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
singuletavecl’ADN entraine la formation
de 8-ox0-7,8-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 est]'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 évitel'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
del’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
r & 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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