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Un réle pour les UVA dans les dommages solaires

Les cancers de la peau, tant les méla-
nomes que les cancers épithéliaux,
sont en progression constante depuis
quelques années [1]. Les études épi-
démiologiques et biochimiques ont
mis en cause le soleil et, plus particu-
lierement, les radiations ultraviolettes
du spectre solaire dans 'apparition
des cancers cutanés. Une exposition
excessive et des coups de soleil recus
pendant 'enfance ont été respective-
ment impliqués dans la production
des épithéliomas baso- ou spino-cel-
lulaires, d’une part, et des méla-
nomes, d’autre part. Le spectre des
radiations solaires terrestres se dé-
compose, en fonction de leurs lon-
gueurs d’onde, en radiations ultravio-
lettes B (UVB, 280-320 nm) et A
(UVA, 320-400nm), en lumiéere vi-
sible et en infrarouge. Les ultraviolets
A et B ne représentent que 5,4 % de
I’énergie solaire; les UVB les plus
lointains (A < 295nm) et les UVC
(190-280nm) sont totalement absor-
bés par 'atmosphére terrestre.

On a longtemps admis que les radia-
tions UVC, émises en laboratoire par
des lampes dites «germicides » a va-
peur de mercure, constituaient un
modele adapté a I'analyse de la can-
cérogenese cutanée. Les nombreux
travaux réalisés sur les UVC ont per-
mis de déterminer la nature chi-
mique des deux lésions majoritaires,
a savoir les dimeres de pyrimidine et
les photoproduits (6-4), produites
dans I’ADN, a la fois par les UVC et
les UVB. Ces lésions de I’ADN, in-
duites par les UVC ou par le rayon-
nement solaire, si elles ne sont pas
éliminées par les divers systemes de
réparation de ’ADN, sont a ’origine
de mutations [2]. Une véritable si-
gnature mutationnelle de I'irradia-
tion ultraviolette a été caractérisée

causeés a I’ADN

de la bactérie a 'homme: les UVC
laissent, en effet, une empreinte spé-
cifique dans le génome. Les muta-
tions caractéristiques sont majoritai-
rement des transitions de la paire
G/C en A/T dans des sites bipyrimi-
diques, et des mutations de deux
paires successives en tandem, CC -
TT. Récemment, cette signature UV
a été observée au niveau d’un geéne
suppresseur de tumeur dans des can-
cers cutanés non mélaniques [3, 4].
Le role des UVB solaires dans 'appa-
rition de ces cancers cutanés est lar-
gement démontré. En revanche, ce-
Iui des UVA est encore mal défini,
alors qu’ils constituent plus de 90 %
de T'énergie ultraviolette solaire et
pénetrent plus efficacement que les
UVB dans les couches basales de
I'épiderme ou débute le processus
de cancérisation. Afin de préciser le
role respectif des UVA et des UVB
dans le mécanisme du déclenche-
ment de ce processus, nous avons en-
trepris des études comparatives de la
spécificité des mutations induites par
ces radiations a celles produites par
les UVC et par la lumiere solaire
simulée [5-7].

Les mutations induites dans un geéne
endogene (le geéne de l'adénine
phosphoryl transférase ou APRT) de
cellules de hamster, normales ou défi-
cientes dans la voie de réparation de
I'ADN par excision-resynthese, ont
été analysées. Lorsque la réparation
est normale, un type de mutation re-
présentatif des UVA, les transversions
A/T - C/G, a été mis en évidence.
Cette classe de mutations est tres peu
fréquente dans les spectres de muta-
tions induites par les UVC ou les
UVB, mais représente 25 % des muta-
tions induites par la lumiére solaire si-
mulée [6]; les autres classes de muta-

tions étaient similaires a celles in-
duites par les UVB. On retrouve bien
la signature des UVA dans les muta-
tions engendrées par la lumiere solai-
re simulée dans des cellules nor-
males. En revanche, dans les cellules
qui n’éliminent pas les lésions de
I’ADN produites par les UV, les muta-
tions induites par la lumiere solaire
peuvent, pour I’essentiel, étre attri-
buées aux UVB [7]. L’absence de ré-
paration a pour conséquence l'aug-
mentation dun type donné de
mutations (les mutations doubles
CC - TT) et la disparition de la tra-
ce caractéristique des UVA. Les Ié-
sions induites par les UVA sont sans
doutes « noyées » par celles, plus mu-
tagénes et plus nombreuses car non
réparées, induites par les UVB.En
outre, les UVA sont aussi capables de
donner lieu a des mutations
G/C - A/T, identiques a celles pro-
duites par les UVB. Notons que, dans
ces cellules déficientes, les mutations
produites par la lumiére solaire sont
du méme type que celles observées
dans les tumeurs de la peau de pa-
tients atteints de xeroderma pigmen-
tosum, déficients en réparation de
I’ADN [8]. Ces résultats ont été corro-
borés par une étude de mutagenése
entreprise sur un gene porté par un
vecteur navette transfecté dans des
cellules humaines [9]. Une cytotoxici-
té identique pour les UVA et les UVB
a été observée pour un rapport de
dose UVA/UVB égal 4 700, [9]. La si-
gnification biologique de cette obser-
vation réside dans le fait que des
doses 700 fois plus élevées d'UVA que
d’UVB atteignent les cellules de la
couche basale de peau apres une ex-
position au soleil en présence d’écran
UVB. De plus, dans ce systtme, a
doses équitoxiques, les UVA sont au
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moins aussi mutagenes que les UVB.
I1 faut noter que les doses d’'UVA et
d’UVB utilisées dans ces différentes
études [5-7, 9] correspondent a celles
accumulées au niveau de la couche
basale de la peau lors d’une exposi-
tion au soleil de quelques heures a
3jours au solstice d’été.

Le role majeur des UVB solaires dans
le déclenchement de la cancérogence-
se cutanée est indiscutable. Au ni-
veau des tumeurs cutanées non méla-
niques, la signature UVA n’a pas
encore été observée. Cependant,
c’est seulement depuis une dizaine
d’années, période inférieure au
temps de latence nécessaire a 'appa-
rition des cancers de la peau, qu'on
constate le développement des salons
de bronzage aux «UVA».De plus,
jusqu’a ces toutes dernieres années,
les crémes solaires étaient dépour-
vues de filtres a UVA. Aussi, sur la
base de 'ensemble de ces résultats
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récents, on peut prédire que, dans
les années a venir, la trace moléculai-
re de l'action des UVA se manifeste-
ra, selon toute probabilité, dans les
nouvelles tumeurs décelées.

En conclusion, sans apporter une
preuve absolue du role des UVA en
cancérogenese cutanée, les données
expérimentales actuelles constituent
une mise en garde contre l'usage

abusif des UVA.
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