sent participer a la genese des méla-
nomes malins chez I’lhomme. Toute-
fois, il reste a établir que ce poisson
est un modeéle prédictif des réactions
physiologiques humaines.

Si le mélanome malin est plus rare
que les carcinomes, il est beaucoup plus
grave, puisqu’il tue une fois sur quatre.
De surcroit, sa fréquence double tous
les dix ans. C’est le cancer le plus fré-
quent pour les 25-30 ans. Si la situation
continue a s’aggraver, une personne
née enl’an 2000 aura 1 risque sur 75 de
développer un mélanome malin au
cours de son existence.

Face a ce risque, nous ne sommes
pas égaux, et les sujets a peau claire
sont plus exposés. Leur peau contient
des mélanines renfermant du soufre,
les phéomélanines, qui sont respon-
sables de la couleur rousse, mais pro-
tégent mal du soleil ; ces mélanines
déclenchent la formation de radicaux
libres qui potentialisent les effets du
soleil. Ce résultat biologique corrobore
une observation clinique : les sujets
dont la peau est claire, quoi qu’ils fas-
sent, ne «bronzent» pas ; la faible pig-
mentation qu’ils obtiennent ne les
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protége jamais efficacement contre
les dommages chroniques dus au soleil.
La mélanine des personnes rousses
serait de mauvaise qualité et n’assu-
rerait pas la fonction protectrice de la
meélanine noire, ou eumélanine, qui
absorbe les ultraviolets sans causer
de dommages.

Ainsi, les effets directs et indi-
rects des ultraviolets B, et indirects seu-
lement des ultraviolets A,
s’additionnent. Ces mutations sonten
grande partie réparées : diverses pro-
téines reconnaissent les mutations sur
I’ADN, d’autres découpent I’ADN pour
éliminer les zones mutées, d’autres
encore reconstruisent un ADN de
bonne qualité.

L’élimination des fragments d’ADN
anormaux favorise la pigmentation,
comme I’'a montré Barbara Gilchrest
aBoston : le bronzage est une cicatrice,
conséquence des lésions causées aux
cellules par le soleil.

Lorsque I’exposition au soleil est
trop intense, les mécanismes de répa-
ration sont débordés, et les mutations
s’expriment. Ces mutations sont le pre-
mier stade de la cancérogenése. Un can-

MUTATION

__KERATINOCYTE

MUTATION

MELANOCYTE —

4. LES MECANISMES D’ACTION DES ULTRAVIOLETS A ET B différent. Les ultraviolets B
(en haut) créent directement des mutations sur I’ADN des mélanocytes, les cellules res-
ponsables de la pigmentation de la peau, et des kératinocytes. Au contraire, les ultra-
violets A produisent des radicaux libres (en bas) dans le cytoplasme cellulaire. Ces radicaux
libres, trés oxydants, endommagent aussi les protéines cytoplasmiques et créent des
mutations sur I’ADN. Lorsqu’un mélanocyte ou un kératinocyte contenant une mutation
n’est pas éliminé par le systéme immunitaire, il risque de se multiplier et de déclencher
un mélanome malin dans le premier cas et un carcinome dans le second.

cer risque d’apparaitre quand une
cellule se multiplie sans contrdle. Cette
situation peut se produire dans deux
cas: une mutation active un oncogéne,
c’est-a-dire un géne qui favorise lamul-
tiplication cellulaire ; ou elle inactive
un gene qui bloque cette multiplica-
tion, c’est-a-dire un géne suppresseur
de tumeur.

Diverses équipes ont montré que
le gene p53 participerait au dévelop-
pement des carcinomes cutanés. Nor-
malement, le géne p53 veille a
I’intégrité du génome cellulaire :
lorsque survient une mutation, il
empéche la cellule atteinte de se divi-
ser tant que la lIésion du génome n’a
pas été réparée. Quand la Iésion est
trop importante, il déclenche le sui-
cide de la cellule (apoptose). Une
mutation dans le géne p53 facilite la
survie de cellules anormales ; les cel-
lules lésées, qui se multiplient sans
frein, subissent de nouveaux rema-
niements qui favorisent la transfor-
mation tumorale.

Dans le cas du mélanome malin,
on a mis en évidence des altérations
sur le chromosome 9 ; ces mutations
perturbent le contréle du cycle cellu-
laire, favorisant notamment la multi-
plication des cellules. Toute
modification du génome due aux ultra-
violets contribue au développement
de cellules malignes qui sont d’autant
moins facilement éliminées que le
soleil abaisse la surveillance immu-
nitaire cutanée.

Soleil et systéeme immunitaire

Les réactions immunitaires de la peau
sont déclenchées par les cellules de
Langerhans ; ces cellules, qui naissent
dans la moelle osseuse et migrent
jusque sous la couche cornée, sont
pourvues de longs prolongements
nommeés dendrites. Elles repérent
les substances étrangeéres et déclen-
chent I’alarme du systeme immuni-
taire. Les ultraviolets B et les
ultraviolets A inhibent les fonctions
des cellules de Langerhans. lls peu-
vent agir directement en détruisant,
par exemple, le cytosquelette de ces
cellules, ou indirectement : sous I’ac-
tion des ultraviolets B, les kératino-
cytes de I'épiderme libérent des
substances qui inhibent les réactions
du systéme immunitaire. Ces sub-
stances immunosuppressives sont
I’acide urocanique et des cytokines.
Sous I’action du soleil, I’acide uroca-
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nique donne un dérivé qui inhiberait
la présentation des antigénes par les
cellules de Langerhans. De plus, on
a récemment montré que les ultra-
violets B activent la synthése de deux
cytokines, la TNFa et I’interleukine
10 dans les kératinocytes, qui inhibent
les cellules de Langerhans.

Enfin, les ultraviolets B favorisent
la «tolérance immunitaire active».
Outre les cellules de Langerhans qui
sont responsables des réactions de rejet
de greffes et des eczémas, il existe
d’autres cellules dendritiques dans
I’épiderme; ces cellules augmentent la
tolérance de I’organisme aux agents
étrangers et résistent mieux aux ultra-
violets que les cellules de Langerhans.
Ainsi, I'irradiation de la peau par les
ultraviolets a un effet immunosup-
presseur qui calme lesirritations, mais
elle améliore aussi I’'apprentissage de
la tolérance aux substances étrangeres,
ce qui diminue les réactions allergiques
ou de rejet.

Cette mise en veilleuse du systeme
immunitaire de la peau n’est pas sans
inconvénient, puisque I’élimination
des cellules cancéreuses n'y est plus
assurée. Chez I'animal, lorsque I'im-
munité cutanée est inhibée par les
rayons ultraviolets, les tumeurs cuta-
nées se développent beaucoup plus
rapidement.

Ainsi, les ultraviolets sont cancé-
rogenes de deux facons : ils créent direc-
tement des Iésions dans I’ADN des
kératinocytes et des mélanocytes, et iils
inhibent les réactions immunitaires
cutanées qui éliminent les cellules
tumorales.

Soleil et vieillissement

Les ultraviolets B et surtout les ultra-
violets A provoquent un vieillissement
de la peau.

Le vieillissement est un mécanisme
génétiquement programmé, mais cer-
tains facteurs d’environnement I’ac-
célérent. Aussi, la peau prend un aspect
beaucoup plus agé sur les zones expo-
sées au soleil, telles que le dos des
mains ou le visage, que sur les zones
protégées, les fesses par exemple.
L’agression chronique de la peau par
le soleil entraine une augmentation
des divisions cellulaires et un épais-
sissement de I'épiderme et de la couche
cornée. Au fil des années, I’épiderme
s’atrophie : les cellules s’y différen-
cient de facon de plus en plus désor-
donnée ; des troubles de la
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Les différents types de peau

PEAU DE TYPE |

Les personnes possédant ce type de
peau ont un phénotype roux et une peau tres
claire ; elles ne bronzent pas, mais des taches
de rousseur apparaissent au soleil ; elles ont
des coups de soleil a lamoindre exposition.

PEAU DE TYPE Il

Ces personnes ont également la peau trés
claire et, a la moindre imprudence, elles ont
des coups de soleil ; elles bronzent légeére-
ment, mais ce hale léger qui évite les coups
de soleil ne protege pas contre le risque de
vieillissement cutané ni contre les cancers de
la peau.

différenciation apparaissent avec for-
mation de croGtes plus ou moins pig-
mentées et, parfois, apparition de
carcinomes.

Dans le derme, les cibles les plus
sensibles a I’exposition du soleil, et
notamment aux ultraviolets A péné-
trants, sont les fibres élastiques. Elles
contiennent une protéine nommée
élastine en raison de ses propriétés
élastiques ; sécrétée par les fibro-
blastes du derme, I’élastine s’attache
aux fibres de collagéne. Leur asso-
ciation assure la solidité du derme
(collagéne) et lui confére sa souplesse
(élastine).

Les ultraviolets, notamment les
ultraviolets A, modifient la produc-
tion du collagéne : ils en diminuent
la syntheése et en augmentent la dégra-
dation. lls perturbent également la
synthése et les propriétés de I'élas-
tine : les molécules anormales d’élas-
tine, produites en grande quantité,
sont incapables de s’attacher au col-
lagene et s’agglutinent en mottes, se
pelotonnant en petites boules blanches
visibles sous la peau ; elles donnent
aux faces latérales du cou un aspect
en chair de poule.

Entre ces petites mottes blanches,
le réseau vasculaire apparait : la peau
a un aspect rouge ponctué de blanc,
d’abord sur les faces latérales du cou,
puis sur toutes les zones saillantes
telles que le bout du nez, les pom-
mettes ou le menton. Les rides résul-
tent de I’exposition au soleil et,
notamment, aux ultraviolets A. Ce
vieillissement accéléré de la peau est
trés marqué chez les fumeurs : comme
les ultraviolets A, le tabac détruit les
fibres élastiques (il produirait des radi-
caux libres).

PEAU DE TYPE IlI

Ces personnes ont peu de coups de soleil
et bronzent facilement.

PEAU DE TYPE IV

Ces personnes n’ont jamais de coups de
soleil et bronzent tres facilement. On trouve
ce type de peau, par exemple, autour de la
Méditerranée.

PEAU DE TYPE V

La peau est naturellement pigmentée et
claire, comme celle des Asiatiques.

PEAU DE TYPE VI

Lapeau est noire, trés résistante aux dom-
mages provoqués par le soleil.

L’évaluation du risque

L’étude des méfaits du soleil montre
gue I'intensité de I’agression joue un
réle essentiel, mais aussi que certaines
personnes sont plus sensibles que
d’autres. On aclassé les types de peau
et montré que, statistiquement, le
risque de mélanome malin augmente
guand la peau est plus claire : c’est
surtout le cas dans le Nord de I'Eu-
rope et en Australie, ou le phéno-
type roux est fréquent.

On sait évaluer les risques pour
une population donnée, mais peut-on
prévoir le risque individuel? Parmi
les individus ayant le méme type de
peau et subissant laméme exposition,
certains auront un cancer de la peau,
d’autres non. Le phototype de peau
n’est pas le seul facteur définissant
le risque de cancer cutané : les méca-
nismes de réparation des dommages
provoqueés par le soleil differentd’une
personne a I’autre dans un méme
groupe. Ces mécanismes de répara-
tion sont déterminés par le patrimoine
génétique.

Certains enfants sont atteints d’une
maladie génétique grave, le xeroderma
pigmentosum : leur peau est extré-
mement sensible au soleil et les dom-
mages provoqués par le soleil a I’ADN
ne sont pas réparés. Ces enfants ont
des cancers cutanés et des mélanomes
malins dés I’age de quatre ou cing ans,
etils meurent souvent trés jeunes d’une
multitude de cancers cutanés.

Un nouveau test de dépistage, le
test des comeétes, devrait permettre une
identification des sujets a risques, de
naissance ou parce qu’ils ontabusé du
soleil. Lorsque I’on irradie un lym-
phocyte du sang ou un kératinocyte de





