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RESUME 20 

Pour étudier les effets biologiques des expositions chroniques à faibles doses d’uranium 21 

auxquelles les populations humaines peuvent être exposées, un protocole in vivo d'exposition 22 

chronique à l'uranium de rats (mâles et femelles) a été élaboré et des analyses omiques ont été 23 

réalisées en complément d’un suivi clinique classique. Les analyses métabolomiques ont 24 

révélé l’existence d’un dimorphisme sexuel observable au niveau des reins, des urines et du 25 

plasma chez les animaux contaminés. Elles ont aussi montré que les métabolismes les plus 26 

affectés par l’uranium étaient ceux du nicotinate-nicotinamide et de la biosynthèse des acides 27 

gras insaturés. Plus en amont, l'analyse du transcriptome des reins a aussi permis de mettre en 28 

évidence des effets géniques et épigénétiques  de l’uranium. Au niveau épigénétique, une 29 

hyperméthylation de l’ADN des reins a été observée sur deux générations de mâles nés de 30 

femelles exposées durant la gestation (alors que les profils de méthylation des reins des 31 

femelles n’étaient quant à eux pas modifiés). Une analyse multiomique réalisée à partir de 32 

l’ensemble des résultats d’analyses métabolomiques et transcriptomiques, met en évidence de 33 

nouvelles voies moléculaires associées aux effets de l’uranium. Ces analyses multiéchelles 34 

pourraient être utiles et pertinentes pour décrypter les mécanismes d’action des expositions 35 

chroniques à faibles doses d’uranium. Ces études mettent aussi en évidence l’importance du 36 

sexe dans l’estimation des sensibilités individuelles aux faibles doses, et attirent l’attention sur 37 

la nécessité de prendre en compte cette composante génétique en matière d'évaluation des 38 

risques. 39 
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ABSTRACT 43 

To study the biological effects of chronic exposures to low doses of uranium to which human 44 

populations may be exposed, an in vivo protocol of chronic exposure to uranium has been 45 

developed and omics analysis have been performed in addition to conventional clinical 46 

monitoring. Metabolomics analysis revealed the existence of an observable sexual 47 

dimorphism in the kidneys, urine and blood plasma in exposed animals. They also showed 48 

that the most affected metabolism was the nicotinate-nicotinamide one and the biosynthesis of 49 

unsaturated fatty acids. Upstream of the metabolism, transcriptomics analyses of kidney 50 

revealed genetic and epigenetic responses to uranium. At the epigenetic level, analysis of 51 

kidney DNA methylation revealed an increase of DNA methylation for two generations of 52 

male born to an exposed pregnant female (while DNA methylation of female kidney were not 53 

affected). Molecular links were established from omics data between genes expressions to 54 

metabolism profiles of exposed rats. These multi-scale analyses could be relevant to decrypt 55 

the biological mechanisms of low-dose exposures. Finally, these results highlight the 56 

importance of gender in estimating sensitivity to low doses exposure and draw attention to the 57 

need to take this component into account in risk assessment. 58 

KEY WORDS 59 

Uranium, low doses, omics, epigenetics 60 

  61 



INTRODUCTION 62 

Les radionucléides sont des isotopes radioactifs d’éléments atomiques. A la vingtaine de 63 

radionucléides naturellement présents dans la croûte terrestre, viennent s’ajouter des 64 

radionucléides créés dans la haute atmosphère, sous l’effet des rayons cosmiques et des 65 

radionucléides d’origines anthropiques susceptibles d’être dispersés dans l’environnement par 66 

des rejets liés à l’industrie nucléaire, à des accidents d’installations nucléaires ou liés à l’usage 67 

d’armements nucléaires [1]. Ces radionucléides peuvent être sources de pollutions 68 

environnementales et associés à des problématiques sanitaires concernant les travailleurs et 69 

les populations. Dans ce contexte, l’usage civil et militaire de l’uranium suscite aussi certaines 70 

questions car bien qu’il soit naturellement présent dans l’ensemble de la biosphère, ses 71 

niveaux de concentration peuvent sensiblement varier selon la zone géographique considérée 72 

et l’exploitation qui en est faite (énergie, armement).  73 

L’uranium 74 

L’uranium a été découvert en 1789 par le chimiste allemand Martin Heinrich Klaproth et ses 75 

propriétés radioactives ont été mises en évidence en 1896 par le physicien français He nri 76 

Becquerel. Il est présent dans la croûte terrestre à plus ou moins forte concentration (~0.5 77 

mg.kg-1 dans les bassins sédimentaires et ~10000 mg.kg-1 au niveau des gisements uranifères).  78 

En Europe, sa concentration médiane dans les sols est estimée à 2 mg.kg-1 [2]. Dans les eaux 79 

souterraines, cette concentration est comprise entre 0.1 et 3300 µg.L-1. De masse volumique 80 

égale à 19 g.cm-3 et de numéro atomique 92, il fait partie de la famille chimique des actinides. 81 

C’est un métal lourd dont les isotopes sont tous radioactifs (la période radioactive des isotopes 82 

variant de plusieurs centaines de millions à plusieurs milliards d’années). Les principaux 83 

radio- isotopes de l’uranium sont l’uranium-234, 235 et 238. À l’état naturel l’238U représente 84 

99,275 % de la masse du minerai extrait contre 0.719 % pour l’isotope 235U et 0.0057 % pour 85 

le 234U. L’235U est l’isotope le plus énergétique (il est fissible). Après raffinement du minerai 86 



naturel, l’uranium sera principalement utilisé comme combustible dans les industries 87 

électronucléaires (3 à 5 %) et militaires (80 à 90 %) [3, 4]. L’uranium possède à la fois une 88 

toxicité radiologique (émetteur de particules alpha) et une toxicité chimique (métal lourd > 89 

5g.cm-3) dont les niveaux respectifs varient selon le niveau d’enrichissement en 235U [4-6]. 90 

Les formes appauvries et naturelles sont principalement chimiotoxiques alors que les formes 91 

enrichies en 235U sont radiotoxiques. 92 

Pollutions environnementales et sources d’exposition chroniques à faibles doses 93 

Le niveau de diffusion de l’uranium dans l’environnement (sols et organismes vivants) 94 

dépend essentiellement de son niveau d’oxydation mais aussi des complexes qu’il peut former 95 

avec la matière organique. Il est très mobile sous sa forme soluble d’ion uranyle (UO22+). 96 

Soluble dans les eaux de surface, il peut se retrouver sous forme hydroxylée pour des pH 97 

supérieurs à 6 ou carbonatée au-delà de pH 8. Il peut aussi facilement se complexer aux ions 98 

carbonates et sulfates avec lesquels il crée des zones d’accumulation dans les sols et peut se 99 

lier à des molécules organiques comme les protéines. En milieu biologique, l’uranium se 100 

trouve sous la forme d’ion uranyle. Dans les végétaux, sa teneur est étroitement liée à la 101 

nature des plantes et aux teneurs en phosphates, sulfates, carbonates et matières organiques 102 

des sols. Chez l’homme, l’absorption quotidienne liée à l’ingestion de produits alimentaires et 103 

de l’eau de boisson est estimée entre 1 et 4 µg.j-1 [7]. Le corps humain contient naturellement 104 

environ 90 µg d’uranium provenant de l’eau et de l’alimentation [8]. 105 

En 1945, la France a choisi de développer sa production électronucléaire pour accroitre son 106 

indépendance énergétique (au regard des énergies fossiles) et militaire. L’industrie nucléaire 107 

est devenue progressivement la principale source d’énergie électrique (70 % des sources de 108 

production d’électricité). Pour arriver à ce niveau de production, un peu plus de 200 sites 109 

miniers ont été exploités sur le territoire national et 58 réacteurs électronucléaires sont 110 

actuellement en cours d’exploitation [9]. Or, comme toutes industries, l’industrie nucléaire est 111 



potentiellement une source de pollutions environnementales. Ces pollutions peuvent se 112 

concentrer autour des sites miniers [10], dans les zones de raffinage du minerai, de traitement 113 

du combustible usagé, de stockage des déchets mais aussi sur des sites d’essais militaires et 114 

zones de guerre ayant fait appel à l’utilisation de munitions blindées à l’uranium appauvri 115 

(massivement utilisées pendant la guerre du Golfe et celle des Balkans) [11]. D’autres 116 

activités industrielles comme les centrales thermiques à charbon peuvent aussi être des 117 

sources de pollution à l’uranium que l’on retrouve concentré dans les poussières de cendres. 118 

Enfin, l’emploi des engrais phosphatés, auxquels l’uranium se complexe fortement, est aussi 119 

un facteur de concentration et de dispersions environnementales d’uranium (environ 1 mg.m-2 120 

pour une utilisation de 100 kg d’engrais par hectare par an). 121 

Ainsi, l’uranium peut être considéré comme une source potentielle d’exposition chronique des 122 

populations vivant dans, ou aux abords des sites les plus pollués. Ses propriétés radiotoxiques 123 

et chimiotoxiques posent certaines questions d’ordre sociétales et scientifiques quant à son 124 

utilisation et son impact à faibles doses sur l’environnement et la santé de populations. 125 

Toxicité et aspects sanitaires des expositions environnementales 126 

En cas de contamination interne, l’uranium passe dans la circulation sanguine en plus ou 127 

moins grande proportion selon sa voie d’entrée dans l’organisme (ingestion, inhalation, 128 

blessure cutanée). Il est ensuite très rapidement distribué vers différents tissus biologiques 129 

avant d’être éliminé dans l’urine. Environ 60 % de la quantité présente dans la circulation 130 

sanguine sera excrétée en 24 heures alors que les 40 % restants seront retenus dans les tissus 131 

avant d’être progressivement excrétés dans les urines. L’uranium est principalement retenu au 132 

niveau des os (10 à 36 %) et des reins (10 à 25 %) et cette rétention en fait les deux 133 

principales cibles biologiques de la toxicité de l’uranium [12]. Sa toxicité dépend de sa 134 

composition isotopique, de la quantité incorporée (dose) et de son temps de rétention dans 135 

l’organisme [3, 13, 14]. Le rapport isotopique de l’uranium influe sur l’activité radioactive de 136 



l’uranium et sur sa radiotoxicité (uranium enrichi > uranium naturel > uranium appauvri). 137 

D’un point de vue radiobiologique, l’émission de particules alpha entraine des cassures de la 138 

molécule d’ADN [15] et la formation d’espèces réactives oxygénées fortement oxydantes 139 

(O2
.-, HO., H2O2), sources d’instabilité génique et de  stress oxydant pour les cellules [16]. 140 

L’uranium est aussi un métal lourd et une source de stress oxydant pour les cellules. 141 

La toxicocinétique de l’uranium dépendra de sa voie de pénétration dans l’organisme 142 

(pulmonaire, transcutanée ou intestinale) mais aussi de son niveau de solubilité dans 143 

l’organisme. Celui-ci étant étroitement lié à sa forme physicochimique (UF6, UO2F2 et 144 

UO2(NO3)2 >UO3, UF4 et UCl4 > UO2 et U3O8) [17]. D’autres paramètres endogènes tels que 145 

l’âge des individus (le taux d’absorption intestinal de l’uranium 20 à 100 fois supérieur chez 146 

le nouveau-né (0-1 an) que chez l’adulte) [18], le sexe (taux d’excrétion rénale chez le mâle 147 

supérieur à celui mesuré expérimentalement chez la femelle) [19] mais aussi l’espèce (lapin < 148 

souris-rat < hamster < chien < babouin < humain [20]), influeront sur son niveau de toxicité.  149 

Or, si la toxicité de l’uranium est actuellement très bien documentée à forte dose, elle l’est 150 

beaucoup moins dans la gamme des faibles doses pour lesquels l’estimation d’un niveau de 151 

risque sanitaire n’est pas encore établie. A ce sujet, certaines études épidémiologiques menées 152 

sur des populations exposées à faibles doses d’uranium s’avèrent contradictoires [21-24]. En 153 

effet, à ces faibles niveaux d’exposition, l’interprétation des effets biologiques observés se 154 

heurtent à l’influence de nombreux paramètres physiques et biologiques (de natures 155 

endogènes ou exogènes) qui interfèrent avec ceux de l’uranium. Impactées par ces nombreux 156 

facteurs de confusion, les résultats de ces études manquent de puissance statistique (taille 157 

insuffisante des cohortes suivies). Ils ne permettent ni de mettre en évidence un lien de 158 

causalité entre l’exposition environnementale à l’uranium et l’augmentation de la fréquence 159 

d’apparition de certaines maladies [25], ni de conclure en matière de risque sanitaire [23, 26-160 

28]. 161 



L’estimation du risque d’une exposition nécessite d’avoir préalablement pu identifier des 162 

indicateurs physiques ou biologiques attestant d’un dérèglement métabolique ou 163 

physiologique associé à celle-ci. Ces indicateurs pourront ensuite être utilisés comme les 164 

senseurs prédictifs d’un risque d’effets indésirables. 165 

Lorsqu’on s’intéresse aux effets des expositions environnementales, on observe que les 166 

niveaux de doses délivrées aux cellules n’entrainent pas forcement d’effets biologiques 167 

significatifs et encore moins d’effets délétères. Dans ce contexte, l’emploi de techniques 168 

analytiques très sensibles qui permettent de mesurer simultanément un très grand nombre de 169 

paramètres biologiques devient un atout majeur [29]. L’apport d’un volume considérable de 170 

données scientifiques pourra apporter la puissance statistique manquante aux études 171 

épidémiologiques [30] et être utiles à l’évaluation des risques et à l’évolution des normes de 172 

radioprotection. 173 

STRATEGIE EXPERIMENTALE 174 

Intérêt des approches Omiques 175 

Dans la gamme des faibles doses, l’observation d’effets biologiques s’avère complexe car ces 176 

effets sont de faibles amplitudes [31], influencés par de nombreux facteurs de confondants et 177 

impactés par la dynamique temporelle des réactions biochimiques (métabolismes), elles-178 

mêmes régulées par l’activité génique [32].  179 

Face à cette difficulté, il s’avère indispensable de mettre en œuvre des stratégies analytiques 180 

innovantes suffisamment sensibles et spécifiques pour observer un système biologique dans sa 181 

globalité et identifier les prémices d’un effet biologique indésirable voire d’un effet prédictif 182 

d’un risque accru de dysfonctionnements ou d’apparition d’une maladie tardive. Néanmoins, 183 

si aucune étude préclinique n’a permis de mettre en évidence la marque d’une toxicité à des 184 

niveaux de doses d’exposition non néphrotoxiques, certaines d’entre elles, menées chez 185 



l’animal, ont pu montrer que de faibles doses d’uranium avaient des effets sur des voies 186 

métaboliques impliquées dans des systèmes physiologiques majeurs de l’organisme [3, 33]. 187 

La métabolomique 188 

Pour compléter ces données, une étude métabolomique (criblage de l’ensemble des 189 

métabolites mesurables dans milieu biologique) a é té lancée par contamination chronique de 190 

rats à dose non-toxique d’uranium, pour en se plaçant à l’échelle du métabolome (considéré 191 

comme l’épreinte moléculaire du phénotypique d’un individu), en appréhender l’effet dans sa 192 

globalité. Les résultats ont montré qu’une contamination chronique à faible dose d’uranium (2 193 

µg absorbé par jour pendant 9 mois), entrainait une modification significative du métabolome 194 

urinaire. 95 métabolites sur les 1376 détectées avaient un niveau de concentration différent 195 

chez les animaux exposés à l’uranium par rapport aux non-exposés [34]. Ces résultats ont 196 

montré que cette technique d’analyse à large spectre pouvait apporter des données 197 

complémentaires aux différentes études réalisées sur les effets des faibles doses d’uranium 198 

[3]. Un second protocole a ensuite été élaboré pour fournir la preuve de principe que la 199 

métabolomique était pertinente pour réaliser des études dans la gamme des faibles doses. 200 

Sachant que des relations dose-réponse non monotones (linéaires, non linéaires avec ou sans 201 

seuil) avaient été montrées expérimentalement [35, 36], il s’agissait d’étudier dans ce 202 

protocole d’étude, la relation dose-réponse associée au temps d’exposition à l’uranium pour 203 

rechercher les limites de sensibilité des rats à l’uranium. Finalement, dans le cadre de la 204 

recherche de marqueurs biologiques prédictifs ou précoces d’effets indésirables, cette 205 

approche permettait d’identifier les voies métaboliques susceptibles d’être significativement 206 

impactées par une exposition chronique à dose non toxique d’uranium [37]. 207 

Effet du temps, effet de la dose 208 

Les rats ont été contaminés depuis leur naissance  par ingestion d’uranium (via le lait maternel 209 

puis par de l’eau de boisson) pour en majorer l’effet [38]. La gamme de concentration 210 



d’uranium utilisée en solution hydrique variait entre le double de la concentration maximale 211 

mesurée dans une eau de source Finlandaise (40 mg.L-1) [26] et la moitié de la concentration 212 

recommandée par l’OMS comme limite de potabilité de l’eau de boisson (0,015 mg.L-1) [39]. 213 

Néanmoins, aucune des solutions n’était suffisamment concentrée pour être toxique chez le 214 

rat. Des collectes d’urines ont été réalisées périodiquement après 3, 6 et 9 mois de 215 

contamination et des biopsies d’organes ont été prélevées à la fin du protocole expérimental, 216 

après 9 mois de contamination. Les urines des animaux ont été analysées par chromatographie 217 

liquide couplée à la spectrométrie de masse et les données analytiques ont été traitées par 218 

analyses statistiques multivariées. 219 

Les résultats obtenus dans cette étude ont confirmé ceux de l’étude princeps (citée 220 

précédemment) [34] et par la même occasion, la robustesse et la sensibilité de la 221 

métabolomique. Ils ont montré que des animaux contaminés par une solution d’uranium très 222 

faiblement concentrée (0.15 mg.L-1) pouvaient être distingués des animaux non contaminés à 223 

partir de leur métabolome urinaire. Ils ont aussi montré que les niveaux respectifs des 224 

biomarqueurs identifiés fluctuaient suivant des relations dépendantes à la fois de la dose et du 225 

temps d’exposition à l’uranium. Parmi l’ensemble des variables biologiques mesurées, 11 226 

variables fluctuaient avec toutes les doses d’uranium testées et permettaient de discriminer les 227 

animaux contaminés des non-contaminés et (Figure 1). Dans ce panel moléculaire, le N1-228 

méthylnicotinamide et le N1-méthyl-2-pyridone-5-carboxamide qui font tous les deux partie 229 

de la voie du nicotinate-nicotinamide (métabolisme de la vitamine B3) ont été identifiés. Sur 230 

ce dernier point, des études menées dans les années 70 et 80 sur l’insuffisance rénale, avaient 231 

observé une accumulation du N1-méthylnicotinamide dans le cortex rénal, accompagnée 232 

d’une diminution de sa clairance urinaire chez des rats ayant reçu une dose néphrotoxique 233 

d’uranium [40, 41]. Une étude plus récente, a aussi fait un rapprochement entre la teneur 234 

salivaire en N1-Methyl-2-Pyridone-5-Carboxamide d’enfants koweitiens présentant une 235 



surcharge pondérale, et leur potentielle exposition juvénile à l’uranium par usage de 236 

munitions blindées durant la guerre de Golfe [25]. Dans ces différents cas, les études 237 

indiquent que la voie du nicotinate-nicotinamide semble être une cible biologique de 238 

l’uranium. 239 

Pour pouvoir disposer d’un outil utile à l’évaluation du risque d’une exposition à faible dose 240 

d’uranium, un prototype expérimental de test de diagnostic a pu être élaboré à partir des 11 241 

marqueurs discriminant identifiés à toutes les doses d’uranium testées. A partir du modèle 242 

statistique PLS (Partial Least Squares regression) établi à partir de ces 11 marqueurs, la valeur 243 

d’un « score composite » a été calculée pour permettre d’identifier des animaux contaminés à 244 

partir de leurs profils métabolomiques urinaires. Cette valeur de référence de test de 245 

diagnostic d’exposition a été validée par la mesure d’une aire sous la courbe de ROC1 (test de 246 

sensibilité/spécificité) supérieure à 80 % [42]. 247 

L’analyse du métabolomique du tissu rénal des animaux contaminés à l’uranium, montre aussi 248 

des différences significatives. L’étude comparative des profils urinaires et rénaux a là aussi 249 

permis de confirmer l’existence de liens mécanistiques entre l’uranium et le métabolisme du 250 

nicotinate-nicotinamide mais aussi avec celui de biosynthèse des acides gras insaturés. Ces 251 

deux voies pourraient être des cibles métaboliques rénales de l’uranium. Parmi l’ensemble des 252 

effets observés (urinaires et rénaux), certains sont aussi liés au sexe des animaux. Ce 253 

dimorphisme sexuel est marqué dans les reins par 25 % des métabolites discriminants de 254 

l’uranium qui sont spécifiques du sexe des animaux (75 % étant communs aux deux sexes). Il 255 

est encore plus prononcé dans l’urine pour laquelle 80 % des métabolites discriminant sont 256 

aussi spécifiques du sexe des animaux (seuls 20 % sont communs aux deux sexes). 257 

                                                 
1
 Receiver Operat ing Characteristic : terme anglo-saxon pour caractéristique de performance d'un test ou courbe 

de la sensibilité sur la spécificité. Elle se présente sous la forme d'une courbe qui donne le taux de vrais positifs 

en fonction du taux de faux positifs  qui permet d’évaluer la fiabilité d’un test de diagnostic. On considère qu’un 

test est fiable lorsque l’aire sous la courbe dépasse 80%. 



La transcriptomique 258 

Des analyses portant sur l’étude des effets géniques d’une exposition à faible dose d’uranium  259 

ont été réalisées à partir des biopsies rénales. Ces analyses portent sur la mesure des effets 260 

transcriptionnels des ARNm et post-transcriptionnels des micro-ARNs (système majeur de 261 

régulation de l’expression génique) [43]. 262 

L’analyse transcriptomique des profils d’ARN messagers rénaux a révélé des niveaux 263 

d’expression géniques significativement différents chez les animaux contaminés par rapport 264 

aux animaux témoins. Ces différences s’observent pour l’essentiel au niveau des gènes 265 

impliqués dans les mécanismes de régulation génique, les processus de signalisation 266 

cellulaire, de structuration cellulaire, les processus développementaux, de prolifération 267 

cellulaire et d’apoptose. L’analyse des profils de micro-ARNs a montré une augmentation de 268 

l’activité régulatrice post-transcriptionnelle pour laquelle, 70 micro-ARNs différentiellement 269 

exprimés ont été identifiés chez les animaux contaminés [44]. Cette dernière observation 270 

confirme l’existence d’un effet génique de l’uranium au niveau des cellules rénales à cette 271 

dose d’exposition.  272 

L’analyse multiomique 273 

Les analyses multiomiques permettent à la fois d’appréhender le vivant dans son ensemble et 274 

dans sa complexité mécanistique. En réalisant une étude des relations existantes entre les 275 

différents niveaux moléculaires analysés (transcriptomique et métabolomique), il est possible 276 

d’accroitre le niveau d’information et de qualifier plus finement les mécanismes d’action 277 

engagés par la cellule en réponse à un stress. Cette approche permet notamment de mettre en 278 

évidence une partie des mécanismes de régulation géniques et métaboliques qui contribuent à 279 

l’homéostasie d’un organisme [28] (Figure 2). 280 



Dans le cadre des études menées par contamination chronique à dose non-toxique d’uranium 281 

chez le rat, cette approche a pu montrer qu’une faible dose d’uranium pouvait agir au niveau 282 

rénal, à différents niveaux moléculaires. Elle a révélé que différents métabolismes tels que le 283 

métabolisme des acides gras (pour lequel une activité génique associée a pu aussi être 284 

observée), le métabolisme du nicotinate-nicotinamide ou de la biosynthèse des acides gras 285 

insaturés mais aussi celui du tryptophane, des glycosphingolipides, de l’acide arachidonique, 286 

de l’aspartate et du glutamate et de la vitamine D étaient aussi impactés par l’uranium. Parmi 287 

ces différents métabolismes, ceux du nicotinate-nicotinamide et de la biosynthèse des acides 288 

gras insaturés ont été statistiquement identifiés comme les voies métaboliques les plus 289 

impactées par l’uranium au niveau des reins. 290 

L’épigénétique 291 

L’épigénétique est un mécanisme réversible de régulation génique [45, 46]. Ce mécanisme 292 

intervient dès les premiers stades du développement embryonnaire par inactivation du second 293 

chromosome X présent chez les femelles puis lors de la différentiation des cellules souches 294 

embryonnaires en cellules spécialisées. Ce mécanisme intervient aussi dans le processus 295 

mitotique de transmission des caractères cellulaires propres aux fonctions physiologiques des 296 

organes. L’épigénétique est impliquée dans l’ensemble des mécanismes cellulaires que sont la 297 

transcription, la réparation, la réplication, la condensation de la chromatine, l’empreinte 298 

parentale et le vieillissement. Il est aussi directement impliqué dans les mécanismes 299 

cellulaires d’adaptation environnementale et dans l’évolution des espèces. Il peut aussi dans 300 

certains cas, être à l’origine d’effets sanitaires indésirables [29, 47]. 301 

Parmi les différents systèmes de régulation capables d’activer ou d’inactiver l’expression d’un 302 

gène, deux mécanismes sont directement liés à l’ADN. Le premier mécanisme existant chez 303 

les vertébrés est la méthylation des cytosines de l'ADN (lorsqu’elles sont suivies d’une 304 

guanine dans la séquence nucléotidique). La méthylation de l’ADN se produit essentiellement 305 



au niveau des régions promotrices des gènes (situées en amont des gènes). Ce mécanisme 306 

épigénétique majeur agit directement sur l’accessibilité des facteurs de transcription au niveau 307 

des gènes et crée des épimutations qui ont pour rôle de réprimer l’expression des gènes [48]. 308 

Le second mécanisme est l’acétylation, la méthylation et la phosphorylation des histones qui, 309 

contrôlant l’état de compaction de la chromatine, modifient aussi le niveau d’accessibilité des 310 

facteurs de transcription aux gènes. Un troisième mode de régulation épigénétique se fait par 311 

le biais des ARNs non codants tels que les micro-ARNs. Ces petits ARNs sont capables de 312 

réprimer la traduction en agissant directement sur les ARN messagers. 313 

Selon la littérature, différents facteurs de risques environnementaux sont capables d’agir sur le 314 

système épigénétique et pourraient conduire à des effets indésirables ou à certaines maladies 315 

comme le syndrome métabolique, les maladies neurodégénératives, les atteintes du système 316 

reproducteur, des cancers, etc… 317 

D’un point de vue sanitaire, l’implication de processus épigénétiques d’origines 318 

environnementaux dans le développement de certaines formes pathologiques tardives  319 

interroge de plus en plus la société [49]. A ce titre, des études menées chez l’homme ont 320 

permis d’identifier un risque accru d’effets multigénérationnels par certaines expositions 321 

chimiques lorsqu’elles surviennent durant certaines périodes développementales qui sont 322 

étroitement liées aux phases de programmation épigénétique des cellules [50]. A partir de ces 323 

données, des hypothèses scientifiques ont avancé l’idée que de tels effets auraient une origine 324 

épigénétique et qu’ils seraient dus à des changements de profils de méthylation de l’ADN 325 

[51]. Malgré un nombre insuffisant d’études sur ce sujet pour pouvoir conclure, les résultats 326 

de ces quelques études soulèvent le débat et interrogent sur le niveau de risque sanitaire 327 

attribuable aux expositions environnementales sur la descendance. 328 



Dans ce contexte, un protocole expérimental in vivo d’expositions chroniques à faibles doses 329 

d’uranium a été mis au point chez le rat pour mettre en évidence expérimentalement un effet 330 

multigénérationnel d’origine épigénétique. Dans cette étude, le niveau de méthylation global 331 

de l’ADN a été mesuré dans les reins de trois générations de rats (mâles et femelles). La 332 

première génération de rat (F0)2 était contaminée pendant 9 mois à partir de la naissance 333 

(période néonatale). La seconde (F1) était contaminée par l’uranium in-utero et indirectement 334 

via les cellules germinales paternelles (F0) jusqu’au sevrage et la dernière (F2), indirectement 335 

via les cellules germinales de la génération précédente exposée (F1) [52] (Figure 3). 336 

Une légère augmentation de la masse corporelle des mâles de la première génération (F1) 337 

exposée à l’uranium a été observée (la masse corporelle des femelles ne variant pas). Pour la 338 

seconde génération (F2) une légère baisse de la masse corporelle accompagnée d’une 339 

diminution de la masse des reins, ont été observées exclusivement chez les animaux mâles 340 

(les femelles ne présentant toujours pas de différences significatives notables). De même, une 341 

hyperméthylation de l’ADN a aussi été observée au niveau des reins mâles de la première 342 

génération (F1) et de la seconde génération (F2) descendants de la génération F0 des parents 343 

contaminés à l’uranium [52]. 344 

CONCLUSIONS 345 

Ces différentes études confirment la pertinence de la métabolomique en radiotoxicologie dans 346 

le cadre des études menées sur les effets des expositions chroniques à des faibles doses 347 

d’uranium. Elles ont démontré sa grande sensibilité et permis d’observer une relation dose-348 

effet associée à des effets de seuils qui montrent que la réponse biologique aux faibles doses 349 

d’uranium n’est pas linéaire. Ces travaux ont aussi montré qu’il était possible de réaliser un 350 

modèle de test de diagnostic préclinique à partir des principaux marqueurs métabolomiques 351 

                                                 
2
 Le F vient du latin filialis ; Les parents sont notés F0 (génération 0). F1 pour les indiv idus de la première 

génération et ainsi de suite. 



urinaires identifiés chez les animaux contaminés. Ce test pourrait être utile au suivi sanitaire 352 

et à l’expertise des risques liés aux expositions environnementales des populations à 353 

l’uranium.  354 

L’effet observé sur la voie du nicotinate-nicotinamide, elle-même identifiée dans différentes 355 

études menées sur les effets rénaux de certains xénobiotiques dont l’uranium, pourrait être un 356 

signe précoce des effets de l’uranium sur la fonction rénale. 357 

L’analyse multiomique semble aussi très pertinente dans le domaine des faibles doses 358 

d’expositions. Bien qu’elle se heurte à la fois à des effets de décalages temporels et aux effets 359 

de seuils biologiques [27, 32], elle permet de réaliser une étude plus approfondie des 360 

mécanismes et interactions moléculaires associés aux effets de l’uranium. Si ces études 361 

apportent de nouvelles informations mécanistiques, il s’avère toutefois encore nécessaire de 362 

les compléter par la mise en œuvre d’études in vitro pour rechercher plus spécifiquement 363 

l’origine mécanistique des effets moléculaires observés in vivo. Cette approche expérimentale 364 

a aussi le mérite de s’inscrire dans une démarche qui tend à minimiser et à remplacer dès que 365 

cela s’avère possible, les expérimentations sur animaux vivants (principe de la règle des 3R 366 

pour : Reduce, Refine, Replace).  367 

Ces études ont aussi montré que l’exposition de certaines période critiques développementales 368 

pouvait avoir des répercussions épigénétiques et biologiques sur plusieurs générations. Elles 369 

révèlent aussi l’existence d’un dimorphisme sexuel des animaux observable à l’échelle du 370 

phénotype (effet sur la masse corporelle et rénale), des métabolomes urinaires et rénaux mais 371 

aussi au niveau épigénétique chez les descendants mâles d’animaux contaminés. Cette 372 

dernière observation interroge sur l’existence d’une différence de sensibilité liée au sexe des 373 

animaux. 374 



En l’absence d’état physiopathologique observable sur une population de rats chroniquement 375 

exposée par de faibles doses d’uranium, ces études expérimentales ont le mérite de fournir de 376 

nouvelles connaissances scientifiques [34, 37, 44]. Cependant, les différences de masse 377 

corporelle et rénale mesurées chez les descendants mâles d’animaux contaminés sont des 378 

signes qui interrogent car éventuellement d’origine épigénétique ils pourraient être les signes 379 

précoces d’effets physiopathologiques tardifs ou de prédisposition à certaines morbidités. Ces 380 

résultats soulèvent la question du des risques engagés pour la descendance d’individus 381 

exposés et méritent d’être approfondis.  382 

Si ces données expérimentales contribuent à enrichir l’état actuel des connaissances 383 

scientifiques, elles ne permettent pas de conclure en matière de risque car les effets 384 

moléculaires identifiés dans ces études peuvent n’être que le reflet de mécanismes de 385 

régulation homéostatiques liés au stress oxydant produit par l’uranium. Néanmoins, ces effets 386 

pourraient aussi être les signes précoces d’une sensibilité fonctionnelle des reins, cause 387 

d’effets indésirables tardifs pouvant apparaitre en cas de multi-expositions ou de 388 

comorbidités. Ces situations complexes d’exposition associées à l’hétérogénéité intrinsèque 389 

de la population humaine méritent aussi d’être approfondies. Elles permettront d’estimer 390 

l’influence que peuvent avoir certains paramètres endogènes comme l’âge, le sexe, l’origine 391 

ethnique et l’état de santé mais aussi exogènes liés à différents stress environnementaux, sur 392 

les seuils de sensibilité et de toxicité des individus contaminés à l’uranium [19, 38, 53]. 393 

Comme observé dans ces études, le sexe est un paramètre génétique majeur qu’il faut 394 

impérativement considérer dans l’évaluation d’un risque sanitaire car il influe aussi bien sur la 395 

sensibilité des individus exposés que sur l’impact que pourrait avoir une exposition à faible 396 

dose sur la descendance [54-58]. L’épigénétique pouvant être à l’origine d’une réponse 397 

cellulaire aux faibles doses, l’exposition précoce des individus pourrait aussi avoir une 398 

influence considérable sur leur état de santé à l’âge adulte (concept de Dohad) [49]. 399 



Finalement, l’étude de modèles pathologiques, présentant une sensibilité voire une morbidité 400 

rénale (cas des populations diabétiques) pourrait aussi être pertinente pour identifier les 401 

populations les plus sensibles à de tels risques d’exposition. 402 

En matière d’évaluation des risques, l’identification des mécanismes susceptibles d’engendrer 403 

une nocivité voire une toxicité à moyen ou long terme, nécessite de pouvoir aborder la 404 

complexité du vivant dans sa globalité mais aussi de maitriser l’ensemble des paramètres 405 

physico-chimiques qui influent sur un organisme tout au long de sa vie [59]. Dans le domaine 406 

des expositions environnementales, ces approches méthodologiques à large spectre d’analyse 407 

sont à présent devenues incontournables et nécessaires en toxicologie prédictive [60]. 408 

Cependant, ce travail considérable ne pourra se faire que par un investissement scientifique 409 

fort et multidisciplinaire. 410 
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 558 

Légendes des figures 559 

Figure 1 : A) analyse PLS des spectres métabolomiques urinaires de l’ensemble des animaux 560 

contaminés aux différentes doses d’uranium. Cette représentation montre l’existence d’une 561 

relation dose-effet pour laquelle les animaux contaminés par la solution la plus concentrée en 562 

uranium se distinguent nettement des autres qui sont eux-mêmes séparés du groupe témoin 563 

non contaminé. B) répartition des métabolites les plus discriminants retrouvés dans l’urine des 564 

animaux contaminés. Les 11 métabolites discriminants sont communs à toutes les doses. 565 

Validé par courbe de ROC, ils permettent de réaliser un test de diagnostic utile au suivi 566 

sanitaire d’individus exposés à l’uranium. 567 



 568 

Figure 2 : Représentation multiéchelle des systèmes moléculaires de régulation : au niveau de 569 

la cellule l’expression de l’information génétique est régulée par un ensemble de mécanismes 570 

épigénétiques. L’expression de cette information est en partie seulement traduite pour 571 

produire des protéines structurelles et fonctionnelles. Ces dernières peuvent, si elles sont 572 

actives, être à l’origine de mécanismes biochimiques de régulation qui conduisent à la 573 

formation des métabolites. L’ensemble des métabolites présents dans un fluide ou un tissu 574 

biologique à un instant donné constitue le métabolome. Ce dernier représente le stade ultime 575 

des systèmes moléculaires de régulation. Il est considéré comme l’empreinte moléculaire du 576 

phénotype d’un individu. La connaissance des liens mécanistiques qui conduisent à une 577 

maladie permettent à la fois de connaitre son origine mais aussi d’établir des liens 578 

mécanistiques entre plusieurs maladies (concept d’AOP3). 579 
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d'événements biologiques qui conduisent à des effets indésirables. Cette approche semble pertinente pour 

l'évaluation des risques 



 580 

Figure 3 : effet multigénérationnel d’une exposition environnementale : l’exposition d’une 581 

femelle gestante (F0) peut affecter simultanément ses enfants (F1) durant les stades 582 

développementaux embryonnaires et/ou fœtaux et ses petits-enfants (F2) par exposition 583 

indirecte des futures cellules sexuelles des enfants exposés in utero (F1). Ces périodes 584 

développementales sont des périodes critiques durant lesquelles ont lieu les principales phases 585 

de programmation épigénétique de l’ADN. Un défaut de programmation épigénétique 586 

survenant aux premiers stades de la vie peut avoir des conséquences tardives sur la santé des 587 

individus adultes (concept de Dohad4).  588 
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