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NOUVELLE

Effets néfastes

du rayonnement UVA solaire
De nouveaux indices dans I’ADN

Thierry Douki, Marie-Thérese Leccia, Jean-Claude Béani,
Stéphane Mouret, Jean Cadet, Alain Favier

Soleil et cancer de la peau

Les cancers de la peau sont les plus
fréquentes de toutes les pathologies
cancéreuses chez I’homme. Leur inci-
dence a considérablement augmenté
ces dernieres décennies en raison prin-
cipalement des habitudes d’exposition
de la population (expositions solaires
importantes lors des loisirs, utilisation
de lampes a bronzer). Lincidence des
carcinomes cutanés, formes cliniques
les plus fréquentes, est estimée en
€urope a 40 cas annuels pour 100 000
habitants, ce chiffre étant sans doute
sous-estimé car une grande partie de
ces tumeurs ne sont ni analysées ni
répertoriées par les registres du cancer.
'incidence des mélanomes, cancers
cutanés les plus graves du fait du ris-
que important d’évolution métasta-
tique, est estimée en France a envi-
ron 10 cas pour 100 000 habitants. Il
s’agit de 'un des cancers dont le taux
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d’incidence augmente le plus rapide-
ment [1], et qui fait partie des cancers
prioritaires a surveiller pour IInstitut
National de Veille Sanitaire. Les don-
nées cliniques, épidémiologiques et
expérimentales attestent sans ambi-
guité du role fondamental des radia-
tions ultraviolettes UVB et UVA dans la
cancérogenése cutanée, auquel s’ajou-
tent les prédispositions génétiques des
sujets [2]. Le rdle du soleil dans le
développement des cancers cutanés
est toutefois plus complexe que ce que
I’on a longtemps cru. €n effet, alors que
la survenue des kératoses actiniques,
lésions précancéreuses, et des carci-
nomes épidermoides est étroitement
liée aux doses cumulées au long de la
vie, il semble que ce soit les exposi-
tions intenses, génératrices de coups
de soleil, en particulier dans I'enfance,
qui jouent un role crucial dans 'appa-
rition des carcinomes basocellulaires
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et des mélanomes. L’élément essentiel
pour éviter le développement de ces
cancers reste la prévention fondée sur
des mesures de dépistage précoce des
|ésions suspectes et surtout de photo-
protection, primordiale pendant I'en-
fance et 'adolescence.

Le danger des UVB pour I’ADN

D’un point de vue moléculaire, I'effet
cancérigéne durayonnement UV solaire
s’explique par sa capacité a endom-
mager ’ADN des cellules cutanées.
C’est la lumiére UVB (290-320 nm), la
plus énergétique (Figure 1), qui est la
plus dommageable pour le génome. La
raison de cette agressivité est connue
depuis prés d’un demi-siécle : les pho-
tons UVB sont directement absorbés
par ’ADN dans lequel ils induisent des



réactions photochimiques. Les princi-
pales cibles en sont les bases pyrimi-
diques thymine et cytosine qui, si elles
sont situées en positions adjacentes
dans la double hélice, réagissent deux
a deux en créant de nouvelles ligisons
covalentes. La structure chimique
des bases est ainsi fortement altérée
puisqu’elles se retrouvent sous forme
de photoproduits, classés dans deux
catégories : les dimeres cyclobutane
et les photoproduits (6-4) ces appel-
lations faisant référence a la nature
des liaisons formées pour créer le
dommage (Figure 2) [3]. Ces modifi-
cations de I’ADN perturbent fortement
le fonctionnement de la cellule et
peuvent induire sa mort ou, plus grave,
des mutations qui peuvent déclencher
les processus impliqués dans I"appari-
tion de tumeurs [4].

Le rayonnement UVA, une autre

source de dommage photo-induits

Sile rayonnement UVB est le plus délé-
tere pour I’ADN, il est heureusement un
composant minoritaire de la lumiere
solaire. C’est en fait la région UVA
(320-400 nm) qui représente la partie
la plus abondante du rayonnement UV.
Il est apparu au cours des 15 dernieres
années que les UVA étaient égale-

ment mutagénes et pouvaient induire
des tumeurs chez des animaux [5].
Probleme pour les photobiologistes:
I’ADN n’absorbe que trés peu les pho-
tons UVA. U'action génotoxique de ces
derniers n’est donc pas directe comme
I’est celle des UVB. Or, il est établi
que le rayonnement UVA, en excitant
certains composés endogeénes jouant
un réle de photosensibilisateurs [6],
induit la production d’espéces réac-
tives de I"oxygene. Ces derniéres peu-
vent alors endommager les compo-
sants cellulaires (lipides, protéines,
etc.) et méme extracellulaires comme
la matrice dermique. Il a donc été
rapidement admis que I’action géno-
toxique des UVA impliquait des pro-
cessus oxydatifs. Cela a été illustré
par la formation de cassures de la
double hélice et de bases oxydées
dans des cellules exposées au rayon-
nement UVA [7, 8]. D’autres travaux
ont cependant mis en évidence que
les UVA pouvaient également induire
la formation de diméres cyclobutane
[9, 10], comme le font les UVB mais
avec une efficacité bien moindre. Ces
résultats ont été longtemps négligés,
souvent considérés a tort comme dus
a la présence de traces d’UVB dans les
sources UVA utilisées.
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Figure 1. Spectre de la lumiére solaire a la surface terrestre. La portion située entre 280 et 320 nm

correspond au rayonnement UVB et celle entre 320 et 400 nm a "UVA. Seuls les UVB sont significa-

tivement absorbés par ’ADN des cellules.
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Un nouveau mode d’action
génotoxique des UVA

La mise au point d’outils analytiques
performants a permis a notre équipe,
en collaboration avec P’Institut Curie
d’Orsay et les Laboratoires Pierre
Fabre Dermo-Cosmétique, d’apporter
des éléments nouveaux pour I’implica-
tion des dimeres cyclobutane dans la
génotoxicité des UVA. Dans un premier
temps, nous avons observé, dans des
cellules en culture, que la nature des
photoproduits bipyrimidiques induits
par les rayonnements UVB et UVA dans
’ADN était tres différente [11, 12]. €n
effet, I'exposition aux UVA ne conduit
qu’a la formation de dimeres cyclo-
butane avec une absence totale de
photoproduits (6-4). Autre différence
majeure, ce sont essentiellement les
sites contenant deux thymines adja-
centes qui sont endommagés par les
UVA, alors que les cytosines sont aussi
des cibles importantes des UVB. Les
processus photochimiques impliqués
dans la formation des diméres cyclo-
butane sont donc clairement diffé-
rents pour les deux régions du spectre
ultraviolet. Plus inattendu, la quan-
tité de ces photoproduits induits par
le rayonnement UVA est supérieure a
celle des dommages de I’ADN issus de
réactions d’oxydation, a I’encontre
de ce qui était couramment accepté.
Plus récemment, nous avons montré
que I’ensemble de ces observations
étaient également vraies pour la peau
humaine [13]. De plus, en comparant
la fréquence des photoproduits dans
des kératinocytes en culture avec celle
mesurée dans des biopsies de peau,
nous avons observé que les couches
protectrices supérieures de I’épiderme
n’atténuent que faiblement les effets
génotoxiques du rayonnement UVA,
alors qu’une protection importante
est apportée contre ceux induits par
les photons UVB. Un autre élément a
prendre en compte est la vitesse de
réparation des dimeres cyclobutane,
plus lente apres exposition aux UVA
qu’aprés exposition aux UVB [13].
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La photoprotection UVA,

une nécessité en santé humaine

Ces diverses observations montrant le
role important d’une nouvelle classe de
dommages de I’ADN induits par les UVA
renforcent la notion que ces derniers
sont agressifs pour la peau et qu’une
protection efficace contre tous les effets
déléteres du soleil doit étre dirigée contre
les UVA comme contre les UVB. L'analyse
de la protection offerte par les produits
de protection solaire contre les cancers
cutanés I'a mis a jour sans ambiguité
[14]. Plusieurs études épidémiologiques
ont en effet montré un risque relatif face
aux cancers cutanés plus élevé chez les
utilisateurs habituels de produits solaires.
La seule explication pertinente pour ces
résultats troublants est I’absence de pro-
tection contre les UVA dans les produits
utilisés. A Iinverse, des études récentes
ont montré que Iutilisation de produits
a large spectre prévient la survenue des
carcinomes épidermoides et des kérato-
ses actiniques [15], et limite la survenue
de nouveaux naevus chez I'enfant, para-
metre dont le lien avec le risque de méla-
nome est clairement établi [16]. Pour
mieux prendre en compte cette nécessité
de protection contre les UVA, les experts
réunis par UAgence Frangaise de Sécurité
Sanitaire des Produits de Santé ont établi
en 2006 des recommandations portant
sur les qualités intrinséques des produits,
les méthodes de calcul des coefficients
de protection, I'étiquetage et les conseils
d’utilisation!. €n particulier, le rapport
des coefficients de protection en UVB et
UVA doit étre au plus de 3, ce qui pose le
probleme de la mesure des facteurs de
protection. Si cette mesure est parfai-
tement standardisée pour les UVB, bien
que fondée uniquement sur |‘apparition
de coup de soleil [17], il n’en est pas de
méme pour les UVA. Le parameétre le plus
couramment utilisé en France est la pro-
tection contre la pigmentation immédiate
persistante. Malheureusement, les spec-
tres d’action different fortement selon
I’effet biologique considéré ; déduire que

! http://www.invs.sante.fr/publications/2005/uv/rapport_
uv.pdf et JO Union européenne n°C (2006) 4089.
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Figure 2. Structures chimiques des photoproduits induits dans 'ADN par le rayonnement UV par

réaction de deux thymines adjacentes : les diméres cyclobutane (CDP) et les photoproduits pyri-

midine (6-4) pyrimidone. Par exposition aux UVB, ces deux types de dommages se forment aussi

avec des cytosines. A 'inverse, I'irradiation UVA conduit presque exclusivement a la formation du

dimeére cyclobutane thymine-thymine.

la protection qu’offre un produit contre
la pigmentation immédiate renseigne sur
sa valeur protectrice contre les cancers
cutanés se révele donc pour le moins

~

hatif ! De fait, il y a aujourd’hui large-

[

ment place pour définir un coefficient
de protection reposant sur I’analyse de
phénomeénes biologiques impliqués dans
la cancérogenese, comme la formation
des dimeres cyclobutane. ¢

Harmful effects of solar UVA

o

radiation: new indices in DNA 10.
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