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Conséquences des dommages de I'ADN
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L'’ADN, cible majeure du rayonnement UVC et UVB
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Les dimeres de pyrimidines
Dimere cyclobutane (CPD)
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Mémes réaction aux sites TC, CT et CC !




Mutations induites par le rayonnement UVB
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- autres substitutions

- autres mutations

genes de cellules
en cultures

(Brash et al. (1991) PNAS 88, 10124)

genes mutés dans les
tumeurs de la peau

i Substitutions a des sites TC et
CC

Un effet mutagene principalement des dimeres cyclobutane, les photoproduits (6-4)
étant rapidement réparés  (You et al J. Biol. Chem. 2001; Jans et al. Current Biol. 2005)



UVA et dommages de 'ADN

Théories admises :

1) les UVA endommagent ’ADN par la production d’especes
oxydantes dues a des photosensibilisateurs intracellulaires.

2) L'ADN n’absorbe pas les UVA (donc pas de dimeres)



Action relative par quantum

Le rayonnement UVA, un autre agent génotoxique
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En UVB (et UVC) (280 < A <320 nm) :

- Effet direct
- Formation des dimeres de pyrimidines

En UVA (320 <A <400 nm) :

- Effet indirect

- Photosensibilisateurs endo- ou exogenes
- Stress oxydant intense

+ dimeres cyclobutane par absorption
directe (beaucoup plus faible qu'avec
UVB)



Induction du stress oxydant par les UVA :
des mécanismes indirects (photosensibilisation)
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Dimeéres de pyrimidine et UVA

Formation dans des cellules en culture  CPDs induits par les UVA dans la peau
Douki et al. (2003) Biochemistry 42, 9221-9226 Young et al. 1998, J. Invest. Dermatol, 111, 936-940
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1997, Perdiz 2000, Rochette 2003, Courdavault 2004) Mouret et al. 2006)



Phototype et CPDs chez des volontaires
Mouret et al. (2011) J. Invest. Dermatol. 131, 1539

Irradiations ex-vivo
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Le phototype reflete la protection contre les dimeres induits par les UVB et les UVA




Un mécanisme direct du a une faible absorption des UVA par 'ADN

Mouret et al. (2010) Org. Biomol. Chem., 8, 1706-1711

Les doubles brins dADN

Comparaison ADN isolé / cellules absorbent (un peu!) les UVA
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pas de role majeur de photosensibilisateurs Données en accord avec ADN

endogenes L
Observation a toutes les longueurs d’onde UVA : bacterien (Sutherland 1981)

pas un probléme de contamination UVB

- Les CPDs en UVA ;

un mécanisme direct



|ésions/10° bases per J/cm?

Plus de diméres que d'oxydation apreés irradiation UVA

Douki et al. (2003) Biochemistry 42, 9221 Courdavault et al. (2004) Mutat. Res. 556, 135

Mouret et al. (2006) PNAS 103, 13765
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La formation retardées de dimeres aprés |'exposition aux UVA
Premi et al. (2015) Science 347
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Un mécanisme complexe
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Bilan sur la nature des dommages de I'ADN aprés exposition aux UV
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La réparation des dimeres de pyrimidines

- Mécanisme de Réparation par Excision de Nucléotides (NER)
- Présente dans tous les types cellulaires
- Différentes proteines entre prokaryotes et eukaryotes mais les mémes fonctions
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Détection des dommages :
o par arrét de I’ARN polymeérase dans les genes transcrits
» Par des protéines specifiques dans le reste du genome



Le syndrome Xeroderma Pigmentosum

Déficience en réparation de dimeres = grande frequence de cancer de la peau

Maladie génétique; décrite pour la premiéere fois en 1870
Prévalence: 1 a 10° - 10°

1000 fois plus de cancer de la peau que dans le population normale
Mort prematurée

Associé avec des mutations de genes de la réparation par excision de nucléotides




Un effet des UVA sur la réparation des dimeres

Dans les kératinocytes humains en culture Courdavault et al. (2005) DNA Repair 4, 836
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L'oxydation des protéines de réparation par les UVA
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Conclusions

- Un réle majeur des dimeres de pyrimidines dans le déclenchement des
processus de cancérisation dus aux UV

- Les UVB, la portion la plus délétéres du spectre solaire

- Les UVA comme agents genotoxiques et mutagenes : lésions oxydatives,
formation de dimeres directe et retardée; quelques % des dommages induits
par la lumiere solaire

- Un impact négatif des UVA sur la réparation de I’ADN (importance de
la combinaison des effets UVA et UVB)

- Une nécessaire réevaluation a la hausse des effets des UVA :
photoprotection adaptée, risques associés aux bronzage artificiel, ...

- Autres effets déléteres des UV solaires : modifications épigénétiques,
immunosupression, vieillissement cutané, effets oculaires ...
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