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i g Les mathématiciens mCollectif

EODI:‘{'EII(-JL; : « Nul ne peut étre mathématicien s'il ’a une ame de poéte », disait Sophie
ENRICHIE o Kowalevskaia. D’Archiméde a Jacques Hadamard, cet ouvrage dresse les
T portraits d'une vingtaine de mathématiciens, autant artistes que scientifiques.

280 pages ® 24 euros ® ISBN 978-2.8424-5109-7
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A contre-idées m Didier Nordon

Trouver du comique dans une idée sérieuse (et inversement), du local

dans une idée générale (et inversement), de I'absurde dans une idée sensée
(et inversement]... Au fil de ses billets d’humeur, Didier Nordon s’ingénie

a bousculer les idées recues.

224 pages ® 19 euros ® IsBN 978-2-8424-5110-3
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Au nom de l'infini m Jean-Michel Kantor, Loren Graham

Les auteurs retracent un épisode fascinant et dramatique de la création
mathématique. Sur les traces de chercheurs russes et frangais du Xx° siécle,
ils nous éclairent sur les liens étroits entre science, religion et politique.

288 pages ® 24 euros ® IsBN 978-2-8424-5107-3
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Mathemathueﬁ Mathématiques pour le plaisir m Jean-Paul Delahaye

i pour (e p halsir Les mathématiques ne se réduisent pas — heureusement — a ce qu’on nous
rpeliEe s en apprend a I'école. Partout présentes, elles sont une source de joie et
d’épanouissement pour celui qui sait y consacrer un peu d’attention et d’esprit
ludique. Dans cet ouvrage, découvrez pourquoi les mathématiques sont faciles
et comment s’y adonner est un plaisir.

208 pages ® 25 euros ® ISBN 978-2-8424-5104-2
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la ph»;smuﬂ La physique buissonniére m Jean-Michel Courty, Edouard Kierlik

bhuissonniere Une plante plus rapide qu’une mouche, un tuyau qui parle, une cape qui rend
s ® invisible, etc. La nature est pleine de surprises pour qui veut bien s’aventurer
B hors des sentiers battus. Passionnés de physique, les auteurs vous invitent

a une promenade sur des chemins de traverse pour comprendre

cette physique du quotidien.

160 pages ® 22 euros ® IsBN 978-2-8424-5105-9
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Biochimie

Comment TADN

réagit sous le solell

Thierry Douki, Jean-Luc Ravanat, Dimitra Markovitsi et évelgne Sage

Les rayons ultraviolets solaires provoquent des cancers
de la peau, en modifiant ’ADN des cellules de ce tissu.
Les mécanismes photochimiques en cause se précisent.

L'ESSENTIEL

t/ Les ultraviolets solaires

provoquent des Iésions
de I’ADN qui peuvent
conduire a des mutations.

v Jusqu’a présent,

on pensait que les
ultraviolets B étaient
les plus déléteres, car
ils déclenchent

des réactions chimiques
entre les bases de I’ADN.

v Toutefois, bien qu'ils
soient moins absorbés
par I’ADN, les ultraviolets A
produisent des Iésions
semblables.

v/ Lidentification

de ces dommages

ou « photoproduits »
dans I’ADN permet

aux scientifiques

de mieux comprendre
I’apparition des mutations
et des cancers de la peau.
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peau halée - le bronzage — est une

pratique datant du début du XX°®sie-
cle en Europe. Jusqu’au XIX® siécle, le teint
pale était une preuve d’appartenance a
I'aristocratie, alors que la classe ouvriere
et paysanne, exercant son activité en plein
air, avait le teint halé. Puis la révolution
industrielle cantonna les ouvriers dans les
usines, loin du soleil, tandis que les clas-
ses sociales aisées redécouvraient le tou-
risme balnéaire. En 1936, avecl'apparition
des congés payés, la peau halée devint
un phénomene de mode.

On découvrit ainsi les méfaits du soleil
lors d"une exposition prolongéeet les dan-
gers des coups desoleil. Car les rayons ultra-
violets du Soleil provoquent des cancers de
la peau. On changea la formulation des cre-
mes solaires — dont les premiéres apparu-
rent dans les années 1920 - pour qu’elles
deviennent des filtres anti-ultraviolets Beffi-
caces, car on pensait que seule cette partie
duspectre solaire était délétere pour la peau.
Mais par quels mécanismes?

Des les années 1960, les chimistes ont
étudié les effets des rayons ultraviolets sur
I’ADN, support del'information génétique,
des cellules de peau; ils ont découvert que
les ultraviolets B créent des liaisons entre

I "exposition au soleil pour avoir une

certains atomes de la molécule ADN, alors
que les ultraviolets A agissent indirecte-
ment en altérant divers constituants des
cellules de peau. L'effet des ultraviolets A
était surtout associé au vieillissement
cutané. Les ultraviolets B, bien que moins
importants dans le rayonnement solaire
qui atteint la peau (nous y reviendrons),
semblaient donc plus dangereux.

Toutefois, depuis la fin des années 1990,
on sait qu’on ne peut plus négliger I'im-
pact des ultraviolets A: non seulement ils
représentent une grande partie du spec-
tre solaire atteignant la peau, mais ils
peuvent provoquer des tumeurs chez les
animaux de laboratoire.

Nous avons aussi montré récemment
qu’ils créent des liaisons chimiques dans
I’ADN, comme le font les ultraviolets B. Or
ces modifications de la structure chimique
de I'’ADN peuvent provoquer des muta-
tions génétiques, voire des cancers.

Les Frangais
et le soleil

En 2008, une étude sociologique de la Sécu-
rité sociale et de I'Inserm montrait que si
la majorité des Francais déclarent étre
conscients des risques liés a une exposi-
tion au soleil, leur comportement sur les
plages ne traduit pas cette apparente
conviction: moins d'un tiers se protégent
etla pluparts’exposent aux heures les plus
ensoleillées de lajournée. IIn’est donc pas
surprenant de constater que le nombre
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1. LESRAYONS ULTRAVIOLETSA,BET CDU SOLEIL
endommagent les bases de I'ADN. Les ultraviolets C
sont les plus énergétiques et les plus absorbés par
I’ADN, mais I'atmosphére les réfléchit totalement :
aucun ne parvient sur Terre. Quelques pour cent
seulement des ultraviolets B et environ 30 pour cent
des ultraviolets A traversent I'atmosphére, de sorte
que lerayonnement atteignant la surface terrestre est

composé de 95 pour cent d'ultraviolets Aet de 5 pour

centd'ultraviolets B. Bien que ces derniers soient moins Ultraviolets C

délétéres que les ultraviolets Cpour'ADN des cellules Rayonnement

de peau, ilsy déclenchent des réactions chimiques qui solaire £

créent des « photoproduits ». De plus, les ultraviolets A .ﬁ?.:;\l'_\
Ultraviolets B :$Q

engendrent la production de radicaux libres. Ces
molécules — photoproduits et radicaux libres — peuvent réfléchis

provoquer des mutations, voire des cancers.
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Longueur d’onde (en nanométres)

2. UADN DOUBLE BRIN ABSORBE surtout les ultraviolets C. Cette absorption (courbe bleue)
diminue pour les ultraviolets B et devient trés faible pour les ultraviolets A. Toutefois, la lumiére
solaire a la surface de la Terre, dépourvue d'ultraviolets C, contient 5 pour cent d’ultraviolets B et
95 pour cent d’ultraviolets A [courbe blanche]. Ainsi, bien que ces derniers soient moins absor-
bés par I'ADN, ils y déclenchent des réactions chimiques.
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de cancers de la peau augmente de cinq a
sept pour cent par an en Europe, et que
90000 nouveaux cas sont diagnostiqués
chaque année en France; 1300 personnes
enmeurent. Comment les ultraviolets pro-
voquent-ils ces cancers?

L’ADN a une structure chimique com-
plexe qui lui permet d’étre recopié fide-
lement et traduit en protéines. Il est formé
de « bases » azotées (ou bases nucléiques
nommées adénine, cytosine, guanine et
thymine) liées a un « squelette » de sucres
et de phosphates. Etil est constitué de deux
«brins » enroulés en double hélice. Cepen-
dant, de nombreux agents chimiques ou
physiques peuvent endommager les bases
ou le squelette. Il en résulte parfois des
mutations, c’est-a-dire une modification
de l'information génétique. Les cellules
concernées peuvent se multiplier de fagon
incontrolée, premiére étape des mécanis-
mes de cancérisation.

Ainsi, le rayonnement ultraviolet est
capable de modifier I’ADN. C’est surtout
du fait de leur présence dans la lumiére
solaire que les ultraviolets représentent
un probléme de santé publique. En effet,
ils sont responsables de la majorité des
cancers de la peau, les carcinomes cuta-
nés et les mélanomes. Ce second type de
tumeurs, le moins répandu (moins de
dix pour cent des cancers de la peau), est
inquiétant a deux titres: d"une part, les cel-
lules tumorales d"un mélanome se répan-
dent facilement en formant des métastases,
des cellules cancéreuses mobiles qui colo-
nisent d’autres tissus, et d"autre part, aucun

traitement efficace n’est aujourd’hui dis-
ponible (voir I'encadré page 50).

On étudie donc depuis longtemps
les dommages de I’ADN causés par les
ultraviolets, les premiers travaux datant
dela fin des années 1950. Ainsi, nous ver-
rons que sous I'effet des ultraviolets, les
bases de I’ADN réagissent pour donner
des « photoproduits », bien que nous
n’ayons pas encore identifié toutes les éta-
pes de leur formation.

Le rayonnement ultraviolet solaire est
formé de photons dont la gamme d’éner-
gies est vaste. Les ultraviolets C, dont les
longueurs d’onde sont les plus petites (de
200 a 280 nanometres), sont les plus éner-
gétiques et les plus efficacement absorbés
par I’ADN. Les ultraviolets B (de 280 a
320 nanometres) et les ultraviolets A (de
3202400 nanometres) ont des énergies plus
faibles que celles des ultraviolets C. Mais
la couche d’ozone dans l'atmosphere blo-
que les ultraviolets C émis par le Soleil, la
majorité des ultraviolets B, et deux tiers des
ultraviolets A (voir la figure 1). Ainsi, on
retrouve dans la lumiére solaire au niveau
dusol plus de 95 pour cent d"ultraviolets A
etmoins de cinq pour cent d"ultraviolets B,
cette proportion variant selon I'heure de
lajournée, la latitude et I'altitude.

Les photons
endommagent I’ADN

Lalongueur d’onde du rayonnement inci-
dent détermine la nature des dommages
de I’ADN, et donc les conséquences bio-
logiques. En effet, les modifications de
I’ADN ne sont pas toutes déléteres et ne
sont pas éliminées avec la méme effica-
cité par les systémes cellulaires de répa-
ration du génome.

Qui plus est, I’ADN présente un maxi-
mum d’absorption dans 1'ultraviolet C
(2257 nanométres), absorption qui dimi-
nue ensuite pour les ultraviolets B et
devient tres faible pour les ultraviolets A.
Ainsi, les ultraviolets C sont les plus absor-
bés, mais — nous l’avons évoqué - ils
sont réfléchis par ’atmosphere dans I'es-
pace. A l'inverse, les ultraviolets A sont
les moins absorbés, mais ils sont les mieux
transmis par 1'atmosphere et, par consé-
quent, les plus abondants. Or, étant absor-
bés par I’ADN, les ultraviolets B solaires
engendrent des réactions photochimiques
entre ses bases. Les ultraviolets A, quant
a eux, provoquent ’oxydation de ’ADN
via des mécanismes indirects.
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En 2003, nos équipes du CEA a Gre-
noble et de I'Institut Curie ont montré
qu’en plus de ces mécanismes d’oxyda-
tion qui leur sont spécifiques, les ultra-
violets A endommagent I’ADN comme le
fontles ultraviolets B. Nous avons obtenu
ces résultats dans des cellules en culture
et, en 2006, en collaboration avec I'Insti-
tut de recherche Pierre Fabre, nous les
avons confirmés dans la peau humaine.
Examinons ce qu'il en est.

Pour comprendre pourquoi les ultra-
violets créent des mutations, les photochi-
mistes étudient comment I’absorption d'un
photon endommage I’ADN. Les bases (et
non le squelette sucre-phosphate) absor-
bent les photons ultraviolets, ce qui modi-
fie la structure électronique des atomes (la
configuration des électrons autour des
noyaux): I’ADN se retrouve dans un état
dit « excité », c’est-a-dire que son énergie
est supérieure a celle de son état habi-
tuel. Ses constituants peuvent alors réagir
les uns avec les autres.

Si les premiers travaux réalisés des
les années 1960 ont été consacrés aux
bases isolées de I’ADN, nous étudions
aujourd’hui les états excités de’ADN dou-
ble-brin. Ces progres ont été rendus pos-
sibles grace, d"une part, ala puissance des
ordinateurs permettant des calculs com-
plexes, et, d’autre part, a la spectrosco-
pie résolue en temps, une technique qui
fournit la durée de vie des espéces chi-
miques intermédiaires avant1'apparition
d"un photoproduit (voir I"encadré ci-contre).

Nous avons d’abord étudié comment
une double-hélice d’ADN absorbe les
ultraviolets A. Nous avons fabriqué en
laboratoire un modéle d’ADN constitué
de 20 paires de bases adénine-thymine:
cet ADN présente une absorption faible,
mais réelle, des ultraviolets A (voir la
figure 2). Au contraire, un mélange de ces
bases isolées n’absorbe pas ces longueurs
d’onde. Ces résultats montrent que, al'in-
verse de ce que I'on a longtemps cru,
les réactions photochimiques de I’ADN
sont possibles non seulement avec les
ultraviolets C et B, mais aussi avec les
ultraviolets A.

Ensuite, grace a la spectrométrie réso-
lue en temps, nous avons montré que
les états excités responsables de Iabsorp-
tion des ultraviolets A difféerent de ceux
qui donnent lieu alabsorption des ultra-
violets Bet C: ce sont des états dits & trans-
fert de charge. En d’autres termes, dans
la configuration électronique corres-
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pondante, certaines bases sont chargées
positivement et d’autres négativement,
de sorte qu’elles peuvent réagir les unes
avec les autres.

Que devient1'énergie du rayonnement
ultraviolet absorbée par I’ADN? Une part
importante est dissipée sous forme de cha-
leur dans I’environnement de ’ADN. Une
autre se répartit entre les bases, qui pas-
sent d'un état excité a un autre. Au labo-
ratoire, nous avons montré qu’un tel
transfert d’énergie commence moins de
100 femtosecondes (100 X 10~seconde)
apres I'absorption. Une toute petite frac-
tion de I’ADN excité émet alors un rayon-
nement de fluorescence. Une autre, encore
plus petite, subit des réactions chimiques.

La fusion des bases
par les ultraviolets B

Visualiser en temps réel I'apparition d"un
photoproduit dans une double hélice
d’ADN reste pour le moment un défi. En
effet, la probabilité de réaction de 'ADN
est tres faible. Pourtant, les photochimis-
tes progressent en étudiant un simple brin
formé uniquement de thymines, ce brin
étant bien plus réactif qu'une double hélice.
Nous avons ainsi appris que le temps qui

sépare l’absorption d'un photon ultravio-
let C et la formation d"un photoproduit
dépend beaucoup de la structure chimi-
que de ce dernier. Par exemple, les dime-
res de thymines — des photoproduits
formés de deux thymines liées—dela classe
des cyclobutanes apparaissent en moins
d’une picoseconde (1072 seconde), alors
que quatre millisecondes sont nécessaires
ala formation de ceux dela classe des pho-
toproduits (6-4) (leur nom provient de la
position des atomes qui réagissent dans
la molécule), car la réaction met en jeu
un composé intermédiaire.

Entre 1960 et 1990, les chimistes ont
étudié la structure des photoproduits
découlant de ces états excités. Ils ont effec-
tué la plupart des expériences sur de
courts fragments d’ADN, faciles a obtenir
en grande quantité, en les exposant a de
fortes doses de rayons ultraviolets B. Ils
ont ainsi montré que seulement deux des
quatre bases de I’ADN sont concernées:
la thymine et la cytosine, qui appartien-
nent ala famille des pyrimidines. Quand
ces bases sont cote a cote sur un brin
d’ADN, de nouvelles liaisons covalentes
— des liaisons chimiques fortes —se créent
entre elles, ce qui engendre des photo-
produits dimériques.

L’ADN excité et ses photoproduits

‘absorption des ultravio-

lets par |'’ADN déclenche une
série de mécanismes qui pré-
cédent |'apparition des domma-
ges ou photoproduits. Pour
caractériser ces étapes intermé-
diaires, qui permettent de com-
prendre la formation des lésions,
les photochimistes utilisent la
spectroscopie résolue en temps.

L'ADN est excité par un
laser ultraviolet pendant un
instant trés court (a). Une par-
tie de I'énergie absorbée par
I'ADN est dissipée sous forme
de chaleur dans I'environne-
ment (b). Une autre est trans-
férée aux bases, qui passent
d'un état excité a un autre. Une
petite fraction de cet ADN ex-
cité émet de la fluorescence (b),
tandis qu'une autre, encore
plus petite, subit des réactions
chimiques avec formation de
photoproduits (c).

Ainsi, on détecte pendant
des durées tres bréves, allant
de la centaine de femtosecon-
des a quelques nanosecondes,
des signaux dont les propriétés
dépendent des espéces en-
gendrées par les rayons ultra-
violets. La détection de fluores-
cence renseigne sur |'énergie
des différents états excités et

Energie
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Ultraviolets
Absorption
de photons
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sur leur durée de vie. On peut
méme identifier par le calcul
le temps de présence d'espéces
intermédiaires qui n'émettent
pas de photons.

On a ainsi déterminé que le
temps qui sépare |'absorption
d'un photon et|'apparitiond'un
photoproduit dépend de la struc-
ture chimique de ce dernier.
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Pourquoi les pyrimidines sont-elles
les seules a réagir quand elles sont exci-
tées? Elles présentent dans leur structure
chimique une double liaison entre deux
atomes de carbone. En 1958, I"équipe néer-

convertis, en réagissant avec une molécule
d’eau, en dérivés de 'uracile, une base
de I’ARN, I'autre acide nucléique rencon-
tré dans les cellules. Ensuite, des hétéro-
généités apparaissent dans la localisation

LES ULTRAVIOLETS A REPRESENTENT UNE GRANDE PARTIE
du spectre solaire atteignant la peau et ils créent
des liaisons chimiques dans I'’ADN, comme

le font les ultraviolets B.

landaise de R. Beukers et de W. Berends
aidentifié le premier produit résultant du
réarrangement des doubles liaisons de
deux thymines. Une telle structure conte-
nant un cycle a quatre atomes est un dimere
de type cyclobutane. Depuis cette décou-
verte, on a identifié d’autres photopro-
duits et on amis en évidence le méme type
de réactions entre deux cytosines, ou une
thymine et une cytosine.

On retrouve donc un grand nombre
de photoproduits dans I’ADN. Pour les
détecter, on a développé des méthodes
qui combinent des approches biochimi-
ques, avec la production chez le lapin d"an-
ticorps reconnaissant les photoproduits,
et de chimie analytique, par exemple avec
une séparation chromatographique des
photoproduits de I’ADN (voir I'encadré
page51). On peut alors quantifier la for-
mation des différents photoproduits.

Ainsi, les séquences thymine-thymine
et thymine-cytosine réagissent davantage
sous l'effet des ultraviolets que les cou-
ples cytosine-thymine et cytosine-cyto-
sine. Outre son influence sur Iefficacité de
laréaction, la séquence modifie le rapport
entre dimeres cyclobutanes et photopro-
duits (6-4). Cette répartition des différents
photoproduits estlaméme dans1’ADN pur
en solution et dans les cellules et la peau:
une fois le photon absorbé, I'environne-
ment modifie peu la photochimie de I’ADN.
En revanche, le rendement des réactions
diminue quand on passe des cellules iso-
lées a la peau, du fait de sa pigmentation.
En effet, la mélanine, un biopolymere
absorbant les ultraviolets, protége la peau,
les peaux foncées, plus riches en mélanine,
résistant mieux aux rayons du Soleil.

En plus de ces informations sur I'effi-
cacité de formation des photoproduits, on
aaussi déterminé certaines propriétés des
dommages causés a I’ADN. Tout d"abord,
on sait que les photoproduits de la cyto-
sine sont relativement instables: ils sont
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des photoproduits le long d'un geéne:
certaines régions réagissent plus que d’au-
tres et sont donc plus riches en photo-
produits. Des effets structuraux sont
sans doute en cause dans ces variations.
Etd’autres facteurs modifient la réactivité
locale, par exemple la présence de pro-
téines fixées sur I’ADN.

Que se passe-t-il quand I’ADN est
endommagé, c’est-a-dire qu'il contient
des photoproduits ? Une suite d’événe-

ments, étudiée depuis des systemes sim-
ples jusqu’a la peau humaine, a permis
aux scientifiques d’expliquer I’effet biolo-
gique des ultraviolets et de nombreuses
caractéristiques des cancers de la peau.
Dans la cellule, la présence d'un ADN
1ésé peut avoir trois conséquences (voir
I'encadré ci-dessous).

On a d’abord prouvé que les photo-
produits peuvent engendrer ’apoptose
des cellules, une mort programmée — un
suicide cellulaire — capable d’éviter la
division de cellules dont le génome est
endommagg.

Du dommage
a la mutation

Par ailleurs, dés les années 1970, des étu-
des sur des cellules en culture ont mon-
tré que les mutations de1’ADN provoquées
par les ultraviolets impliquaient des dime-
res thymine-cytosine ou cytosine-cyto-
sine. Etau début des années 1990, Douglas

QUE DEVIENT L’ADN ENDOMMAGE ?

S

ous l'effet des ultraviolets, les bases de I'ADN subissent des réactions chimi-
ques. Par exemple, une base thymine forme deux liaisons avec une base
cytosine pour donner un photoproduit de type cyclobutane (a). Dans une
cellule, 'ADN ainsi |ésé peut suivre trois voies. Souvent, le photoproduit déclenche
lamort de la cellule et est, par conséquent, lui-méme éliminé avec la cellule (b). Par-
fois, mais beaucoup plus rarement, il provoque une mutation (c]: il réagit avec une
molécule d’eau, de sorte que le cycle de la cytosine dans le photoproduit devient un
dérivé de l'uracile, une base de structure semblable a la thymine. Si la cellule se
divise, cet ADN est recopié par des enzymes qui ne reconnaissent pas la cytosine
(transformée en uracile] et la prennent pour une thymine : elles synthétisent donc
un brin muté ou une thymine remplace la cytosine initiale. Toutefois, des systémes
de réparation existent dans les cellules (d]. Une enzyme reconnait le photoproduit
et d’autres ouvrent les deux brins de I'ADN;; la région Iésée est éliminée, de sorte
que des enzymes peuvent synthétiser un nouveau brin intact.

Ultraviolets

Photoproduit

ADN lésé
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Reconnaissance du photoproduit

Brash, de 'Ecole de médecine Yale, et
ses collegues ont découvert ces mémes
mutations dans le gene de la protéine p53,
ce qui a renforcé 'intérét pour cette
« signature ultraviolette », car ces muta-
tions existent dans la majorité des can-
cers de la peau.

Les chimistes ont alors expliqué pour-
quoi des mutations peuvent apparaitre
quand I’ADN est [ésé. En synthétisant des
fragments d’ADN contenant des domma-
ges connus, ils ont montré que les poly-
mérases, les enzymes recopiant — ou
dupliquant - I’ADN, sont induites en
erreur lors de la lecture de I'information
génétique la ot se trouvent des photo-
produits. Examinons comment.

Chaque fois qu'une cellule se divise,
son ADN est recopié. Les enzymes de dupli-
cation copient normalement un brin d’ADN
enassocianta chaque base du brin modele
unebase « complémentaire » sur le second:
une thymine est associée & une adénine
et une cytosine a une guanine (et inver-

sement). Or les polymérases peuvent
étre leurrées par les cytosines converties
enuracile dans les photoproduits. En effet,
l"uracile ressemble beaucoup a la thymine
(etnonala cytosine), de sorte que les enzy-
mes incorporent une adénine sur le brin
complémentaire en cours de synthése au
lieu d’une guanine.

On observe par conséquent les muta-
tions suivantes: des changements de
séquences thymine-cytosine en thymine-
thymine, et cytosine-cytosine en thymine-
thymine. On trouve rarement de muta-
tions aux séquences thymine-thymine, car
les deux thymines d"un dimere sont quand
méme associées a deux adénines, méme
si elles sont liées. Puis, en construisant des
cellules, et des souris génétiquement
modifiées, pouvant éliminer 'une oul’au-
tre classe de photoproduits, les biologis-
tes ont montré que ce sont surtout les
dimeres cyclobutanes, plutot que les pho-
toproduits (6-4), qui sont responsables de
ces mutations.

DESTRUCTION DE L'ADN

LAY

Excision du brin endommagé

Ouverture de I'ADN

Mort cellulaire, mutations: les rayons
ultraviolets B — puisque la plupart des
études ont eu lieu avec des ultraviolets B
jusque-la — sont donc déléteres pour les
cellules. Toutefois, des systémes de répa-
ration de I’ADN existent dans tous les
organismes vivants: ils éliminent les pho-
toproduits en restaurant la séquence
d’ADN initiale.

Chez '’homme, une série de protéi-
nes réparent les dimeres en plusieurs
étapes. D’abord, le photoproduit est loca-
lisé grace ala déformation qu'il provoque
dans I’ADN. Puis, d’autres protéines cou-
pent le brin d’ADN endommagé de part
et d’autre du photoproduit, en y laissant
une breche. Enfin, des protéines recons-
tituent correctement le brin, en recopiant
laportion d’ADN qui lui fait face. Des défi-
ciences génétiques inactivant des protéi-
nes de ce mécanisme de réparationsontla
cause dela sensibilité au cancer de la peau
1000 fois plus grande des « enfants de la
lune », atteints du syndrome Xeroderma

MUTATION DE L'ADN

Mutation

Synthese d’ADN intact

REPARATION DE L’ADN
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pigmentosum. Ces enfants ne peuvent s’ex-
poser au soleil sans risquer de développer
un cancer. Voila une preuve supplémen-
taire du role des photoproduits diméri-
ques dans les cancers de la peau.

Bien que les ultraviolets A soient moins
absorbés par I’ADN que les ultraviolets B,
ils peuvent causer des dommagesal’ADN,
voire des mutations. Il y a une trentaine
d’années, on a proposé une explication qui
implique des mécanismes indirects, dits
de photosensibilisation.

Les ultraviolets A
oxydent I’ADN...

Dans ce cas, ce n’est pas’ADN qui absorbe
les photons, mais d’autres constituants
de la cellule, tels des vitamines ou des
facteurs enzymatiques. En interagissant
avec un photon, la molécule « photo-
sensibilisatrice » passe dans un état excité;
elle peut réagir avec les molécules envi-
ronnantes et déclencher des réactions
d’oxydation, un phénomeéne nommé
stress oxydant. Les réactions d’oxydation
font intervenir des dérivés déléteres de
'oxygene. En général, le photosensibili-
sateur excité transfere son énergie a I'oxy-
gene moléculaire (O,), qui passe a son tour

dans un état excité nommé oxygene sin-
gulet. Cette molécule réagit facilement
avec des composés riches en électrons.
Des chimistes ont montré que la cible
de I'oxygene singulet dans ’ADN est la
base guanine. Et en 2004, nous avons
montré que la réaction de I’oxygene
singulet avec’ADN entraine la formation
de 8-0x0-7,8-dihydroguanine (8oxoGua).

Un deuxiéme mécanisme de photo-
sensibilisation implique les « radicaux
libres », en particulier le radical hydro-
xyle, qui peuvent oxyder les quatre bases
et casser la chaine d’ADN en y dégra-
dant les sucres. Une derniere voie, moins
fréquente, est I’oxydation directe de
I’ADN, quand le photosensibilisateur y
arrache un électron, la guanine étant
encore la cible principale.

A nouveau, les outils chromatogra-
phiques et biochimiques permettent aux
scientifiques de voir les dommages de
I"’ADN dans les cellules exposées aux ultra-
violets A. L'oxydation de la guanine en
8-oxoGua est1'événement le plus fréquent.
On observe aussi des cassures de chaine,
mais avec une probabilité deux a trois fois
inférieure. Les trois autres bases sont
moins endommagées que la guanine.
On estime ainsi que la formation transi-

toire de ’oxygene singulet et la produc-
tion de 8-oxoGua correspondent a 80 pour
cent du stress oxydant dii a une irradia-
tion par des ultraviolets A.

La présence de 8-oxoGua dans1’ADN
conduit a la mutation d"une paire de
bases guanine-cytosine en thymine-adé-
nine. Toutefois, la réparation de la 8-oxo-
Gua est efficace. L'arsenal enzymatique
qui évite'accumulation de 8-oxoGua est
différent de celui qui répare les dime-
res. L'enzyme clé est une ADN-glycosy-
lase, enzyme qui coupe la liaison dite
N-glycosidique reliant un sucre et une
base. Elle élimine ainsi la base modifiée
de’ADN, et d’autres enzymes terminent
la réparation de I’ADN en incorporant
une guanine intacte.

...et créent
des photoproduits

L'effet des ultraviolets A se limite-t-il,
comme on 1'alongtemps cru, au stress oxy-
dant? Non, et une des classes de photo-
produits dimériques rencontrés avec les
ultraviolets B, les dimeres cyclobutanes,
contribue aux dommages de 1’ADN pro-
voqués par les ultraviolets A. Une seule
expérience sur des bactéries et quelques

Les cancers de la peau

vec 90000 nouveaux cas cha-
A que année en France, les can-
cers de la peau sont les cancers les
plus fréquents. Ils représentent en-
viron un tiers des cas, deux fois
plus que les cancers du sein. L'ex-
position au soleil serait responsa-
ble de la majorité des cancers de la
peau. On a d'abord mis en éviden-
ce ce lien par la localisation des tu-
meurs sur les régions du corps les
plus exposées au soleil. Par ailleurs,

cancers de la peau sont issus des
cellules de la couche supérieure de
la peau, I'épiderme, qui sont les plus
exposées aux rayons solaires. Les
kératinocytes représentent 90 pour
cent des cellules de cette couche su-
perficielle. lls synthétisent la kéra-
tine, une protéine fibreuse et inso-

cers de la peau les plus fréquents
(plus de 80 pour cent des cas). lls
sont facilement repérés et enlevés
par chirurgie, et ne produisent pas
de métastases, des cellules cancé-
reuses mobiles.

Moins fréquents, les carcino-
mes spinocellulaires (se dévelop-

a eux a l'origine d'un cancer plus
rare, mais trés grave: le mélanome.
Ces tumeurs produisent de nom-
breuses métastases dans I'orga-
nisme, méme aux premiers stades
de leur développement.

Qui plus est, il n"existe au-
jourd’hui aucun traitement effi-
cace contre les mélanomes, et la
mortalité est élevée. Toutefois, en
juin 2011, I'équipe de Corinne Ber-
tolotto, de I'INSERM a Nice, a mon-

les données épidémiologiques mon-
trent une augmentation de la fré-
quence des cancers cutanés avec
I'exposition des individus, notam-
ment ceux qui travaillent en exté-
rieur. Tendance inquiétante : depuis

g tré pourquoi les mélanomes sont
- & souvent résistants aux traitements
£ chimiothérapeutiques et a identi-
§ fié de nouveaux médicaments po-
' tentiels. Ces molécules ciblent cer-
= taines formes mutées des protéi-

30ans, on observe une augmen-
tation constante du nombre de can-
cers de la peau dans les pays in-
dustrialisés. C'est |'augmentation de
I'exposition au soleil a des fins ré-
créatives qui en est la cause.

En fait, plusieurs pathologies se
cachent derriére ces données. Les

luble dans I'eau, qui protege et im-
perméabilise la peau. Ills sont
impliqués dans la plupart des tu-
meurs, tels les carcinomes basocel-
lulaires qui concernent les kératino-
cytes les plus profonds de I'épiderme,
dans sa couche basale. Ces carci-
nomes basocellulaires sont les can-

pant dans les kératinocytes de la
couche dite épineuse, située au-des-
sus de la couche basale de I'épi-
derme) sont plus graves, car ils
produisent parfois des métastases.
Les mélanocytes, les cellules de I'épi-
derme fabriquant la mélanine et res-
ponsables du teint halé, sont quant

nes responsables de la croissance
incontrélée des cellules dans les mé-
lanomes. Elles ne seraient efficaces
que pour les patients portant ces
mutations, mais elles entrainent,
dans environ la moitié des cas, une
diminution importante et rapide
du nombre des cellules tumorales.
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données éparses 1'avaient suggéré; c’est
en montrant que la fréquence des dime-
res était supérieure a celle des produits
d’oxydation qu’au milieu des années 2000,
nos équipes ont remis en lumiére cet aspect
de la photochimie des ultraviolets A.

En outre, les travaux d’autres groupes
ont confirmé que des diméres de pyrimi-
dines participent a I'apparition de muta-
tions dans les cellules humaines exposées
aux ultraviolets A. Nous avons par ailleurs
montré que la proportion des différents
photoproduits dimériques était différente
de celle obtenue avec les ultraviolets B: nous
ne trouvons pas de photoproduits (6-4),
tres peu de dimeéres de cytosines, et une
majorité de dimeres de thymines. Les
dimeres thymine-cytosine ne représentent
qu’environ dix pour cent du total. Cette
proportion se retrouve dans tous les types
cellulaires. De plus, a I'inverse des ultra-
violets B, la peau protége peu contre la for-
mation des dimeres par les ultraviolets A
(car lamélanine absorbe moins ces rayons).

Nous avons donc affaire a une pho-
tochimie de ’ADN particuliere dans les
cellules exposées aux ultraviolets A:1’ab-
sorption de ces photons par I’ADN, bien
que faible, est assez efficace pour créer
des photoproduits. C’est la différence des
états excités initiaux de ’ADN qui expli-
querait la différence de nature des dom-
mages entre ultraviolets A et ultraviolets B.

Des cremes
anti-ultraviolets A

Les conséquences de ces résultats récents
sont importantes. Bien que la formation
des dimeres avec les ultraviolets A soit
moins efficace qu’avec les ultraviolets B,
la prédominance des ultraviolets A dans
lalumiere a laquelle nous sommes expo-
sés suggere qu’une fraction non négli-
geable des photoproduits mutagenes
provienne de cette partie du spectre. Ces
données soulignent aussi les propriétés
génotoxiques des ultraviolets A, c’est-
a-dire qu’ils peuvent engendrer des
mutations, voire des cancers.

Cerisque cancérogene, ajouté au role
prédominant des ultraviolets A dans le
vieillissement cutané, a conduit les 1égis-
lateurs a imposer aux écrans solaires du
commerce une photoprotection efficace
dans cette partie du spectre solaire. La
réévaluation du pouvoir cancérogene des
ultraviolets A a entrainé un autre chan-
gement: le Centre de recherche interna-
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uand I’ADN absorbe les
Q ultraviolets, il peut étre
cassé ou oxydé et subir des
dommages, c'est-a-dire que ses
bases fusionnent pour former
des photoproduits. Plusieurs
approches ont été développées
pour « observer » ces lésions.

La plus fréquente repose
sur |"utilisation d'anticorps
— des molécules du systéme
immunitaire — reconnaissant
les photoproduits; on injecte
de I'ADN irradié — donc lésé —
a des lapins, de sorte que leur
systéme immunitaire produit
des anticorps dirigés contre les
|ésions de I'ADN qu'il ne recon-
nait pas. Puis on récupére les
anticorps dans le sang des ani-
maux et on les utilise comme
des marqueurs qui se fixent
sur |'’ADN des cellules plus ou
moins bien selon la quantité
de photoproduits. On visualise
ainsi des dommages dans des
coupes de peau.

D'autres techniques per-
mettent aux scientifiques de
quantifier les cassures des brins
d'ADN, ainsi que certaines bases
modifiées et des diméres. On
« traite » d'abord I’ADN pour
qu'il soit coupé aux endroits
des lésions. Puis on visualise les
fragments en les séparant dans
un gel selon une technique dite
de chromatographie. En cou-
plant cette approche avec la
technique de PCR (polymerase
chain reaction), qui recopie un

grand nombre de fois les frag-
ments d'ADN, on peut méme dé-
terminer la position des photo-
produits dans un géne.

La derniére technique per-
met de compter et de caractéri-
serles dommages apres les avoir
« détachés » de I'ADN. Pour ce
faire, on couple un appareil de
chromatographie liquide avecun
spectrometre de masse (voir la
photo), qui peut quantifier en une
seule fois tous les diméres et une
dizaine de produits d'oxydation.

Voir les Iésions de I’ADN

atrick Avavian / CEA

tional sur le cancer a classé les équipe-
ments de bronzage artificiel riches en
ultraviolets A parmi les agents cancéro-
genes pour I'homme. L'Institut national
du cancer a repris cette classification et
a publié un rapport sur le sujet en 2010.
Depuis une trentaine d’années, on
congoit mieux le role des dommages de
I’ADN dans l'apparition des cancers de la
peau. Ces informations ont permis aux
scientifiques de mieux comprendre la réac-
tion des cellules aux ultraviolets et d’amé-
liorer les stratégies de protection contre
cet agent mutagene que sont les rayon-
nements ultraviolets du Soleil.
Toutefois, de nombreuses questions
liées a la formation de ces dommages
restent ouvertes. Ainsi, les photopro-
duits joueraient un role de « détecteurs »
pour déclencher le bronzage et protéger
davantage la peau (mais on ignore com-
ment). Leur présence serait aussi liée a la
modulation des défenses immunitaires
etal’apparition des coups de soleil. Depuis
la premiére description du dimere de thy-
minesil y aun demi-siecle, les dommages
engendrés par les ultraviolets dans1’ADN
méritent encore l'attention des scientifi-
ques de toutes disciplines. N
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Cosmologie

'inflation cosmique

Paul Steinhardt

Selon la théorie de I'inflation, proposée il y a 30 ans,

I'Univers aurait connu une bréve phase d’expansion

vertigineuse juste aprés le Big Bang. Cependant,

cette théorie qui est au ceeur de la cosmologie moderne

souffre de sérieuses difficultés.

postdoctorant au Centre de 1'accéléra-

teur linéaire de Stanford, a donné une
série de séminaires qui ont introduit1'«infla-
tion» dans le lexique de la cosmologie. Ce
terme désigne une breve phase d’expan-
sion monstrueusement accélérée, qui aurait
eu lieu juste apres le Big Bang. L'un de ces
séminaires se tenait al'Université Harvard,
ol1j"étais moi-méme postdoctorant. ]"ai été
immédiatement enthousiasmé par l'idée et
i’y ai souvent réfléchi depuis. Nombre de
mes collegues en astrophysique, en phy-
sique gravitationnelle et en physique des
particules ont aussi été séduits. Aujourd hui
encore, le développement de la théorie de
l'inflation et ses tests forment un domaine
de recherche tres dynamique.

La raison d’étre de la théorie de 1'in-
flation est de combler une lacune dans la
théorie du Big Bang. Selon cette derniére,
1'Univers se dilate en se refroidissant len-
tement depuis ses débuts il y a quelque
13,7 milliards d’années. L'expansion et ce
refroidissement expliquent précisément
de nombreuses caractéristiques de 1'Uni-
vers actuel et passé. Mais il y a un pro-
bléme. Dans la théorie du Big Bang, les
conditions initiales de 1'Univers sont

I ly a 30 ans, en 1981, Alan Guth, alors
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précisément fixées: il était initialement tres
homogene, ne présentant que d’infimes
variations de la distribution d’énergie, et
il était plat, ’est-a-dire que les rayons lumi-
neux et les objets en mouvement libre se
propageaient en ligne droite, comme dans
I’espace euclidien usuel.

En vertu de quoi I'Univers primordial
aurait-il dti étre homogene et plat ? A priori,
ces conditions initiales semblent impro-
bables. C’est 1a que l'inflation intervient.
Selon A. Guth, méme si 'Univers avait
fait une entrée en scéne en désordre,
avec une distribution d’énergie trés hété-
rogene et une courbure compliquée, une
expansion bréve et brutale aurait dilué
I’énergie jusqu’a ce qu’elle soit uniformé-
ment répartie et aurait aplani toute cour-
bure de I'espace. Apres cette breve période
d’inflation, I'Univers aurait continué a se
dilater, mais au rythme modéré de la théo-
rie du Big Bang, a partir des conditions
initiales adéquates pour que son contenu
évolue vers les étoiles et les galaxies que
nous voyons aujourd hui.

L'inflation est une idée tellement sédui-
sante que les cosmologistes, moi compris,
la présentent souvent aux étudiants et au
grand public comme un fait établi. Et pour-
tant, si les arguments en sa faveur n’ont
cessé de se renforcer depuis qu’A.Guth en
a proposé l'idée, il en est de méme des
arguments qui vont a son encontre !

Les deux argumentaires n’ont pas eu
le méme écho. Les éléments en faveur de
I'inflation sont connus d'un grand nom-
bre de physiciens, astrophysiciens et ama-
teurs. Mais peu de gens s'intéressent aux
arguments en défaveur del'inflation, hor-
mis quelques physiciens qui essaient de
répondre aux questions génantes. La
plupart des cosmologistes ont mené leurs
travaux en utilisant ou en testant les pré-
dictions de la théorie de l'inflation sans
se soucier des questions de fond, en espé-
rant qu’elles finiraient par étre résolues.
Malheureusement, les problémes ont
résisté a tous nos efforts jusqu’a présent.

Ayant contribué a la fois a la théorie de
l'inflation et aux théories concurrentes, je
me sens partagé, etj'aile sentiment que de
nombreux collegues ne savent pas trop
quoi penser non plus des arguments contre
I'inflation. Pour mettre en scéne cette situa-
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