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Introduction 

Décrite pour la première fois en 1874 par Moritz Kaposi, dermatologue hongrois, le Xeroderma 

Pigmentosum, en latin "derme sec et pigmenté", est une maladie autosomique récessive rare, 

caractérisée par une sensibilité accrue aux UV et à la lumière du soleil. Sans une protection totale et 

efficace contre la lumière du soleil, les malades subissent un vieillissement accéléré de la peau, des 

brulures, des troubles de la pigmentation et le développent inévitablement de lésions des yeux et de 

la peau pouvant conduire à de multiples cancers.  

Parce que les rayons UV endommagent l’ADN de toutes les cellules qui y sont exposées,  l’existence 

de systèmes de réparation de ces lésions est indispensable à la survie cellulaire.  

Chez les personnes atteintes de XP, ce processus de réparation de l’ADN fonctionne mal car les gènes 

qui le contrôlent sont porteurs d’une mutation transmise de manière héréditaire. Les dégâts causés 

par l’ADN non réparé s’accumulent et entraînent des modifications des cellules qui deviennent 

rapidement cancéreuses. Certains patients présentent également une dégénérescence neurologique 

progressive probablement due aux lésions sur l’ADN causées par le métabolisme oxydatif tuant les 

cellules différenciées du système nerveux. 

Plus précisémment, Xeroderma Pigmentosum constitue un groupe de maladies. Plusieurs protéines 

et donc plusieurs gènes sont impliqués dans les mécanismes de réparation de l’ADN défaillant chez 

les patients souffrant de XP. En fonction du gène muté et donc de la protéine défaillante, huit groupe 

de complémentation ont été identifié, de XPA à XPG, et le groupe variant XPV.  

A l’heure actuelle, Il n’existe pas encore de traitement curatif permettant de soigner les malades 

souffrant de XP. En l’absence de traitement, la prise en charge repose essentiellement sur les 

mesures préventives que représente avant tout la photoprotection, ainsi que sur la détection 

précoce et le traitement des tumeurs cutanées et ophtalmologiques. Le quotidien de ces « enfants 

de la lune » privés de soleil est alors conditionné par la maladie qui leur impose une somme d'infinis 

détails : pas de sorties sans protection intégrale contre les UV, cheveux longs et frange protectrice, 

lunettes de soleil, crème solaire toutes les deux heures, pas de Coca ni de café (potentiellement 

cancérigènes), filtres anti-UV aux fenêtres de la maison, de la voiture, de l'école, et la lune comme 

seul soleil lors de leur rares sorties, nocturnes. 

Cependant, même avec la plus stricte protection, l’apparition de lésions cutanées au cours de la vie 

des patients demeure quasi incontournable. Des traitements symptomatiques (chirurgie, 

radiothérapie et traitements topiques notamment) sont disponibles pour la prise en charges de ces 

lésions et permettent malgré tout une amélioration de la qualité de vie des patients.  

Enfin, même si le XP est une maladie rare, des traitements spécifiques sont en cours d’investigation. 

Ils offrent la perspective d’une mise à disposition de nouvelles thérapeutiques dans les années à 

venir, l’espoir d’une vie meilleure pour les 3000 à  4000 patients atteints à travers le monde. 
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I. Les dommages à l’ADN 

L'ADN d'une cellule humaine moyenne subit plusieurs dizaines de milliers de lésions par cellule et par 

jour dans des conditions habituelles d'activité métabolique et d'exposition aux facteurs 

environnementaux.  

Les conséquences de ces agressions sont variables. Alors que certaines n’ont pas ou peu d’impact, 

d’autres entrainent des mutations pouvant être à l’origine de pathologies plus ou moins sévères. 

Certes, la mutagenèse est un moteur de l'évolution mais les lésions de l’ADN sont globalement 

néfastes (cancer, vieillissement) et l’existence de systèmes de réparation de ces lésions est 

indispensable à la survie cellulaire.  

Il existe plusieurs mécanismes de réparation de l’ADN. Un ensemble très efficace de processus 

biochimiques identifie, signale et corrige les dommages de l'ADN et contribue ainsi à maintenir 

l'intégrité du génome cellulaire.  

Afin de décrire les différents processus de réparation de l’ADN, ce chapitre introductif est composé 

d’un rappel de la structure de l’ADN suivi d’une brève description des différentes lésions pouvant 

endommager l’ADN. 

1. Structure de l’ADN 

 

L'ADN (acide désoxyribonucléique) est une macromolécule 

biologique formée par deux chaînes complémentaires qui 

s'enroulent l'une autour de l'autre pour former une double 

hélice droite (Figure 1 ci-contre). Chaque chaîne est 

constituée d'un squelette formé d’une alternance de 

phosphodiesters et de sucres (le désoxyribose). Chaque 

sucre porte en plus une "base azotée", symbolisée par une 

lettre ; A, pour adénine, T pour thymine, G pour guanine et 

C pour cytosine. Les bases A et T, ainsi que G et C, peuvent 

s'appareiller entre elles, ce qui permet la complémentarité 

des deux chaînes formant la double hélice. On parle alors 

de "paires de bases" A-T et G-C (Figure 2).  

 

 

Figure 2 exemple d’une paire de base, ici A-T (1) 

Figure 1 Structure de l'ADN (1) 
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2. Lésions sur l’ADN 

Une lésion ou un dommage de l'ADN correspond à une modification chimique non physiologique de 

l'ADN susceptible de perturber le fonctionnement de la cellule.  

Différents types de lésions peuvent être retrouvés sur la structure de la molécule. Les lésions 

majoritaires sont issues de l’excision ou de la déamination des bases (Figure 3A, flèches bleues), du 

métabolisme oxydatif (Figure 3A, flèches vertes) ou de l’alkylation des bases (Figure 3A, flèches 

rouges). D’autres lésions (Figure 3B) sont des adduits plus ou moins volumineux issus de la réaction 

des bases avec des agents exogènes ou endogènes, par exemple les rayonnements ultraviolets. 

Ces principales lésions figurent sur le schéma ci-dessous et sont décrites dans la suite de ce chapitre. 
 

 
 

Figure 3 Principales lésions de l’ADN (2) 

 

a. Mésappariement de bases 

Il arrive que les bases puriques ou pyrimidiques soient mal incorporées au moment de la réplication. 

Une Adénine peut alors être associée à une Cytosine ou une Thymine à une Guanine. Ces lésions ne 

sont généralement pas provoquées par des agents exogènes. 
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b. Dépurination / Dépyrimidation 

A pH acide, la liaison N-Glycosidique qui relie une base et un sucre peut se rompre. Une base est 

alors manquante, le site vacant est dit site AP, site apurique ou apyrimidique (Figure 3A). De manière 

générale ces lésions sont dues à des agents endogènes et les dépurinations sont plus fréquentes (10 

000 par génération) que les dépyrimidations (20 par génération). 

c. Désamination 

Les désaminations correspondent à une perte de groupement amine sur une base C, A ou G. Les 

désaminations sont dues à des excès de chaleur endogène ou exogène. L’adénine est transformée en 

hypoxanthine, la guanine en xanthine et la cytosine en Uracile. La 5-méthylcytosine est transformée 

en thymine. 

  
 

Figure 4 Désamination d’une Cytosine en Uracile et d’une 5-méthylcytosine en Thymine (3) 

d. Réaction d'addition de molécules exogènes 

Les réactions d’addition de molécules exogènes sont des lésions dues à des mutagènes chimiques 

exogènes qui peuvent conduire à des distorsions et cassures de l’ADN. Parmi les agents incriminés on 

trouve notamment, les aflatoxines, les benzantracènes, les agents alkylants, les agents intercalants, 

le cis-platine. 

e. Erreur de méthylation  

La méthylation de l’ADN est une modification de l'une des quatre bases azotées (la cytosine le plus 

souvent) de l'ADN. Cette modification consiste en l'ajout d'un groupement méthyle (-CH3) à la place 

d'un atome d'hydrogène. Ceci est un phénomène épigénétique normal et indispensable au 

fonctionnement cellulaire. Cependant une erreur de méthylation, également appelée méthylation 

adduit, peut entrainer une distorsion de la double hélice voire une cassure de l'ADN. Des erreurs de 

méthylation se réalisent souvent au niveau des îlots CpG et participent ainsi à la régulation de 

l’expression du gène. 

f. Liaison covalente (formation de dimères de pyrimidines) 

La formation de dimères de pyrimidines (par exemple Thymine-Thymine ou Thymine-Cytosine) 

correspond à la formation de liaisons covalentes entre deux bases pyrimidiques adjacentes suite à 

une exposition à des agents mutagènes physiques (type UV). Ces dimères de pyrimidines créent des 

distorsions de l’hélice d’ADN qui peuvent être fixés par l’action des UV et qui perturbent les 

mécanismes de transcription. 
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Figure 5  Dimère de Pyrimidine formé sous l’action des rayons UV (a) Formation du dimère (b) ADN déformé 

 

g. Lésion oxydative 

Les espèces réactives oxygénées (°O2-, H2O2 et °OH), qui peuvent être exogènes ou endogènes, sont 

susceptibles de provoquer des oxydations de bases. L’oxydation de la guanine conduit à la formation 

d'un superoxydant très réactif, rarement à l'état libre. Ces altérations participent au vieillissement 

cellulaire. 

3. Agents incriminés 

Deux types d’agents sont susceptibles de provoquer des lésions sur l’ADN, les agents exogènes et les 

agents exogènes. La nature des lésions est dépendante de la nature de l’agent incriminé.  

De manière générale les agents endogènes entrainent des mésappariements de bases ou des 

changements de séquence si la réparation est incorrecte. Les lésions provoquées par des agents 

exogènes peuvent également être retrouvées sous la forme de mésappariement de bases mais on les 

retrouve aussi sous la forme de perte de matériel génétique, liaison covalente, addition de molécules 

exogènes, lésions oxydatives, coupures, cassures, désaminations ou encore pontages covalents. 

Le Tableau 1 ci-dessous regroupe des exemples de lésions (nature et nombre) provoquées par des 

agents exogènes ou endogènes. 

Tableau 1a.1b. Dommages causés à l'ADN  

a. Dommages induits par des agents exogènes  b. Dommages endogènes à l’ADN induits par la vie cellulaire 

Source Type de lésion 

Nombre 

d'adduits 

induits/cellules 

 

Source Type de lésion 

Evaluation du 

nombre de 

lésions induites 

par cellules et 

par jour 

Bain de soleil (1 heure) 
dimères de 

thymine 
60 000 à 80 000 

 
Température 

corporelle 

(37°C) 

Ruptures simples 
Sites apuriniques 
Sites apyrimidiques 
Déamination 

20 000 – 40 000 
10 000 
500 
100 – 300 

Tabagisme (20 

cigarettes/jour) 

Adduits sur l'ADN 

(hydrocarbures 
polycycliques) 

100 à 200 

 

Radicaux 

libres 

Dommages des bases (total) 
Thymine glycol 
Thymidine glycol 
5-hydroxométhyluracile 
8-hydroxométhylguanosine 
Ruptures simples, doubles, 
pontages 

10 000 
270 
70 
620 
168 
? 

Travailleurs de fours à 

charbon 

(selon les auteurs et le 

nombre de 

jours) 

BPDE benzo 
(a)pyryène diol 

époxyde 
400 à 70 000 

Travailleurs de fonderie 

BPDE benzo (a)pyryène 

diol 

époxyde 300 à 6 500 
 

Métabolisme

s divers 

Adduits glucose 
N7-méthylG 
N3-méthylA 
O6-méthyl G 
Pontages ADN/ADN et 
ADN/protéines 

3 
4 000 
600 
10-3 
? 

Bruit de fond des 

radiations 

naturelles (2,4 à 

40mSv/an) 

Ruptures simple 
brin 

2/an 
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II. Mécanismes de réparation de l’ADN 

Parce que l’ADN est le support de l’information génétique au sein de chacune des cellules vivantes, il 

est primordial, pour la survie de tout organisme vivant, de préserver son intégrité et sa stabilité. En 

effet, l’ADN est sujet à de nombreuses agressions qui peuvent entrainer des lésions qui, lorsqu’elles 

ne sont pas réparées, sont susceptibles de provoquer des mutations potentiellement pathologiques. 

Plus précisément il a été montré qu’une cellule pouvait subir jusqu’à 1 million de modifications de 

son ADN par jour (4). 

Par ailleurs, en plus des dommages causés par l’environnement de la molécule (agents exogène et 

endogène), des anomalies peuvent être rencontrées suite au processus de réplication pendant la 

division cellulaire. Le taux d’erreurs (ajout de mauvais nucléotides) commis par l’ADN polymérase 

responsable de la réplication est un facteur déterminant du nombre de mutations spontanées dans 

un organisme. Bien que l’enzyme soit capable de repérer et corriger un grand nombre de ces erreurs, 

quelques mutations sont issues d’une telle anomalie. 

Afin de garantir la conservation de l’information et donc l’intégrité de l’ADN, les cellules ont élaboré 

plusieurs systèmes moléculaires capables de détecter et réparer les dommages, qu’ils soient causés 

par l’environnement ou par des erreurs de réplication. 

Des défauts de ces mécanismes de réparation sont à l’origine d’un certain nombre de maladies qui 

présentent des tableaux cliniques et physiopathologiques très variables mais qui partagent certaines 

caractéristiques et notamment la prédisposition au cancer (Tableau 2). Parmi ces pathologies, 

Xeroderma Pigmentosum est une maladie caractérisée par une sensibilité accrue à la lumière du 

soleil causée par un défaut du système de réparation de l’ADN endommagé par les rayons UV. 

 

Tableau 2 Maladies génétiques associées à des défaillances des systèmes de réparation de l’ADN  

Maladie génétiques associées à des défaillances des systèmes de réparation de l’ADN 

Pathologie Symptomes Système défaillant 

Xeroderma Pigmentosum 

 

Trouble de la pigmentation, sensibilité accrue à la lumière du 
soleil, prédisposition au cancer de la peau 

NER 
 

Syndrome de Cokayne 

 

Nanisme, sensibilité à la lumière du soleil, vieillissement 
prématuré, surdité, retard mental 

NER 

Trichothiodystrophie 

 

Cheveux fragiles, anomalies cutanées, petite taille, 
développement sexuel immature, facies caractéristique 

NER 

Cancer du colon non 

polyposique héréditaire 

Prédisposition au cancer du colon MMR 

Anémie de Fanconi 

 

Pigmentation excessive de la peau, anomalies au niveau du 
squelette, du cœur et des reins, prédisposition à la leucémie. 

Possible défaillance du 
système de réparation 
des cross link interbrins 

Ataxie Télangiectasie  

 

 

 

Défaillance de la coordination musculaire, vasodilatation des 
capillaires de la peau et des yeux, déficit immunitaire, sensibilité 
aux radiations ionisantes, prédisposition au cancer 

Système de détection et 
de réparation des 
dommages 

Syndrome de Li-Fraumeni Prédisposition au cancer de nombreux tissus différents Système de réparation 
des dommages  
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La Figure 6 présente les principaux mécanismes moléculaires impliqués dans la réparation de l’ADN. 

Ces mécanismes de réparation sont spécialisés dans la réparation de lésions spécifiques, ils sont 

décrits dans la suite de ce chapitre. 

 

Figure 6 Systèmes de réparation de l'ADN 

 

1. Réparation directe de l’altération 

a. Méthylation des Guanines 

Ce mécanisme est spécialisé dans la réparation des adduits (O6-méthylguanines en particulier). 

L’enzyme AlkylGuanine alkylTransférase (AGT) catalyse le transfert du groupement méthyle de 

l’oxygène en position 6 de la guanine sur l’une de ses cystéines (Figure 7). Cette réaction est 

irréversible et inactive l’AGT qui est rapidement ubiquitinylée et dégradée par protéolyse. 

 

Figure 7 Réparation de l’ADN par réversion directe (2).  
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b. Photoréactivation :  

Certains dommages de l’ADN provoqués par l’exposition aux rayons UV sont pris en charge par des 

enzymes photoréactives, les photolyases. 

Les photolyases sont des protéines de 55-65 kDa liées de manière non covalente à 2 cofacteurs. Elles 

ont une affinité pour leur type de dommages respectifs et agissent en présence de photons de 

longueurs d’ondes comprises entre 350 et 450 nm.  

 

Figure 8 Photoréactivation (3) 

En se liant au dommage, la photolyase le fait « pénétrer » dans son site actif. La 5,10-MTHF absorbe 

alors un photon d’UV et transfère l’énergie d’excitation au cofacteur catalytique FADH-. Le FADH-, 

dans son état excité, transfère un électron au dimère de pyrimidines, ce qui provoque le clivage du 

double lien. L’électron revient au radical flavine pour régénérer le FADH-. Une fois que le dommage 

est réparé, la photolyase ne présente plus d’affinité et se détache du site. 

2. Réparation par recombinaison de l’ADN 

Ces mécanismes de réparation interviennent lorsqu’il y a cassure double brin de la molécule d’ADN. 

La lésion est reconnue par des molécules senseurs ATM (ataxia telangectasia mutated) et ATR (AT-

related protein).  

Il est à noter que la protéine ATM porte le nom de la pathologie qu’elle provoque lorsqu’elle est 

inactivée : l’ataxie télangectasie, maladie caractérisée notamment par une prédisposition au cancer 

et par une hypersensibilité aux radiations ionisantes et aux agents induisant des cassures double brin 

de l’ADN.  

Il existe deux grandes voies de recombinaison de l’ADN (Figure 9): la recombinaison homologue, qui 

est un mécanisme assez lent du fait qui utilise le chromosome homologue non endommagé pour 

assurer une réparation fidèle de la lésion, et la recombinaison non homologue ou réparation par 

jonction d’extrémités (Non Homologous end-joining, NHEJ), beaucoup plus rapide mais dont le 

manque de fidélité peut conduire à l’insertion ou à la délétion de quelques nucléotides au moment 

de la jonction. 

La Figure 9 résume schématiquement les mécanismes moléculaires de ces 2 voies de recombinaison 

à partir d’une cassure de la molécule d’ADN double brin. 
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Figure 9  Réparation par recombinaison de l’ADN (2) 

 

a. Réparation par recombinaison homologue (Homologous Recombination Repair, HRR) 

Cette voie de recombinaison consiste à utiliser la séquence homologue sur le chromosome non 

endommagé comme « modèle » pour la synthèse du nouveau brin (Figure 9).  

Cette voie implique le recrutement du complexe MRN constitué des trois molécules Mre11, Nbs1 et 

Rad50 au niveau des extrémités de la cassure. La phosphorylation de ce complexe par ATM stimule 

son activité 5’-3’exonucléasique et permet la formation de deux extrémités simple brin 3’ protrusives 

qui sont immédiatement protégées par recouvrement de RPA.  

Rad51, en collaboration avec ses paralogues (Rad51B, C, D, XRCC2 et XRCC3), Rad52 et Rad54, qui 

forment des nucléofilaments autour de ces mêmes extrémités, permet le déplacement de RPA. Ces 

étapes sont dépendantes des protéines Brca1 et Brca2.  

Par son activité recombinase, Rad51 permet ensuite les étapes de reconnaissance de la séquence 

homologue sur la chromatide soeur et l’invasion de brin. La nouvelle synthèse de brin est induite à 

l’extrémité 3’ de chaque brin et s’étend au-delà de l’endroit de la lésion. Elle donne naissance à une 

structure intermédiaire appelée jonction de Holliday dont la particularité nécessite l’action 

d’enzymes spécifiques, les résolvases, pour permettre la restauration des deux fragments d’ADN 

originaux. 
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b. Réparation par recombinaison non homologue (Non-Homologous-End-Joining, NHEJ) 

Ce mécanisme, majoritaire chez l’Homme, consiste, après reconnaissance de la lésion, à « rabouter » 

les extrémités double brin de l’ADN générées par la cassure (Figure 9).  

Un complexe protéique se lie à la molécule d’ADN au niveau de ces extrémités, ce qui permet de 

maintenir la cohésion entre les deux brins qui doivent être joints. Ce complexe est constitué de 

l’ADN-protéine kinase ou DNA-PK comprenant une sous-unité catalytique (DNA-PKcs) appartenant à 

la même famille de sérine/thréonine kinase qu’ATM et ATR et les molécules Ku80 et Ku70, auquel 

vient se fixer le facteur Artemis.  

Le facteur Artemis est phosphorylé par la DNA-PKcs, ce qui active son activité 3’et 5’ exonucléasique 

nécessaire à la « préparation » des extrémités d’ADN avant ligation par le complexe XRCC4-ligase IV 

qui est chargé de restaurer la continuité de la double hélice.  

Cette voie est plus rapide mais génère des erreurs d’insertion ou de délétion de quelques bases qui 

rendent la ligature d’extrémités non homologues très mutagène. 

3. Excision Réparation 

a. Réparation des mésappariements (MisMatch Repair, MMR) 

La présence de bases mal appariées provient le plus souvent d’erreurs d’incorporation par les ADN 

polymérases réplicatives. Une partie de ces erreurs est corrigée par l’activité de relecture 3’-5’ des 

polymérases, le reste est pris en charge par le système MMR.  

Chez l’homme, l’hétérodimère MSH2-MSH6 (ou MutSa), (ou MSH2-MSH3 dans le cas de petites 

insertions ou délétions) reconnait l’anomalie et déclenche le mécanisme de MMR. 

  

Figure 10 Mécanisme de la réparation des 
mésappariements de bases (2) 

L’hétérodimère MSH2-MSH6 subit un changement de 

conformation permettant le recrutement d’un autre hétérodimère 

constitué des molécules MLH1 et PMS2.  

Le complexe [MSH2-MSH6]-[MLH1-PMS2] est capable de glisser 

sur l’ADN à distance du mésappariement (Figure 10) et de digérer 

le brin contenant l’erreur à partir d’une interruption de l’ADN 

jusqu’au mésappariement (ici G-T).  

En effet, le complexe [MSH2-MSH6]-[MLH1-PMS2] est capable de 

discerner le brin contenant la base incorrecte grâce à la présence 

d’interruptions de brins à distance de la lésion, soit au niveau des 

fragments d’Okazaki du brin retardé, soit au niveau de l’extrémité 

3’OH libre du brin direct.  

A partir de ces interruptions, une activité exonucléasique 5’-3’, ou 

3’-5’, permet la dégradation du brin contenant le 

mésappariement. La molécule RPA recouvre le simple brin pour 

empêcher sa dégradation par les nucléases.  

Une nouvelle synthèse est effectuée et la continuité de l’ADN est 

restaurée par une ligase  
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b. Réparation par Excision de Bases (Base Excision Repair, BER) 

Ce mécanisme de réparation de l’ADN intervient principalement dans la réparation des lésions 

oxydatives liées au métabolisme cellulaire, mais prend aussi en charge les cassures simple brin 

induites par les rayonnements ionisants.  

Dans le système BER, des glycosylases spécifiques enlèvent de l'ADN les bases azotées 

endommagées. Les sites apuriniques/apyrimidiques sont excisés, et l'intervalle simple brin (de 1 à 8 

nucléotides) est comblé par une ADN polymérase. Ce système répare principalement les adduits de 

petite taille (alkylation, oxydation et désamination) et quelques mésappariements pouvant provenir 

de dommages chimiques ou de l'incorporation erronée d'uracile dans l'ADN (U/G, T/G et peut-être 

C/C).  

Deux voies de synthèse sont décrites pour la correction du dommage (Figure 11) : 

- La « short patch BER », voie majoritaire, consiste simplement au remplacement du 

nucléotide manquant par l’ADN polymérase β en association avec le facteur XRCC1. L’ADN 

ligase 3 prend ensuite en charge la restauration de la continuité du brin d’ADN.  

- La « long patch BER », voie minoritaire, implique la synthèse de plusieurs nucléotides (deux à 

six nucléotides après la lésion) par la polymérase β en association avec la molécule PCNA. 

Cette voie induit la formation d’un chevauchement de brin ou flap qui est éliminé 

spécifiquement par l’endonucléase FEN1 (flap endonuclease). L’ADN polymérase β est 

également capable d’assurer cette étape d’élongation qui est stimulée par PARP de manière 

FEN1-dépendante. Enfin, l’ADN ligase 1 restaure la continuité du brin d’ADN. 

 

Figure 11 Mécanisme de la réparation par excision de bases (BER) (2).  
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c. Réparation par excision de nucléotide (Nucleotide Excision Repair, NER) 

Le mécanisme de réparation de l’ADN par excision de nucléotide est le mécanisme d’intérêt de ce 

travail puisqu’il s’agit du mécanisme défaillant chez les patients souffrant de Xeroderma 

Pigmentosum. Ce mécanisme est brièvement présenté dans ce chapitre mais est décrit plus 

précisément dans le chapitre suivant qui lui est dédié.  

Le système NER est un système de réparation de l'ADN très polyvalent, il répare une grande variété 

de lésions qui déforment la double hélice d'ADN, qui interfèrent avec l'appariement des bases ou qui 

bloquent les fourches de réplication et de transcription.  

L’existence de ce mécanisme est probablement liée à la réparation des lésions de l’ADN induites par 

les rayonnements ultraviolets de la lumière solaire, plus précisément les dimères de pyrimidines ou 

cyclobutane pyrimidine dimers (CPDs) et les photoproduits types (6-4PPs) (6-4 photoproducts), mais 

ce système est également capable de reconnaître une grande variété d’adduits volumineux induits 

par des carcinogènes d’origine environnementale ou médicamenteuse.  

Le système NER est composé d’un grand nombre de protéines qui œuvrent en synergie pour une 

réparation optimale de l’ADN endommagé. Parmi plus de 25 protéines impliquées dans ce 

mécanisme, on retrouve les protéines XP (groupes A à G, Tableau 3), dont la déficience provoque le 

Xeroderma Pigmentosum, maladie récessive rare.  

Tableau 3 facteur impliqués dans le NER 

Facteurs Fonction Voie 
XPA Reconnaissance et vérification de la lésion TC-NER + GG-NER 

XPB/ERCC3 Maintient de l’ouverture de la double hélice  TC-NER + GG-NER 

XPC Reconnaissance de la lésion GG-NER 

XPD/ERCC2 Maintient de l’ouverture de la double hélice TC-NER + GG-NER 

XPE/DDB2 Reconnaissance de la lésion GGR-NER 

XPF/ERCC4 Nucléase (coupure en 5’) TC-NER + GG-NER 

XPG/ERCC5 Nucléase (coupure en 3’) TC-NER + GG-NER 

XPV/PolH Polymérase  TC-NER + GG-NER 
 

Le système NER possède deux voies d'initiation de la réparation selon l’endroit où se trouve la lésion 

(régions transcrites ou non) :  

La voie du NER liée à la transcription (Transcription Coupled Nucleotid Excision Repair: TC-NER) qui 

est induite par la présence de lésions au niveau des régions transcrites de l’ADN.  

La voie du NER du génome global (Global Genome Nucleotid Excision Repair: GG-NER) qui permet la 

réparation des lésions de l’ADN indépendamment de leur localisation dans le génome.  

Dans les deux cas, la détection d'une lésion entraîne la cassure simple brin à quelques nucléotides de 

part et d’autre de la lésion. Ces cassures libèrent le fragment contenant la lésion. La discontinuité est 

comblée par les ADN polymérases δ et ε. Une ligation, par l'ADN ligase III, termine la réparation.  

Seules, les étapes de reconnaissance de la lésion varient entre les deux voies : 

- GG-NER : Le complexe XPC-hHR23B reconnaît la distorsion de l’ADN associée à la lésion 

- TC-NER : Le mécanisme est induit par l’arrêt de la progression de l’ARN polymérase II au 

niveau de la lésion sur le brin transcrit et fait intervenir deux facteurs spécifiques, CSA et CSB.  
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III. Mécanisme de réparation de l’ADN par NER 

La Figure 12, ci-après, présente l’ensemble du mécanisme de réparation de l’ADN par excision de 

nucléotide et met en évidence les deux phases de reconnaissance de la lésion propres à chacune des 

deux voies, TC-NER et GG-NER. La suite chronologique des événements et le rôle des différents 

facteurs impliqués dans ce mécanisme sont décrits dans la suite de ce chapitre. 

 
Figure 12 Mécanisme de réparation par excision de nucléotides (NER) (2). 

Après reconnaissance de la lésion par l’une ou l’autre voie, le maintien de l’ouverture de la double hélice d’ADN est assuré par 

les deux hélicases XPD (polarité 3’-5’) et XPB (polarité 5’-3’) faisant partie de la dizaine de facteurs du complexe TFIIH. La 

lésion devient ainsi accessible aux autres facteurs du NER et permet le recrutement du complexe XPA-RPA et de 

l’endonucléase XPG. XPA reconnaît et vérifie la présence de la lésion, RPA (constitué d’un trimère) se lie à l’ADN simple brin 

non endommagé. XPG incise le brin endommagé en 3’ de la lésion. Dans un deuxième temps, l’endonucléase XPF, en 

association avec le facteur ERCC1, réalise la coupure de l’ADN endommagé en 5’ de la lésion et libère un fragment de 24 à 32 

bases. L’ADN polymérase (XPV/PolH) et l’ADN ligase III sont alors recrutées pour effectuer une nouvelle synthèse de brin et 

restaurer la continuité de l’ADN. 
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1.  Reconnaissance et ouverture de la double hélice  

Quelque soit la voie du NER envisagée, la première étape consiste en la localisation et la 

reconnaissance de la lésion suivie de l’ouverture de la double hélice pour former la bulle de 

dénaturation, zone au sein de laquelle aura lieu tout le mécanisme de réparation. 

XPA. Le produit du gène XPA joue un rôle crucial dans les deux voies du NER, et ce, à un stade très 

précoce du mécanisme de réparation puisqu’il est impliqué dans la reconnaissance de la lésion. En 

effet, XPA est une protéine de liaison à l’ADN présentant une plus grande affinité pour l’ADN 

endommagée.  Différents types de lésion à l’ADN tel que 6-4PPS (Photoproduits) et CPDs sont 

reconnus par XPA dont l’affinité est généralement corrélée au degré de distorsion de la double hélice 

d’ADN, causée par la lésion. 

Par ailleurs, XPA entretient des relations étroites avec d’autres facteurs de réparation, ce qui permet 

la coordination de plusieurs facteurs et la poursuite du mécanisme de réparation. Ainsi, on observe 

des interactions protéines-protéines de XPA avec ERCC1, XPF, RPA, et TFIIH.  Le rôle de XPA réside 

dans le positionnement correct de la machinerie de réparation au niveau de la lésion. 

XPC. XPC est un facteur spécifique du NER global du génome (GG-NER). Dans le GG-NER, le complexe 

XPC-HR23B est responsable de l’étape de reconnaissance de la lésion, illustrant la première 

association entre des protéines de réparation et l’ADN endommagé. En plus de l’activité d’ouverture 

à proximité du dommage, XPC pourrait aider à la réparation de dommages oxydatifs de l'ADN. Il 

présente une haute affinité pour la molécule d’ADN, simple brin comme double brin, avec une 

préférence pour l’ADN endommagé par les rayons UV (5).  

XPE. La protéine XPE (DDB2) combinée avec une autre protéine DDB1 forme un hétérodimère, qui, 

avec XPC, est impliqué dans la reconnaissance initiale des dommages à l'ADN induite par les UV dans 

des parties non transcrites du génome.  

TFIIH. Après la phase de reconnaissance, les deux sous voies (GG-NER et TC-NER) utilisent un 

processus commun d’ouverture de l’ADN par le facteur de réparation (et de transcription) TFIIH. 

 

Le complexe multiprotéique TFIIH est 

composé d’un corps à 7 sous-unités associé à 

un module CDKactivating Kinase (CAK) à 3 

sous-unités.  

Trois sous-unités enzymatiques sont 

retrouvées dans le TFIIH : deux hélicases ATP-

dépendante XPB et XPD et la kinase Cdk7. 

Xeroderma pigmentosum (XP), le syndrome 

de Cockayne (CS) et la trichothiodystrophie 

(TTD) sont des maladies génétiques 

provoquées par des mutations des sous-

unités,  XPB, XPD et TTDA.  

Les patients atteints de telles pathologies sont prédisposés à l’apparition de cancer et au 

vieillissement prématuré mais aussi à de sérieux troubles mentaux et neurologiques. Ces phénotypes 

multiples sont la conséquence du double rôle que joue le TFIIH à la fois dans la transcription et dans 

la réparation de l’ADN. 

Figure 13 Modèle du complexe TFIIH (6) 



 

25 
 

En effet TFIIH est un facteur de transcription/réparation de l'ADN. Son action dans le NER, est 

assurée par un ensemble de sous-unités protéiques et notamment par les hélicases XPB et XPD. Ces 

hélicases sont composées de 7 motifs hélicases conservés (walker motif I, Ia, II,III, IV, V, et VI) et leur 

structure est organisée en deux domaines d’helicase (HD1 etHD2).  

Alors que la plupart des hélicases sont des enzymes capables d’ouvrir une centaine de nucléotides en 

très peu de temps, paradoxalement, le mécanisme du NER nécessite deux hélicases au sein d’un 

même complexe pour ouvrir une trentaine de nucléotides de l’ADN de part et d’autre du dommage. 

Ceci est dû à XPB qui n’agit pas comme une hélicase conventionnelle.  

La fonction de TFHII dans la réparation de l’ADN peut être divisée en trois étapes successives, 

l’accrochage («anchoring ») du complexe à l’ADN, et l’ouverture (« opening ») de la double hélice de 

part et d’autre de la lésion et l’incision. Ces étapes sont assurées par les sous-unités du complexe, 

notamment  XPB, XPD et TTDA, qui régulent finement le mécanisme en exerçant leur activité les unes 

sur les autres. 

 

Figure 14 Etapes du NER assurées par TFIIH (6) 

Pendant la première étape, TTDA stabilise p52 dans le TFIIH et p52 stimule l’activité ATPase de XPB 

ce qui aura pour conséquence l’accrochage de TFIIH à l’ADN (Figure 15). Pendant la deuxième étape 

p34 stabilise p44 qui stabilisera l’activité hélicase pour ouvrir l’ADN (Figure 15). 
 

 

Figure 15 Etapes d’accrochage (« anchoring ») et d’ouverture (« opening ») assurées par TFIIH (6) 

 

XPB. XPB comporte deux motifs hélicase en plus des 7 motifs conventionnels (Figure 16) ; un motif 

conservé spécifique (RED) retrouvé entre les domaines HD1 et HD2 et un domaine Thumb qui se 

détache du HD2 pour se lier à l’ADN indépendamment de la séquence. Le rôle proposé pour XPB 

dans le NER passe par de nombreux changements conformationnels impliquant une hydrolyse d’ATP 
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pour conduire à un rapprochement stérique du RED et du Thumb permettant ainsi l’accrochage du 

TFIIH à l’ADN (Figure 15).  

XPB est également impliqué dans l’étape d’incision en 5’ par ERCC1-XPF qui par un mécanisme 

inconnu abouti à une déphosphorylation de l’acide aminé C-terminal de XPB (Figure 16). 

 

Figure 16 Représentation des facteurs XPB et XPD humain (6) 

XPD. XPD est une 5’-3’ hélicase. L’introduction d’une mutation au sein de ses motifs ATPase et/ou 

hélicase abolit l’activité de réparation de l’ADN du TFIIH et l’ouverture de l’ADN autour du dommage. 

XPD permet le déroulement de l'ADN autour de la lésion afin de générer une structure ouverte de 

l'ADN qui permet le recrutement des endonucléases XPG et XPF. L’analyse cristallographique de XPD 

(Figure 16) met en évidence deux nouveaux domaines au sein même du HD1 ; le domaine 4FeS dans 

la partie N-terminale de la protéine et le « Arch domain ». Ils confèrent à la protéine une nouvelle 

conformation dans l’espace.  

2. Incision du fragment contenant la lésion 

L’étape suivante du NER est l’incision du brin endommagé de part et d’autre de la lésion. 

L’endonucléase XPG est chargée de l’incision en 3’ alors que la coupure en 5’ est assurée par 

l’hétérodimère XPF-ERCC1. 

XPG. XPG est une endonucléase spécifique de la structure de l’ADN ayant une préférence pour la 

coupure d’ADN simples brins plutôt que des doubles. La présence de XPG est par ailleurs nécessaire 

au complexe XPF-ERCC1 pour l’incision de l’autre extrémité de la bulle de dénaturation. Dans ce 

cadre, XPG joue un rôle structural en plus de son activité endonucléase. Par ailleurs, il stabilise 

également le complexe TFIIH puisque son absence aboutit à une dissociation du complexe CAK et de 

la sous-unité XPD (7) 

XPF. XPF joue le rôle d’endonucléase au sein du complexe  XPF-ERCC1 (8). Le rôle d’ERCC1 dans le 

complexe est encore mal connu. Il a une action de stabilisateur de XPF (9) et réciproquement XPF 

stabilise ERCC1 (10). ERCC1 contient un domaine de liaison à l'ADN, il pourrait donc être responsable 

de la mise en place de XPF au bord de la bulle de dénaturation. XPF contient aussi un domaine de 

liaison à l’ADN, similaire à celui d’ERCC1 qui semble être inactif. De la même manière ERCC1 contient 
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un domaine similaire à celui de XPF mais il est perturbé (11). Il est à noter que le complexe ERCC1-

XPF est vraisemblablement impliqué dans plusieurs processus autres que le NER. 

3. Resynthèse et ligation du nouveau fragment 

Le fragment excisé lors du NER chez les mammifères est de l’ordre de 25 à 30 nucléotides selon la 

lésion (12) (13) (14). En fonction des lésions, on observe généralement une légère variation dans la 

taille du fragment en raison de l’action de XPG et ERCC1-XPF qui ne coupent pas toujours exactement 

aux mêmes endroits.  

La discontinuité est ensuite comblée par les ADN polymérases réplicatives δ ou ε (15), associées à la 

pince coulissante PCNA (16) (17). 

Enfin, le fragment néo-synthétisé doit être lié au reste de la molécule. Cette ligation semblait être 

assurée par la ligase I (18), mais de plus récentes données indiquent qu’il s’agirait plutôt de la ligase 

III, avec son partenaire XRCC1, qui clôture le processus de NER.  
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Pigmentosum 
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I. Introduction 

Décrite pour la première fois en 1874 par Moritz Kaposi, dermatologue hongrois, le Xeroderma 

Pigmentosum est une maladie autosomique récessive rare, caractérisée par une sensibilité accrue 

aux UV et à la lumière du soleil. Sans une protection totale et efficace de la lumière du soleil, les 

malades subissent un vieillissement accéléré de la peau, des brûlures, des troubles de la 

pigmentation et développent inévitablement de lésions des yeux et de la peau pouvant conduire à de 

multiples cancers.  

Par ailleurs, environ 25% des patients présentent une dégénérescence neurologique progressive, 

(diminution du nombre de neurones), probablement due aux lésions sur l’ADN causées par le 

métabolisme oxydatif tuant les cellules différenciées du système nerveux.    

Observé dans le monde entier, Xeroderma Pigmentosum affecte aussi bien les hommes que les 

femmes et sa prévalence (nombre de personnes atteintes dans une population à un moment donné) 

varie de 1 à 4 cas pour 1 000 000 en Europe et aux Etats-Unis à 1 cas pour 40 à 100 000 naissances au 

Japon, dans les pays du Maghreb ou au Moyen Orient. 

Les UV (UVA et UVB) provoquent des lésions sur les molécules d’ADN. Ces affections de la peau sont 

la conséquence d’une réparation inefficace de l’ADN endommagé. En effet, les patients atteints de 

Xeroderma Pigmentosum, sont porteurs de mutations sur les gènes codant pour les protéines 

impliquées dans la réparation des lésions de l’ADN causées par les UV.   

Xeroderma Pigmentosum constitue en réalité un groupe de maladies. En effet, plusieurs protéines et 

donc plusieurs gènes sont impliqués dans les mécanismes de réparation de l’ADN et notamment 

dans le NER (voir partie 1.Mécanisme de réparation de l’ADN), mécanisme défaillant chez les patients 

souffrant de XP. En fonction du gène muté et donc de la protéine défaillante on dénombre huit 

groupes de complémentation : XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG, et XPV le groupe variant. Les 

caractéristiques de chacun des huit groupes sont détaillées dans la suite de ce chapitre. 

II. Epidémiologie 

Xeroderma Pigmentosum est une maladie rare. Elle touche de 30 à 50 personnes en France et de 

3000 à  4000 dans le monde. De manière générale, la maladie est en effet retrouvée à travers tous 

les continents et dans tous les groupes raciaux. Maladie héréditaire autosomique récessive, le 

Xeroderma Pigmentosum affecte en moyenne 1 enfant sur 250 000 (19) dans le monde et touche 

aussi bien les femmes que les hommes.  

Plus précisément, la prévalence de Xeroderma Pigmentosum  est estimée à 1/1 000 000 aux Etats 

Unis et en Europe (20) alors que certaines populations présentent une prévalence beaucoup plus 

élevée comme au Japon où la prévalence est estimée à 1/40 000 à 1/100 000 (21). 

En Afrique du Nord (Tunisie, Algérie, Maroc, Libye, et Egypte) et au Moyen-Orient (Turquie, Israël et 

la Syrie) la prévalence est également augmentée, notamment dans les communautés où la 

consanguinité est fréquente (22). 

L’incidence (nombre de nouveaux cas observés pendant une période donnée) de la maladie estimée 

dans les années 1970 était de l’ordre de 1/250 000 naissances aux Etat-Unis et 1/20 000 au Japon 

(23).  Une étude plus récente (2008) estimait ce taux à 2.3 malades pour 1 000 000 de naissances en 

Europe.  



 

30 
 

III. Diagnostic 

Bien que l'affection soit rare, un diagnostic précis, dès le plus jeune âge, est essentiel. Il est basé sur 

des symptômes cliniques, l’examen des antécédents familiaux, des tests de diagnostic et l'analyse de 

l'ADN. En effet, dans un premier temps, le diagnostic est clinique. Il est établi sur la base d’une 

extrême sensitivité aux UV ou parfois suite à l’apparition de lentigines sur le visage à un âge très 

précoce (23). Le diagnostic est ensuite confirmé par des tests cellulaires qui permettent de mettre en 

évidence la défaillance du système de réparation de l’ADN. 

1. Stratégie diagnostique 

Lorsque des signes cliniques évocateurs de XP, tels que brûlures sur les zones exposées aux UV ou 

troubles pigmentaires (type taches de rousseur) apparaissent chez un patient avant l'âge de deux 

ans, des mesures de protection anti-UV doivent être immédiatement mises en place. En effet, le 

diagnostic de XP est dans un premier temps clinique, la confirmation par biologie moléculaire peut 

ne pas être facilement disponible et être réalisée plus tardivement. Ensuite, les deux étapes 

consistant à obtenir un diagnostic de génétique moléculaire seront les suivants: 

- Effectuer des tests fonctionnels de réparation de l'ADN.  

- Réaliser un test de génétique moléculaire par l’analyse de séquences des gènes XPA, XPC, 

ERCC2, ERCC4, ERCC5, ERCC1, et ERCC3. Tester dans un premier temps les mutations les plus 

fréquentes en fonction de la zone géographique peut parfois être pertinent pour les patients 

de certaines parties du monde, comme le Japon (24) et l’Afrique du Nord (25). 

Enfin, le dépistage des parents porteurs sains nécessite l'identification préalable des mutations 

responsables de la maladie dans la famille. La maladie étant autosomique récessive, les porteurs 

sains sont hétérozygotes et ne présentent aucun risque de développer la maladie. De la même 

manière, le diagnostic prénatal (DPN) et le diagnostic génétique préimplantatoire (DPI) pour les 

femmes enceintes porteuses saines de la mutation requièrent également l’identification préalable de 

la mutation. 

2. Diagnostic clinique 

Le diagnostic de Xeroderma Pigmentosum est posé cliniquement à travers des manifestations de la 

maladie retrouvées dans trois grandes zones de l’organisme caractéristiques des patients XP : la 

peau, les yeux et le système nerveux. Les cancers, dont la fréquence est considérablement accrue 

chez ces patients, peuvent également être un indicateur lors de la pose du diagnostic. 

a. La peau  

Une étude à long terme décrit le cas de sur 106 patients XP examinés au NIH (National Institute of 

Health, institution gouvernementale américaine en charge de la recherche médicale et biomédicale) 

de 1971 à 2009. Cette étude montre que le diagnostic peut souvent être fait dans les premières 

années de vie (26). 

En effet, environ 60% des enfants atteints présentaient une sensibilité au soleil aiguë (graves coups 

de soleil avec cloques ou érythème persistant malgré une exposition minime). Les autres enfants ne 

développaient pas des brûlures aussi facilement, mais présentaient des troubles de la pigmentation 

de type tâches de rousseur sur les zones exposées. Ces tâches de rousseur inhabituelles (lentigos), 

lorsqu'elles sont présentes sur le visage avant l'âge de deux ans, sont typiques de XP et rarement 

observées chez les enfants dont les mécanismes de réparation de l'ADN sont normaux. 
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b. Les yeux 

Comme la peau, les yeux sont particulièrement affectés par cette maladie en raison de leur 

exposition à la lumière du soleil. De ce fait, les anomalies ophtalmologiques sont généralement 

limitées à la partie antérieure des yeux, zone exposée aux UV: conjonctive, cornée et paupières (27). 

Par ailleurs, les patients souffrent souvent de photophobie qui peut être associée à un écoulement 

conjonctival important. L’exposition continue de l'œil aux UV peut provoquer des kératites sévères 

pouvant elles mêmes entraîner une opacification de la cornée. Les paupières développent une 

pigmentation accrue et perdent leurs cils. L’atrophie de la peau peut entrainer des ectropions, des 

entropions, ou dans les cas les plus graves, la perte complète de la paupière (22). 

c. Le système nerveux 

Lors de l’étude de 2011 menée sur 106 patients, 25% des individus présentaient des manifestations 

neurologiques (26). Ces troubles sont en fait progressifs (aggravation lente) et peuvent se manifester 

bien après les troubles cutanés (28) (29). Les troubles neurologiques pouvant être observés chez ces 

patients sont détaillés ci-dessous.  

- Diminution ou absence des réflexes d'étirement des tendons profonds : L’EMG (Electro Myo 

Gramme) ; les tests de vitesse de conduction nerveuse peuvent montrer une neuropathie axonale 

(ou mixte). 

- Perte auditive neurosensorielle progressive. L’audiométrie permet de révéler relativement tôt 

une perte auditive dans les aigus. 

- Microcéphalie acquise. Scanners et IRM (Imagerie par Résonnance Magnétique) du cerveau 

peuvent montrer une dilatation des ventricules avec amincissement du cortex et un 

épaississement des os du crâne. 

- Troubles cognitifs progressifs (22) 

d. Cancers  

Dans la même étude menée sur 106 patients en 2011 on constate que les individus XP de moins de 

20 ans présentent un risque accru de cancers et notamment les cancers suivants : 

- Cancer de la peau autre que mélanome (carcinomes basocellulaires et squameux) sur les zones 

exposées aux UV. Un risque 10.000 fois plus élevé avec un âge médian de survenue du cancer à 

neuf ans, soit près de 60 ans plus jeunes que l’âge médian de survenue dans la population 

générale américaine (22). 

- Mélanome cutané. Là aussi, le risque est 2000 fois plus élevé chez les patients XP et l'âge médian 

de survenue est de 22 ans, soit plus de 30 ans plus tôt que dans la population générale américaine 

(22). 

3. Tests biologiques 

Chez les patients XP, aucune anomalie des analyses de biologie clinique de routine n’est observée. 

Des tests spécifiques permettent cependant de confirmer et de préciser le diagnostic en dépistant les 

anomalies de la réparation de l'ADN mais ils ne sont pas toujours disponibles.  

Il s’agit de test fonctionnel mesurant l’hypersensibilité aux UV sur des cellules vivantes, la synthèse 

d’ADN non programmée (UDS pour Unschedduled DNA Synthesis), ou la réactivation de la cellule 

hôte (30) (31) (32) (voir ci-dessous le paragraphe « tests fonctionnels »).  
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Xeroderma pigmentosum étant provoquée par des mutations dans les gènes codant pour les 

protéines de réparation de l’ADN [XPA, ERCC3 (XPB), XPC, ERCC2 (XPD), DDB2 (XPE), ERCC4(XPF), 

ERCC5(XPG), ERCC1 ou polh(XPV)], il est par ailleurs possible d’effectuer des tests de génétique 

moléculaire afin d’identifier le gène muté et par conséquent le groupe de complémentation auquel 

appartient le patient. 

Enfin, il est à noter que le tableau clinique des patients XPV est semblable à celui des autres groupes 

de complémentation (en tout cas il ne permet pas de les différencier) et que les cellules variantes XP 

ont une réparation par excision de nucléotide fonctionnelle (par opposition aux cellules des autres 

formes de XP).  Les tests basés sur la détection des anomalies de la réparation de l’ADN ne sont par 

conséquent pas adaptés au diagnostic de ces patients. Il existe en fait un test spécifique qui permet 

le diagnostic de cette forme de XP. 

a. Tests fonctionnels 

• Synthèse d’ADN non programmée (UDS pour Unscheduled DNA synthesis).  

Le test cellulaire le plus répandu est la mesure de la synthèse d’ADN non programmée dans des 

cultures de fibroblastes. Cette synthèse est dite non-programmée, ou unscheduled DNA synthesis 

(UDS). Après chaque réparation d’une lésion de l’ADN, un patch d’ADN est neosynthétisé à la place 

de la lésion. La synthèse de ce nouveau fragment d’ADN présente des caractéristiques différentes de 

celles des synthèses classiques. La réalisation de ce diagnostic nécessite une biopsie prélevée sur une 

partie non exposée de la peau du patient. Les fibroblastes prélevés sont déposés dans une boite de 

Petri et irradiés aux UV. L’UDS est évaluée par autoradiographie (33), scintigraphie liquide (34) ou 

essai de fluorescence (35), grâce à la mesure de l’ADN incorporé pour la synthèse des nouveaux 

fragments. Lorsque le système de réparation est défaillant, le taux de fragment néosynthétisé et 

donc l’UDS est diminué, ce qui confirme le diagnostic de XP. 

A noter que ce test ne fonctionne pas sur des cellules de patients XPV. En effet, l’UDS est normale 

chez ces patients chez qui le mécanisme du NER est fonctionnel. 

 

Figure 17 Test UDS (Unscheduled DNA synthesis, UDS) sur des préparations autoradiographiques (23) : fibroblastes irradiés aux UV et 
incubés avec de la 3H-Thymidine, précurseur radioactif de l’ADN.  La coloration reflète la quantité de précurseurs incorporés lors de la 
synthèse d’ADN non programmée, pour la réparation des lésions provoquées par les UV. A gauche, une culture de fibroblastes d’un patient 
sain sur laquelle on observe une coloration plus intense qu’à droite, culture de fibroblastes d’un patient atteint de XP. Les fibroblastes XP 
ont moins incorporé de précurseur, ce qui met en évidence leur difficulté à effectuer l’UDS.  

• Mesure de l'hypersensibilité cellulaire aux rayons ultraviolets (UV)  

Des cellules vivantes extraites du patient sont mises en culture et exposées à une source de 

rayonnement UV afin de mesurer l’hypersensibilité cellulaire aux UV. Ce test peut être effectué à 

partir de fibroblastes de la peau (36) (37) (38). Une courbe de survie cellulaire post-exposition aux UV 
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reflète la capacité des protéines de réparation de l'ADN d'une cellule à réparer les dommages 

provoqués par les UV. Par comparaison aux cellules normales, les cellules XP, dont la réparation par 

excision de nucléotides (NER) est défectueuse, sont hypersensibles à la mort cellulaire induite par les 

UV. 

Les cellules XPV, dont le mécanisme de réparation de l’ADN par NER est fonctionnel, présentent une 

courbe de survie cellulaire post-UV normale ou quasi-normale. Il est à noter cependant que la 

destruction des cellules XPV (et non pas des cellules normales) est potentialisée par l'ajout de caféine 

dans le milieu de culture. Ceci permet de différencier les cellules XPV des cellules normales. 

• Test de réactivation de la cellule hôte 

Les virus ou les plasmides n'ont pas la capacité de réparer les dommages sur leur L'ADN. Ils sont 

dépendant des systèmes de réparation de l’ADN présent chez leur hôte cellulaire (39). Les virus à 

ADN ou plasmides à ADN endommagés présentent une réplication ou expression plus importante 

dans les cellules ayant une capacité de réparation de l'ADN normale. En revanche, lorsque les cellules 

hôtes présentent une capacité de réparation de l'ADN réduite, la réplication du virus ou du plasmide 

sera diminuée. Un test réparation d’ADN plasmidique se pratique sur un plasmide non réplicatif qui 

contient un gène rapporteur, telle que la luciférase. Le test de  réactivation de la cellule hôte 

implique la transfection d'un plasmide endommagé par des rayons UV dans une cellule hôte 

humaine. Le plasmide est réparé par les enzymes de la cellule. L'activité du gène rapporteur dépend 

de la capacité des enzymes de la cellule à la réparation de l'ADN endommagé. 

Chez les hôtes cellulaires XP, la réactivation est anormale (et ce pour toutes les formes de XP). Sous 

traitement UV, l'expression d'un gène marqueur tel que la luciférase dans les hôtes XP est par 

conséquent plus faible que chez les hôtes normaux. 

Par ailleurs, ce test peut être également utilisé afin de déterminer le groupe de complémentation XP 

par co-transfection d'un plasmide traité aux UV et d’un plasmide exprimant un type sauvage de cDNA 

de différents groupes de complémentation (39). 

• Autres tests 

Taux d’ARNm. Le niveau d’ARNm est souvent réduit chez les patients XPA (40) et XPC (41) ce qui 

conduit à une terminaison prématurée de la transcription et in fine une absence de protéine issue de 

l’allèle mutant. A noter que de tels tests sont disponibles en recherche uniquement. 

Western blot. La réalisation d’un western blot montre un faible taux de protéines XPC chez les 

patients présentant une mutation sur XPC (41) ou sur XPA (40). De même, par western blot, on peut 

observer de faibles taux d’ADN polymérase eta (Pol η codée par le gène POLH) chez les patients 

porteurs de mutation sur le gène POLH (phénotype XPV). Des taux réduits de protéines XPC dans les 

tissus de personnes XPC ont également pu être détectés par immunohistochimie (42). 

b. Tests de génétique moléculaire 

Xeroderma pigmentosum est provoquée par des mutations dans les gènes codant pour les protéines 

de réparation de l’ADN : XPA, ERCC3 (XPB), XPC, ERCC2 (XPD), DDB2 (XPE), ERCC4(XPF), ERCC5(XPG), 

ERCC1 ou polh(XPV). La maladie est autosomique récessive, par conséquent, lorsqu’un individu est 

affecté, les deux allèles sont mutés. Le tableau ci-dessous présente les différents groupes de 

complémentation de XP en fonction du  gène muté. 
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Tableau 4 Groupe de complémentation XP (22) 

 
2. Commun au Japon, rare aux USA et en Europe 3. Des mutations détectées par analyse de séquence peuvent inclure de petites délétions / 

insertions intragéniques et faux-sens, des mutations non-sens et des mutations du site d'épissage; généralement, les suppressions d’exon ou 

de gène complet par délétion ou duplications ne sont pas détectées. 4. Il n’existe pas de laboratoire répertorié dans l'annuaire des 

laboratoires GeneTests qui propose des tests cliniques pour ce gène; la confirmation clinique des mutations identifiées dans un laboratoire 

de recherche peut cependant être disponible. 5. Auparavant dénommée groupe H, cette désignation a été retirée. Voir la note 6. Seule une 

personne ayant une mutation dans ERCC1 a été rapportée (43). 

 

Avant que les gènes responsables du XP ne soient identifiés, les groupes de complémentation étaient 

utilisés pour classer les défauts fonctionnels chez les personnes touchées. Lors d’un test de 

complémentation, des cellules issues de patients XP ont été fusionnées afin de déterminer si leur 

défaillance avait la même origine. La restauration d’un phénotype cellulaire normal traduit l’origine 

multiple des défauts de chaque cellule initiale, puisqu’elles ont pu, une fois fusionnées, 

complémenter ces défaillances. La complémentation est donc un test fonctionnel permettant de 

regrouper ensemble les individus ayant les mêmes défauts. Plus tard, un gène a été identifié pour 

chaque groupe de complémentation (44). A noter que le test de complémentation permettant 

d'attribuer un patient à un groupe n'est actuellement pas disponible dans le commerce. 

4. Diagnostic des patients XP-V : 

Chez les patients du groupe de complémentation XP-V, le mécanisme du NER est fonctionnel. Par 

conséquent, ils ne montrent pas de défaut d’UDS, et le test de mesure de l’UDS, tests le plus 

couramment utilisé, n’est pas adapté. Les cellules XP-V sont par ailleurs insensibles à la destruction 

par la lumière UV. Il a cependant été observé que la caféine présente la propriété de  sensibiliser les 

cellules XP-V à la destruction par les UV (45). 

Ainsi, pour diagnostiquer les patients XPV, les cellules sont exposées à la lumière UV en présence de 

caféine pendant quelques jours et leur viabilité est comparée à des cellules normales. Une sensibilité 

accrue aux UV en présence de caféine associée à un taux d’UDS normal confirme le diagnostic XP-V 

(46).  

5. Diagnostic différentiel 

Dans les cas sévères le diagnostic est souvent sans équivoque mais chez les patients souffrant de 

Xeroderma Pigmentosum de sévérité moyenne, le diagnostic peut s’avérer beaucoup plus compliqué 
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à réaliser notamment lorsque les troubles de la pigmentation n’apparaissent qu’à l’adolescence ou 

même plus tard. En effet, de nombreuses pathologies sont susceptibles d’interférer avec le 

diagnostic du Xeroderma Pigmentosum. 

a. Pathologies causées par un défaut de la réparation de l’ADN 

Le Xeroderma pigmentosum (XP) associé à des troubles neurologiques, le syndromes de Cockayne 

(CS), la trichothiodystrophie (TTD), le syndrome cerebro-oculo-facio-squelettique (COFS), le 

syndrome de sensibilité aux UV et les complexes XP/CS, XP/TTD, COFS/TTD, CS/TTD, représentent un 

ensemble de 10 maladies génétiques qui se caractérisent par une photosensibilité cutanée causée 

par un défaut de la réparation de l’ADN par excision de nucléotides (47) (48) (29) (49) (31) (32). Elles 

sont causées par des mutations impliquant 13 gènes différents. La Figure 18 ci-après présente la 

répartition des maladies provoquées par des troubles de la réparation de l’ADN en fonction des 

gènes mutés (relations génotype-phénotype), le tableau 5 présente les corrélations génotype-

phénotype dans le XP et les pathologies associées 

Le syndrome de Cokayne  

Le syndrome de Cockayne (CS) comprend plusieurs sous classes : le CS de type I (la forme "classique" 

de CS),  le CS de type II, le CSE (une forme plus sévère avec des symptômes présents à la naissance), 

le  CS de type III (une forme plus douce) et le complexe XP/CS. 

Le CS de type I est caractérisé par une croissance prénatale normale mais des troubles de la 

croissance et des anomalies du développement débutant dans les deux premières années de vie du 

patient. Au moment où la maladie se manifeste pleinement, la taille, le poids, et la circonférence de 

la tête sont bien en dessous de la moyenne. Des troubles progressifs de la vision, de l'audition et des 

systèmes nerveux central et périphérique sont à l’origine de handicaps sévères pour le patient. La 

mort survient généralement dans la première ou deuxième décennie. 

Comme dans le XP, les cellules provenant d'individus CS sont hypersensibles à la destruction par UV; 

toutefois, la synthèse d'ADN non programmée (UDS) post-UV chez les cellules CS est normale. Les 

cellules CS présentent également un retard de la reprise de la synthèse d'ARN après exposition aux 

UV, ce qui reflète leur défaut de réparation par excision de nucléotides couplée à la transcription (TC-

NER). En effet, le CS est causé par des mutations dans les deux gènes ERCC6 ou ERCC8, associés 

respectivement aux groupes de complémentation CS-B ou CS-A (37) et impliqués dans le TC-NER. 

Les manifestations cliniques du complexe XP/CS sont des taches de rousseur sur le visage, des 

cancers cutanés précoces typiques de XP, associés à certaines manifestations du CS telles que la 

déficience intellectuelle, la spasticité, une petite taille, et l'hypogonadisme, mais sans dysplasie 

squelettique. Dans les cas classiques, le CS est diagnostiqué sur des données cliniques et par la mise 

en évidence d’une hypersensibilité à la mort cellulaire et d’un retard de la reprise de la synthèse de 

l'ARN après exposition des cellules aux UV. Pour les cas «non classiques» le diagnostic se fait par des 

tests de réparation de l'ADN dans des fibroblastes de la peau ou des lymphoblastes. A noter que le 

complexe XP/CS est causé par des mutations dans les gènes ERCC3 (XPB), ERCC2 (XPD) ou XPG (voir 

Tableau 5 et Figure 18). 
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Figure 18 Troubles de la réparation de l'ADN : Relation génotype-phénotype dans le Xeroderma Pigmentosum, le syndrome de Cockayne et 
la trichothiodystrophie (22). Les gènes mutés sont matérialisés en violet, les phénotypes en bleu. 

 
Tableau 5 Corrélation génotype-phénotype dans le XP et les pathologies associées 

XP/CS = Complexe Xeroderma pigmentosum Syndrome de Cockayne, TTD = Trichothiodystrophie (sans XP), XP/TTD = Complexe 
Trichothiodystrophie/ Xeroderma pigmentosum, COFS syndrome = syndrome cerebro-oculo-facio-squeelettique 
1. Le phénotype XP-B a été observé chez cinq personnes dans quatre tribus avec le complexe XP / CS, deux germains atteints de XP, et deux 
germains avec TTD [Robbins et al 1974, Weeda et al 1997, Oh et al, 2006]. 2. «XP anomalies neurologiques» renvoie à la perte progressive 
de moteurs sensoriels, et la fonction cognitive considérée comme le résultat de la perte neuronale. 3. La plupart des personnes atteintes 
de XP-C ont XP sans anomalies neurologiques XP [Cleaver et al 1999]. 4. Individus portant le XP-D ont XP, XP avec des anomalies 
neurologiques, le complexe XP / CS, TTD, ou XP / TTD [Broughton et al 2001, Lehmann 2001]. 5. Les adultes ayant un grand nombre de 
cancers de la peau ont été rapportés [Oh et al 2011]. 6. La plupart des individus sont en provenance du Japon. 7. Auparavant appelé le 
groupe H, une désignation qui a été retirée par la suite. Une seule personne a été signalé à avoir une mutation dans ERCC1 [Jaspers et al 
2007]. 8. Les personnes ayant variante XP sont cliniquement identiques à d'autres personnes avec XP avec des symptômes cutanés sans 
anomalies neurologiques. 
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b. Autres pathologies  

Dans les cas graves, le diagnostic est sans équivoque. Dans les cas bénins, cependant, le diagnostic 

peut être beaucoup moins net, avec des troubles de la pigmentation n’apparaissant qu'à 

l'adolescence ou même plus tard. L’urticaire solaire peut être exclu rapidement par le fait que 

l'éruption se résout en une heure après arrêt de l’exposition. La protoporphyrie érythropoïétique est 

également facilement identifiable grâce aux porphyrines normales et grâce au fait que toutes les 

zones non exposées de la peau ne sont pas affectées par la lucite polymorphe. 

L'éruption cutanée, sensible à l’exposition au soleil, du syndrome de Rothmund-Thompson n'est pas 

associée à des changements de pigmentation comme dans le XP.  

Les lésions pigmentées du complexe de Carney et du syndrome du Leopard ne sont pas liées à 

l'exposition au soleil et dans le syndrome de Peutz-Jeghers les lentigos sont péri-oraux et acrals. Une 

histoire de famille permet également d’exclure ces lentiginoses autosomiques dominantes.  

Les pathologies suivantes sont également à écarter : 

- Acanthosis Nigricans 

- Syndrome de Bloom (Erythème Telangiectasique Congénital) 

- Ephelides (taches de rousseur) 

- Maladie de Hartnup 

- Hydroa Vacciniforme 

- Lupus érythémateux aigüe 

- Syndrome de Werner  

 

6. Conseil Génétique  

Lorsqu’un patient souffre d’une maladie génétique, le conseil génétique est essentiel pour lui et pour 

sa famille. Il s’agit de fournir au patient et à sa famille les informations sur la nature, l'hérédité, et les 

conséquences de leur maladie génétique afin de les aider à prendre des décisions médicales et 

personnelles éclairées. La section suivante traite de l'évaluation des risques génétiques et de 

l'utilisation de l'histoire familiale et des tests génétiques pour clarifier le statut génétique des 

membres de la famille.  

a. Conseils aux membres de la famille 

Xeroderma Pigmentosum est une maladie autosomique récessive.  

Une maladie génétique transmise sur le mode autosomique est une maladie portée par un gène situé 

sur un autosome (chromosomes non sexuels). De ce fait elle touche aussi bien les hommes que les 

femmes. La maladie est dite récessive lorsque qu’elle ne se manifeste qu’à l’état homozygote (les 

deux allèles du gène portent la mutation).  

En effet, un individu malade porte deux allèles " m=malade" hérités de 

chacun de ses deux parents. Les deux parents sont obligatoirement 

porteurs de cet allèle récessif sur l'un de leurs chromosomes. Lorsque 

l'autre chromosome porte l'allèle "S=sain" dominant (hétérozygote Sm ou 

mS), le parent est en bonne santé,  il est porteur « sain ». Chez un couple 

d’hétérozygotes sains, chacun des deux individus peut transmettre l’un ou 

l’autre des allèles avec la même probabilité (1/2). À chaque naissance, le 

risque pour le couple de porteurs sains d’avoir un enfant malade est donc d’1/4 (voir Tableau 6). 

Tableau 6  
Hérédité récessive autosomique 
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Parce que Xeroderma Pigmentosum est une maladie autosomique récessive, les parents d'un 

individu XP sont obligatoirement porteurs de l'une des deux mutations génétiques qui causent le XP 

identifié chez leur enfant. 

Pour toute nouvelle naissance, la probabilité pour que l’enfant à naitre soit malade sera donc de 

25%. L’enfant a par ailleurs 50% de chance d'être porteur asymptomatique et 25% de chances d'être 

totalement sain et non porteur de la mutation (homozygote SS). En d’autres termes, si l’enfant est 

sain, la probabilité pour qu’il soit porteur de la mutation est de 2/3.  

Les descendants d'un individu XP sont obligatoirement hétérozygotes pour une mutation causant la 

maladie. Ces personnes sont cliniquement normales. Les descendants d'un individu XP et d’un 

individu hétérozygote XP (cliniquement normal) aura une probabilité d'avoir XP de 1/2. Ceci 

s’observe particulièrement dans les populations présentant une mutation fondatrice ou un fort taux 

de consanguinité. 

Enfin, chaque autre membre de la famille apparenté aux parents d’un patient XP présente 50% de 

risque d'être porteur. 

b. Détection des porteurs 

La réalisation de tests de génétique moléculaire pour identifier les porteurs parmi les membres de la 

famille à risque est possible pour les mutations de certains gènes impliqués dans le XP et si les 

mutations ont été identifiées dans la famille.  

Le dépistage des porteurs pour les partenaires d’individus déjà identifiés comme porteurs est 

également possible pour certains gènes impliqués dans le XP.  

Le dépistage des porteurs de mutations dans des gènes pour lesquels les essais ne sont pas 

disponibles en laboratoire de routine peuvent être disponibles auprès des laboratoires qui proposent 

des tests personnalisés. 

Dans tous les cas, le moment optimal pour la détermination du risque génétique, la clarification du 

statut de porteur, et la discussion de la disponibilité du dépistage prénatal est avant la grossesse. 

Il convient d'offrir un conseil génétique (y compris l'examen des risques potentiels pour l’enfant à 

naître et les options de reproduction) pour les jeunes adultes qui sont touchés, porteurs, ou qui sont 

à risque d'être porteurs. 

A noter que des banques d’ADN permettent le stockage de l'ADN (généralement extrait de globules 

blancs) pour une utilisation future éventuelle. Comme il est probable que les méthodologies de tests, 

la compréhension des gènes, des mutations et des maladies s’améliorent avec le temps, la 

conservation de l'ADN de personnes touchées dans de telles banques est à prendre en considération 

et à proposer aux individus concernés. 

c. Dépistage prénatal et diagnostic préimplantatoire 

Il n’existe pas de laboratoires proposant des tests de génétique moléculaire pour le diagnostic 

prénatal de XP dans la population générale. Cependant, le dépistage prénatal peut être effectué sur 

les cellules provenant des villosités chorioniques ou sur les amniocytes lorsque la famille de la femme 

enceinte est affectée. Le diagnostic génétique préimplantatoire (DPI) peut également être proposé 

aux familles pour lesquelles les mutations pathogènes ont été identifiées.  
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IV. Symptomatologie 

1. Symptomatologie générale 

Xeroderma Pigmentosum est une maladie caractérisée par une sensibilité accrue aux UV et à la 

lumière du soleil. Un vieillissement accéléré de la peau est observé chez les patients ainsi que 

l’apparition de brûlures, de troubles de la pigmentation et le développement inévitable de lésions 

des yeux et de la peau pouvant conduire à de multiples cancers. Des tableaux cliniques variables sont 

observés en fonction du temps, des patients et des différents groupes de complémentation. Ainsi les 

patients atteints de la forme XPA présentent généralement une symptomatologie très sévère avec 

des anomalies neurologiques importantes alors que les patients souffrant de la forme XPE 

présentent des symptômes relativement légers et pas de trouble neurologique. Cette 

photosensibilité est variable, mais se produit généralement dans la plage 290-320nm (50) et la dose 

érythémateuse minimale est inférieure à la normale dans la plupart des longueurs d'onde.  

L’évolution de la morphologie des éruptions dans le temps est étroitement liée à l'exposition au 

soleil. Les premiers signes de cette hypersensibilité se manifestent vers 1-2 ans par l’apparition de 

brûlures à la suite à d’une exposition au soleil même légère. Plus tard, apparaissent des lésions 

cutanées telles que sécheresse, tache de rousseurs et télangiectasies (19). La survenue de cancer de 

la peau sur les zones exposées est fréquente chez les patients atteints de Xeroderma Pigmentosum. 

L’âge médian pour l’apparition de ce type de lésion est 8 ans (19). 

Par ailleurs, certains patients souffrent de troubles de la vision tels que photophobie, ectropion, 

injection conjonctivale, kératite, et tumeurs qui généralement affectent les zones exposées des yeux 

telles que la conjonctive, la cornée ou les paupières.  

Enfin, un cinquième des patients présente en plus des troubles neurologiques tels que troubles de la 

marche, aréflexie, troubles de la déglutition, surdité, retard de croissance, et retard mental (19). 

Comme avec la plupart des maladies autosomiques récessives, le plus souvent aucun antécédent 

familial n’est retrouvé. Les parents hétérozygotes sont en bonne santé. Cependant, la découverte de 

consanguinité dans la généalogie du patient peut parfois expliquer la survenue de la pathologie chez 

le patient. 

2. Evolution au cours du temps 

La maladie passe généralement par 3 étapes (23). La peau est saine à la naissance. En règle générale, 

la première étape apparaît après l'âge de 6 mois, généralement à l’âge de 1-2 ans, et se manifeste 

par une hypersensibilité au soleil et l’apparition de brûlures à la suite à d’une exposition au soleil 

même légère. Cette étape est caractérisée par un érythème diffus, une desquamation, des taches de 

rousseur et des zones de pigmentation accrue (voir Figure 19).  
 

 

 

Ces lésions, comme peut le suggérer la physiopathologique 
de la maladie, sont observées sur les zones exposées à la 
lumière et apparaissant d'abord sur le visage. Puis, avec la 
progression de la maladie, les lésions de la peau 
apparaissent sur les jambes, le cou, et même le tronc dans 
les cas extrêmes. Dans un premiers temps ces lésions ont 
tendance à diminuer pendant les mois d'hiver du fait de la 
diminution de l'exposition au soleil, mais, au fil du temps, 
elles deviennent permanentes.  

Figure 19 Visage d'un enfant en bas âge souffrant 
de xeroderma pigmentosum, représentant un 
stade précoce de la maladie (50). 
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Pendant la deuxième étape apparait la poïkilodermie. 
La poïkilodermie se caractérise par l’apparition de 
télangiectasies, d’atrophies cutanées, et de taches 
d’hyperpigmentation et hypopigmentation, donnant 
lieu à une apparence similaire à celle de radiodermite 
chronique (Figure 20). Les télangiectasies peuvent 
apparaitre dans les zones exposées au soleil, mais elles 
sont plutôt observées dans les zones non exposées et 
même dans la muqueuse buccale. 

Figure 20 Dos d'un adolescent souffrant de Xeroderma 
Pigmentosum (50)  

 

La troisième étape est annoncée par l'apparition de tumeurs malignes, y compris de nombreux 

carcinomes spinocellulaires, mélanomes malins, carcinomes baso-cellulaire, et fibrosarcomes. Ces 

tumeurs malignes peuvent survenir dès l'âge de 4-5 ans et sont plus fréquentes dans les zones 

exposées au soleil. 

3. Troubles génétiques apparentés: 

Les mutations identifiées dans le XP sont également à l’origine de la trichothiodystrophie (TTD) et du 

syndrome cerebro-oculo-facio-squelettique (COFS). 

a. La Trichothiodystrophie (TTD)  

La TTD est une maladie autosomique récessive avec des phénotypes variables qui incluent 

photosensibilité, ichtyose, cheveux cassants, déficience intellectuelle, microcéphalie, 

dysmyélinisation du cerveau, petite taille et traits faciaux caractéristiques (oreilles décollées et 

micrognathie). Environ 100 cas ont été rapportés dans la littérature (51). La fréquence des 

complications pendant la grossesse et des anomalies néonatales est augmentée (52) (53). L’aspect 

des tiges capillaires de patients TTD sous lumière polarisée est très caractéristique. Elles présentent 

des motifs sombres et clairs en bandes décris comme une apparence en "queue de tigre" (54). Les 

patients TTD présentent un risque 20 fois plus élevé de décès avant l'âge de dix ans, principalement 

causé par des infections (55). Par ailleurs, de nombreux patients TTD sont porteurs d’un défaut 

cellulaire dans la réparation de l’ADN par excision de nucléotides à cause de mutations dans les 

gènes de réparation ERCC3, ERCC2 , GTF2H5 (TTD-A), C7orf11 (TTDN1) (dont la fonction est 

inconnue) (56) (57) (37) (58) (59) (29).  

b. Le Syndrome Cerebro-oculo-facio-squelettique  

Le syndrome Cerebro-oculo-facio-squelettique (syndrome COFS ou Syndrome Pena-Shokeir de type 

II) est une maladie autosomique récessive qui se manifeste par des troubles neurologiques 

progressifs marqués par une microcéphalie avec calcifications intracrâniennes et un retard de 

croissance. Les anomalies oculaires telles que micro-cornée, cataractes et atrophie optique sont 

présentes en même temps que les contractures articulaires congénitales. Une photosensibilité peut 

se manifester avec un phénotype cellulaire simultané de sensibilité aux UV. Les patients atteints du 

syndrome COFS présentent des mutations dans les gènes ERCC2, ERCC5 ou ERCC6 (qui provoque 

également le syndrome de Cockayne) (60) (61). 
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V. Physiopathologie  

1. Physiopathologie générale 

a. Radiation UV et dommages de l’ADN 

La lumière du soleil, et plus précisément les rayons UV, sont une source de dommages importants  

pour l’ADN des cellules qui y sont exposées (cellules de la peau surtout). Par exemple, la formation 

de dimères de pyrimidines correspond à la formation de liaisons covalentes entre deux bases 

pyrimidiques adjacentes suite à une exposition à des agents mutagènes physiques tels que les rayons  

UV. Ces dimères de pyrimidines créent des distorsions de l’hélice d’ADN qui peuvent être fixés par 

l’action des UV et qui perturbent les mécanismes de transcription.  

b. Réparation de l’ADN endommagé 

Une prise en charge efficace de ces dommages doit permettre aux cellules de conserver l’intégrité de 

leur ADN. Un système de réparation de l'ADN fonctionnel, capable de repérer, inciser, et réparer ces 

photoproduits (dipyrimidine UV-induites et autres formes de dommages à l'ADN) est nécessaire pour 

éviter les erreurs de réplication et par conséquent l’oncogenèse associée. Un de ces mécanismes de 

réparation de l’ADN est la réparation par Excision de Nucléotide ou NER (Nucleotide Excision Repair) 

Le NER est le mécanisme défectueux chez les patients souffrant de XP (voir partie 1. Mécanismes de 

réparation de l’ADN). Ce mécanisme est assuré par un ensemble de protéines assurant chacune une 

fonction spécifique permettant le déroulement de chaque étape du processus. Lorsque l’un des 

maillons de cette chaine de réparation est défaillant c’est tout le système qui est affecté. La 

conséquence d’un tel défaut est une mauvaise ou une absence de réparation de l’ADN endommagé 

par les rayons UV et donc les symptômes associés à cette mauvaise réparation : pathologies cutanées 

(zones particulièrement exposées aux UV) et les troubles neurologiques (dans certains groupes).  

c. À l’origine du XP, des mutations dans les gènes de la réparation de l’ADN  

Sept gènes sont impliqués dans le mécanisme de réparation de l’ADN par NER et sont incriminés 

dans ce défaut de mécanisme de réparation de l’ADN. Les produits de ces 7 gènes (protéine XPA à 

XPG) sont requis pour la réparation de l’ADN endommagé et jouent un rôle clé dans l’une ou l’autre 

des voies du NER, GG-NER (Global Genome – NER) ou TC-NER (Transcription Coupled – NER).  

XPA, XPE et XPC, par exemple, sont impliqués dans la phase de détection du dommage alors que XPB 

et XPD sont requis pour l’ouverture de la double hélice. Les protéines XPG et XPF, elles, sont des 

endonucléases requises pour la coupure de la portion du brin endommagé permettant ensuite la 

resynthèse d’un nouveau brin par XPV et sa ligation par l’ADN ligase III. 

Un huitième gène peut être à l’origine de XP, il s’agit du  gène XPV, pour XP Variant. Le produit de ce 

gène, XPV, également appelé DNA polη, n’est pas impliqué dans le NER directement mais dans le 

mécanisme de resynthèse par réplication de l’ADN endommagé. En effet, la polymérase XPV (ou 

polH) est chargée de synthétiser le nouveau brin après excision du brin endommagé. 

 

Ainsi, on dénombre huit groupes de complémentation chez les patients souffrant de XP qui 

correspondent aux gènes mutés responsables de leur pathologie (XPA, XPB, XPC, XPD, XPE, XPF, XPG, 

ou XPV). En effet, les huit gènes correspondants, situés sur des chromosomes différents, entrainent 

un Xeroderma Pigmentosum lorsqu’ils sont mutés. En fonction du gène touché, des tableaux 

cliniques différents sont observés. La fréquence d’apparition d’une mutation varie également en 

fonction des gènes. En effet, à titre d’exemple, XPA est un groupe relativement fréquent alors que 
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XPE est plutôt rare (50). De la même manière, en fonction du groupe, le tableau clinique et la 

sévérité de la pathologie sont variables (XPG est une atteinte sévère alors que XPF est plutôt 

moyenne) (50) (voir Tableau 7 ci-dessous).  

Il est à noter qu’un schéma de nomenclature spécifique est proposé pour les gènes humains de la 

réparation de l’ADN (62): 

- Pour les gènes de Xeroderma Pigmentosum, le C final pour « Complémentation » est omis 

alors qu’il est maintenu pour les gènes de l’Excision Repair Cross Complementing (ERCC) 

- Lorsqu’un gène ERCC est identifié comme étant strictement identique à un gène de 

Xeroderma Pigmentosum (XP), du syndrome de Cokayne (CS) ou de la Trichothiodystrophy 

(TTD), le nom est éventuellement remplacé par le nom de gène XP, CS ou TTD. C’est le cas 

par exemple des gènes ERCC2, ERCC3 et ERCC6 qui sont respectivement devenus XPD, XPB et 

CSB. 

Le Tableau 7 ci-après présente brièvement les huit groupes de complémentation au sein desquels se 

répartissent les patients souffrant de Xeroderma Pigmentosum, ainsi que les phénotypes et 

fréquences associés. 

Tableau 7 Différentes classes de XP classiques (63) 

Les huit types de XP diffèrent légèrement par leurs symptômes et leur sévérité 

Groupe Phénotype Fréquence 

XPA Forme très sévère avec anomalies neurologiques importantes 25% 

XPB Très rare (moins de 10 cas dans le monde), recouvrement avec le syndrome de 
Cockayne. 

Très rare  
(- de 10 cas au 

monde) 

XPC Forme la plus fréquente, absence de problèmes neurologiques. 25% 

XPD Très hétérogène, toujours accompagné d’anomalies neurologiques plus ou 
moins importantes. 

15% 

XPE Rare. Symptômes relativement légers sans troubles neurologiques Rare 

XPF Forme concernant presque exclusivement la population japonaise. La réparation 
de l’ADN est totale mais extrêmement lente 

6 % 

XPG Très rare, elle ne concerne que quelques personnes, recouvrement avec le 
syndrome de Cokayne. 

6% Très rare 

XPV Symptômes en fonction du type de peau. Pas d’affection neurologique 21% 

 

Par ailleurs, en plus de la défaillance des gènes de réparation, les radiations UV-B présentent un effet 

immunosuppresseur qui peut également être impliqué dans la pathogénèse de Xeroderma 

Pigmentosum. Bien que les symptômes typiques d'une défaillance immunitaire, telles que les 

infections multiples, ne sont généralement pas observées chez les patients atteints de Xeroderma 

Pigmentosum, plusieurs anomalies immunologiques ont été décrites dans la peau des patients 

atteints de XP (50). En effet, des études de la peau de patients atteints de xeroderma pigmentosum 

ont montré un important épuisement des cellules de Langerhans induit par le rayonnement UV. 

Divers autres défauts de l’immunité à médiation cellulaire ont également été rapportés chez des cas 

de patients souffrant de Xeroderma Pigmentosum. Ces défauts incluent une diminution de la 

réponse cutanée aux antigènes de rappel, une diminution de taux lymphocytes T-helper circulants, 

une diminution de la réponse proliférative des lymphocytes aux mitogènes, la diminution de la 
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production de l'interféron dans les lymphocytes, et une réduction de l'activité des cellules tueuses 

(50). 

Dans la suite de ce chapitre, une description de chacun des 8 groupes de complémentation de 

Xeroderma Pigmentosum est proposée en fonction des données disponibles de la littérature. Les 

groupes les plus fréquents (XPA et XPC notamment) sont les groupes pour lesquels on dispose de 

données bibliographiques en plus grande quantité. 

2. Xeroderma pigmentosum groupe de complémentation A 

Le groupe de complémentation A (XPA) correspond à une forme sévère de Xeroderma Pigmentosum. 

Sa prévalence globale est inconnue mais il représente 25% de tous les cas de XP et il s'agit de la 

forme la plus courante de XP au Japon (64). Les patients souffrant de XPA présentent les lésions 

typiques du XP (photosensibilité de la peau avec sensation de brûlure, taches de rousseur, et cancers 

de la peau) associées à des anomalies des troubles du système nerveux central et périphérique (64), 

parfois très sévères (détérioration cognitive, dysarthrie, troubles de l'équilibre, aréflexie). Des retards 

de croissance et du développement sexuel peuvent également être observés chez ces patients. La 

connaissance du gène XPA permet la compréhension de la maladie dont souffrent les patients XPA, il 

est décrit dans la suite de ce chapitre. 

a. Le gène XPA 

Le gène XPA code pour une protéine impliquée dans les phases préliminaires (reconnaissance et 

incision du dommage) du mécanisme de réparation de l’ADN par excision de nucléotide (NER) 

• Histoire de la localisation du gène 

En 1984, grâce à l’utilisation de cellules hybrides hamster/humaine, de constitutions 

chromosomiques différentes, l’équipe de Keijzer (65), excluait la possibilité du lien du gène XP au 

chromosome X, contrairement à ce qui était supposé jusqu’alors (66), et constatait un lien avec le 

chromosome 1q.  

En 1987 la même équipe travaillait sur la fusion de cellules humaines, de cellules de hamster chinois 

ou de cellules hybrides hamster chinois/homme avec des cellules XPA irradiées aux UV et mesurait le 

taux de synthèse non programmée d’ADN (indicateur de la réparation de l’ADN, voir chapitre 

« Diagnostic ») (67).  Les résultats de cette étude montraient que le taux de synthèse d’ADN non 

programmée dans les noyaux augmentait immédiatement après la fusion des cellules. Ceci évoquait 

une compensation du défaut de réparation de l’ADN par les cellules non XPA. 

Les résultats obtenus lors de la même étude après fusion de cytoplastes isolés à partir d'un groupe 

de 26 hybrides hamster chinois/humain montraient que le chromosome 1q42q contenait des 

informations génétiques nécessaires à la correction rapide du défaut XP. Cependant, la 

compensation fut également observée avec des cytoplastes issus d'une cellule hybride faite à partir 

d’une cellule de hamster chinois et d’une cellule XP contenant le chromosome 1 humain, ce qui 

suggérait que le facteur de correction se composait à la fois de composants hamster chinois et de 

composants humains et que le gène localisé sur le chromosome 1 n’était peut être pas le gène muté 

chez les patients XP du groupe A.  

Par ailleurs, en 1992, une autre équipe observait une complémentation partielle dans des cellules du 

groupe XPA par un gène localisé sur le chromosome humain 8 (68) 
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Finalement, la localisation du gène sur le chromosome 1 n'a jamais été confirmée (69) et le gène a 

ensuite été localisé sur le chromosome 9 grâce à des analyses de cytogénétiques et des analyses en 

Southern blot. 

• Clonage du gène  

En 1989 et 1990, une équipe (70) (71) clone un gène de souris capable de restaurer la résistance aux 

UV de deux lignées cellulaires issues de  patients souffrant de Xeroderma Pigmentosum du groupe A, 

alors qu’aucune correction n’était observée chez les patients XP des autres groupes. Les chercheurs 

conclurent alors qu’ils avaient cloné le gène homologue du gène mutant chez les patient XPA (71). 

En 1989, la même équipe clonait l’ADNc humain correspondant. L’étude montre que la protéine 

résultante, longue de 273 acides aminés, présente 95% de similitude avec la protéine murine, qu’elle 

contient plusieurs hélices alpha et des motifs en doigt de zinc supposant la liaison de la protéine à 

l’ADN. L’expression de l’ADNc de XPA a rendu plusieurs cellules de patients XPA résistantes aux UV 

alors que ce ne fut pas le cas avec d’autres groupes de complémentation (70). Deux ARNm ont été 

décrits dans des cellules humaines normales (1.31.4 kb et 1.01.1 kb). L’analyse de leurs séquences a 

permis l’identification d’une protéine XPA tronquée susceptible d’être traduite à partir d’un ATG 

présent en position 176, et possédant les fonctions suffisantes pour restaurer partiellement la 

réparation de l’ADN, défectueuse dans les cellules XPA (70).  

Plus tard, en 1991, une autre équipe (72), comparait le gène XPA humain avec les gènes homologues 

du poulet, de Xenopus laevis et de la Drosophile melanogaster. Ils observèrent un haut niveau de 

conservation du gène dans la partie COOH terminale où la fréquence d’acides aminés qui joue un 

rôle dans la fonction de la protéine est de 50%.  

Enfin, en 1992, l’équipe de Bankmann (73) caractérisait le gène RAD14 chez la levure et découvrait 

qu’il code pour un résidu protéique hautement hydrophile contenant des structures en doigt de zinc 

présentant beaucoup de similitude avec la protéine codée par le gène XPA humain. Il a ensuite été 

montré, au cours de nouvelles études impliquant une délétion du gène, que le gène RAD14 est un 

gène absolument requis pour l’étape d’incision de l’ADN. 

• Structure du gène 

Le gène XPA contient 6 exons (74). Des études de mutagénèse dirigée montrent que le signal de 

localisation nucléaire se trouve sur l’exon 1 alors que les exons 2 à 6 sont essentiels à la fonction de 

réparation de l’ADN. Quatre cystéines formant une structure en doigt de Zinc ainsi qu’un groupe de 

glutamate dans la région codée par l’exon 2 sont également reconnues comme jouant un rôle 

important dans la réparation de l’ADN (75). 

• Cartographie 

Le transfert du chromosome 9 humain à des lignées cellulaires hybrides humaines/murines a permis 

à l’équipe de Kaur et Athwal (68) en 1989 de compenser le défaut de réparation de l’ADN dans des 

cellules XPA. 

Le transfert microcellulaire d’un chromosome simple réarrangé à partir d’une cellule somatique 

hybride humaine-murine permet en effet la complémentation spécifique de la sensibilité aux UV et 

de la réparation de l’ADN, défectueuse dans les cellules XPA (76). Des analyses cytogénétiques, et 

des analyses Southern blot permettent ensuite la localisation du gène XPA sur le chromosome 9. 

D’autres études de fusion microcellulaire montrent également que le transfert du chromosome 9 

humain permet de  compenser la sensibilité aux UV des cellules XPA (77). En 1990 une équipe (70) 
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localise les gènes XPAC (Xeroderma Pigmentosum group A Complementing) humain et murin 

respectivement en 9q34.1 et 4C2 grâce à l’hybridation in situ. 

Il est intéressant de noter par ailleurs que, comme le gène XPA, le gène du syndrome de cellules 

basales Naevus, le gène de l’épithélium malpighien et le gène du groupe C de l’anémie de Fanconi 

sont tous localisés sur le chromosome 9, sur le même locus 9q22.3q31 (78). 

• Fonction  

En 1994, une équipe montre que la protéine XPA s’associe de manière très spécifique au facteur 

ERCC1 (79), ce qui suggère qu’une fonction possible de la protéine XPA est la prise en charge voire 

l’orientation du complexe d’excision, et notamment le facteur ERCC1, vers le site endommagé de 

l’ADN.  

L’association de XPA à ERCC1 est une étape indispensable au mécanisme de réparation de l’ADN par 

NER et l’objectif de cette interaction est très probablement le recrutement du complexe d’excision 

ERCC1 sur le site du dommage (80). 

La protéine XPA forme en fait un complexe trimère avec les facteurs ERCC1 et ERCC4 (XPF), qui 

participe à la fois à la reconnaissance du dommage et aux activités d’excision (81). 

Par ailleurs, la réparation par excision d'adduits d'ADN volumineux, tels que ceux formés par le 

cisplatine (agent de chimiothérapie), semble être médiée par un ensemble de protéines, et 

notamment XPA et ERCC1 qui sont impliquées dans la reconnaissance des dommages à l'ADN ainsi 

que l'excision du brin endommagé. En effet, une étude réalisée sur 28 patientes souffrant de cancer 

de l’ovaire montre que les taux d'ARNm de ERCC1 totaux, d’ARNm transcrit de ERCC1 et d’ARNm de 

XPA, contenus dans les tissus malins récoltés avant l'administration de sels de platine 

(chimiothérapie) sont plus élevés dans les tissus issus de tumeurs cliniquement résistantes au 

traitement (activité de réparation plus importante) que dans les tissus tumoraux sensibles au 

traitement (activité de réparation moindre) (82). 

L'assemblage du complexe NER dans les cellules humaines normales et dans les cellules humaines où 

la réparation est déficiente (XP) peut être décrit grâce à l’utilisation d’une technique d'irradiation 

locale aux ultraviolets associée au marquage d’anticorps fluorescents (83). Le complexe de 

reconnaissance du dommage XPC/HR23B (RAD23B) est essentiel pour le recrutement des facteurs 

ultérieurs du NER entrant dans la composition du complexe de pré-incision, et notamment le facteur 

de réparation TFIIH (83). Le facteur XPA, lui, semble s’associer au complexe relativement tard. Il est 

nécessaire pour l'ancrage de ERCC1 et XPF, et peut-être essentiel pour l'activation de l'endonucléase 

de XPG (83). Ces données donnent un aperçu de l'ordre des composants intervenant dans le NER,  et 

mettent en évidence le double rôle de XPA ainsi que le concept d'un assemblage séquentiel des 

protéines de réparation sur le site du dommage plutôt qu'un réparosome pré-assemblé. 

b. La maladie XPA  

La maladie XPA, dont la transmission, comme pour tout les groupe de XP, est autosomique récessive, 

est provoquée par des mutations dans le gène XPA (locus 9q22.3), impliqué dans la vérification et 

l’incision des dommages lors de la réparation par excision de nucléotides (NER) (84).  

• Tableau clinique 

La plupart des patients du groupe XPA, forme relativement fréquente de XP (25% de la totalité des 

cas et forme la plus fréquente au Japon), montre une atteinte des systèmes nerveux central et 

périphérique en plus des lésions cutanées (64). 
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Une étude a été menée en 1994 sur 132 patients souffrant de XP (85). 70% des patients présentaient 

des tumeurs cutanées malignes avec un âge médian d’apparition de 8 ans. 57% présentaient des 

carcinomes basocellulaires ou spinocellulaire et 22% avaient un mélanome. La fréquence des 

mélanomes, comme la fréquence des cancers de la peau sans mélanome, des cancers oculaires 

antérieurs, et des cancers de la langue, était 1000 fois supérieure chez les patients de moins de 20 

ans. Chez les patients atteints de XP, comme dans la population générale, la distribution anatomique 

des mélanomes était différente de celle des cancers cutanés autre que mélanome. Cette observation 

montre que la réparation de l'ADN joue un rôle majeur dans la prévention des cancers cutanés au 

sein de la population générale, et que l'exposition au soleil est responsable de l'induction des 

mélanomes et cancers cutanés sans mélanome chez les patients atteints de XP.  

• Génétique moléculaire 

En 1990 une équipe identifie une mutation homozygote du gène XPA dans plusieurs lignées 

cellulaires issues de patients Japonais du groupe XPA (70). 

Plus tard, en 1995, de nouvelles mutations, délétion et insertion (86), sont rapportées au sein d’une 

famille dont les deux filles, malades XPA, avaient été précédemment identifiées comme homozygote 

(87). Une de ces mutations est une délétion de 20 paires de bases dans l’exon 4, l’autre est l’insertion 

d’une adénine dans l’exon 5 dans une région normalement composée de 6 adénines. La délétion de 

20 nucléotides est par ailleurs identifiée comme provenant de l’allèle maternel.  

De manière générale deux sous groupes de patients XPA peuvent alors être constitués faisant la 

distinction entre les patients porteurs d’une mutation homozygote et les patients porteurs de 

mutation hétérozygote composée (88) (89). 

• Corrélation Génotype/phénotype 

Une analyse de mutation réalisée en 1998 sur des lignées de cellules XPA issues de 19 patients 

Américains et Européens, a permis la mise en évidence d’une corrélation entre le phénotype des 

patients et leur génotype (90).  

La plupart des mutations observées lors de cette étude sont des délétions et des mutations du site 

d’épissage déjà observées chez d’autres patients XPA dans l’exon 3, l’intron 3 ou l’exon 4 provoquant 

un décalage dans le cadre de lecture correspondant à la région de liaison à l’ADN.  

Une nouvelle mutation, mutation ponctuelle au sein de l’intron 3 a cependant été mise en évidence. 

Elle provoque l’apparition d’un nouveau site accepteur d’épissage susceptible de rentrer en 

compétition avec le site original accepteur d’épissage. 

Les patients présentant les mutations au sein du domaine de liaison à l’ADN sont les patients 

présentant les tableaux cliniques les plus sévères souvent associés à des complications 

neurologiques. Le phénotype des patients porteurs de mutation dans le domaine C terminal de la 

protéine, qui interagit avec le facteur de transcription TFIIH, présentent en revanche des tableaux 

cliniques moins sévères (maladie de peau bénigne). 

Enfin, la rareté des mutations faux-sens naturelles dans le domaine de liaison à l’ADN de XPA suggère 

que les changements d'acides aminés peuvent être suffisamment tolérés. Les patients peuvent alors 

présenter des symptômes bénins et échapper à la détection. 
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3. Xeroderma Pigmentosum groupe de complémentation B (ERCC3) 

Le groupe de complémentation B (XPB) est un sous-type extrêmement rare de Xeroderma 

pigmentosum. Cette maladie autosomique récessive est décrite chez moins de 10 familles (84). 

Certains patients XPB présentent les caractéristiques classiques du XP (photosensibilité de la peau 

avec brûlures et taches de rousseur, tumeurs cutanées et oculaires) avec une gravité variable et de 

légères anomalies neurologiques. D’autres combinent les caractéristiques classiques du XP avec des 

manifestations systémiques et neurologiques du syndrome de Cockayne (CS) telles que petite taille, 

perte d’audition bilatérale et hyperréflexie (complexe XP/CS). XPB est due à des mutations dans le 

gène XPB (ERCC3), impliqué dans le mécanisme de réparation par excision de nucléotides (NER) (84).  

a. Données cliniques  

En 1974 est décrit le cas d’une patiente souffrant de Xeroderma Pigmentosum groupe B (91). Il s’agit 

du premier patient identifié dans le groupe de complémentation XPB. Elle présentait les symptômes 

classiques de XP, dont une sensibilité extrême à la lumière du soleil, des anomalies de pigmentation 

et des cancers cutanés multiples. Parallèlement on observait chez cette patiente des caractéristiques 

très sévères du syndrome de Cockayne, notamment nanisme, visage de taille réduite, surdité 

neurosensorielle, microcéphalie, retard mental sévère, microphtalmie, cataracte, atrophie optique, 

dégénérescence rétinienne pigmentaire, hyperréflexie, ataxie, diminution des vitesses de conduction 

nerveuse, ventricules cérébraux élargis, calcifications basales des ganglions et développement sexuel 

immature. Le suivi de cette patiente a été décri plus tard dans une étude menée en 2006 sur 

plusieurs patients XP (92), elle a présenté de très nombreuses tumeurs cutanées avant l'âge de 18 

ans et est décédée à l'âge de 33 ans de maladie cardio-vasculaire. 

Dans la même étude en 2006, le cas de deux sœurs adultes était rapporté (92). Elles présentaient 

une forme relativement bénigne de XPB sans manifestation majeure du syndrome de Cockayne. 

Chacune présentait les caractéristiques connues de XP : sensibilité au soleil, troubles de la 

pigmentation sous forme de tâches de rousseur, multiples carcinomes baso-cellulaires et mélanomes 

oculaires malins. La seule manifestation neurologique était une surdité progressive ayant  débuté 

dans l'enfance chez les deux sœurs et une ataxie cérébelleuse chez seulement l’une d’entre elles. Les 

deux sœurs étaient de taille normale et ont donné naissance à des enfants sains.  

b. Génétique moléculaire 

Des études sur des cellules dérivées de patients ont montré une diminution des taux de réparation 

d'ADN et une diminution des niveaux de protéines XPB. L'analyse génétique a identifié une 

hétérozygotie composée de 2 mutations dans le gène ERCC3. Chaque parent est hétérozygote pour 

l’une des mutations (92). 

En 1993, le cas de deux frères présentant le complexe XPB/Syndrome de Cockayne a été décrit (93). 

Le taux de synthèse d'ADN non programmée induite par les UV (technique de diagnostic de XP, voir 

le chapitre « diagnostic ») n'était que de 5% par rapport à la normale,  alors que les deux frères de 

38 et 41 ans n’ont développé aucun cancer de la peau. Ils étaient par ailleurs de petite taille, et 

présentaient une surdité, une rétinite pigmentaire et une dégénérescence neurologique. L’année 

suivante, en 1994, une équipe (94) présentait le tableau suivant (Tableau 8) comparant les données 

cliniques de ces deux frères avec des caractéristiques combinant celles de XP et CS avec des patients 

d’autres groupes de complémentation: XPD (278 730) et XPG (278780). 
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Tableau 8 Tableau comparatif des caractéristiques cliniques de XP et CS (94) 

 

Chez un patient présentant le complexe XPB/syndrome de Cockayne (décrit en 1974 (91)), l’équipe 

de Wenda identifiait en 1990 une mutation hétérozygote du gène ERCC3(XPB) (95). Plus tard, en 

2006, une deuxième mutation pathogène sur ERCC3(XPB) était identifiée chez ce patient (92).  

De même chez les deux frères présentant le complexe XPB/syndrome de Cockayne décrits plus haut 

(93), l’équipe de Vermeulen en 1994 identifiait une mutation hétérozygote du gène ERCC3(XPB) (94). 

L’étude de 2006 met également en évidence l’existence d’une deuxième mutation pathogène sur le 

gène ERCC3 (92). 

Par ailleurs, dans la même étude de 2006, l’équipe observe un phénotype plus sévère du complexe 

XPB/syndrome de Cockayne chez les patients présentant des mutations non-sens sur les deux allèles 

du gène ERCC3(XPB) par rapport à ceux porteurs d'une mutation faux-sens partiellement active sur 

au moins 1 allèle du gène ERCC3(XPB). 

La protéine mutante identifiée par l’équipe de Wenda en 1990 fut étudiée en 1996 par une autre 

équipe (Hwang et al.) (96). La protéine XPB fut alors décrite comme une sous-unité du facteur de 

transcription IIH (GTF2H1). Lors de cette étude, les cellules mutantes GTF2H1, isolées du patient, 

montraient une activité hélicase de XPB de 3 à 5 fois inférieure à la normale et une diminution de 

l’activité ATPase ADN-dépendantes, ce qui a entraîné un sévère défaut de réparation de l’ADN par 

excision de nucléotides (NER) (-5 à 10% par rapport au type sauvage). Une diminution significative de 

l'activité de transcription fut également observée. Le patient combinait les signes cliniques de XP et 

du syndrome de Cockayne, ce qui était compatible avec un défaut de réparation de l'ADN combiné 

avec un défaut de la transcription. Les caractéristiques typiques de XP telles que la sensibilité au 

soleil, les anomalies de la pigmentation, et une prédisposition au cancer étaient compatibles avec un 

défaut de NER, alors que le nanisme, les défauts de neuro-myelination, la surdité, et l'altération du 

développement sexuel pouvaient être dues à la transcription diminuée à l’origine du syndrome de 

Cockayne. 
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4. Xeroderma pigmentosum groupe de complémentation C 

Le groupe de complémentation C (XPC) est le sous-type le plus fréquent de Xeroderma pigmentosum 

dans la population caucasienne. Les patients XPC représentent environ 25% de tous les cas de XP et 

plus de 50 cas de XPC ont été rapportés dans la littérature (84). Les patients atteints de XPC 

présentent des lésions de la peau typiques du XP (taches de rousseur progressives, sécheresse de la 

peau, cancers de la peau, tumeurs malignes oculaires), mais en général ils ne présentent aucunes 

réactions aiguës au soleil (types coup de soleil). Par ailleurs, les patients XPC ne souffrent pas de 

troubles neurologiques. La maladie est due à des mutations dans le gène XPC (locus 3p25) (84), 

impliqué dans la reconnaissance des dommages à l'ADN lors de la réparation par excision de 

nucléotides (NER). La transmission, comme pour tous les groupes de XP, est autosomique récessive. 

a. Le gène XPC 

• Description et clonage 

Le gène XPC code pour une protéine dont la fonction est de détecter les dommages de l’ADN lors de 

la première étape de l’une des deux voies de réparation de l’ADN par excision de nucléotide, il s’agit 

de la voie dite de GG-NER pour « Global Genome Nucleotide Excision Repair » (97) (83). 

En 1987 une équipe réussissait à corriger la sensibilité aux UV d’une lignée cellulaire du groupe 

Xeroderma Pigmentosum C (XPC) par transfection d’ADNc à partir d’une bibliothèque d'ADNc humain 

issus de fibroblastes.  

En 1991 une autre équipe (98) conçut un système simple et très efficace d'expression d'ADNc pour 

une utilisation dans les cellules humaines. Plus tard, en 1994, la même équipe utilisait ce système 

pour isoler un clone d'ADNc capable de restaurer la sensibilité aux ultraviolets et la synthèse d'ADN 

non programmée (technique de diagnostic de XP, voir le chapitre « diagnostic ») de cellules XPC à des 

niveaux normaux (99). Il a ensuite été découvert que le clone du gène XPC codait une protéine 

fortement hydrophile composée de 823 acides aminés et présentant une homologie relative avec le 

produit du gène de réparation d'ADN chez la levure, RAD4. Le transcrit du gène XPC était 

indétectable par Northern blot dans la plupart des lignées de cellules XPC examinés. 

• Cartographie 

Une cartographie du gène XPC a été proposée en 1994 par hybridation de cellules somatiques. Elle 

prévoyait une localisation du gène sur le chromosome 3 au locus 3p25. Même si il est étroitement lié 

au gène RAD23B chez l'homme, l'homologue murin de RAD23B, lui, est situé sur le chromosome 4 et 

l'homologue murin de XPC sur le chromosome 6 (100). La déconnexion physique des gènes chez la 

souris va à l'encontre d'une signification fonctionnelle de la co-localisation de ces gènes chez 

l'homme. 

L’hybridation in situ fluorescente, montre par ailleurs que les gènes XPC et hHR23B, dont les produits 

forment un complexe étanche, sont co-localisés sur le chromosome 3p25.1 (100). L’électrophorèse 

en champ pulsé a révélé que les 2 gènes peuvent même partager un fragment de restriction MluI 

d'environ 625 ko. 

b. La maladie XPC 

• Données cliniques 

Dans une publication de 1984, une équipe observait déjà que les patients du groupe de 

complémentation C pouvaient être particulièrement sujets aux mélanomes malins (101). 
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Plus tard, en 1993, était décrit le cas de 2 patients XPC, dont le diagnostic était confirmé par analyse 

génétique (102). Les lignées cellulaires provenant de ces patients étaient moins sensibles à 

l'irradiation UV par rapport à 4 autres lignées cellulaires, et présentaient un niveau de l'ARNm XPC 

proche de la normale. Le diagnostic XP du patient a été posé à la naissance. Très tôt, il a ainsi pu 

bénéficier d’une protection rigoureuse vis à vis des rayons du soleil, à tel point que, jusqu’à l’âge de 

13 ans, le patient n'a présenté aucune tumeur maligne. Son grand frère en revanche, souffrant lui 

aussi de XP, a commencé à développer des tumeurs avant l’âge de 13 ans. Comme la grande majorité 

des patients XPC, ce patient ne présentait pas de complications neurologiques. 

Douze autres cas de patients XPC ont par ailleurs été rapportés en 2000 (103). Aucun de ces 12 

patients n'a montré d’anomalies neurologiques. L’activité de réparation de l'ADN en revanche variait 

de 10 à 20% par rapport à la normale. 

En 2001, une famille turque avec un XPC grave, confirmé par l'analyse génétique, a également été 

décrite (104). Le petit garçon de 8 ans a présenté des lésions cutanées avant l’âge de 1 an, et a 

développé des taches de rousseur caractéristiques sur les zones exposées au soleil associées à des 

télangiectasies, une hypopigmentation et des kératoses actiniques. Il ne présentait aucune anomalie 

neurologique mais a développé de multiples cancers de la peau et est décédé à l'âge de 10 ans. Sa 

sœur âgée de 5 ans, également malade, a développé des lésions cutanées dès l'âge de 6 mois et un 

carcinome spinocellulaire sur son visage à l'âge de 2 ans. Un cousin aurait également été touché. Le 

niveau de réparation de l'ADN est de 12 à 16% de la normale. 

Deux autres familles turques, qui présentaient des liens de consanguinité, avec un XPC ont été 

décrites en 2004 (105). Dans la première famille, un homme de 20 ans et sa sœur de 16 ans ont tous 

deux été gravement touchés. Ils ont développé des lésions cutanées à l’âge de 3 ans. Tous deux 

avaient une atrophie cutanée, des télangiectasies, des kératoses actiniques, et des cancers cutanés 

multiples, notamment carcinomes épidermoïdes, carcinomes baso-cellulaires, et mélanomes.  

Dans la deuxième famille, 3 sœurs, âgées de 11, 18 et 20 ans, ont été plus légèrement touchés. Les 

lésions cutanées ont commencé à l'âge de 3 à 5 ans. Elles présentaient des taches de rousseur, mais 

aucune atrophie cutanée, télangiectasie ou kératoses actinique. La sœur aînée a eu un carcinome 

épidermoïde excisé de son visage à l'âge de 12 ans. Les autres sœurs n'ont pas eu de cancer de la 

peau. 

• Variabilité clinique 

Une publication de Hananian et Cleaver en 1980 fait état d'une patiente XPC inhabituelle, 

diagnostiquée par des tests de complémentation cellulaire, qui présentait des symptômes 

neurologiques et des caractéristiques du lupus érythémateux disséminé (106). 

Par ailleurs, le cas d’un garçon XPC de 4 ans, d'origine coréenne est décrit en 1998 (107). Le 

phénotype de ce garçon est caractérisé par une sensibilité au soleil et de multiples tumeurs 

cutanées, ainsi que des caractéristiques inhabituelles neurologiques, dont une hyperactivité et des 

troubles autistiques. D'autres anomalies neurologiques typiques de XP en revanche ne s’étaient pas 

manifestées. En outre, des études en laboratoire ont montré de faibles niveaux de glycine. 

L’hyperactivité a pu ainsi être diminuée grâce à une supplémentation orale en glycine. L'analyse 

génétique a permis plus tard d’identifier une mutation dans le gène XPC. 
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5. Xeroderma pigmentosum groupe de complémentation D (ERCC2) 

Le groupe de complémentation D (XPD) est un sous-type de Xeroderma pigmentosum qui représente 

environ 15% des cas de XP (84). Plus de 30 cas ont été rapportés dans la littérature pour cette 

maladie dont la transmission est autosomique récessive. Il s'agit d'une forme cliniquement 

hétérogène qui présente les manifestations typiques du XP (photosensibilité de la peau avec 

sensation de brûlure, taches de rousseur, sécheresse de la peau, cancers de la peau) associées ou 

non à des anomalies neurologiques de gravité variable. Certains patients XPD combinent les 

caractéristiques classiques du XP avec des manifestations systémiques et neurologiques du syndrome 

de Cockayne (complexe XP/CS), d’autres encore présentent des manifestations de la 

trichothiodystrophie (syndrome XP/TTD). L’affection XPD est provoquée par des mutations dans le 

gène XPD (ERCC2) (locus 19q13.2-q13.3) (84), impliqué dans la phase d’ouverture de la molécule 

d’ADN lors de la réparation par excision de nucléotides (NER).  

a. Données cliniques 

Le lien entre la trichothiodystrophie (TTD) et le groupe D de Xeroderma Pigmentosum a été suggéré 

pour la première fois en 1986 (108) sur la base de 3 familles italiennes où 4 personnes ont eu les 2 

affections. L’étude des familles et de leur généalogie a montré que les 3 fratries avaient très 

probablement eu des ancêtres communs. Les caractéristiques de la TTD chez ces patients étaient des 

anomalies des tiges de cheveu, des ichtyoses, un développement sexuel immature, une petite taille, 

et un faciès particulier.  

En 1992, Johnson et Squires déclaraient (109) que plus de 30 patients XPD non apparentés étaient 

connus et que moins de la moitié de ce nombre avait montré des anomalies majeures du système 

nerveux central, autrefois considéré comme caractéristique de XPD. Ils ont également souligné le fait 

que certains patients atteints de trichothiodystrophie ou du syndrome de Cockayne présentaient des 

mutations dans le gène XPD. 

Le cas d’une enfant porteuse du syndrome PIBI(D)S est décrit en 1994 (110). La jeune fille souffrant 

de trichothiodystrophie présentait une photosensibilité (P), une ichtyose (I), les cheveux cassants (B), 

des facultés intellectuelles diminuées (I), peut-être une baisse de fertilité (D), et une petite taille (S). 

Une caractéristique notable était le caractère intermittent de la perte de cheveux pendant les 

périodes infectieuses, telles que pneumonie. L'enfant est décédé subitement à la maison pendant le 

sommeil à l'âge de 2 ans et 8 mois. L’étude de ce cas a mis en évidence une diminution de la 

réparation de l'ADN ainsi que son appartenance au groupe D de Xeroderma Pigmentosum. 

En 2001 sont identifiées 2 patientes porteuses de caractéristiques à la fois de XP et de TTD (56). L’une 

d’entre elles était une fillette de 3 ans, présentant une sensibilité au soleil et un retard de 

développement physique et mental. Elle était hétérozygote composite de mutations dans le gène 

ERCC2. La culture de cellules provenant de cette jeune patiente a montré des niveaux à peine 

détectables de réparation de l’ADN par excision de nucléotides. L'autre patiente était une femme de 

28 ans présentant une sensibilité au soleil, des troubles de la pigmentation, et des cancers cutanés 

typiques de XP. Elle était également hétérozygote composite et l’une des deux mutations qu’elle 

portait dans son gène ERCC2 était une mutation observée chez des patients TTD (arg112-to-his). Le 

niveau de la réparation de dommages UV chez cette seconde patiente était sensiblement plus élevé 

que chez les autres patients porteurs de la même mutation. Chez les deux patientes, la microscopie 

en lumière polarisée a révélé l’apparence en « queue tigre » des tiges de cheveux et l'analyse des 
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acides aminés des tiges de cheveux ont montré des niveaux de protéines soufrées compris entre 

ceux des individus normaux et ceux des individus TTD. 

Des manifestations oculaires ont également été rapportées lors d’une étude cohorte menée en 2011 

sur des patients atteints de trichothiodystrophie et Xeroderma Pigmentosum (111). Leur série de cas 

comprenait 32 participants, âgés de 1 à 30 ans, suivis sur une période de 10 ans. 25 des 32 patients 

souffraient de TTD, les sept autres souffraient du complexe XP/TTD. Les anomalies du 

développement oculaire observées lors de cette étude incluaient une microcornée (chez 44% des 

patients TTD), une microphtalmie (chez 8 des patients TTD% et 14% des patients XP/TTD), un 

nystagmus (chez 40% des patients TTD) et des cataractes infantiles (chez 56 % des patients TTD et 

86% des patients XP/TTD). Des lentilles correctrices ont été requises pour 65% des patients, et une 

diminution de l’acuité visuelle a été observée chez 28% des patients TTD et 71% des patients XP/TTD. 

Quatre patients XP/TTD ont même présenté une néovascularisation de la cornée. Selon les 

conclusions de cette étude, la plupart de ces manifestations oculaires pourrait être attribuée à un 

développement anormal, probablement due aux anomalies de la transcription basale des gènes 

essentiels, mais aussi à une voie dégénérative encore mal connue. 

b. Génétique moléculaire 

Le gène ERCC2(XPD) code pour une protéine de 86,9 kDa de 760 acides aminés. La protéine 

ERCC2(XPD), est une hélicase qui déroule la molécule d’ADN dans la direction 5'-3 ', (à l’inverse de la 

protéine ERCC3 (XPB) qui déroule l’ADN dans le sens opposé 3’-5’) dès les phases précoces de la 

réparation de l’ADN par excision de nucléotide. En effet elle est en charge du maintien de l’ouverture 

de la double hélice d’ADN pour permettre à la machinerie de réparation d’accomplir sa tache.  

La protéine ERCC2(XPD) fait partie du facteur de transcription TFIIH qui est à la fois impliqué dans la 

régulation de la transcription de l’ADN (synthèse de l'ARN) des gènes actifs, et dans le mécanisme de 

réparation de l’ADN par excision de nucléotides (NER). Une mutation du gène entraine une absence 

ou une inactivation de la fonction de la protéine, affectant ainsi à la fois la transcription de l’ADN et 

le mécanisme de réparation par NER. 

Par ailleurs, les individus porteurs de mutations dans le gène ERCC2 présente une hétérogénéité 

allélique importante. En effet, des mutations faux-sens avec changement d’acides aminés et de 

l’activité de la protéine sont fréquemment retrouvées dans les cellules provenant d'individus atteints 

de XPD. Les mutations du gène ERCC2(XPD) chez les personnes atteintes de XP ont pour conséquence 

l'accumulation de protéines du NER sur les sites de dommages à l'ADN. 

6. Xeroderma pigmentosum groupe de complémentation E (DDB2) 

Le groupe de complémentation E (XPE) est un sous-type extrêmement rare de Xeroderma 

Pigmentosum, moins de 10 cas ont été rapportés dans la littérature (84). La transmission, comme 

pour tous les groupes de XP, est autosomique récessive. Les patients présentent des symptômes 

légers du XP et aucune anomalie neurologique. Comme leurs symptômes cutanés sont légers, les 

patients XPE souvent n'ont pas une photoprotection rigoureuse et développent des cancers cutanés 

graves. La maladie est due à des mutations dans le gène XPF (DDB2) (locus 11p12-p11) (84), impliqué 

dans l’étape de reconnaissance des dommages lors de la réparation de l’ADN par excision de 

nucléotides (NER).  

Le gène DDB2(XPE) code pour un ARN de 1,8 kb qui comprend dix exons et neuf introns. Les individus 

porteurs de mutations dans la sous-unité p48 du gène DDB2 présentent parfois un grand nombre de 
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cancers de la peau alors qu’aucune brûlure aiguë n’est observée sur les zones d’exposition au soleil 

même minimes (22).  

Le gène DDB2(XPE) code pour une protéine de 48kDa pour 427 acides aminés. La protéine DDB2 

combinée avec DDB1 forme un hétérodimère, qui, avec XPC, est impliqué dans la reconnaissance 

initiale des dommages à l'ADN induite par les UV dans des parties non transcrites du génome. Une 

mutation de cette protéine impacte le processus de reconnaissance des dommages et donc la 

réparation de l’ADN. 

7. Xeroderma pigmentosum groupe de complémentation F (ERCC4) 

Le groupe de complémentation F (XPF) est un sous-type Xeroderma Pigmentosum de sévérité 

généralement moyenne et dont la transmission, comme tous les groupes de XP, est autosomique 

récessive. Il est représenté presque exclusivement dans la population japonaise (84). Les patients XPF 

représentent 6% de tous les cas de XP et moins de 15 cas ont été rapportés dans la littérature. La 

plupart des patients montrent des signes cutanés très légers et aucune maladie oculaire ou 

neurologique. La maladie est due à des mutations dans le gène XPF (ERCC4) (locus 16p13.3-p13.13) 

(84), impliqué dans l’étape de coupure du brin d’ADN endommagé lors du mécanisme de réparation 

de l’ADN par excision de nucléotides (NER).  

En effet, le gène ERCC4(XPF) code pour un ARNm de 2,7 kb qui comprend 11 exons et dix introns. La  

protéine ERCC4 de 103,3 kDa pour 905 acides aminés est l’endonucléase qui coupe la lésion en 5' du 

brin endommagé lors du mécanisme du NER (22). Une mutation du gène ERCC4(XPF) entraine donc 

une absence ou une inactivation de la réparation de l’ADN par NER dans lequel la protéine ERCC4 est 

impliquée. 

Le groupe F n’avait probablement été observé qu’au Japon (112) jusqu'à ce que soit décrit le cas 

d’une femme anglaise en 1988 par l’équipe de Yamamura (113). En 1989 la même équipe 

(Yamamura et al.) décrit le cas d’une patiente XP de 61 ans, classée dans le groupe F par des tests de 

complémentation génétique par fusion cellulaire. Ses fibroblastes en culture montraient une capacité 

de réparation de l'ADN déficitaire et une synthèses d’ADN non programmée de 10 à 15% associés à 

une sensibilité aux effets de la lumière ultraviolette 3 fois plus élevée que la normale. La patiente 

présentait des symptômes cliniques bénins constitués de nombreuses taches de rousseur 

pigmentées et un petit nombre de papules (kératoses séborrhéiques). Elle ne présentait pas de 

cancer de la peau dans les zones exposées au soleil et aucun trouble neurologique.  

Onze patients Japonais du groupe F furent examinés en 1989 par l’équipe de Yamamura (112). Ils 

présentaient également des symptômes cutanés bénins et aucune anomalie oculaire ou 

neuropsychiatrique. Des cancers de la peau uniques sont apparus chez seulement 3 des 11 patients, 

avec un âge moyen de 52 ans pour leur première tumeur cutanée.  

Le cas d'un homme Japonais de 48 ans souffrant de xeroderma pigmentosum associée à un retard 

mental, une atrophie cérébrale et une ataxie cérébelleuse fut rapporté par l’équipe de Moriwaki en 

1993 (114). Des tests de complémentation génétique par fusion cellulaire ont révélé que le patient 

appartenait au groupe F. le patient est décédé d'un cancer du cholédoque à l'âge de 50 ans. Dans 

cette étude de cas, Moriwaki déclare qu’il s’agissait du premier rapport d'un patient XPF avec des 

anomalies neurologiques (114). 
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L’équipe de James Cleaver en 1999 a compilé les mutations qui avaient été signalés dans le gène XPF 

(115). Il s'agit notamment de 8 mutations également rapportées par Yasuhiro Matsumura en 1998 

(116) et détectées chez des patients âgés de 22 à 73 ans.  

De manière générale, le groupe de complémentation XPF est un groupe rare, dont la majorité des cas 

ont été découverts au Japon. 

8. Xeroderma pigmentosum groupe de complémentation G (ERCC5) 

Le groupe de complémentation G (XPG) est un sous-type extrêmement rare de xeroderma 

pigmentosum. Les patients souffrant de XPG représente 6% de tous les cas de XP et environ 10 cas 

ont été rapportés dans la littérature, la plupart en Europe (84). Les manifestations cliniques peuvent 

varier. Certains patients présentent un phénotype léger de XP (sensibilité aux UV, lésions cutanées, 

hyper ou hypo-pigmentation et une incidence accrue de cancer de la peau), d'autres combinent les 

symptômes de XP avec des manifestations systémiques et neurologiques du syndrome de Cockayne 

(complexe XP/CS). La maladie, autosomique récessive, est due à des mutations dans le gène XPG 

(ERCC5) (locus 13q33) (84), dont le produit, la protéine XPG(ECCR5), est impliqué dans l’étape de 

coupure du brin d’ADN endommagé lors de la réparation de l’ADN par excision de nucléotides (NER).  

En effet, le gène ERCC5(XPG) code pour un ARNm de 4,1 kb qui comprend 15 exons et 14 introns 

(22). La protéine ERCC5 est une protéine de 112 kDa qui fonctionne comme une endonucléase et 

dont le rôle dans le NER est de couper l'ADN en 3' de la lésion.  

A noter que les mutations générant une protéine hautement tronquée sont trouvées chez des 

individus atteints de XP-G associé au syndrôme de Cokayne (complexe XP/CS), tandis que les 

individus atteints de XP-G sans maladie neurologique présentent des mutations faux-sens qui 

conservent une certaine activité de la protéine (22). 

a. Données cliniques 

Le premier patient XP du groupe de complémentation G a été décrit en 1978 par Cheesbrough et 

Kinmont (117) et en 1979 par Keijzer (118). Ce patient présentait un érythème facial photosensible à 

l'âge de 3 mois et des cloques sur les zones exposées de la peau dès 5 mois. Peu symptomatique 

jusqu'à l'âge de 11 ans, le patient a ensuite montré une démarche instable et une détérioration 

mentale mais a atteint l'âge de 17 ans sans kératoses et sans tumeur cutanée. L'examen physique a 

montré une microcéphalie avec retard mental, des tremblements, une ataxie, une spasticité 

modérée, et des troubles de la démarche. Les cellules provenant du patient présentaient un faible 

niveau de réparation par excision de nucléotides (2%) et une anomalie de la réparation post-

réplication, altération caractéristique de XP.  

En 1980, une autre équipe décrit les cas d’un deuxième patient XPG, lui âgé de plus de 7 ans (119). 

Les cas de ces deux patients ont cependant été décrits avant que la relation entre le Xeroderma 

Pigmentosum groupe G et le syndrome de Cockayne soit mise en évidence en 2002 (120). 

En 1987 est décrit le cas d’un frère et d’une sœur, âgés respectivement de 14 et 12 ans, souffrant de 

XP du groupe G (121). Les deux patients présentaient uniquement des troubles cutanés bénins, sans 

tumeur de la peau induite par les UV, même si une sensibilité anormale à des longueurs d'onde UVB 

a été démontrée par le test d’irradiation monochrome de la peau. Le développement physique et 

neurologique des patients était normal. 
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En 1993, sont rapportées les études génétiques de deux patients, sans relation aucune, gravement 

atteints des caractéristiques cliniques du syndrome de Cockayne, mais présentant un défaut 

biochimique typique de XP (122). Par une analyse de complémentation, en utilisant la fusion de 

cellules somatiques et la micro-injection nucléaire des gènes de réparation clonés, ces deux patients 

furent attribués au groupe de complémentation XP G. 

Une autre équipe décrit en 2001 le cas d’une petite fille prématurée, présentant une microphtalmie, 

une cataracte congénitale bilatérale, une déficience auditive, des troubles du développement 

somatique et neurologique ainsi que des spasmes infantiles (123). Elle a présenté une réaction 

photosensible massive avec un érythème et des cloques après exposition minimale au soleil, qui peu 

à peu a donné lieu à de petits cancers de la peau. Ses fibroblastes cutanés étaient 10 fois plus 

sensibles à l'exposition aux UV que la normale. Par une analyse de complémentation, le cas de cette 

jeune patiente a également été classé dans le groupe XPG. 

Enfin, le cas d’un enfant marocain, né de parents sains cousins germains, a été étudié par deux 

équipes en 1996 (124) et en 1997 (125). L’enfant présentait le tableau clinique extrêmement sévère 

du syndrome de Cockayne à début très précoce conduisant à sa mort à l'âge de 7 mois. L’enfant était 

en fait porteur d’une mutation homozygote dans le gène ERCC5. Une troisième équipe (61) a évoqué 

ce cas en 2001, le décrivant comme syndrome cerebro-oculo-facio-squelettique. En effet, le patient 

avait présenté un retard de croissance prénatal, une microcéphalie sévère, une microphtalmie sans 

cataracte, une fente palatine, une photosensibilité cutanée, ainsi qu’une atrophie cérébrale sans 

calcification. Ses fibroblastes cutanés ont montré une extrême sensibilité aux UV, comparable à celle 

classique de XP. 

b. Génétique moléculaire 

En 2002, une étude montre que chez les deux premiers patients décrits avec un XP du groupe G (117) 

(118) (119), les protéines ECCR5(XPG) présentaient une activité endonucléase considérablement 

diminuée (120). Les deux patients étaient hétérozygotes composés (ils présentaient deux mutations 

dont une mutation tronquante dans le gène ERCC5). Les cellules mutantes, contrairement à celles 

des patients atteints du complexe XPG/ Syndrome de Cockayne, étaient capables d’effectuer la  

réparation couplée à la transcription mais de manière limitée à des lésions oxydatives. La même 

étude de 2002 suggère que l'activité résiduelle de ERCC5 chez ces patients est responsable de 

l'absence de symptômes graves et précoces du syndrome de Cockayne (120). 

c. Corrélations phénotype / génotype 

Certains patients présentant un phénotype combiné de Xeroderma Pigmentosum et du syndrome de 

Cockayne ont été attribués au groupe de complémentation XPG. En 1997, une étude montre que les 

patients présentant un phénotype combiné XPG/CS présentent des mutations qui produisent des 

protéines sévèrement tronquées XPG (125). En revanche, deux individus XPG sans CS ont présenté 

des protéines XPG entières mais affectées par une mutation faux-sens qui inactivait leur fonction 

dans la réparation par excision de nucléotides. Ces données suggèrent que les mutations retrouvées 

dans le complexe XPG/CS abolissent les interactions nécessaires à une deuxième fonction importante 

de protéine XPG et que c'est la perte de la seconde fonction qui conduit au phénotype clinique 

syndrome de Cockayne.  
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9. Xeroderma pigmentosum groupe de complémentation V (POLH) 

a. Description  

Xeroderma pigmentosum Variant (XPV) est un sous-type de Xeroderma Pigmentosum à 

symptomatologie légère. Pour cette raison, il est souvent diagnostiqué plus tardivement, à la fin de 

l'adolescence ou vers l’âge de 20 ans. Il est observé chez environ 20% des patients XP et environ 50 

cas ont été rapportés dans la littérature (84), la transmission est autosomique récessive.  

Les patients XPV présentent des lésions de la peau, généralement au niveau des parties du corps 

exposées au soleil, qui évoluent en cancer de la peau aux environ de 20-30 ans avec une fréquence 

1.000 fois plus élevé que celle de la population générale. Aucunes manifestations neurologiques ne 

sont observées. La maladie est due à des mutations dans le gène polh (XPV) (locus 6p21.1-p12) 

codant pour l'ADN-polymérase eta (pol-eta) qui est chargée de resynthétiser la zone excisée et 

restaurer la continuité de l’ADN lors de la réparation par NER (22). Les cellules XP-V sont en effet 

capables de mener à bien le processus de réparation par excision de nucléotides mais présentent un 

défaut dans la réplication des ADN endommagés par les ultraviolets. 

Le gène XPV code pour un ARNm de 3,4 kb comprenant 11 exons et dix introns. Le produit de ce gène 

est la polymérase eta, protéine de 78,4 kDa pour 713 acides aminés qui est la polymérase chargée 

d’effectuer la synthèse translésionnelle des dimères de thymines induits par les UV.  

Certains patients atteints de XP présentent donc une réparation de l'ADN par NER normale, mais une 

réplication post-réparation défectueuse (126). C’est pourquoi, ces patients sont attribués à une 

classe spécifique de XP, il s’agit de la classe XP «variante», XP-V. 

b. Données cliniques  

Le cas d’un petit garçon de 8 ans, fils de parents cousins germains, a été décrit en 1981 (127). Le 

patient présentait alors une «nouvelle» forme de photodermatose dont l’étude des cellules montrait 

une réparation par excision de nucléotides normale mais un défaut de la re-synthèse d'ADN après 

irradiation-UV. Le patient présentait une hypersensibilité au soleil, mais aucun retard de croissance, 

microcéphalie, malformations congénitales ou autre anomalie. Les résultats biochimiques ont permis 

une distinction entre cette classe XP variante et les 7 autres groupes de complémentation XP connus, 

qui présentent tous un défaut au niveau de la réparation par excision de nucléotides. 

c. Pathogénèse 

Malgré les caractéristiques cliniques de XP, y compris une fréquence accrue de cancers de la peau, 

les cellules de patients atteints de XP variant ne sont que légèrement plus sensibles aux UV que les 

cellules normales. Elles sont en revanche beaucoup plus sensibles à ses effets mutagènes. En 1991 

une équipe réalise la transfection d'une lignée de cellules XP variante avec un plasmide UV irradié 

portant un gène cible de mutation. La réplication du plasmide permit ensuite de déterminer la 

fréquence et le spectre de mutations induites (128). Chez les cellules XP-V, le nombre de mutants 

augmentait de façon linéaire en fonction de la dose avec une pente 5 fois plus « raide » que celle 

observée chez les cellules normales. La plupart des mutations observées étaient des substitutions de 

base et des substitutions impliquant une dipyrimidine et 28% des mutations impliquaient des paires 

de bases AT contre 11% chez les cellules normales.  

Ces résultats suggèrent qu’au cours de la réplication de l'ADN, les cellules XPV sont moins 

susceptibles d'incorporer un dAMP face à une thymidine impliqués dans les photoproduits UV (TT 

dimères), ce qui contribue à hypermutabilité sous rayonnement UV. 
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L’ADN polymérase eta (polh) effectue la synthèse translesionelle des photoproduits UV et est 

déficiente chez les patients présentant des cancers induits par le syndrome XPV.  

Par ailleurs, la faible sensibilité des cellules XPV aux UV est considérablement potentialisée par de 

faibles concentrations de caféine, ce qui permet leur différentiation lors du diagnostic (voir chapitre 

« diagnostic des patients XPV »).  

10. Tableau récapitulatif 

Le Tableau 9 ci-dessous résume les caractéristiques principales de chacun des groupes de 

complémentation observé chez les patients souffrant de Xeroderma Pigmentosum : 

Tableau 9 Principales caractéristiques des 8 groupes de complémentassion de XP 

Groupe 
Gène 
muté 

Chromosome/Locus Fréquence Sévérité 

XPA XPA 9 / 9q22.33 25% 
Très sévère 

avec anomalies neurologiques importantes 

XPB ERCC3 2 / 2q14.3 
Très rare 

(- de 10 cas au monde) 
Recouvrement avec le syndrome de Cockayne 

XPC XPC 3 / 3p25.1 25% Absence de problèmes neurologiques 

XPD ERCC2 19 / 19q13.32 15% 
Toujours accompagné d’anomalies 

neurologiques plus ou moins importantes. 

XPE DDB2 11 / 11p11.2 Rare 
Symptômes relativement légers sans trouble 

neurologique 

XPF ERCC4 16 / 16p13.12 6 % 
Réparation de l’ADN est totale mais 

extrêmement lente 

XPG ERCC5 13 / 13q33.1 6% Très rare Recouvrement avec le syndrome de Cokayne. 

XP 
variant 

POLH 6 / 6p21.1 21% 
Symptômes en fonction du type de peau. 

Pas d’affection neurologique 
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VI. Qualité de vie des patients - XP au quotidien 

La physiopathologie même de la maladie oblige les patients à une gestion de leur maladie au 

quotidien très contraignante. En effet l’hypersensibilité aux rayons UV, dont souffrent ces patients, 

leur interdit toute exposition à la lumière du soleil, et de manière générale à toutes sources de 

rayonnements UV, sous peine de développer des tumeurs cutanées. Pour cette raison, la maladie  

présente un retentissement majeur sur la vie des malades et de leur entourage. L’organisation de la 

vie quotidienne, les repères habituels, les priorités au sein de la famille s’en trouvent bouleversés. Le 

retentissement financier de la maladie est également à prendre en considération en raison du 

budget très important que représentent les crèmes solaires, vêtements spéciaux, et filtres anti-UV 

(pas de remboursement de tous ces éléments par la sécurité sociale ni les mutuelles) (129).  

1. Retentissement du XP sur la vie des malades et de leur familles 

Les mesures qui permettent de protéger les enfants atteints de XP du soleil sont extrêmement 

contraignantes pour l’enfant et pour toute la famille : déplacements limités, activités extérieures le 

soir uniquement, sorties et visites à la famille ou aux amis compromises. La prise en charge des 

patients doit être systématique et doit, si possible, inclure un soutien psychologique pour l’ensemble 

de la famille. Pour les parents, l’annonce du diagnostic, avec le sentiment de culpabilité lié au fait 

d’avoir transmis la maladie est une étape difficile. Les parents doivent ensuite trouver un équilibre 

entre un comportement préventif adapté et une attitude surprotectrice préjudiciable. Les frères et 

sœurs ne doivent pas pour autant être délaissés. Le soutien d’un psychologue est souvent essentiel. 

Des évaluations psychologiques régulières permettent de dépister au plus tôt d’éventuels troubles 

dépressifs (129).  

La vie quotidienne des patients s’organise alors très majoritairement en intérieur, avec des 

contraintes très strictes, pas toujours faciles à comprendre et à accepter pour les enfants. Les 

patients peuvent vivre la nuit mais ne sortent pas le jour, leur rythme de vie s’en trouve décalé par 

rapport à celui des autres enfants. Il est alors difficile et pourtant essentiel de préserver les contacts 

avec l’extérieur. Dans la mesure du possible, il est recommandé aux parents d’assurer une scolarité 

normale à ces enfants et de multiplier leurs activités de socialisation pour qu’ils puissent s’épanouir 

normalement. Pour cela, des filtres anti-UV sont apposés sur les fenêtres du domicile familial mais 

aussi de la maison d’au moins un proche (grands-parents par exemple), de l’école, de la salle de sport 

(129).  

Une attention très particulière est portée aux jeunes enfants chez qui le risque d’exposition 

involontaire à la lumière est important. Il faut également se méfier des lumières artificielles (néons et 

halogènes surtout), qui émettent parfois des UV. Les éclairages doivent être testés, grâce à un 

dosimètre (ou UVmètre) permettant de calculer la dose d’UV reçue en 24 heures. Les parents 

doivent également être particulièrement attentifs à l’apparition de nouvelles lésions ou taches sur la 

peau qui présenteraient un danger potentiel. Il est également recommandé aux parents de 

demander l’avis du médecin avant de donner un médicament, quel qu’il soit, en raison de la 

phototoxicité de certains médicaments. Ainsi, certains antihistaminiques, anti-douleurs et 

antibiotiques sont proscrit (129). 

Dans l’idéal, les enfants vont à l’école et mènent une vie la plus normale possible, mais cela nécessite 

une organisation parfois très difficile à mettre en place. En effet, les enfants atteints ne peuvent pas 

aller en récréation comme les autres, ni en sortie, ni à la cantine, et doivent être encadrés 
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constamment quand ils restent en classe. Par ailleurs, ils doivent se contraindre à des applications de 

crème solaire très régulières (toutes les 1h30 à 2h), ce qui est également très lourd et qui nécessite 

un encadrement spécifique. L’exclusion sociale qui résulte de cet isolement peut être préjudiciable 

pour ces patients tant elle est difficile à supporter, en fonction de l’âge et de la mise en place 

d’espaces accessibles en dehors de la maison (129). 

De plus, un retentissement esthétique non négligeable peut également être associé au XP. 

L’apparition de taches, de lésions et de cicatrices liées aux interventions, notamment sur le visage 

peut avoir des conséquences psychologiques qui peuvent prendre des proportions importantes, 

particulièrement à l’adolescence. Par ailleurs, on ne dispose pas de données sur l’espérance de vie 

des enfants atteints de XP qui ont bénéficié d’une protection maximale contre les UV. Pour ces 

patients et pour leurs familles, l’avenir demeure une incertitude pesante (129). 

Les personnes atteintes de XP doivent être suivies dans des consultations de dermatologie 

spécialisées. Il existe en France des centres de référence pour les maladies rares de la peau, qui 

mettent également en place des plates-formes de prise en charge socio-éducative adaptées. Un 

examen dermatologique est effectué au moins 3 fois par an en l’absence de complications, afin de 

dépister le plus tôt possible les cancers cutanés débutants et de détecter les nouvelles lésions. En cas 

de tumeurs, ou lors de périodes difficiles comme à l’adolescence, la fréquence des contrôles 

médicaux peut être plus élevée. Des contrôles ophtalmologiques fréquents sont également 

programmés (tous les 3 à 6 mois). Enfin, cette surveillance permet de dépister les éventuels 

problèmes neurologiques. De la même manière des tests destinés à vérifier l’audition sont réalisés 

régulièrement (129). 

2. Recommandations de la Haute Autorité de Santé en matière de qualité de vie des patients 

a. Annonce du diagnostic 

En France, selon les recommandations établies par la Haute Autorité de Santé, l’annonce du 

diagnostic doit faire l’objet d’une consultation dédiée, dans un centre de référence. Elle comprend 

l’explication du diagnostic ainsi que la planification du suivi et du traitement et peut associer les 

différents membres de l’équipe pluridisciplinaire, notamment infirmier(ère) et psychologue. Une 

carte ou un certificat attestant du diagnostic (carnet de traitement le cas échéant) doit être remis au 

patient et/ou à sa famille. Une présentation des associations de patients est également faite à cette 

occasion (130). 

b. Éducation thérapeutique et adaptation du mode de vie 

L’éducation thérapeutique est initiée dès la première visite et renforcée à chaque consultation. Elle 

comporte l’apprentissage et l’évaluation des connaissances du patient et (si nécessaire) de sa famille 

sur des thèmes tels que la compréhension de la maladie, l’évolution des thérapeutiques, ou encore la 

maîtrise de la prévention et du traitement à domicile.  

L’adaptation de l’environnement doit rester propice à l’épanouissement de l’enfant. L’intégration en 

collectivité (crèche, milieu scolaire..) doit être facilitée. Il est alors indispensable que l’établissement 

d’accueil soit tenu informé de la situation particulière de l’enfant (directeur, enseignants, médecin 

scolaire, médecin de PMI) notamment par l’élaboration d’un protocole d’accueil individualisé (PAI). 

En milieu professionnel, il est souhaitable que le patient informe le médecin du travail de sa maladie. 

Les associations de patients peuvent contribuer à l’éducation thérapeutique et à l’aménagement du 
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mode de vie. Les professionnels de santé et les patients doivent être informés de l’existence des 

associations de patients par les centres de référence, les sites Internet institutionnels et Orphanet 

(130). 

c. Consultations paramédicales 

La prise en charge psychologique systématique des patients souffrant de XP et de leur famille 

(parents, fratrie) doit être encouragée. Le diagnostic de XP limite de façon importante les activités en 

extérieur pendant les heures ensoleillées et un aménagement important pour les activités en 

intérieur. Du fait de ces caractéristiques cliniques spécifiques, ainsi que des multiples interventions 

chirurgicales nécessaires et de leurs cicatrices, une évaluation psychologique doit être proposée 

régulièrement aux patients, mais également à leur entourage proche, afin de dépister au plus tôt 

d’éventuels troubles dépressifs. L’apparition de complications neurologiques et/ou 

ophtalmologiques peut également majorer l’isolement des patients et de leur entourage. De même, 

certaines périodes de la vie, comme l’adolescence, peuvent nécessiter un suivi psychologique plus 

rapproché. En fonction du retentissement psychique, le suivi sera adapté à chaque patient, et pourra 

le cas échéant requérir à un avis psychiatrique. Ce suivi psychologique doit pouvoir être réalisé à 

proximité du lieu d’habitation des patients (consultation de ville). Une prise en charge adaptée 

(Kinésithérapeute, ergothérapeute, psychomotricien, orthophoniste) doit par ailleurs être proposée 

en cas de complications neurologiques ou ophtalmologiques, ou en cas de séquelles fonctionnelles 

après traitement de lésions tumorales (130). 
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I. Introduction 

A l’heure actuelle, Il n’existe pas encore de traitement curatif permettant de soigner les malades 

souffrant de XP. En l’absence de traitement, la prise en charge repose essentiellement sur les 

mesures préventives que représente avant tout la photoprotection, ainsi que sur la détection 

précoce et le traitement des tumeurs cutanées et ophtalmologiques.  

En effet, même si aucun traitement n'est disponible pour XP, les problèmes de peau peuvent être 

considérablement améliorés par une protection appropriée. Ainsi après une fine évaluation de 

l’étendue des lésions lors du diagnostic, la prise en charge thérapeutique des patients souffrant de 

XP passe essentiellement par la prévention contre l’exposition aux UV. Ceci avec pour objectif de 

retarder au maximum les effets de la maladie, les lésions cutanées étant causées par les rayons UV.  

Toutefois, malgré une protection solaire adéquate mise en place dès le diagnostic, certains effets de 

l'exposition au soleil avant diagnostic peuvent n’apparaître que quelques années plus tard. Il est par 

ailleurs quasiment impossible de garantir une protection totale contre les UV. L’apparition de lésions 

cutanées au cours de la vie des patients demeure ainsi quasi incontournable. Des traitements 

symptomatiques destinés à la prise en charges de ces lésions sont disponibles. Ces traitements ne 

sont pas spécifiques de XP mais permettent malgré tout une amélioration de la qualité de vie de 

ces patients. 

Enfin, même si le XP est une maladie rare, des traitements spécifiques sont en cours d’investigation à 

travers le monde. Ils visent à corriger le défaut de réparation de l’ADN, soit par l’apport exogène d’un 

système de réparation fonctionnel, soit par remplacement du gène défectueux par thérapie génique. 
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II. Evaluation des lésions 

A l’issue du diagnostic initial, certaines investigations sont menées en vu de mesurer l’étendue des 

lésions ainsi que les traitements, curatifs ou préventifs, à mettre en place. 

La peau est le premier élément examiné pour déterminer l'étendue de la maladie chez un individu 

diagnostiqué avec le xeroderma pigmentosum (XP). 

Toutes les zones de la peau sont examinées (y compris les zones non exposées à la lumière du soleil) 

pour mettre en évidence tous les dommages induits par les UV tels que troubles pigmentaires, 

lésions précancéreuses et cancers cutanés. 

L’utilisation d’un sèche-cheveux (sur un réglage froid) permet l'examen du cuir chevelu en soufflant 

les cheveux sur le côté. 

Les cancers des lèvres et de la langue sont souvent précédés de signes de dommages causés par le 

soleil, notamment chéilite actinique (type de kératose actinique ou leucoplasie se manifestant sur les 

lèvres) et télangiectasie (131). 

L’examen des paupières et des parties antérieures du globe exposées aux UV permet la mise en 

évidence de lésions telles que ectropion, entropion, masses inflammatoires (ptérygion, pinguecula), 

opacification de la cornée, et cancer des paupières, de la conjonctive ou de la cornée. L’éversion des 

paupières peut parfois être nécessaire pour détecter les cancers de la surface de la muqueuse. 

Le test de Schirmer permet par ailleurs de détecter les yeux secs. Ce test consiste à mesurer le degré 

d'absorption des larmes sur un papier filtre placé sous les paupières pendant quelques minutes. 

Par ailleurs, des tests de reflexe tendineux et d’audiométrie de routine avec un suivi périodique des 

audiogrammes à l'écran permettent de contrôler  la présence d'anomalies neurologiques associées 

au Xeroderma Pigmentosum. 

La mesure de la circonférence frontale occipitale (OFC), permet de détecter la présence d’une 

microcéphalie. Si d'autres problèmes neurologiques sont détectés on mesurera les vitesses de 

conductions nerveuses du cerveau et l’IRM permettra de préciser l’origine des troubles. 
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III. Protection contre les lésions, traitements préventifs 

1. Prévention des lésions primaires 

a. Stratégie préventive 

Le traitement de XP repose sur un diagnostic précoce et l'évitement maximum et immédiat, de 

toutes expositions au soleil et aux UV. Il s'agit d'éviter ou de minimiser au maximum l'exposition en 

plein air à des moments où le rayonnement UV est présent (quand le soleil est sorti pendant la 

journée ou à travers les nuages). 

Toute suspicion clinique de XP devrait inciter immédiatement les mesures de protection solaire 

jusqu'à ce que le diagnostic soit confirmé ou qu’une autre explication soit déterminée. 

L’éducation thérapeutique des patients joue un rôle important afin de protéger toutes les surfaces 

du corps du rayonnement UV. Le site Orphanet, portail de référence sur les maladies rares et les 

médicaments orphelins, pour tous publics, peut être utilisé à cette éducation thérapeutique (voir 

brochure Xeroderme Pigmentosum annexe 1). Le port de vêtements de protection (vêtements à 

manches longues, pantalon long et gants et chapeaux) est essentiel ainsi que des écrans solaires à 

large spectre et haut facteur de protection solaire (FPS), des lunettes absorbant les UV (avec écrans 

latéraux), et une coupe de cheveux plutôt longs. Certains patients portent des chapeaux faits sur 

mesure avec des écrans faciaux absorbant les UV pour permettre la visibilité en plein air tout en 

protégeant leur visage contre les rayons UV. 

b. Photoprotection  

• Généralités  

Parce que les cellules des individus atteints de XP sont hypersensibles aux rayons UVA et UVB (qui se 

trouvent dans la lumière du soleil) et UVC (qui se trouvent dans certaines sources de lumière 

artificielle), il est utile de mesurer la lumière UV dans la maison du patient, à l'école ou dans 

l'environnement de travail. L’instrument permettant cette mesure est le dosimètre ou UV-mètre. 

Grâce à ces mesures, les niveaux élevés de rayons UV de l'environnement (comme les lampes 

halogènes) peuvent être identifiés et éliminés autant que possible. Bien qu'il n'existe aucune norme 

d'exposition aux UV parfaitement sécuritaire chez 

les individus atteints de XP, l'utilisation de ces 

compteurs UV permet d’alerter les patients en cas 

de sources inattendues de rayonnement 

provoquant des niveaux élevés de rayons UV dans 

l'environnement (voir annexe 2).  

L'utilisation des écrans solaires en combinaison 

avec d'autres méthodes d'évitement du soleil (par 

exemple, des vêtements de protection, 

combinaison anti-UV, chapeau, lunettes) peut 

réduire au minimum les dommages UV-induits 

chez les patients atteints de xeroderma pigmentosum. Les écrans solaires doivent être appliqués sur 

toutes les surfaces exposées (y compris les mains, le dos de la nuque, les oreilles, les lèvres 

inférieures, et la partie antérieure de la poitrine) chaque fois que l'exposition aux UV est attendue. 

Les 2 principaux types d'écrans solaires sont physiques et chimiques :  

Figure 21 Combinaisons anti-UV (137) 
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- Les écrans solaires physiques contiennent des particules de grande taille, tels que le dioxyde 

de titane, oxyde de zinc, oxyde de fer rouge, le talc ou le kaolin qui bloquent les rayons UV, 

les rayons infrarouges et la lumière visible. Leur principal inconvénient est que la plupart sont 

opaques, ce qui les rend moins cosmétiquement acceptables. De nouvelles avancées dans les 

écrans solaires physiques comprennent des particules microfines de dioxyde de titane ou 

l'oxyde de zinc, qui sont transparents. 

- Les écrans solaires chimiques absorbent le rayonnement UV. L’acide para-amino-benzoïque 

(PABA) est le premier agent développé dans ces classe d’écran solaire, mais son potentiel 

allergène a limité son utilisation. Certains agents, comme les benzophénones, bloquent 

principalement les UV-A (et sont faibles photoprotecteurs UV-B). D'autres agents, tels que les 

esters PABA, les salicylates, et les cinnamates, bloquent principalement les UV-B. Les filtres 

solaires chimiques à large spectre comprennent une combinaison d'ingrédients conçue pour 

bloquer les UV-B et les UV-A. Beaucoup de nouvelles préparations sont également conçues 

pour résister à l'eau. 

Quelle que soit la crème solaire est utilisée, le degré de protection n'est que partiel. L'efficacité des 

crèmes solaires est exprimée comme un facteur de protection solaire (FPS). Le FPS est le rapport 

entre la plus petite quantité de rayonnement UV nécessaire pour produire une réaction minimale 

avec un érythème solaire et la quantité d'énergie nécessaire pour produire l'érythème même sans 

écran solaire. Habituellement, les écrans solaires avec un FPS de 15 ou plus sont recommandés. 

• Recommandation de la HAS en matière de photoprotection  

La photoprotection est la première mesure instaurée afin de prévenir les lésions précancéreuses et 

cancéreuses. La photoprotection horaire consiste à être particulièrement prudent lors des sorties des 

patients entre 8 et 18 heures, surtout pendant la période estivale. Cette photoprotection doit être 

optimale, comportant une photoprotection vestimentaire et des lieux de vie (habitat, voiture, école, 

travail, etc.) et de soins, complétée par des produits topiques de protection solaire. Les sources 

lumineuses artificielles émettant des UV comme les néons ordinaires ou les halogènes doivent être 

proscrits. Le contrôle de ces émissions à l’aide d’un dosimètre (recalibré une fois par an) est 

nécessaire. La pose de filtres anti-UV sur les vitres des véhicules, sur les fenêtres des habitations et 

des salles de classe dans les écoles est indispensable (à remplacer tous les 10 ans). Ces filtres doivent 

d’ailleurs exister dans toutes les salles de consultation et d’hospitalisation où ces patients sont pris 

en charge. 

Le port de vêtements longs, couvrant toutes les parties du corps, de gants, de chaussures fermées, 

de chapeaux à bords larges et de lunettes de soleil avec des verres de taille suffisante filtrant les UV 

avec des montures latérales larges est indispensable. Les rayonnements UV stimulent la production 

de vitamine D, vitamine essentielle au développement et à la consolidation des os. La prise de 

vitamine D peut donc être conseillée en particulier chez l’enfant. 

La photoprotection passe également par des produits topiques de protection solaire. Le choix 

portera sur des produits présentant un indice de photoprotection de 50 ou supérieur (classés 50+, 

c’est-à-dire de très haute protection selon la recommandation 2006/647/CE de la Commission des 

Communautés européennes du 22 septembre 2006 relative aux produits de protection solaire et aux 

allégations des fabricants quant à leur efficacité). L’application devra être renouvelée toutes les deux 

heures. Le produit doit être appliqué à la dose recommandée (2 mg / cm2), ce qui représente environ 

50 ml pour recouvrir les zones exposées (visage et mains) pour une journée. Dans l’attente d’un 

équipement de l’environnement par filtre anti-UV aux fenêtres d’efficacité contrôlée ou en cas de 
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doute de protection suffisante, l’application d’un photoprotecteur externe devra être pratiquée. 

(Voir aussi annexe 3) 

2. Prévention des complications secondaires 

 La vitamine D, essentielle à la croissance et à la 

consolidation osseuse notamment, est produite dans la 

peau par une réaction impliquant une exposition aux 

rayonnements UV. Les adultes présentant un XP actif 

avec des cancers de la peau ont reçu suffisamment de 

vitamine D dans leur alimentation par le passé et 

présentent des concentrations sériques normales de la 

forme active de vitamine D (1,25-dihydroxy vitamine D) 

(132). Cependant, les enfants protégés des rayons du 

soleil très précocement présentent de faibles 

concentrations sériques en 25-hydroxy-vitamine D. Ils deviennent alors plus sensibles aux fractures 

osseuses (133). Une supplémentation alimentaire en vitamine D par voie orale est ainsi 

recommandée chez les patients ayant une faible concentration sérique de vitamine D. 

  

Figure 22 1,25-dihydroxy vitamine D 
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IV. Prise en charge des lésions, traitements symptomatiques 

1. Prise en charge des lésions cutanées 

Selon les recommandations de la HAS (Annexe 3), Le traitement chirurgical doit toujours être 

envisagé en première intention en cas de tumeur cutanée. La prescription des autres traitements 

doit être envisagée et/ou discutée au cas par cas, en fonction de la situation clinique. 

• La chirurgie 

Le traitement chirurgical est le principal traitement des tumeurs cutanées malignes. Il doit être aussi 

précoce que possible pour limiter au maximum le préjudice lié aux cicatrices. Il est de l’indication et 

du ressort du spécialiste.  

Les néoplasmes cutanés sont traités de la même manière que chez les patients non XP. Cela implique 

une électrodessiccation/curetage ou une excision chirurgicale. Les cancers de la peau qui sont 

récurrents et qui surviennent parfois dans des endroits à risque élevé de récidive sont mieux traités 

avec la chirurgie micrographique de Mohs. Étant donné que plusieurs interventions chirurgicales sont 

souvent nécessaires, l'enlèvement de peau intacte est au maximum minimisé. Les cas graves ont été 

traités par excision d'une grande partie de la surface du visage et d’une greffe de peau protégée du 

soleil. 

• La radiothérapie 

La radiothérapie est rarement indiquée, le plus souvent lorsque la chirurgie est impossible. Il est de 

l’indication et du ressort du spécialiste qui discutera avec le radiothérapeute de la dose à utiliser. Les 

individus atteints de XP sont généralement sensibles à la thérapeutique utilisant des rayons X. Lors 

d’une étude sur ce sujet, les individus atteints de XP traité par cette voie ont réagi normalement à 

pleine dose thérapeutique de rayonnement X pour le traitement de tumeurs inopérables (134). 

Cependant, les cellules cultivées à partir de quelques individus atteints de XP ont montré une 

hypersensibilité aux rayons X (135). De ce fait, lorsque la radiothérapie est indiquée, une dose initiale 

faible est conseillée afin de tester l'hypersensibilité clinique. 

• La chimiothérapie générale 

La chimiothérapie est principalement proposée dans les carcinomes spinocellulaires évolués 

impossibles à traiter par chirurgie ou radiothérapie, ou métastatiques inopérables ; elle est enfin 

exceptionnellement proposée pour diminuer le volume tumoral en préopératoire. La plupart des 

cellules XP présentent une hypersensibilité aux drogues antitumorales. La dose à administrer sera 

définie en concertation entre les cancérologues et les dermatologues.  

• Les traitements topiques locaux 

Les plus grandes surfaces de peau endommagées par le soleil peuvent être traitées avec des 

traitements de terrain tels que préparations topiques de 5-fluoro-uracile (chimiothérapie 

anticancéreuse) ou d'imiquimod (molécule immunostimulante possédant une action antitumorale). 

Plus rarement, le rasoir à dermatome ou la dermabrasion ont été utilisés pour enlever les couches 

superficielles les plus endommagées de l'épiderme. Cette procédure permet le repeuplement par 

cellules issues des follicules et des glandes et donc relativement protégées des UV. 

Le 5-Fluoro-uracile topique est utilisé en complément de la chirurgie sur les lésions pré-cancéreuses 

(kératoses). La cryothérapie, traitement par le froid avec de l'azote liquide, est utilisée dans le 

traitement des lésions préépithéliomateuses (kératoses). L’Imiquimod à 5 % est utilisé en 

complément pour la régression des carcinomes baso-cellulaires plans superficiels du tronc et de 

moins de 1 cm2. 
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• Autres traitements locaux 

D’autres traitements locaux peuvent être utilisés dans ce contexte spécialisé. La photothérapie 

dynamique et les rétinoïdes font partie de ces thérapeutiques.  

La photothérapie dynamique fait appel à une substance photosensibilisante (provoquant une 

susceptibilité des tissus à certaines lumières) qui est appliquée sur la peau pendant quelques heures 

avant son exposition à une lumière spécifique (lumière bleue ou rouge). La substance est appliquée 

sur la peau sous forme d’un liquide ou d’une crème qui contient de l’acide aminolévulinique (5-ALA-

HCL) ou l’aminolévulinate de méthyle (MAL). Ces substances photosensibilisantes sont plus 

particulièrement absorbées par les tissus malades et les glandes sébacées. L’exposition à la lumière 

bleue ou rouge est réalisée avec une lampe spéciale qui active la substance qui a pénétré les tissus. 

L’activation de la substance photosensibilisante provoque la destruction spécifique des tissus qui 

l’ont absorbée. La photothérapie dynamique traite les kératoses actiniques et des cancers de la peau 

débutants en dehors du visage (136) (137).  

Les rétinoïdes sont des molécules largement utilisées pour le traitement et la prévention des lésions 

des patients XP. Ces agents peuvent prévenir certains des néoplasmes observés chez les patients XP. 

Ils empêchent la cohésion anormale des kératinocytes hyperprolifératifs, réduisent le risque de 

dégénérescence maligne, et modulent la différenciation des kératinocytes. Il a également été montré 

qu’ils étaient capables de réduire le risque de formation de cancer de la peau chez les patients ayant 

subi une transplantation rénale.  

Parmi ces composés, l'isotrétinoïne orale et l’acitrétine 

peuvent être efficace dans la prévention des cancers 

chez les personnes atteintes de cancers multiples de la 

peau (138). En raison de leur toxicité (notamment 

toxicité hépatique, hyperlipidémies, effets 

tératogènes, calcification des ligaments et des tendons 

et fermeture prématurée des épiphyses), 

l'isotrétinoïne orale et l’acitrétine sont réservés à des 

personnes qui présentent un XP actif, c'est-à-dire développant un grand nombre de nouvelles 

tumeurs. Certaines personnes peuvent cependant répondre à des doses plus faibles de l'isotrétinoïne 

et l’acitrétine avec moins de toxicité. Il est à noter que les rétinoïdes oraux ne sont plus prescrits en 

pratique en France (avis du groupe de travail), du fait des posologies nécessaires élevées mais mal 

tolérées (2 mg/kg/j), et des phénomènes de rebond à l’arrêt avec développement de tumeur. 

Enfin, la sécheresse cutanée, majeure chez un grand nombre de patients, nécessite l’application 

d’émollients cutanés. 

2. Prise en charge des complications ophtalmologiques  

• Traitement des complications oculaires non tumorales 

Les troubles trophiques et irritatifs des conjonctives et de la cornée se traitent par l’utilisation de 

topiques cicatrisants et/ou vitaminiques, de larmes artificielles et de gels. Des collyres à base de 

méthylcellulose ou des lentilles de contact souples ont été utilisés pour maintenir l'humidité de la 

cornée et pour protéger contre les traumatismes mécaniques chez les personnes dont les paupières 

sont déformées. 

  

Figure 23 Molécule d'Isotrétinoine (158) 
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• Traitement des tumeurs oculaires  

Exérèse chirurgicale, kératoplasties, greffes, curiethérapie ou radiothérapie sont réalisées en 

fonction du type et du siège de la tumeur.  

La greffe de cornée permet de restaurer la vision chez les personnes présentant une kératite sévère 

avec opacité cornéenne. Toutefois, le traitement immunosuppresseur nécessaire pour prévenir le 

rejet de la greffe peut augmenter le risque de cancer de la peau. 

Les tumeurs des paupières, de la conjonctive et de la cornée, sont habituellement traitées 

chirurgicalement. 

3. Prise en charge des complications auditives  

Les appareils auditifs peuvent être d'une grande aide pour les personnes ayant une perte auditive 

neurosensorielle avec des difficultés d'apprentissage à l'école.  

4. Prise en charge des complications neurologiques 

Il n’existe pas de traitement préventif de l’atteinte neurologique au cours du XP. Les traitements seront 

symptomatiques des diverses atteintes neurologiques. 

5. Tableau récapitulatif 

Le Tableau 10 ci-dessous propose une vision globale des solutions disponibles pour la prise en charge 

et le traitement symptomatique des lésions observées sur les principaux organes touchés. 

Tableau 10 Traitements symptomatiques disponibles en fonction des organes touchés 

Lésions  Traitements disponibles 
 

Lésions cutanées • Chirurgie 

• Radiothérapie 

• Chimiothérapie générale 

• Traitements topiques locaux 

- 5-Fluoro-Uracile 
- Immunostimulant (imiquimod) 

• Autres traitements locaux 

- Photothérapie dynamique 

- Rétinoïdes (isotrétinoïne orale et acitrétine) 

- Emollients  
 

Complications 
ophtalmologiques 

• Traitement des complications oculaires non tumorales 

- Topiques cicatrisants et/ou vitaminiques,  
- Larmes artificielles gels 

- Collyres à base de méthylcellulose  
- Lentilles de contact souples 

• Traitement des tumeurs oculaires  

- Exérèse chirurgicale  
- Kératoplasties 

- Curiethérapie  
- Radiothérapie 

- Greffe de cornée 

Complications 
auditives  

• Appareils auditifs 

Complications 
neurologiques 

• Pas de traitement préventif (traitements symptomatiques des diverses 
atteintes neurologiques) 
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V. Surveillance  

1. Suivi des lésions 

Afin de garantir le dépistage le plus précoce possible de toute nouvelle lésion, un suivi 

dermatologique doit être effectué à intervalle régulier (tous les 3 à 12 mois, selon la gravité des 

maladies de la peau) pour chaque patient atteint de XP.  

Pour une surveillance optimale, les patients et leurs parents doivent être éduqués le plus 

précisément possible au suivi de la maladie. Ils ont un rôle à jouer important dans la recherche de 

troubles pigmentaires anormaux, d'apparition de cellules basales ou d’un carcinome épidermoïde. 

Idéalement, les patients devraient être examinés fréquemment par un membre de la famille formé à 

la reconnaissance des tumeurs cutanées. Des photos couleur de la totalité de la surface de la peau 

avec gros plans des lésions (pris avec une règle pour mesurer l’évolution des lésions) sont souvent 

utiles pour le patient et pour le médecin dans la détection de nouvelles lésions. 

Au-delà de la peau, les yeux doivent être examinés très régulièrement afin de détecter au plus tôt les 

dommages causés par l'exposition aux UV. De même, l'examen neurologique de routine et 

l'audiométrie sont indiqués en raison des anomalies neurologiques progressives, présentes chez une 

minorité de personnes atteintes de XP et pouvant ne pas être détectées chez les jeunes enfants. Les 

appareils auditifs peuvent être d'une grande aide pour les personnes ayant une perte auditive 

neurosensorielle avec des difficultés d'apprentissage à l'école. 

2. Environnement  

a. Exposition au soleil et sources artificielles d'UV 

L'exposition au soleil et les sources artificielles d'UV doit être évitées au maximum (voir Prévention 

des lésions primaires). En effet, certaines sources lumineuses (par exemple, à arc, au mercure, une 

lampe halogène, et certains feux) peuvent être des sources d’UV non connues. Bien que ces sources 

lumineuses soient souvent écartées de l’environnement des patients, certains espaces ouverts 

comme les gymnases, peuvent parfois être une source d'UV, par exemple lorsque le filtre est 

endommagé ou alors lorsque de grandes quantités de rayons peuvent pénétrer dans le bâtiment. 

Des UV-mètres sont facilement disponibles pour permettre la surveillance des zones et 

l’identification de sources inattendues de rayonnements UV. 

b. Fumée de cigarette.  

En plus d’être sensibles aux rayonnements UV, les cellules provenant d'individus atteints de XP sont 

hypersensibles aux agents mutagènes environnementaux tels que le benzo(a)pyrène dans la fumée 

de cigarette. Par précaution, les individus atteints de XP doivent être protégés contre ces agents. En 

effet, on trouve dans la littérature le cas d’un patient XP, fumeur pendant plus de dix ans décédé 

d’un carcinome broncho-pulmonaire à l'âge de 35 ans (85). Les auteurs ont récemment décrit le cas 

d’un autre patient XP fumeur ayant développé un cancer du poumon aux alentours de 50 ans. 

3. Évaluation des parents à risque 

L’identification d’un autre membre de la famille affecté par la maladie par simple évaluation clinique 

peut parfois être très difficile, surtout chez un enfant ou un jeune enfant. Dans ce cas, la protection 

solaire peut être recommandée pour les frères et sœurs jusqu'à ce qu'un diagnostic définitif soit 

obtenu en laboratoire.  

Si les mutations familiales spécifiques ont été identifiées, des tests de génétique moléculaire peuvent 

être disponibles pour une fratrie à risque afin de déterminer si les membres de la famille sont 

affectés.  
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VI. Thérapies en investigation 

Les huit gènes responsables des différentes formes de XP sont aujourd’hui bien connus et les 

chercheurs sont aujourd’hui capables de reconstituer une peau « XP » en laboratoire. Grâce à cette 

avancée, les mécanismes moléculaires et cellulaires impliqués dans la maladie peuvent être analysés 

en détail. De nouvelles pistes thérapeutiques sont ainsi envisagées ou en cours d’évaluation. Selon la 

stratégie, le développement de ces thérapies est plus ou moins avancé.  

1. Utilisation topique de la T4 endonucléase 

Une étude de 1975 montre que le bactériophage T4 endonucléase V est capable de faire une incision 

en 5' d'une lésion CPD. Le fragment d’ADN résultant de cette coupure est ensuite reconnu et éliminé 

par une 5'-3' exonucléase laissant un espace comblé par une ADN polymérase. Cette polymérase 

utilise le simple brin non endommagé comme modèle et une ADN ligase vient ensuite relier le 

fragment d'ADN néosynthéthisé au brin parental (139).  

Dans les années 80, le laboratoire Yarosh découvrait que la T4 endonucléase V pourrait être amenée 

dans les cellules en utilisant des liposomes de 200 nm comme véhiculs. Les liposomes anioniques 

permettent la protection de l'enzyme cationique, et favorisent la pénétration de l’enzyme dans les 

cellules. En clivant l'ADN au niveau du site de lésions induites par les UV, l'enzyme remplace le défaut 

de réparation d'ADN des cellules XP (140). D'autres travaux du même groupe montrent que ces T4N5 

liposomes, dans une lotion hydrogel 1%, lorsqu’ils sont appliqués sur des cultures de fibroblastes 

humains, de cellules de peau de sein humain ou de cellules de dos de souris, est capable de délivrer 

l'enzyme dans les cellules en moins d'une heure, ceci étant presque exclusivement limité à 

l'épiderme (141). Plus tard une corrélation inverse a été montrée par la suite entre la dose de T4N5 

et le taux de CPD restant dans l'épiderme. Cette courbe a atteint un plateau (à 0,5 pg/ml), 

probablement en raison de saturation de la machinerie cellulaire de réparation des lésions après 

l'incision initiale par l'enzyme T4 (141). Ces études ont également montré que la plus forte dose T4N5 

de liposomes permet la réparation de seulement 50% des lésions  CPD mais le taux de mutagenèse 

était réduit de 99% dans les fibroblastes transformés et de 30% dans les cultures de fibroblastes 

primaires.  

Après deux essais cliniques de phase I et trois essais cliniques en phase II chez des patients souffrant 

de cancer de la peau, les T4N5 liposomes ont finalement été testés chez les patients XP en 2001. 

(142). Dans le cadre de ce protocole, les patients appliquaient 4-5 ml de lotion contenant 1 mg/ml 

d'endonucléase, une fois par jour pendant un an. Hormis le retrait des lésions lorsque nécessaire, et 

l'utilisation quotidienne d'écran solaire de 15 SPF ou plus, aucun traitement concomitant n’était 

autorisé. Les résultats montrent que le traitement est efficace. Le taux de kératoses actiniques et de 

carcinomes baso-cellulaires a été diminué jusqu’à 30% dans le groupe traité contre 68% dans le 

groupe placebo, en réduisant la promotion et la progression tumorale. Le traitement était également 

capable de réduire le taux de certaines molécules immunosuppressives, telles que l'interleukine-10 

(IL-10) et le facteur de nécrose tumorale-α (TNF-α). En revanche, malheureusement, le traitement 

n'a été efficace que chez les patients de moins de 18 ans. Ceci est probablement du au fait que les 

patients XP plus âgés ont déjà trop de dommages de l'ADN dans leurs cellules qui ne peuvent plus 

être inversées (142) (143). Des essais cliniques sont toujours en cours pour analyser l’application de 

liposomes T4N5 dans d'autres pathologies et chez les patients immunodéprimés (141).  
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2. Thérapie génique  

La thérapie génique pour le Xeroderma Pigmentosum est encore à un stade théorique et 

expérimental. Diverses méthodes de correction des défauts de Xeroderma Pigmentosum ont été 

tentées in vitro et chez l’animal. Ces méthodes utilisent des vecteurs viraux (adénovirus et rétrovirus) 

pour la modification génique des cellules du patient. La thérapie génique ex vivo de la peau, qui 

correspond à une greffe de peau génétiquement modifiée, pourrait dans l'avenir avoir sa place dans 

le traitement de Xeroderma Pigmentosum (144).   

La première analyse génétique de patients XP a été réalisée par fusion de cellules somatiques suivie 

d'une analyse de la restauration de l'UDS. Si la fusion de cellules somatiques complémente la carence 

génétique des cellules XP, le test de l’UDS est positif. Ces expériences ont permis l’identification des 

sept groupes de complémentation XP classiques et du groupe variante. Cela implique que les 

carences en réparation de l'ADN peuvent être corrigées par l'introduction d'une copie normale du 

gène défectueux, ouvrant la voie de protocoles de thérapie génique pour les patients XP. Il a en effet 

été montré que l'introduction d'une copie normale du gène défectueux grâce à des vecteurs 

d'expression classiques, par précipitation de calcium ou par micro-injection dans les cellules XP peut 

permettre la complémentation de la capacité de réparation de l'ADN (141). 

En 1995, les vecteurs viraux ont d'abord été utilisés comme outils de transfert de gènes dans les 

expériences de réparation de l'ADN. Cette année là une étude décrivait l’utilisation d’un vecteur 

rétroviral LXPDSN portant le gène de type sauvage XPD capable de complémenter des fibroblastes 

primaires de patients XPD avec une expression à long terme (141). Une étude ultérieure a montré 

que cette complémentation était spécifique du gène et qu'il y avait une expression à long terme du 

transgène (141). L'utilisation de vecteurs rétroviraux pour la délivrance de gènes de réparation de 

l'ADN a ensuite été validée en 1996 et 1997, alors que les cellules XPA, XPB, XPC et TTD ont 

également été complémentées grâce à des vecteurs rétroviraux gène-spécifiques (141). La 

compilation de ces résultats montre que la délivrance rétrovirale de plusieurs gènes de réparation de 

l'ADN a permis la complémentation/compensation de plusieurs caractéristiques présentées par les 

patients XP mais aussi CS (Syndrome de Cokayne) et TTD (Trichothiodystrophie) :  

- Diminution de l’UDS  

- Réduction de l’activité de catalase 

- Sensibilité aux UV 

- Diminution de la synthèse de l'ARN  

- Augmentation de la fréquence des mutations  

Les patients XP subissent souvent des greffes autologues de peau après retrait massif de tissus. La 

plupart des recherches dans le domaine de la thérapie génique pour XP ont ainsi été focalisées sur la 

reconstruction tridimensionnelle de la peau in vitro, en utilisant des cellules génétiquement corrigées 

ex vivo. Dans cette technique, les fibroblastes et les kératinocytes des patients (biopsie de peau 

d’une zone non UV irradiée) sont cultivés in vitro. Ensuite, les vecteurs rétroviraux sont utilisés pour 

complémenter de manière stable la déficience génétique de ces cellules. Enfin, les kératinocytes et 

les fibroblastes sont utilisés pour reconstruire les trois dimensions respectivement de l'épiderme et 

du derme. Cette construction peut ensuite être utilisée comme une greffe lorsqu’une partie de peau 

lésée est excisée. A l'aide d'un vecteur rétroviral transportant une copie normale du gène XPC 

Arnaudeau-Bégard et son équipe ont ainsi réussi à complémenter des kératinocytes XPC, aboutissant 

à un phénotype de type sauvage et une résistance aux UV (141) 
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Il est également important de noter que ces greffes ne concernent pas les mélanocytes, responsables 

des mélanomes, très fréquents chez ces patients (141). De plus, la peau n’est génétiquement 

corrigée que dans les régions qui reçoivent les greffes, toutes les autres zones du corps restent 

extrêmement photosensibles puisque aucun effet paracrine n’est connu pour les protéines de 

réparation de l'ADN et que le franchissement immunologique ou gene silencing par méthylation 

cellulaire peut toujours empêcher une expression du transgène à long terme. De plus, certains 

groupes de complémentation XP présentent également d'autres symptômes caractéristiques, tels 

que les maladies neurodégénératives, qui ne seront pas améliorés par les greffes de peau. Pour ces 

patients, un autre type de thérapie génique pourrait être plus efficace, comme le développement de 

cellules souches génétiquement corrigées (ESs) ou des cellules pluripotentes induites (iPSCs) (141). 

Malheureusement, il n'existe encore aucune référence sur ce genre de la recherche pour Xeroderma 

Pigmentosum. 

3. Approches de thérapie génique ciblée: Utilisation des méganucléases pour la correction 

des cellules XPC  

Il existe plusieurs techniques pour cibler, remplacer ou corriger un gène spécifiquement, ce qui 

diminue le risque de mutagénèse d'insertion : C’est l’utilisation de recombinases, de transposons, de 

nucléases doigt de Zinc, d’endonucléases et de méganucléases.  

Les méganucléases peuvent fonctionner comme des ARN maturases, facilitant la maturation de leur 

propre intron, et comme des endonucléases spécifiques capables de reconnaître et de cliver la 

séquence de jonction exon-exon dans laquelle leur intron réside. Elles créent ainsi une rupture 

double brin spécifique (DSB pour double strand break), donnant naissance au moniker 

"Endonucléase homing».  

Les méganucléases peuvent ainsi être utilisées comme outils de ciblage de gènes. Idéalement, elles 

peuvent fournir une réversion de la mutation, mais l'efficacité de la correction est inversement 

corrélée à la distance du premier DSB. Alternativement, il est possible d'insérer un gène fonctionnel 

en amont du gène muté dans un endroit où il ne risque pas de provoquer de mutagenèse 

insertionnelle. 

Par ailleurs, les méganucléases peuvent être utilisées pour introduire des mutations spécifiques à des 

fins de recherche telles que la compréhension du rôle d'un gène ou d'une mutation ponctuelle 

particulière. Des méganucléases capables de cibler des séquences virales sont également à l'étude 

comme agents antiviraux. 

Récemment, la conception d'une méganucléase I-Crel spécifique ciblant le gène XPC a permis de 

cibler spécifiquement deux séquences XPC.  Pour la première fois, le redesign d'une endonucléase in 

vitro montrait une capacité de modification d’une région spécifique du chromosome sans perte de 

spécificité ou d'efficacité. Ces résultats sont très prometteurs pour le développement de futures 

stratégies de thérapie génique pour les patients XP. 

4. Effets potentiels des adjuvants de la réparation de l'ADN 

L'utilisation d'adjuvants de la réparation de l'ADN et d’antioxydants peut également contribuer à 

réduire l’incidence des cancers de la peau chez les patients XP. Certains adjuvants connus de la 

réparation de l'ADN sont le sélénium, l’extrait d’Urcaria tomentosa (griffe du chat) et l'interleukine-

12 (IL-12) (141). 
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Le sélénium semble interagir avec Ref-1, activant p53, induisant la réparation de l'ADN par la voie 

p53, d'une manière dépendante de BRCA1, portant principalement sur le stress oxydatif. D'autre 

part, il a été déjà signalé que des niveaux élevés de sélénium peuvent être mutagènes, cancérogènes 

et tératogènes éventuellement, probablement dus à la substitution non-spécifique du soufre sur les 

protéines et par conséquent une diminution de l'activité du TC-NER. Ainsi, une attention particulière 

doit être accordée en ce qui concerne la dose de sélénium en supplémentation alimentaire (141). 

L'extrait d’Urcaria tomentosa semble augmenter l'élimination des lésions CPD et réduire les 

dommages oxydatifs, soit en favorisant la réparation par excision de base (BER) soit par une 

propriété antioxydante, réduisant ainsi les érythèmes et les cloques après exposition aux UV. Malgré 

plusieurs études in vitro et in vivo, les mécanismes précis sont encore inconnus (141). 

Enfin, l'IL-12 est capable, en plus de ses propriétés immunomodulatrices, de prévenir 

l'immunosuppression induite par les UV (par inhibition d'IL-10), il est également capable d'augmenter 

la réparation de l'ADN en induisant le mécanisme du NER, comme le montre l'augmentation du 

niveau d'ARN dans certaines molécules du NER (141). 

5. Utilisation de cellules pluripotentes induites (iPSC) comme agents de thérapie génique 

Les cellules souches pluripotentes induites (en anglais iPS Cells pour Induced Pluripotent Stem Cell) 

sont des cellules souches pluripotentes fabriquées en laboratoire, depuis des cellules humaines 

adultes (voir Figure 25 ci-dessous). En 2006, l'induction de cellules pluripotentes (iPSC) par 

l'expression de Oct3/4, Sox2, c-Myc et Klf4 dans des fibroblastes a donné l'espoir d'une nouvelle 

thérapie génique pour Xeroderma Pigmentosum. En effet, l’utilisation de cellules pluripotentes dans 

cette indication ne provoquerait pas de réponse immunologique chez les patients, car leurs propres 

cellules seraient utilisées pour l’induction des iPSC. De plus, cette approche ne serait pas confrontée 

à des questions éthiques telles que l'utilisation de cellules souches embryonnaires. Depuis lors, cette 

technologie a été améliorée et des iPSC ont été induites pour une grande variété de types cellulaires 

provenant d'espèces différentes. 

 
Figure 25 Comment obtenir les cellules iPS? Les promesses des cellules iPS, La Recherche, Janvier 2009 

Comme Xeroderma Pigmentosum, l’anémie de Fanconi (FA) est une maladie provoquée par un 

défaut de réparation de l'ADN. Les patients montrent une insuffisance médullaire progressive, des 

anomalies congénitales du développement et l’apparition précoce de cancers, leucémie myéloïde 

aiguë et carcinomes à cellules squameuses. La greffe de moelle osseuse est un traitement palliatif 
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pour la leucémie secondaire, mais aucun traitement curatif n’est actuellement disponible pour les 

patients FA.  

Dans une étude de 2009, des vecteurs lentiviraux ont été utilisés pour corriger génétiquement des 

fibroblastes et kératinocytes de patients atteints de l’anémie de Fanconi et induire leur 

dédifférenciation en cellules souches pluripotentes. Fait intéressant, les cellules FA non corrigées 

n’ont pas généré d’iPSC, indiquant l’implication des systèmes de réparation de l’ADN dans la 

reprogrammation nucléaire. Les iPSCs générés étaient ainsi porteuses du gène FA normal et étaient 

susceptibles d'être utilisées pour la thérapie génique des patients donneurs, et ce, sans risque de 

rejet immunologique.   

Cette technologie ouvre la voie d’une approche de thérapie génique sûre pour le traitement des 

troubles de la réparation de l’ADN. 
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VII. Prise en charge médico-sociale et associations de patients 

Les caractéristiques de la maladie, ainsi que les mesures préventives et thérapeutiques qu’elle 

entraîne se traduisent par de grandes difficultés d’intégration scolaire pour les plus jeunes, puis 

professionnelles pour les adultes, et par l’impossibilité de réaliser un grand nombre d’activités 

communes avec le reste de la société. Cela entraîne également de grands changements dans 

l’organisation familiale.  

En France, la HAS recommande aux familles d’être suivies par un assistant socio-éducatif, afin de les 

aider au mieux dans leurs démarches sociales et administratives. Son rôle sera d’évaluer les 

conditions de vie des patients et de leur entourage, d’optimiser leurs aides sociales, de les aider dans 

l’aménagement de leur environnement familial, scolaire et professionnel. Une visite dans le cadre de 

vie des patients (domicile, école et sur le lieu de travail) est souhaitable pour vérifier la bonne 

adaptation de l’environnement aux mesures préventives essentielles (qualité des filtres solaires, 

adaptation ergonomique de l’habitation des malades avec handicap). Au besoin, le patient pourra 

être dirigé vers les Maisons Départementales pour les Personnes Handicapées (MDPH), créées par la 

loi du 11/02/05, regroupant Commission départementale d'éducation spéciale (CDES) et Commission 

Technique d’Orientation et de Reclassement Professionnel (Cotorep) : guichet unique ayant mission 

d’information, d’accueil, de conseil, évaluant les besoins et proposant un plan personnalisé de 

compensation, accompagnement et suivi par le biais d’une commission des droits et de l’autonomie. 

Dans ce cadre, il est utile d’informer le patient ou ses parents de l’utilité des associations de patients. 

En effet, le rôle des associations de patients n’est pas que social, financier ou politique, il est aussi 

médical. Si leur objectif est avant tout de sortir les malades de leur isolement, de les informer, de 

défendre leurs droits ou encore de les aider de façon pratique, elles jouent aussi un rôle de plus en 

plus important au niveau de la recherche médicale et sont devenues des acteurs incontournables de 

la communauté scientifique, contribuant à la promotion de la recherche scientifique et clinique, au 

développement d’une expertise scientifique et médicale, à la transmission de l’information médico-

scientifique auprès des patients, et à l’analyse des protocoles de recherche (vigilance éthique, 

vérification de l’utilité des essais et de leurs enjeux, …). 

 

 En France, l’association « les enfants de la Lune » a pour 

premier objectif de permettre aux familles atteintes de 

communiquer entre elles, de les aider à rompre l’isolement 

social qu’engendre cette maladie et de leur apporter un soutien 

moral, matériel si nécessaire, et des informations, dans la mise 

en œuvre de la photoprotection quotidienne. L’association est 

également impliquée avec les médecins, chercheurs et 

professionnels dans la recherche de solutions conciliant 

protection et qualité de vie ainsi que dans les échanges avec les pouvoirs 

publics en vue d’obtenir une réelle prise en charge sociale de cette 

maladie(remboursements, scolarisation…). Enfin, elle a pour mission 

d’aider la recherche dans l’élaboration d’une thérapie génique.  

A travers le monde, d’autres associations de patients sont également très 

actives. C’est le cas par exemple du « XP family support group » aux Etat 

Unis, qui est un groupe de soutien aux familles XP. Il a pour vocation 

 
Figure 26 : Association les enfants de la lune: 
http://asso.orpha.net/AXP/debut.htm 

Figure 27 XP Family Support Group 
www.xpfamilysupport.org 
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l'amélioration de la qualité de vie des personnes atteintes de Xeroderma Pigmentosum grâce à 

l'éducation thérapeutique et les services de soutien. Il est également impliqué dans la recherche de 

traitements efficaces avec l’espoir de trouver un jour un traitement curatif pour cette maladie rare. 

VIII. La prise en charge thérapeutique en bref 

Les objectifs de la prise en charge thérapeutique des patients atteints sont ainsi les suivants :  

- Prévention et/ou contrôle précoce des complications dermatologiques, et de leurs 

conséquences. 

- Traitement des complications. 

- Education thérapeutique pour le patient et/ou la famille.  

- Prise en charge globale du patient et de sa famille. 

En effet, le diagnostic précoce et l’éducation thérapeutique sont les éléments clé pour une prise en 

charge optimale. Une protection rigoureuse de la lumière du jour et un suivi rapproché des patients 

en plus des traitements symptomatiques disponibles, peuvent par ailleurs améliorer 

considérablement la qualité de vie et l'espérance de vie des personnes touchées.  

Un défi majeur pour l'avenir est cependant la mise à disposition de traitement curatif. La 

compréhension de l'étiologie des troubles neurologiques associés à la maladie chez certains individus 

constitue également un enjeu majeur, cela pourrait permettre le développement de traitements 

pour soulager la dégénérescence neurologique. 
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Conclusion  

Les Enfants de la Lune sont atteints d'une maladie héréditaire rare, le Xeroderma Pigmentosum, 

caractérisée par une sensibilité accrue aux UV et à la lumière du soleil. Sans une protection totale et 

efficace de la lumière du soleil, ces enfants subissent un vieillissement accéléré de la peau, des 

brulures, des troubles de la pigmentation et le développent inévitable de lésions des yeux et de la 

peau pouvant conduire à de multiples cancers. La sévérité de cette affection et le développement 

quasi inévitable de multiple cancer sont à l’origine de l'espérance de vie malheureusement très 

réduite de ces enfants.  

Aucun traitement curatif n’est à ce jour disponible pour ces enfants dont le quotidien est dicté par 

une gestion de leur maladie très contraignante dont l’objectif est de ralentir au maximum 

l’apparition des lésions. En effet l’hypersensibilité aux rayons UV, dont souffrent ces patients, leur 

interdit toute exposition à la lumière du soleil, et de manière générale à toutes sources de 

rayonnements UV, sous peine de développer des tumeurs cutanés. Pour cette raison, la maladie  

présente un retentissement majeur sur la vie des malades et de leur entourage. 

Ainsi, afin d'offrir à ces malades une vie plus adaptée et ordinaire les associations de plus en plus 

présentes se développent afin de rompre l'isolement des familles, leur apporter un soutien moral, du 

matériel si nécessaire, et des informations dans la mise en œuvre de la photoprotection quotidienne.  

Le seul véritable espoir pour lutter contre cette maladie réside dans la thérapie génique qui consiste 

à remplacer le gène défectueux par un gène sain. Cette opération se pratique in vitro sur des cellules 

de peau qui sont ensuite greffées chez le malade. Cette approche est porteuse d’espoir mais 

présente plusieurs limites directement liées à la technique qui requière l’utilisation de vecteurs 

rétroviraux et à la greffe de peau, qui n’est pas totale (les zones non greffées restent hypersensibles 

aux UV) et qui peu être rejetée par le système immunitaire du patient.  

La recherche de traitements pour cette maladie rare doit donc se poursuivre ainsi que les recherches 

technologiques visant à protéger les personnes atteintes en améliorant la qualité de la protection 

quotidienne et en réduisant son coût en attendant la mise un point d’une thérapie curative.  

Il s’agit là d’une problématique commune à l’ensemble des maladies rares que les équipes de 

recherche ont longtemps délaissé en raison de leur faible incidence dans la population générale.  

Or, même si les maladies rares sont comme leur nom l’indique rares, les patients, eux, sont 

nombreux. En effet, les maladies rares et les maladies génétiques touchent 3 millions de personnes 

en France et près de 30 millions  en Europe. 

Très souvent graves, chroniques et évolutives, elles peuvent induire une perte d’autonomie et des 

invalidités qui peuvent altérer la qualité de vie et donc être à l’origine de handicap voire même 

mettre en jeu le pronostic vital. 

Le contexte particulier à ces maladies, les difficultés du diagnostic, le sentiment d’exclusion, 

l’absence de traitement est par ailleurs l’origine d’une souffrance morale propre à ces malades et à 

leur famille. S’il n’existe pas toujours de traitement curatif efficace pour toutes les maladies rares, et 

c’est le cas pour le Xeroderma Pigmentosum, des recherches actives sont désormais engagées, 

favorisées par une politique de promotion des médicaments orphelins ouvrant la voie d’un avenir 

meilleur pour « les Enfants de la Lune » comme pour tous les enfants atteint de maladie rares et leur 

familles.   
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d
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 d
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 l
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 d
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 d
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 d
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 c
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b
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u
e
l
s
 
s
o

n
t
 
l
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u
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d
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p
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 l
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 l
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p
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 p
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 d
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 c
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p
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 d
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 l
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p
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p
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 m
al

ad
es

 p
u
is

q
u
’il

s 

n
e 

p
o
rt

en
t 

q
u
’u

n
 e

xe
m

p
la

ir
e 

d
u
 g

èn
e 

m
u
té

 (
fi
gu

re
 2

).

Po
u
r 

u
n
 c
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 l
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at
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 d
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 c
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 d
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 c
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d
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 d
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u
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n
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 d
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b
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 d
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 d
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at
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 m
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 d
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d
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 d
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 l
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 d
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 r
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 d

an
s 

la
 f
am

il
le

. 
El

le
 e

st
 i
n
d
is

-

p
en

sa
b
le

 a
va

n
t 

to
u
te

 d
is

cu
ss

io
n
 d

e 
d
ia

g
n
o
st

ic
 a

n
té

n
at

al
.

Fi
gu

re
 2

  
Il

lu
st

ra
ti

on
 d

e 
la

 t
ra

ns
m

is
si

on
 a

ut
os

om
iq

ue
 r

éc
es

si
ve

. 
Le

s 
de

ux
 p

ar
en

ts
 p

or
te

nt
 l
e 

gè
n
e 

m
ut

é 
(«

 a
 »

),
 m

ai
s 

il
s 

n
e 

so
nt

 p
as

 m
al

ad
es

 (
on

 d
it

 q
u
’il

s 
so

nt
 h

ét
ér

oz
yg

ot
es

 
po

ur
 l
a 

m
ut

at
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 l
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ra
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 l
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n
t 

u
n
 r
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 d
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 m
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 d
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 d
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u
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 d
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 l
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 d
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 c
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d
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d
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 p
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u
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u
e 

le
s 

éc
ra

n
s 

so
la

ir
es

. 
U
n
e 

te
ll
e 

co
m

b
in

ai
so

n
 

ré
al

is
ée

 d
an

s 
u
n
 t

is
su

 c
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 d
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 d
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 f
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u
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 d
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 d
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 c
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ra
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 l
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 d
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 c
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u
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 l
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p
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 t
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 c
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 c
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 c
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p
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o
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 t
h
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e
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 c

y
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. 
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h
e
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r 
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e
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n
g
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. 
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e
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c
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p
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 m
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c
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c
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 l
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 m
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 p
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c
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c
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 d
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 p
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b
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c
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 d
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b
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p
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c
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p
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c
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 b
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c
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 b
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n
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 c
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p
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c
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c
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p
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c
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 c
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b
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p
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m

 
o

 
N

e
a
r
 U

V
 3

0
0
 n

m
 t

o
 3

8
0
 -

 4
0
0
 n

m
 

o
 

N
e
a
r 

(i
f 
n
o
 m

ip
le

) 
2
0
0
 n

m
 t

o
 4

0
0
 n

m
 

o
 

B
la

c
k
 L

ig
h

t 
3
3
0
 n

m
 t

o
 3

8
0
 n

m
 

o
 

U
V

C
 1

0
0
 -

 2
5
0
 n

m
 t

o
 2

8
0
 -

 2
9
0
 n

m
; 

C
IE

, 
1
9
8
7
: 

<
2
8
0
 n
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 m
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h
ic

a
l 

d
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n
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e 

U
V

 p
o
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N
o
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T
h
e
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p
h
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s
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b
o
v
e
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a
s
e
d
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p
o
n
 f
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u
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s
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n
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h
e
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n
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a
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o
n
a
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L
ig

h
t 

H
a
n
d
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k
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U
n
li
k
e
 t

h
e
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a
v
e
s 
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 p
o
n
d
, 

e
le

c
tr

o
m

a
g
n
e
ti
c
 w

a
v
e
s 

p
ro

p
a
g
a
te

 (
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a
v
e
l)
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h
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u
g
h
 s

p
a
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v
a
c
u
u
m
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 T

h
e
 s

u
n
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s
 t

h
e
 

m
o
s
t 

s
ig

n
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ic

a
n
t 

s
o
u
rc

e
 

o
f 

in
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a
re

d
, 

v
is
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le

 
li
g
h
t 

a
n
d
 

u
lt
ra

v
io

le
t 

ra
d
ia

ti
o
n
 

re
a
c
h
in

g
 

th
e
 

e
a
rt

h
. 

E
n
e
rg

y
 

is
 

tr
a
n
s
m

it
te

d
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n
 t

h
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 w
a
y
. 

B
u
t 
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n
o
th

e
r 
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n
c
e
p
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q
u
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s
 d
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c
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W
h
il
e
 e

le
c
tr

o
m

a
g
n
e
ti
c
 r

a
d
ia

ti
o
n
 c

o
n
fo

rm
s 

to
 w

a
v
e
 t

h
e
o
ry

, 
th

e
 e

n
e
rg

y
 i

s
 c

o
n
v
e
y
e
d
 a

s
 d

is
c
re

te
 q

u
a
n

ta
. 

T
h
e
s
e
 

q
u
a
n
ta

, 
k
n
o
w

n
 
a
s
 
p

h
o

to
n

s
, 

in
c
re

a
s
e
 
in

 
e
n
e
rg

y
 
(e

le
c
tr

o
n
 
v
o
lt
s
 
o
r 

e
V
) 

a
s
 
th

e
 
w

a
v
e
le

n
g
th

 
d
e
c
re

a
s
e
s
. 

E
a
c
h
 

q
u
a
n
tu

m
 
(p

h
o
to

n
) 

o
f 

u
lt
ra

v
io

le
t 

ra
d
ia

ti
o
n
 
a
t 

2
5
0
 
n
m

 
h
a
s 

tw
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e
 
th

e
 
e
n
e
rg

y
 
o
f 

v
is

ib
le

 
li
g
h
t 

a
t 

5
0
0
 
n
m

. 
T
h
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c
o
n
c
e
p
t 

is
 
v
it
a
l 

w
h
e
n
 
w

e
 
in

v
e
s
ti
g
a
te

 
th

e
 
e
ff
e
c
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o
f 

v
a
ri
o
u
s
 
p
o
rt

io
n
s
 
o
f 

th
e
 
U

V
 
s
p
e
c
tr

u
m
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n
 
th

e
 
x
p
 
p
a
ti
e
n
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S
o
m

e
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m

e
s
 t

a
b
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s
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n
d
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p
h
s 

w
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l 
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s
e
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n
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s
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e
n
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y
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e
V
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r 
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u
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 p
la

c
e
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f 
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n
g
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 l
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u
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v
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a
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a
n
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V
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G
r
a
p

h
ic

a
l 

r
e
p

r
e
s
e
n
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ti

o
n

 o
f 

a
 s

p
e
c
tr

u
m
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s
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 p
o
w

e
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u
l 
w

a
y
 t

o
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n
t 

d
a
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. 
O

f 
c
o
u
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e
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n
e
 s

h
o
u
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n
d
e
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n
d
 

th
e
 t

e
rm
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o
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g
y
; 

b
u
t,

 e
q
u
a
ll
y
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m

p
o
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a
n
t 
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h
e
 s

c
a
le
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o
r 

th
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s
u
a
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y
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W

h
e
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e
r 
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e
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v
e
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a
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p
e
c
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n
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s
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m
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n
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c
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 t

h
e
 c

a
s
e
 o

f 
a
c
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o
n
 s

p
e
c
tr

a
, 

w
h
e
re

 t
h
e
 e

ff
e
c
t 

o
f 

U
V
 r

a
d
ia

ti
o
n
 (

U
V
R
) 

a
t 

e
a
c
h
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a
v
e
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n
g
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s
 p
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e
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v
a
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e
s
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t 
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n
e
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e
n
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o
u
s
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n
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h
a
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 c
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n
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n
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n
t.

 F
o
r 
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 p

lo
t 

o
f 

so
m

e
 b
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c
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h
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V
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h
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 p
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t 

o
f 
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d
ia

n
c
e
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m

 t
h
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u
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u
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h
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e
n
 t

h
e
 n

e
t 

e
ff
e
c
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 p
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 c
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 c
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 d
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 d
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ra
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 l
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 m
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 c
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c
e
rn

 t
o
 t

h
e
 n

o
rm

a
l 
p
e
rs

o
n
. 

T
o
 

th
e
 x

p
 p

a
ti
e
n
t,

 i
t 

is
 d
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n
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o
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e
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N
A
 
m
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c
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m
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o
n
e
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e
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a
n
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c
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a
s
e
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li
k
e
li
h
o
o
d
 t

h
a
t 

h
e
 o

r 
s
h
e
 w

il
l 
d
e
v
e
lo

p
 s

k
in

 c
a
n
ce

r.
 W

h
e
n
 t

h
a
t 

p
e
rs

o
n
 h

a
s
 x

p
, 

w
it
h
 r

e
d
u
c
e
d
 D

N
A
 r

e
p
a
ir
 c

a
p
a
b
il
it
y
, 

th
e
 r

is
k
 i
s 

v
e
ry

 m
u
c
h
 g

re
a
te

r.
 

A
n
o
th

e
r 

fa
c
to

r 
n
o
t 

d
ir
e
c
tl
y
 
a
p
re

s
s
e
d
 
th

u
s
 
fa

r 
is

 
d

o
s
a
g

e
. 

T
h
e
 
d
u
ra

ti
o
n
 
o
f 

e
x
p
o
s
u
re

 
m

u
s
t 

b
e
 
co

n
s
id

e
re

d
. 

A
n
 

e
x
a
m

p
le

, 
s
tr

a
ig

h
t 

fr
o
m

 
a
 
li
g
h
ti
n
g
 
m

a
n
u
fa

c
tu

re
r,

 
is

 
th

e
 
d
a
ta

 
w

h
ic

h
 
le

a
d
s
 
to

 
th

e
 
c
o
n
c
lu

s
io

n
 
th

a
t 

fl
u
o
re

s
c
e
n
t 

li
g
h
ti
n
g
 i
n
 t

h
e
 w

o
rk

p
la

c
e
 p

re
se

n
ts

 n
o
 h

a
z
a
rd

: 
P
u
t 

in
 p

e
rs

p
e
c
ti
v
e
, 

th
e
 e

x
p
o
s
u
re

 o
v
e
r 

o
n
e
 e

ig
h
t 

h
o
u
r 

w
o
rk

d
a
y
 i
s
 

e
q
u
iv

a
le

n
t 

to
 j

u
s
t 

o
v
e
r 

a
 m

in
u
te

 o
f 

m
ip

a
y
 s

o
la

r 
e
x
p
o
s
u
re

 o
n
 a

 c
le

a
r 

Ju
ly

 d
a
y
 i
n
 W

a
s
h
in

g
to

n
, 

D
C
. 

F
o
r 

th
e
 n

o
rm

a
l 

p
e
rs

o
n
, 

it
 i
s
 a

 r
e
a
s
o
n
a
b
le

 c
o
n
c
lu

s
io

n
. 

F
o
r 

th
e
 x

p
 p

a
ti
e
n
t 

it
 r

a
is

e
s
 s

e
ri
o
u
s
 c

o
n
c
e
rn

; 
p
a
rt

ic
u
la

rl
y
 w

h
e
n
 c

u
m

u
la

ti
v
e
 

e
ff
e
c
ts

 a
re

 t
a
k
e
n
 i
n
to

 a
c
co

u
n
t.

 N
o
 i
n
fo

rm
e
d
 X

P
 p

a
ti
e
n
t 

o
r 

p
a
re

n
t 

o
f 

a
 c

h
il
d
 w

it
h
 X

P
 w

o
u
ld

 a
ll
o
w

 e
v
e
n
 a

 m
in

u
te

 o
f 

fu
ll
 s

u
n
 e

x
p
o
s
u
re

. 

T
h
e
n
 t

h
e
re

 i
s 

th
e
 q

u
e
s
ti
o
n
 o

f 
U

V
R

 s
o

u
r
c
e
s
 o

th
e
r
 t

h
a
n

 t
h

e
 s

u
n

. 
A
n
y
 e

le
m

e
n
t 

h
e
a
te

d
 t

o
 s

u
ff
ic

ie
n
t 

te
m

p
e
ra

tu
re

 
p
ro

d
u
c
e
s
 
so

m
e
 
ra

d
ia

ti
o
n
 
in

 
th

e
 
U

V
 
ra

n
g
e
. 

C
o
m

m
o
n
 
h
o
u
s
e
h
o
ld

 
in

c
a
n
d
e
s
c
e
n
t 

la
m

p
s 

ra
d
ia

te
 
re

la
ti
v
e
ly

 
li
tt

le
. 

F
lu

o
re

s
c
e
n
t 

la
m

p
s
, 

b
e
c
a
u
se

 t
h
e
y
 g

e
n
e
ra

te
 U

V
 i
n
te

rn
a
ll
y
 t

o
 e

x
c
it
e
 t

h
e
 p

h
o
s
p
h
o
r 

th
a
t 

p
ro

d
u
c
e
s
 t

h
e
 v

is
ib

le
 l
ig

h
t,

 
a
re

 a
 g

re
a
te

r 
ri
s
k
. 

Q
u
a
rt

z
-h

a
lo

g
e
n
 l

a
m

p
s
, 

n
o
t 

p
ro

te
c
te

d
 w

it
h
 a

n
 o

u
te

r 
g
la

s
s
 b

u
lb

 o
r 

p
la

te
, 

ra
d
ia

te
 p

o
te

n
ti
a
ll
y
 

h
a
rm

fu
l 

U
V
. 

C
o
m

m
e
rc

ia
l,
 m

u
n
ic

ip
a
l,
 a

n
d
 i
n
d
u
s
tr

ia
l 
li
g
h
ti
n
g
 f

ix
tu

re
s
 a

re
 a

n
o
th

e
r 

u
n
k
n
o
w

n
. 

C
e
rt

a
in

 o
f 

th
e
s
e
 l
ig

h
t 

s
o
u
rc

e
s 

a
re

 
li
k
e
ly

 t
o
 u

s
e
 a

 m
e
rc

u
ry

 v
a
p
o
r 

a
rc

 a
s
 t

h
e
 s

o
u
rc

e
. 

W
it
h
o
u
t 

p
ro

p
e
r 

fi
lt
e
ri
n
g
 a

n
d
 s

h
ie

ld
in

g
 t

h
is

 i
s
 a

 s
o
u
rc

e
 f

o
r 

U
V
C
 

th
a
t 

is
n
't
 e

v
e
n
 p

re
s
e
n
t 

in
 s

u
n
li
g
h
t.

 

W
h

a
t 

a
r
e
 w

e
 t

o
 d

o
?
 T

h
e
 X

P
 S

o
c
ie

ty
 s

tr
a
te

g
y
 i
s 

to
: 

1
. 

R
e
co

m
m

e
n
d
 

m
a
x
im

u
m

 
p
ro

te
c
ti
o
n
 

(i
n
s
id

e
, 

w
it
h
 

w
in

d
o
w

s
 

ti
n
te

d
 

o
r 

co
v
e
re

d
 

a
n
d
 

lo
w

e
s
t 

p
ra

c
ti
c
a
l 

in
c
a
n
d
e
s
c
e
n
t 

li
g
h
ti
n
g
 

le
v
e
ls

).
 

M
in

im
iz

e
 

ri
s
k
 

w
h
e
n
 

re
q
u
ir
e
d
 

to
 

tr
a
v
e
l 

d
u
ri
n
g
 

d
a
y
li
g
h
t 

(s
u
n
s
c
re

e
n
, 

p
ro

te
c
ti
v
e
 c

lo
th

in
g
, 

e
tc

.)
. 

2
. 

W
e
 h

a
v
e
 p

ro
c
u
re

d
 U

V
 i

n
s
tr

u
m

e
n
ta

ti
o
n
 a

s
 f

u
n
d
s
 a

ll
o
w

. 
(A

 U
V
A
 m

e
te

r,
 a

n
d
 s

e
v
e
ra

l 
U

V
A
+

B
 m

e
te

rs
 a

re
 

o
n
 
h
a
n
d
.)

 
W

e
 
h
a
v
e
 
m

e
a
s
u
re

d
 
th

e
 
w

id
e
s
t 

p
o
s
s
ib

le
 
ra

n
g
e
 
o
f 

e
n
v
ir
o
n
m

e
n
ts

 
to

 
p
ro

v
id

e
 
co

m
p
a
ri
s
o
n
 
to

 
k
n
o
w

n
 s

a
fe

 h
o
m

e
 e

n
v
ir
o
n
m

e
n
t.

 W
e
 a

re
 u

s
in

g
 t

h
e
s
e
 m

e
a
s
u
re

m
e
n
ts

 t
o
 p

ro
v
id

e
 g

u
id

e
li
n
e
s
 t

o
 x

p
 f

a
m

il
ie

s
. 

F
u
rt

h
e
r 

w
o
rk

 o
f 

th
is

 n
a
tu

re
 w

o
u
ld

 b
e
s
t 

b
e
 a

c
c
o
m

p
li
s
h
e
d
 b

y
 a

 q
u
a
li
fi
e
d
 r

e
s
e
a
rc

h
 f

a
c
il
it
y
, 

p
e
rh

a
p
s
 u

n
d
e
r 

a
 g

ra
n
t 

w
h
e
n
 s

u
ff

ic
ie

n
t 

re
s
e
a
rc

h
 f

u
n
d
s
 a

ll
o
w

. 
In

 t
h
e
 m

e
a
n
w

h
il
e
, 

w
e
 w

il
l 
s
h
a
re

 w
h
a
t 

w
e
 d

o
 k

n
o
w

. 
S
e
e
 X

P
 S

o
c
ie

ty
 p

o
li
cy

 
s
ta

te
m

e
n
t 

re
g
a
rd

in
g
 U

V
 P

ro
te

c
ti
o
n
. 

W
e
 
c
o
n
ti
n
u
e
 
to

 
s
e
a
rc

h
 
fo

r 
p
ra

c
ti
c
a
l 

(l
o
w

 
c
o
s
t,

 
re

li
a
b
le

, 
e
a
s
y
 
to

 
u
s
e
) 

m
e
te

rs
 
w

h
ic

h
 
s
e
e
m

 
m

o
s
t 

s
u
it
a
b
le

 
fo

r 
in

d
iv

id
u
a
l 

u
s
e
. 

W
e
 
a
re

 
c
o
n
c
e
rn

e
d
 
a
b
o
u
t 

th
e
 
p
o
te

n
ti
a
l 

fo
r 

m
is

u
s
e
 
o
f 

U
V
 
m

e
te

rs
 
a
n
d
 
re

s
u
lt
a
n
t 

fa
ls

e
 
s
e
n
s
e
 
o
f 

s
e
c
u
ri
ty

. 
X
P
 S

o
c
ie

ty
 p

o
li
cy

 i
s
 t

o
 N

O
T
 e

n
d
o
rs

e
 s

p
e
c
if
ic

 p
ro

d
u
c
ts

; 
b
u
t 

w
e
 d

o
 m

a
k
e
 a

v
a
il
a
b
le

 a
n
y
 i
n
fo

rm
a
ti
o
n
 t

h
a
t 

m
ig

h
t 

h
e
lp

 p
a
ti
e
n
ts

 o
r 

th
e
ir
 f

a
m

il
ie

s
 t

o
 m

a
k
e
 a

n
 i
n
fo

rm
e
d
 d

e
c
is

io
n
. 

P
le

a
s
e
 s

e
e
 t

h
e
 X

P
S
 U

V
-l

in
k
s
 p

a
g
e
 w

h
e
re

 y
o
u
 

c
a
n
 f

in
d
 t

h
e
 U

V
 r

e
la

te
d
 l
in

k
s
 g

ro
u
p
e
d
 f
o
r 

e
a
s
e
 o

f 
a
c
c
e
ss

. 
In

cl
u
d
e
d
 a

re
 c

o
m

m
e
n
ts

 a
b
o
u
t 

th
e
 m

e
te

rs
 t

h
a
t 

w
e
 h

a
v
e
 

u
s
e
d
, 

w
it
h
 a

t 
le

a
s
t 

o
n
e
 t

h
a
t 

is
 a

v
a
il
a
b
le

 f
o
r 

le
s
s
 t

h
a
n
 $

1
7
0
 (

U
S
D

) 
th

a
t 

m
e
e
ts

 m
o
s
t 

o
f 

o
u
r 

n
e
e
d
s
. 

A
ls

o
, 

p
le

a
s
e
 

re
a
d
 t

h
e
 X

P
 S

o
c
ie

ty
 p

o
li
c
y
 s

ta
te

m
e
n
t 

re
g
a
rd

in
g
 U

V
 P

ro
te

c
ti
o
n
. 

S
o
u
rc

e
s
 f

o
r 

th
is

 a
rt

ic
le

 i
n
c
lu

d
e
 a

 b
ro

a
d
 s

e
le

c
ti
o
n
 o

f 
m

a
te

ri
a
l 
fo

u
n
d
 o

n
 t

h
e
 I

n
te

rn
e
t.

 W
e
 i
n
v
it
e
 c

o
m

m
e
n
ts

 o
f 

a
n
y
 

k
in

d
 a

b
o
u
t 

th
is

 a
rt

ic
le

 o
r 

th
e
 s

u
b
je

c
t 

in
 g

e
n
e
ra

l.
 Y

o
u
 c

a
n
 r

e
a
c
h
 t

h
e
 a

u
th

o
r 

b
y
 f
o
ll
o
w

in
g
 t

h
e
 "

C
o
n
ta

c
t 

W
e
b
m

a
s
te

r"
 

li
n
k
 o

n
 t

h
is

 p
a
g
e
. 

P
a

rt
ia

l 
B

ib
li

o
g

ra
p

h
y:

 

1
. 

A
u
th

o
ri
ta

ti
v
e
 S

c
ie

n
ti
fi
c
 R

e
v
ie

w
 o

f 
E
n
v
ir
o
n
m

e
n
ta

l 
a
n
d
 H

e
a
lt
h
 E

ff
e
c
ts

 o
f 
U

V
 

2
. 

B
io

lo
g
ic

a
l 

R
e
s
p
o
n
s
e
s
 t

o
 U

lt
ra

v
io

le
t 

A
 R

a
d
ia

ti
o
n
 A

 s
y
m

p
o
s
iu

m
 s

p
o
n
so

re
d
 b

y
 t

h
e
 A

m
e
ri
ca

n
 S

o
c
ie

ty
 f

o
r 

P
h
o
to

b
io

lo
g
y
; 

F
re

d
e
ri
ck

 U
rb

a
ch

, 
E
d
it
o
r;

 V
a
ld

e
n
m

a
r 

P
u
b
li
s
h
in

g
 C

o
m

p
a
n
y
; 

IS
B
N

 0
-9

6
3
2
1
0
5
-0

-5
 

3
. 

S
o
la

r 
u
lt
ra

v
io

le
t 

ra
d
ia

ti
o
n
 e

ff
e
c
ts

 o
n
 b

io
lo

g
ic

a
l 
s
y
s
te

m
s
; 

B
 L

 D
if
fe

y
; 

R
e
v
ie

w
 i
n
 P

h
y
s
ic

s
 i
n
 M

e
d
ic

in
e
 a

n
d
 

B
io

lo
g
y
 3

6
 (

3
):

 2
9
9
-3

2
8
. 

4
. 

H
a
z
a
rd

s
 
o
f 

O
p
ti
c
a
l 

R
a
d
ia

ti
o
n
 
A
 
G

u
id

e
 
to

 
S
o
u
rc

e
s
, 

U
s
e
s
 
&

 
S
a
fe

ty
; 

A
 
F
 
M

c
K
in

la
y
, 

F
 
H

a
rl
e
n
 
a
n
d
 
M

 
J 

W
h
il
o
c
k
; 

A
d
a
m

 H
il
g
e
r;

 I
S
B
N

 0
-8

5
2
7
4
-2

6
5
-7

 

5
. 

S
ix

 R
o
a
d
s 

F
ro

m
 N

e
w

to
n
 G

re
a
t 

D
is

co
v
e
ri

e
s
 i
n
 P

h
y
s
ic

s
, 
b
y
 E

d
w

a
rd

 S
p
e
y
e
r,

 W
il
e
y
, 
IS

B
N

 0
-4

7
1
-3

0
5
0
3
-0

 

6
. 

T
h
e
 L

ig
h
t 

M
e
a
s
u
re

m
e
n
t 

H
a
n
d
b
o
o
k
, 
b
y
 A

le
x
 R

y
e
r 

(P
D

F
) 

T
h
e
 
X
P
 
S
o
c
ie

ty
 
is

 
th

e
 
in

te
rn

a
ti
o
n
a
l 

re
s
o
u
rc

e
 
a
n
d
 
a
u
th

o
ri
ty

 
fo

r 
X
P
 
fa

m
il
y
 
s
u
p
p
o
rt

 
a
n
d
 
in

fo
rm

a
ti
o
n
 
in

 
m

a
k
in

g
 

c
ir
it
c
a
l 
d
e
c
is

io
n
s
 i
n
 t

h
e
 c

a
re

g
iv

in
g
 o

f 
th

e
 X

P
 f

a
m

il
y
 m

e
m

b
e
r.

  

 K
n

o
w

 y
o

u
r
 l

ig
h

t 
s
o

u
r
c
e
s
 

 b
y
 P

a
tr

ic
k
 M

a
n
n
ix

 

M
y
 f

ir
s
t 

a
rt

ic
le

 w
a
s
 a

n
 a

tt
e
m

p
t 

to
 f

a
m

il
ia

ri
z
e
 t

h
e
 r

e
a
d
e
r 

w
it
h
 t

h
e
 c

o
n
fu

s
in

g
 a

rr
a
y
 o

f 
te

rm
in

o
lo

g
y
 t

h
a
t 

w
il
l 

b
e
 

e
n
c
o
u
n
te

re
d
 i
n
 t

h
e
 q

u
e
s
t 

fo
r 

in
fo

rm
a
ti
o
n
 a

b
o
u
t 

u
lt
ra

v
io

le
t 

ra
d
ia

ti
o
n
, 

it
s
 r

e
la

ti
o
n
s
h
ip

 t
o
 X

P
, 

a
n
d
 i
ts

 s
o
u
rc

e
s
. 

T
h
is

 a
rt

ic
le

 a
p
re

s
s
e
s 

s
e
v
e
ra

l 
co

m
m

o
n
 m

a
n
-m

a
d
e
 s

o
u
rc

e
s
 o

f 
U

V
 w

h
ic

h
 y

o
u
 a

re
 l
ik

e
ly

 t
o
 e

n
c
o
u
n
te

r.
 

Q
u

a
rt

z 
H

a
lo

g
e

n
 l

a
m

p
s 

T
h
e
s
e
 a

re
 i
n
c
re

a
s
in

g
ly

 f
o
u
n
d
 i
n
 h

o
m

e
 l
ig

h
ti
n
g
 f

ix
tu

re
s
. 

T
e
c
h
n
ic

a
ll
y
 k

n
o
w

n
 a

s
 H

a
lo

g
e
n
 C

y
c
le

 l
a
m

p
s
, 

y
o
u
 w

il
l 
fi
n
d
 

v
a
ri
o
u
s
 
d
e
s
ig

n
a
ti
o
n
s
 
- 

m
o
s
t 

o
ft

e
n
 
w

it
h
 
H

a
lo

g
e
n
 
a
s
 
p
a
rt

 
o
f 

th
e
 
n
a
m

e
. 

T
h
e
y
 
ra

n
g
e
 
in

 
si

z
e
 
(a

n
d
 
p
o
w

e
r)

 
fr

o
m

 
fl
a
s
h
li
g
h
t 

b
u
lb

s 
to

 1
,0

0
0
 W

a
tt

 y
a
rd

 s
e
c
u
ri
ty

 l
a
m

p
s
. 

T
h
e
ir
 a

p
p
e
a
l 
o
v
e
r 

th
e
 m

o
re

 c
o
m

m
o
n
 i
n
c
a
n
d
e
sc

e
n
t 

li
g
h
t 

b
u
lb

 i
s
 t

h
e
 h

ig
h
e
r 

o
u
tp

u
t 

(b
ri
g
h
te

r,
 w

h
it
e
r 

li
g
h
t)

 p
e
r 

u
n
it
 

o
f 

p
o
w

e
r 

co
n
s
u
m

e
d
. 

T
h
is

 
h
ig
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b
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c
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Titres et résumé en français : 
 
Xeroderma Pigmentosum, actualisation des connaissances sur la maladie et les traitements associés 

 

L'ADN d'une cellule humaine moyenne subit plusieurs dizaines de milliers de lésions par cellule et par 

jour. L’existence de systèmes de réparation de ces lésions est indispensable à la survie cellulaire. Plus 

particulièrement, le mécanisme du NER, pour Nucleotide Excision Repair, est un processus constitué 

d’un ensemble de protéines qui repèrent les lésions, excisent le brin d’ADN de part et d’autre de la 

lésion et remplacent la zone manquante par un brin sain néosynthétisé. 

Décrite pour la première foi en 1874, le Xeroderma Pigmentosum est une maladie autosomique 

récessive rare, caractérisée par une sensibilité accrue aux UV et à la lumière du soleil (brulures, 

troubles de la pigmentation, et multiples cancers). Chez ces patients, les gènes qui contrôlent le NER, 

mécanisme de réparation de l’ADN, sont porteurs de mutations. Ces mutations rendent le processus 

de réparation dysfonctionnel et sont à l’origine des symptômes de la maladie.  

Il n’existe pas encore de traitement curatif permettant de soigner les malades souffrant de 

Xeroderma Pigmentosum. La prise en charge repose essentiellement sur les mesures préventives 

(photoprotection, détection précoce et traitement des tumeurs) et les traitements symptomatiques 

destinés à la prise en charges des lésions. Des traitements spécifiques sont par ailleurs en cours 

d’investigation, la thérapie génique notamment offre l’espoir de nouvelles thérapeutiques pour les 

3000 à  4000 patients atteints à travers le monde. 

 

Titre et résumé en Anglais :  

 

Xeroderma Pigmentosum, updating of knowledge about the disease and treatment 

The DNA of a human cell undergoes thousands of lesions per cell and per day. Mechanisms of repair 

of these DNA lesions are essential for cell survival. More specifically, the mechanism of NER, for 

Nucleotide Excision Repair, is composed of a set of proteins which detect lesions; excise the DNA 

strand on both sides of the lesion and replace it by a newly synthesized strand. 

First described in 1874, Xeroderma Pigmentosum is a rare autosomal recessive disease characterized 

by an extreme sensitivity to UV and sunlight (causing burns, pigmentation disorders, and multiple 

cancers). In these patients, genes that control NER mechanism are mutated. These changes make the 

repair process dysfunctional and cause symptoms of the disease. 

There is still no cure for these patients. Management is primarily based on preventive measures 

(photoprotection, early detection and treatment of tumors) and symptomatic treatments for 

different symptoms. Specific treatments are under investigation; these include gene therapy which 

gives hope of a new therapy for the 3000 to 4000 patients around the world. 
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