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, 1'équipe néer-

convertis, en réagissant avec une molécule
d’eau, en dérivés de 1'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 I'efficacité 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 gene:
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

’ NH.

ADN lésé
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Reconnaissance du photoproduit

Brash, de I’Ecole de médecine Yale, et
ses collegues ont découvert ces mémes
mutations dans le gene de la protéine p53,
ce qui a renforcé l'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 ou 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 a 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 I'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

=

D

Thymine

Duplication de I'ADN

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 systemes 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 réle 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 derniére 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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