de la bande alpha a 8 c/sec, des l'age de 4 ans. 

II est evident que les irradiations therapeutiques du jeune enfant posent de tres 
nombreux problemes techniques de repartition des doses, dans le temps et dans l'espa-
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ce, de collimation, de protection et de rayonnements secondaires qui ne sont pas de 
la competence de ce travail. 

Nous croyons pouvoir affirmer que la radiosensibilite du systeme nerveux reste 
redoutable pendant toute la grossesse, meme aux faibles doses. II semble qu'apres 
la premiere annee, on assiste a un virage vers la radioresistance relative d'ailleurs 
mais analogue a celle du systeme nerveux adulte. Que se passe-t-il au cours des douze 
premiers mois? On sait qu'il y a encore des neuroblastes en activite, que 1'organi-
sation corticale s'acheve et que ces elements sont susceptibles d'etre influences par 
les rayons. II serait done imprudent d'y recourir sans une formelle necessite. 

I I I . D i s c u s s i o n 

Nous limiterons la discussion a deux points; d'une part a la definition de la cellule 
nerveuse en voie de developement la plus radiosensible et de l'autre aux consequences 
possibles mais immediatement inapparentes d'une irradiation prenatale. 

Au cours de la neurogenese, on distingue quatre ages cellulaires differents dans 
leur metabolisme et leurs reactions aux radiations ionisantes. II y a d'abord les neu-
rectoblastes primitifs, cellules ephemeres, bordant la paroi de la gouttiere, puis 
du tube neural primitif et dont les divisions se succedent a un rythme rapide. 
Malgre les nombreuses mitoses et une synthese abondante d'acides nucleiques, ces 
cellules germinales sont nettement plus radioresistantes que les neuroblastes auxquels 
elles vont donner naissance. II semble en effet que la radiovulnerabilite cellulaire 
soit moins liee a la rapidite des mitoses qu'aux tendances a la differenciation des 
proteines postmitotiques. 

Telles sont les conclusions de Hicks etudiant par la thymidine marquee les cellu­
les nerveuses embryonnaires du rat irradie. On constate que le plus grand nombre 
de cellules tuees, avec une dose moderee, 200 r, sont celles qui ayant acheve leur mi-
tose depuis quelques heures sont dans la phase postmitotique « avancee ». Avec de 
plus fortes ionisations, et deja a 1200 r, on observe toujours une certaine sensibilite 
differentielle suivant le stade mitotique; la synthese d'ADN, lorsqu'elle est en cours 
se poursuit, mais quelques heures plus tard, aucune cellule nouvelle n'amorce une 
mitose. Avec 5000 r, on provoque un arret total et instantane de la synthese d'ADN 
(De Grouchy, 1958). 

De telles recherches sur la survie cellulaire ne tiennent pas compte des mutations 
possibles, au cours de la duplication de l'ADN. On sait en effet qu'une erreur de 
reproduction dans 1'enchainement d'une seule base de la molecule d'ADN peut 
etre a l'origine d'importantes modifications genetiques et que de faibles doses de 
rayonnements peuvent engendrer ces mutations apparentes seulement dans les gene­
rations futures (Brachet, 1961). 

La radionsensibilite elective de la cellule qui achevant sa mitose ebauche la dif­
ferentiation de ses proteines permet de comprendre la grande vulnerabilite du neuro-
blaste et peut etre aussi du spongioblaste. Ces cellules seraient les plus radiosensibles 
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de toutes et nettement plus que les cellules tumorales a division acceleree du neuro-
blastome ou du glioblastome (Hicks, 1962). 

Les neuroblastes en effet, donnent naissance au tissu nerveux qui croit en spe-
cifiant ses proteines, differentiation moins marquee dans les divisions neoplasiques 
du type precite. 

II est probable que la radiosensibilite differente de la cellule germinale primitive 
et du neuroblaste soit liee a une evolution biochimique de la cellule nerveuse en 
voie de developpement. De nombreux agents cyto-inhibiteurs ont permis de preciser 
cette evolution du metabolisme cellulaire; parmi eux citons l'anoxie, l'hypoglycemie, 
les steroiides, les divers poisons radiomimetiques dont l'Yperite a l'azote, et les facteurs 
d'oxydation des groupes sulfhydryles des molecules enzymatiques (Hicks, 1953). 

Ce vaste et passionnant probleme de biochimie cellulaire qui touche aux origines 
memes de la vie et des malformations, denominateur commun des embryopathies 
et des influences prenatales sort du cadre de ce travail. 

En ce qui concerne les radiations ionisantes, on suppose que liberant dans le neu­
roblaste des radicaux hydroxyles ou des peroxydes, elles y provoqueraient une oxy-
dation des groupes sulfhydryles fermentaires. Un tel phenomene ne se produirait 
pas dans le neurectoblaste. 

A quelle dose la radiosensibilite du neuroblaste apparait-elle ? Nous avons longue-
ment discute ce point dans l'expose des travaux experimentaux et des implications 
cliniques possibles. Nous les resumerons en disant que le risque clinique commence 
deja a 20 ou 30 r. Et plus il y a de neuroblastes au moment de l'irradiation, plus les 
malformations neurologiques seront graves ou manifestes. Rappelons qu'ils apparai-
traient des le douzieme jour apres la conception pour ne disparaitre que plusieurs 
semaines apres la naissance. 

Le troisieme stade cellulaire de la neurogenese, le neurone neonatal, presente 
certains aspects metaboliques comme la resistance a l'anoxie qui le rapprochent du 
neuroblaste, tandis que sa sensibilite a l'hypoglycemie le rapproche du neurone adulte. 

Le neurone neonatal survit longtemps a l'anoxie utilisant une chaine de glycolyse 
anaerobique peu sensible aux irradiations. La vie fermentaire des deux types neuro-
niques neonatal et adulte est differente. II ne nous appartient pas d'en faire ici l'etude 
mais ces divergeances biochimiques sont peut etre a l'origine d'une vulnerabilite 
differente elle aussi aux radiations ionisantes. Au stade de 1'organisation cerebrale, 
le metabolisme cellulaire n'est plus le seul facteur modifiant les reactions du tissu 
nerveux aux radiations ionisantes. Les traceurs radioactifs ont apporte la preuve 
d'une barriere hemato-encephalique modifiee par l'irradiation du cerveau adulte; 
le passage devient alors pratiquement libre entre le plasma et la radiolesion provo-
quee. On constate egalement une difference dans la penetration du P32, entre le cer­
veau foetal ou du nouveau-ne et le cerveau adulte. Alors que chez ce dernier apres 
une injection intraveineuse, la concentration isotopique est la plus marquee dans le 
cortex superficiel, les parois ventriculaires ou les plexus choroides, la distribution est 
beaucoup plus uniforme dans les differentes regions du cerveau fcetal, en relation 
semble-t'il, avec son reseau vasculaire. Cette relation entre la fixation du traceur et 
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le reseau vasculaire n'existe pas chez l'adulte a l'etat normal. II est possible que revo­
lution de la barriere hemato-encephalique intervienne dans l'acquisition de la radio-
resistance du cerveau adulte. Nous ignorons par contre les effets de I'irradiation sur 
la barriere hemato-encephalique du cerveau fcetal (Bakay et al., 1359; Bakay, 1957). 

Le neurone adulte est relativement radioresistant. S'il est possible d'y provoquer 
des lesions, les doses utiles seront beaucoup plus elevees. Radioresistance relative et 
non absolue, comme on l'a cru, attribuant les alterations nerveuses observees apres 
une irradiation a des lesions vasculaires, endotheliales primitives. 

Les travaux plus recents mettent en evidence une radiovulnerabilite directe du 
cerveau et de la mcelle a des doses depassant generalement 1000 r, d'une source con-
ventionnelle de 250 KV ou a des doses equivalentes avec d'autres sources d'energie. 

II semble d'ailleurs que le corps cellulaire ne soit pas lui-meme le plus atteint 
mais plutot ses prolongements par destruction directe de la myeline et des axones. 
Les radiolesions cerebrales aboutissent a une veritable maladie demyelinisante avec 
une conservation relative des corps cellulaires (Arnold etal., 1954; Dugger «/«/., 1954). 

L'influence des rayons sur la maturation des prolongements cellulaires et des gaines 
myeliniques n'a pas ete decrite, a notre connaissance. Berry et ses collaborateurs ont 
signale une reduction des dendrites apicaux des cellules pyramidales du cortex cere­
bral mais ils ne semblent pas l'interpreter comme une action directe des radiations 
sur ces prolongements. 

Ajoutons pour terminer que chez l 'Homme, le lit capillaire du systeme nerveux 
s'ebauche des la 3e ou 4e semaine et chez la souris pas avant le dernier tiers de la 
periode de gestation. Les radiolesions induites du systeme nerveux avant ce deve-
loppement du reseau capillaire doivent done attaquer directement les elements ner­
veux. Si les relations chronologiques permettent une hesitation chez l'LIomme, aucun 
doute n'est possible chez la souris ou les malformations nerveuses les plus importantes 
sont provoquees du neuvieme au douzieme jour. 

Les consequences fonctionnelles maturatives ou retardees de I'irradiation prena-
tale sont a peine entrevues. Nous avons signale les troubles des performances psycho-
logiques, des facultes de discrimination sensorielle, d'acquisition et d'inhibition des 
reflexes conditionnels et les modifications de l'activite electrique cerebrale. II est 
evident que l'application a l'homme de ces recherches neurophysiologiques chez 
l'animal doit etre faite avec reserve, mais il ne faut pas non plus les ecarter sous le 
pretexte de la trop grande complexite des facteurs mis en cause. Les dangers de I'ir­
radiation prenatale doivent etre connus et diffuses et ce n'est qu'a la lumiere de nom-
breux documents cliniques precis et circonstancies qu'ils pourront etre mieux de-
limites. 

L'orientation des recherches s'inspirera utilement des resultats connus des conse­
quences fonctionnelles de I'irradiation du cerveau adulte. Gerstner et Kent ont etu-
die le seuil convulsivant de lapins ayant recu de 4200 a 9000 r, sur la tete a raison 
de 300 r par minute (260 KV). II faut remarquer que la recherche de ce seuil est 
une bonne methode de radiobiologie car s'il y a une dose liminaire indispensable 
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— entre 5000 et 6000 r — le depart de la phase convulsive est independant de la dose 
et se fait toujours pres de la cinquantieme minute suivant le debut de l'irradiation. 
Des ce moment, la duree de la phase convulsive, augmente avec la dose et s'accom-
pagne d'un etat de deshydratation cerebrale. Dans le meme ordre d'idees, Dorothea 
Miller a decouvert certaines races de souris particulierement receptives a l'epilepsie 
audiogenique et qui verraient leur seuil epileptogene abaisse par une dose de rayons 
gamma aussi faible qu'1.2 rad. administree par fractions de 24 m rad par heure, 8 
heures par jour pendant une semaine (Rugh, 1962). Une depression precoce mais 
transitoire de l'activite electrique cerebrale, sous forme de diminution de l'amplitude 
avec ralentissement peut egalement s'observer apres une ionisation importante 1000 
r/min de tout le corps, chez le singe (Brooks, 1356). 

Si Ton rapproche ces proprietes convulsivantes des radiations ionisantes de revo­
lution chronologique de la susceptibilite epileptogene chez les mammiferes et chez 
l 'Homme, generalement tres faible a la naissance, atteignant un maximum quelques 
semaines ou quelques mois plus tard pour decroitre ensuite, on mesurera plus encore 
la prudence avec laquelle il faut appliquer ces radiations a de tres jeunes enfants. 
D'autant plus qu'a cet age des mutations sont possibles qui modifieraient le seuil 
epileptogene des generations suivantes. 

Le Comite Scientifique des radiations atomiques des Nations Unies a declare en 
1958 que l'irradiation intrauterine « augmentant les mutations pouvait alterer cer­
tains caracteres biologiques essentiels tels que l'intelligence ou la longevite». Et 
meme a de tres faibles doses. On se rappellera egalement les travaux de Meier sur 
l'irradiation et le vieillissement. 

R e s u m e 

Les premieres differentiations cellulaires de la segmentation aboutissent a la pe-
riode embryonnaire, celle de I'organogenese majeure du systeme nerveux. Elle se 
situe chez l 'Homme entre la deuxieme et la huitieme semaine apres la conception. 

Au cours des periodes fcetale et perinatale l'organisation nerveuse se developpe 
principalement au niveau du cervelet et du cortex cerebral. La maturation fonction-
nelle du cerveau se poursuit d'ailleurs bien au dela de la naissance. 

Le neuroblaste est la cellule-mere la plus repandue dans le systeme nerveux en 
voie de developpement, au cours de la periode embryonnaire mais on en retrouve en­
core apres la naissance. 

L'experimentation animale a demontre que les radiations ionisantes etaient capa-
bles de desorganiser la neurogenese a un moment quelconque de ses etapes matura-
tives et meme a de tres faibles doses. II est possible d'etablir un tableau chronologique 
des malformations anatomiques ou fonctionnelles d'apres l'age embryonnaire au cours 
duquel les rayons sont appliques. 

II semble que chez l 'Homme l'epoque la plus dangereuse se place entre le debut 
de la deuxieme et la fin de la huitieme semaine apres la conception. A ce moment 
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une grossesse est souvent meconnue et une dose de 20 a 40 r pourrait entrainer de 
serieux dommages, tels que la microcephalic, les hernies cerebrales ou des arriera-
tions mentales. 

A l'approche de la naissance le systeme nerveux fcetal ou neonatal des rongeurs 
et des primates est encore radiosensible specialement au niveau du cortex cerebral 
et les consequences se situeront dans la sphere neurophysiologique ou psycho-senso-
rielle. Certaines embyopathies ou alterations neurologiques ne seraient visibles que 
dans les generations ulterieures par suite de mutations induites dans les cellules-meres 
du systeme nerveux. Des malformations genetiques du systeme nerveux peuvent ega-
lement resulter d'irradiations moderees des gonades. 

A cote des recherches experimentales precises sur la radiovulnerabilite du systeme 
nerveux embryonnaire ou fcetal de Panimal, certaines observations cliniques sont 
presentees qui orientent vers des conclusions comparables. 

Les bombardements atomiques ont fait apparaitre de nombreux troubles neuro­
logiques chez les enfants irradies in utero. Et les effets genetiques ne sont encore 
qu'imparfaitement connus. 

Cet ensemble de donnees experimentales et cliniques doit inciter a la plus grande 
prudence dans l'utilisation des radiations ionisantes meme a faible dose chez la femme 
enceinte et le nouveau-ne. 
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RIASSUNTO 

Le prime differenziazioni cellulari nel pro-
cesso di segmentazione conducono al periodo 
embrionario — il principale periodo organo-
genetico del sistema nervoso. Nell'uomo, esso 
appare fra la seconda e l'ottava settimana. Du­
rante i periodi fetale e perinatale 1'organizza-
zione nervosa si sviluppa principalmente a li-
vello del cervelletto e della corteccia cerebrale. 
La maturazione funzionale del cervello prose-
gue molto oltre la nascita. Esperimenti animali 
hanno dimostrato che le radiazioni ionizzanti 
sono in grado di disorganizzare la neurogenesi 
in qualsiasi momento dei suoi stadi di matu­
razione, anche se in dosi molto ridotte. £ 
possibile stabilire una tabella cronologica in-

dicante le anomalie anatomiche o funzionali 
in rapporto con il periodo embrionale dell'ir-
radiazione. Nell'uomo il periodo phi pericoloso 
sembra situarsi fra 1'inizio della seconda e la 
fine delPottava settimana. In tale periodo, la 
gravidanza puo essere facilmente non indivi-
duata e una dose di 20/40 r e sufficiente a 
provocare grayi danni quali microcefalia, pro-
trusioni cerebrali o ritardo mentale. All'ap-
prossimarsi della nascita, il sistema nervoso 
fetale o neonatale nei roditori e nei primati 
e ancora radio-sensibile e specialmente a li-
vello cortico-cerebrale, con possibili conseguen-
ze di natura neuro-fisiologica o psico-sensoriale. 
Talune embriopatie o alterazioni neurologiche 
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potrebbero insorgere soltanto nelle generazioni 
successive in seguito a mutazioni indotte nelle 
cellule madri del sistema nervoso. Malforma-
zioni genetiche del sistema nervoso possono 
anche risultare da lieve irradiazione delle go-
nadi. 

A fianco di precise ricerche sperimentali 
sulla radiovulnerabilita del sistema nervoso em-
brionale o fetale dell'animale, vengono presen-
tate osservazioni cliniche che consentono con-

The first cellular differentiation in the process 
of segmentation leads to the embryonic period, 
the major organogenetic period for the nervous 
system. In man, it appears between the 
second and the eighth week after conception. 

During the foetal and perinatal periods, the 
nervous organization mainly develops at the 
cerebellum and cerebral cortex levels. The cer­
ebrum functional maturation continues well 
beyond birth. 

Neuroblasts are the most widespread mother-
cells in the developing nervous system during 
the embryonic period, but some are still to 
be found after birth. 

Animal experiment has demonstrated that 
ionizing radiations were able to disorganize 
neurogenesis in any of its maturation stages, 
even at very low doses. It is possible to 
establish a chronological table showing the 
anatomical or functional deformities in rela­
tion with the embryonic age at which rays 
have been given. 

It appears that in man the most dangerous 
period is between the beginning of the second 
and the end of the eighth week after con­
ception. At that moment, pregnancy is often 
ignored and a dose of 20 to 40 r is sufficient 
to entail serious damages, such as microceph-

clusioni analoghe. I bombardamenti atomici 
hanno fatto comparire numerosi disturbi neu-
rologici nei bambini irradiati in utero. Gli 
effetti genetici non sono ancora del tutto 
noti. 

Quest'insieme di dati sperimentali e clinici 
deve indurre alia massima prudenza nell'utiliz-
zazione delle radiazioni ionizzanti, sia pure in 
minime dosi, sia nella donna incinta che nel 
neonato. 

aly, protrusions of the brain or mental retar­
dation. On drawing near to birth the foetal 
or neonatal nervous system of rodents or 
primates is still radiosensitive, especially at the 
cerebral cortex level and the consequences will 
be of a neurophysiologic or psychosensorial 
nature. Certain embryopathies or neurologic 
alterations would only be apparent in subse­
quent generations, following mutations induced 
into the mother-cells of the nervous system. 
Genetic deformities of the nervous system 
can also result from moderate irradiations of 
the gonads. 

Further to the precise experimental research 
work on the radiovulnerability of the em­
bryonic or foetal nervous system of the 
animal, certain clinical observations are pre­
sented, which lead to similar conclusions. 

The atomic bombardments have caused 
numerous neurological trouble among the 
children who had been irradiated in utero. 
And the genetic effects are not yet perfectly 
known to-date. 

This set of experimental and clinical data 
must prompt us to be very careful when 
using ionizing radiations, even at low doses, 
in pregnant women and newborn. 

SUMMARY 
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2USAMMENFASSUNG 

Die ersten zellularen Differenzierungen bei 
der Segmentation fuhren zur embryonalen 
Stufe, in der die wichtigste Organbildung 
des Nervensystems stattfindet. Beim menschli-
chen Embryo wickelt sich letztere zwischen 
der 2. und der 8. Woche nach der Empfangnis 
ab. 

Wahrend der fetalen Stufe und in der 
Geburtsperiode entwickelt sich das Nerven-
system hauptsachlich im Kleinhirn und in der 
Kleinhirnrinde. Die Reifung der Gehirnfunk-
tionen setzt sich iibrigens noch lange nach der 
Geburt fort. 

Die Neuroblasten stellen die wahrend der 
embryonalen Periode am weitesten verbreiteten 
Mutterzellen des sich entwickelnden Nerven­
systems dar, sie werden aber auch noch nach 
der Geburt vorgefunden. 

Tierversuche haben erkennen lassen, dass 
ionisierende Strahlungen auch bei sehr geringer 
Dosis fur die Entwicklung des Nervensystems 
zu jedem Zeitpunkt seines Reifungsprozesses 
schadlich sein konnen. Es ist sogar mbglich, 
eine Zeittabelle der Missbildungen anatomischer 
und funktioneller Art nach dem Alter der 
den Strahlungen ausgesetzten Frucht aufzustel-
len. 

Beim menschlichen Embryo scheint die ge-
fahrlichste Periode zwischen dem Anfang der 
2. und dem Ende der 8. Woche nach der 
Empfangnis zu liegen. Zu dieser Zeit ist eine 
Schwangerschaft bfters noch nicht erkannt wor-
den und kbnnte eine Dosis von 20 bis 40 R 

betrachliche Hirnschaden, namlich Kleinkopfig-
keit. Gehirnbruch oder Schwachsinnigkeit, her-
vorrufen. 

Auch unmittelbar vor der Geburt ist das 
Nervensystem und namentlich die Kleinhirn­
rinde der reifen Frucht der Nagetiere und der 
Primaten noch strahlungsempfindlich; die Fol-
gen werden neurophysiologischer und psycho-
sensorischer Art sein. Gewisse Embryopathien 
oder neurologische Storungen werden vielleicht 
erst bei den folgenden Generationen erkennt-
lich wegen der in den Mutterzellen des Ner­
vensystems auftretenden Mutationen. Genetisch 
bedingte Missbildungen des Nervensystems 
konnen auch durch massige Bestrahlung der 
Gonaden hervorgerufen werden. 

Neben den einzelnen Experimental untersu-
chungen zur Shrahlungsempfindlichkeit des Ner­
vensystems der embryonalen oder fetalen Tier-
frucht, werden auch gewisse klinische Beo-
bachtungen, die zu ahnlichen Schlussfolgerun-
gen fuhren, besprochen. Nach den Atom-
bombenangriffen auf Japan sind zahlreiche 
neurologische Storungen bei im Mutterleib 
bestrahlten Kindern aufgetreten. Die geneti-
schen Folgen sind iibrigens noch nicht vbllig 
bekannt. 

Die gesamten experimentellen und klinischen 
Gegebenheiten miissen zu grbsster Vorsicht 
veranlassen bei der Verwendung von ionisieren-
den Strahlungen auch bei geringer Dosime­
tric, bei schwangeren Frauen und Neugebo-
renen. 
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