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Excision-repair study contribution to the diagnosis
of genophotodermatoses

Excision-repair has been studied on leukocytes by UV-induced uns-
cheduled DNA synthesis (UDS). 47 patients have been investigated.
Ninecases (BB, BBA, YH, HB, BBN, SN, BL, OHM, OHA) are clinically
affected with the classic form of Xeroderma pigmentosum (XPc). One
case (MH) is suspected of XPc, with intense photosensitivity and photo-
phobia. Two cases are diagnosed as xerodermoid (DN, DC) owing to the
weakness of symptomatology, and two others (VML, DY) are tvpical
xerodermoid. One case (PP) is identified as Bloom’s syndrome. Cases of
Rothmund Thomson's syndrome (GE, YF, HP, BG), Pibids (SzC), Coc-
kayne's syndrome (FL), hydroa-vacciniform (AA), and sclerotylosis
(VC) have also been investigated (Table I). Parents (11 cases), sibship
(11 cases), and children (2 cases) of affected cases (Table III, Fig. 1)
have been screened. UDS is performed according to an adaptation of
Burck's protocol with leukocytes and of Cleaver's with fibroblasts. After
quantirative autoradiography, average count grains per cell is chosen as
label value. Residual excision repair activity expressed in percentage
versus a normal control patient is: patient label value/control label
value x 100,

Reliability of UDS on leukocytes for the quantification of excisionrepair
is based upon our results from 9 clinically evident XPc (Table I).

One patient (MH) suspected as XPc, has been biologically confirmed
witha 20 % residual excision-repair activity for 0,6 mJ/cnr’. Two patients
(DN, DC), initially recognized as xerodermoid, have excision-repair
defect (16 %, 18 %) they are finally diagnosed XPc. Presumed Bloom’s
syndrome (PP) is finally identified as XPc, with residual excision-repair
of 23 % at 0,6 mJ/ent’. Two patients (VML, DY) with xerodermoid have
no defect excision-repair, owing to post replication repair defect identi-
fied by Cleaver (5). In families with XPc cases, every unaffected sib is
investigated too. Four of these (BBMi, BM, YR, PA) are early diagnosed
as XPc (respectively 36, 17, 52 and 25 % residual excision-repair activity

Sfor 0,6 mJ/cn’). Prenatal diagnosis is performed for two pregnancies of
patient SN affected with XPe, in both cases excision-repair studied on
cultivated amnion cells, was normal. The children, 6 and 1 years old, are
clinically unaffected.

Excision-repair studied in the case of parents, obligate carriers for
XPc revealed a slight defect: 81 % and 91 % for DP and DMC (0.6
mJicnt’). In families P and B (Fig. 1) high rates of UV up to 2 mJ/em’
reveal abnormal excision-repair profiles (Tableau VI). These results
allowed carrier detection of XPc in family M. Patient MA, clinically
unaffected and presenting a repair profile similar to XPc obligate car-
riers, is identified as a carrier. No repair defect has been noticed for cases
of Cockayne, hydroa-vacciniform and sclerotylosis.

Only one of the 4 cases of Rothmund Thomson's syndrome presents a
DNA repair defect (57% residual activity). Pibids' syndrome (52C)
reveals a 11% residual repair activity (15) as previously described in
accordance with the high photosensitivity and photophobia observed
(13, 14). Relationship with XPc is especially linked to XPe complemen-
tation groupe D (16).
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Les organismes subissent de la part de I'environnement un certain
nombre d’agressions, en particulier 'action du rayonnement ultra-
violet. La cible majeure est la molécule d’ADN. Il en résulte diverses
lésions, essentiellement la formation de dimeéres de pyrimidine (6).

Plusieurs mécanismes biologiques ont pour rdle de restaurer I'in-
tégrité du message génétique en éliminant les 1ésions de 'ADN : la
photoréactivation mise en évidence par Kellner (7) chez Escherichia
coli et chez I'hnomme par Sutherland (11), I'excision-réparation,
décrite chez Escherichia coli par Boyce et Howards Flanders (2), et
dont le déficit chez I'homme a été associé par Cleaver (4) au Xero-
derma pigmentosum (XP), la réparation postréplicative (9) dont
I’anomalie est responsable de la forme xérodermoide du Xeroderma
pigmentosum (XP variant). Parallélement 4 ces mécanismes de répa-
ration fidele du message génétique (“error free™), il existe un systéme
de réparation d’urgence mais cette fois mutagéne (“error prone”): la
réparation S.0.S. (5.0.S. repair) dont le concept fut avancé par Rad-
man (10) chez les procaryotes et par Bockstahler et Lytle (1) chez les
eucaryotes.

A cOté des porphyries et des troubles congénitaux du métabolisme
du tryptophane, on retrouve un certain nombre de génodermatoses
associées a une photosensibilité: les génophotodermatoses (12).
Elles sont liées a une déficience reconnue ou non encore identifiée
du systeme de réparation des lésions photoinduites de ’ADN, a'ori-
gine de réactions phototoxiques précoces et répétées pouvant se
compliquer de cancers cutanés multiples.

La mise en évidence d’un déficit de P’excision-réparation sur les
lymphocytes ne nécessitant qu'un prélévement sanguin est un €1é-
ment clé du diagnostic des formes atypiques, du diagnostic précoce
chez'enfant (permettant 'application des mesures de protection) et
du diagnostic anténatal dans les formes graves qui peuvent justifier
une interruption de grossesse.

Malades et méthodes

I- Les malades

L’étude de D'excision-réparation porte sur 47 sujets, dgés de
18 semaines de grossesse 4 66 ans, dont 22 de sexe masculin et 25 de
sexe féminin (Tableau I, Fig. 1), dont les prélévements proviennent
des services de dermatologie ou de pédiatrie de Lille, Montpellier,
Limoges, Toulouse, Rouen, Brest, Marseille et Tours. Les diagnos-
tics suspectés (4 cas) ou affirmés (19 cas) cliniquement des 23 cas pro-
posants se répatissent ainsi (Tableau II) :
- 9cas (BB, BBA, YH, HB, BBN, SN, BL, OHM, OHA) sont atteints
de la forme classique de Xeroderma pigmentosum (XPc)
- 1 casn’est qu’une suspicion sur I'association d’une photosensibilité
intense et d'une photophobie (MH) ;
- 2 cas évoquent la forme xérodermoide du xeroderma pigmento-
sum (DN et DC) devant la discrétion des symptomes cliniques ;
- 2 autres cas (DY, VML) sont rattachés cliniquement a cette forme
(8):
- 1 cas (PP) est étiqueté suspicion de syndrome de Bloom ;
- les 4 cas de Rothmund Thomson (GE, YF, HP, BG) sont facile-
ment identifiés cliniquement ;
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Sexe % d’excision-réparation a:
Diagnostic clinique Age
Masculin Féminin 0,2 0.6 1 2 ml/em?
Xeroderma pigmentosum
BB 5 ans - 49
BBA 12 ans + 25
YH 4 ans - 48
HB 6 ans - 27
MH (suspicion) 4 ans + 20 20 20 #()
BBN 4 ans e 28
SN 22 ans + 25
BL 20 ans - 25
OHM 13 ans + 50 41
OHA 12 ans + 36 29
Xeroderma pigmentosum
variant
DN 15 ans + 18
DC 19 ans + 16
DY 66 ans + 100
VML 65 ans + 100
Syndrome de Bloom
PP suspecte 3 ans + 33 23 23 23
Syndrome de Rothmund
Thomson
GE 2 ans + 100
YF 54 ans + 100
HP 16 ans + 57
BG 3 ans + 100
Syndrome de Cockayne
FL 10 ans + 100
Hydroa vacciniforme
AA 10 ans - 100
Sclérotylosis
vC 40 ans + 100
Pibids
SzC 7 ans + 12
Tableau I: Malades et résultats
Patients and results
Diagnostic clinique suspecté confirmé nombre de cas
Xeroderma pigmentosum MH OHM, OHA, BBA, YH 10
HB, BBN, SN, BL, BB
Xerodermoide DN, DC DY, VML 4
Syndrome de Rothmund Thomson - GE, YF, HP, BG 4
Pibids - SzC 1
Syndrome de Bloom PP - 1
Syndrome de Cockayne - FL 1
Hydroa-vacciniforme - AA 1
Sclérotylosis - vC 1
TOTAL 4 19 23

Tableau II : Cas proposants
Propositi

B
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Diagnostic clinique du Parents de sujets explorés
cas proposant collatéraux ———— F e — Nombre de cas
BBS, BBD, BBD,
Xeroderma pigmentosum BBH, BBMi, BBR BBM, BBAy
YR, BM, MA YM, YN, BMou SA, SL 14
Xerodermoide DP, DMC 2
Pibibs Sz8 SzF, SzP 3
Syndrome de Bloom PA PJ, PM 3
Nombre de cas 11 11 2 24
Tableau [1]: Famille des cas proposants
Families of propositio
Malade Diagnostic initial % ;);c‘;isioP rémo; :mt:/i u;le Diagnestic final
REN LY S 00 adrom Confirmé Rectifié
BB XPc 49 XPc
BBA XPc 25 XPc
YH XPc 48 XPc
HB XPc 27 XPc
BBN XPc 28 XPc
SN XPc 25 XPc
BL XPc 25 XPc
OHM XPc 50 XPc
OHA XPc 36 XPc
DN Xer 18 XPc
DC Xer 16 XPc
DY Xer 100 Xer
VML Xer 100 Xer
PP Bloom 23 XPc
MH photosensibilité 20 XPc
photophobie

XPc: forme classique du Xeroderma pigmentosum ; Xer: forme xérodermoide du Xeroderma pigmentosum
Tableau IV Diagnostics confirmés ou rectifiés

Confirmed or modified diagnosis

% d’excision-réparation aprés % d’excision-réparation
Collatéraux de XPc irradiation UV i la dose de: du ou des cas index a la dose de
02mlem® | 06mi/em’ | 1mlfem® | 2 ml/em? 0,6 mJ/cm’

BBS 100 25 (BBA) 28 (BBN)
BBD 100

BBDj 100

BBH 100

BBMi 36

BBR 100

MA 100 55 31 3] 20 (MH)

BM 17 40 38 49 (BB)

PA 29 25 25 25 23 (PP)

YR 52 48 (YH)

Tabieau V: Diagnostic précoce de Xeroderma pigmentosum
Early diagnosis of Xeroderma pigmentosum

Hétérozygote XP Hétérozygote . d’exﬁggﬂuégl:; A % exclslon-réparation du
e du ou des cas index 2
obligatoire XP suspecté 2 0.6 mJ/cm?
02 ml/em? | 0,6 mJ/em? 1 mJ/em? 2 mJ/ecm? 40,6 mJ/cm
DP 81 16 (DN) 18 (DC)
DMC 91
PJ 100 100 100 51 23 (PP) 25 (PA)
PM 100 80 80 66
BMou 98 65 53 49 (BB)
MA 100 55 31 31 20 (MH)

Tableau Vi: Dépistage des hétérozygotes
Xeroderma pigmentosum carriers detection
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Figure I ; Familles de Xeroderma pigmentosum étudiées
Xeroderma pigmentosum families studied
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BRINCIPALES ETAPES
PRILEVEMENT SANGUIN AMNIOCENTESE
ISOLEMENT DE LEUCOCYTES CULTORE D° AMNIDCYTES
PRE-MARQUAGE | HEURE
IREADIATION OU.W IRRADIATION 0.9
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Figure 2 Principales étapes de 'étude de I'exci sion-réparation

Summarized excision-repair protocol

TEMOIN NON IRRADIE

X.P. NON IRRADIE

- les cas de Pibids (SzC), de Cockayne (FL), d’hydroa vaccini-
forme (AA) et de sclérotylosis (VC) sont authentifiés.
Les collatéraux (11 cas) ascendants (11 cas), et descendants (2 cas)
des sujets proposants se répartissent ainsi (Tableau III) :
- lessujetsMA, BB (S, D, Dj, H, MietR), YR, BM sont cliniquement
indemnes de Xeroderma pigmentosum mais ont un ou plusieurs fré-
res et/ou soeurs atteints de Xeroderma pigmentosum :
- S5zS est la soeur de la petite SzC atteinte de Pibids et PA la soeur de
PP étiquetée syndrome de Bloom ;
- les sujets BB (M et Ay), Y (M et N), D (P et MC), B Mou sont les
parents d’enfants atteints de Xeroderma pigmentosum ou de forme
xérodermoide ;
- Sz (F et P) sont les parents de SzC (Pibids) et P (J et M) les parents
de PP (Bloom);
- deux grossesses de péres différents chez une des filles atteinte de
Xeroderma pigmentosum sévére (SN) ont justifié I’étude de I'exci-
sion-réparation sur culture de fibroblastes, recueillis par amniocen-
theése a la 18& semaine (SA et SL).

II- Les méthodes

1- Etude de I'excision-réparation (Fig. 2)

a) Méthode d’étude sur leucocytes

Nous utilisons une adaptation de la méthode de Burck et coll. (3).
A partir d’un prélévement veineux hépariné, les leucocytes sont iso-
1és sur dextran hépariné (NaCl 0,9 %, héparine 1%, Dextran Clin®"
de Macrodex 50%), puis lavés en milieu 199 supplémenté a 1% de
sérum de veau foetal. Les cellules isolées sont ensuite irradiées en
UV 4 254 nm au moyen d’une lampe germicide de 6 W (Bioblock) 4
des doses de 0,2, 0,6, 1 et 2 mJ/cm’ mesurée au radiometre VLX 254
(Bioblock).

Les leucocytes irradiés sont incubés pendant trois heures 4 37°C en
présence de 3 pCi/ml de thymidine tritiée (83 Cimmole, de Amers-
ham), lavés en milieu 199 sans adjonction de sérum, fixés au mélange
methanol-acide acétique (3 :1), puis déposés sur lames histologiques.

Les lames sont trempées une seconde dans "émulsion liquide Kodak
NTB 2 (Eastman Kodak), séchées & I’air puis stockées, un mois mini-
mum, en boites étanches a la lumiére, a 4°C. Les lames sont ensuite
développées dans les conditions préconisées par le fabricant.

b) Méthode d’étude sur fibroblastes

Les fibroblastes sont prélevés par ponction amniotique 4 la 18
semaine. Nous appliquons le protocole de Cleaver (4). Les cultures sont
préincubées une heure 4 37°C en présence de 3 pCi/ml de thymidine
tritiée en milieu 199 additioné de 1% de sérum de veau foetal, afin de
marquer les cellules en phase S (prémarquage d'identification). Le pro-
tocole est ensuite identique a celui utilisé sur les leucocytes.

Figure 3:
Autoradiographie de lymphocytes
irradiés et non irradiés
du témoin et du patient
T E M atteint de Xeroderma pigmentosum.
Ol N IR RA DI E Incorporation de °H
: ___ thymidine pendant
3 heures 4 37°C
(irradiation & 254 nm
# la dose de 0,6 mJ/cm?)
a) témoin non irradié,
b) témoin irradié,
i ¢) Xeroderma pigmentosum non irradié,
e d) Xeroderma pigmentosum irradié,
Autoradiography of unirradiaced

# and irradiated lymphocytes from normal

e control and Xeroderma Pigmentosum
s B patient after *H
- thymidine incorporation at 37°C

(UV irradiation dose at 254 nm is 0,6
mdient')
a) unirradiated normal control,
b) irradiaied normal control,
c) unirradiated Xeroderma pigmentosum,

X.P. IR RADI E 4 iradiated Xeroderm pigmentosum

patient.
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MNIOCYTES NON IRRADIES

Figure 4 : Autoradiographie d’amniocytes en culture. Le'i cellules en pha.se L apparansa.em for-
tement marquées (S) avec ou sans irradiation (prémarquage d'identification 4 la*H thymidine
pendant 1h a 37°C).

Aprés irradiation UV 4 254 nm 4 la dose de 0,6 ml/cm? et incorporation de *H thymidine pen-
dant 3h 4 37°C, les cellules en cours de réparation (R) sont marquées proportionnellement &
leur capacité de réparation

a) amniocytes non irradiés

b) amniocytes irradiés

Auroradiography of cultivated amnion cells. Cells in S phase are hevealy labelled (5) with or
without irradiation (identificarion prelabelling with "H thymidine, 1 hour at 37°C).

Following 254 nm UV irradiation (0.6 mticm’ ), 3H thymidine incorporation (3 h, 37°C), repair
cells (R) are labelled in relation with their repair capacity

a) unirradiared amnion celis

b} irradiated amnion cells.

% de cellules
30

témoin irradié

grains / cellule

% de cellules

"]

{

60 -
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< graing / cellule
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Figure 5 Histogrammes présentant la répartition des cellules en fonction de leur marquage
pour une irradiation 4 254 nm de 0,6 mJ/cm

a) témoin, moyvenne i 47 grains/cellule

b} patient atieint de Xeroderma pigmentosum, moyenne & 17 grains/cellule.

L'activité résiduelle du patient est de 36%

Histograms showing the repartition of the cells according to their label, Irradiation is 0,6 mJient’ ar
254 nm

a) Normal control, average : 47 grains/cell

b) Xeroderma pigmentosum patient, average : 17 grainsicell,
Residual repair capacity is 36 % for the patient
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2- Expression des résultats

a) Calcul de Pactivité résiduelle

Toutes les manipulations sont effectuées en paralléle avec un sang
témoin qui sert de référence 100%. Les résultats sont exprimés en
pourcentage d'activité résiduelle par rapport 4 'activité mesurée
chez le témoin.

La mesure de I'activité d’excision-réparation s’effectue par comp-
tage des frais d’autoradiographie sur 50 4 100 cellules photographiées
au hasard pour chaque dose d’irradiation (Fig. 3, 4). Pour chaque
dose la répartition du marquage est exprimée par un histogramme :
pourcentage de cellules vs nombre de grains par cellule. La réparti-
tion est trés étalée, entre 10 et 80 grains par cellule pour ’exemple
témoin (Fig. 5a). Dans le cas de Xeroderma pigmentosum présenté
(Fig. 5b), 1a répartition est regroupée autour des faibles marquages
(de 10 a 30 grains par cellule).

Le taux d’activité résiduelle s’exprime ainsi: valeur moyenne de
marquage du patient/valeur moyenne du marquage du témoin x 100.

Dansl’exemple présenté (Fig. 5), la valeur moyenne du témoin est
de 47 grains/cellule, celle du patient de 17 grains/cellule : I'activité
residuelle est: (17 :47)x100, soit 36 %.

b) Variation de I’activité en fonction du temps ou de la dose

L’excision-réparation évaluée pour une méme dose en fonction
de la durée d'incubation (Fig. 6) et pour des doses croissantes pour
une méme durée d’incubation (Fig. 7) montre une différence signifi-
cative entre la courbe du témoin et celle du patient atteint de Xero-
derma pigmentosum.

Résultats

I- Xeroderma pigmentosum

1- Cas des sujets étiquetés cliniqguement Xeroderma pigmentosum
(XPc) (Tableau I)

Lesneufmalades (BB, BBA, YH, HB, BBN, SN, BL, OHM, OHA),
dont le diagnostic est évident, présentent tous un déficit net de I'acti-
vité résiduelle d’excision-réparation avec des valeurs s’échelonnant
entre 25 et 50% & la dose de 0,6 mJ/cm’.

Chez lamalade MH, dgée de 4 ans, dont le diagnostic de XPc avait
été évoqué devant une photosensibilité associée a une photophobie,
la mise en évidence d’une activité résiduelle & 20% pour les doses de
0,2, 0,6 et 1 mJ/cm’ nous permet de la rattacher au cadre du XPc
(Tab]eaux 1, IV).

2- Cas de sujets dont le diagnostic a été rectifié (Tableau IV)

Deux cas étiquetés xérodermoides (famille D, sujets N et C) pré-
sentent en fait un déficit important avec des taux d’activité résiduelle
respectivement de 16 % et 18 %. Ce déficit net permet de les rattacher
au cadre classique du Xeroderma pigmentosum (XPc).

Un enfant d’origine francaise (PP) étiqueté syndrome de Bloom,
exploré sur le plan de I'excision-réparation, révéle un déficit net
(23 %) pour une dose de 0,6 mJ/cm’ (Fig. 1, famille P, tableaux I, IV)
qui permet de proposer le diagnostic de Xeroderma pigmentosum
pour cet enfant. Parallelement, I'étude du nombre des échanges de
chromatides soeurs (SCE) qui s’avére comparable au sujet témoin

Grainz / cellule

Temoin

— =
. 2 4 6

Figure 6 Cinétique de réparation en fonction de la durée d'incubation en présence de *H
thymidine (pour une dose de 0,6 ml/cm®)

Repair kinetic according to the duration of 37°C incubation with *H thymidine. Trradiation is 0.6
mdiem®
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Figure 7 : Variation de la réparation en fonction de la dose pour une incubation de 3 heuresen
présence de 'H thymidine
Variation of repair according to the dose. Incubation with *H thymidine i5 3 hours
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[ETUDE DE LA REPARATION SUR CELLULES AMNIOTIQUES: |
| DIAGNOSTIC PRENATAL CHEZ LA PATIENTE S.N. |

Figure 8 : Etude de I'excision-réparation sur cellules amniotiques prélevées i la 18e semaine
chez le patient SN. Aucune différence significative n’est décelée entre 'activité excision-répa-
ration des cellules amniotiques de ce patient et deux cultures de cellules amniotiques témoins
du méme dge gestationnel

Analysis of excision-repair on amnion cells from patient SN (18th week of pregnancy). No signifi-
cant difference is noticed between excision-repair capacity of amnion cells from the patient, and
two controls of cultivated amnion celfs at the same term of pregnancy.

permet d’écarter formellement le diagnostic initial de syndrome de
Bloom. Le diagnostic de Xeroderma pigmentosum débutant est
dont retenu & I'age de 3 ans. Le cas de I'enfant MH présentant une
photosensibilité intense et une photophobie a été exposé plus haut.

3- Cas des confirmations indirectes

Les deux autres patients, atteints cliniquement d’une forme xéro-
dermoide (VML et DY) ont un taux de réparation normal, ce qui est
compatible avec le diagnostic, puisque dans cette affection le déficit
se situe au niveau de la réparation post-réplicative et n’est donc pas
décelable par notre technigue (Tableaux I, IV).

4- Cas de collatéraux de Xeroderma pigmentosum

Dans les familles oti un ou plusieurs enfants présentent des signes
cliniques de XPc, confirmés par la mise en évidence d’un déficit de
I'excision-réparation, tous les enfants ont bénéficié d’une étude de
'excision-réparation.

Chez quatre enfants cliniquement indemnes (BBMi, BM, YR et
PA), le diagnostic précoce de XPc a été posé avant I'apparition des
manifestations cliniques devant les déficits de ’excision-réparation
respectivement de 36, 17, 52 et 25 % 4 la dose de 0,6 mJ/cm? (Tableau
V).

5- Cas des descendants de Xeroderma pigmentosum

La gravité de I'affection justifiant une interruption de grossesse
lorsque le foetus s’avere atteint, le diagnostic prénatal de Xeroderma
pigmentosum est effectué pour deux grossesses chez la malade SN,
atteint de XPc (déficit d’excision-réparation de 25 %) (Tableau I). Sur

les fibroblastes mis en culture a partir d'une amniocentése faite a la
18¢ semaine de gestation, dans les deux cas, le taux d’excision-répa-
ration était normal (Fig. 8) et les grossesses ont pu étre menées a
terme. Les enfants SA, SL (Fig. 1) sont nés indemnes cliniqguement
et le sont toujours apres six ans de recul pour le premier et un an de
recul pour le deuxieme.

6- Cas des hétérozygotes XPe

L’¢tude de I'excision-réparation, chez les parents d’enfants
(famille D, Fig,. 1, Tableau VI) atteints de XPc a montré un léger défi-
cit (81% et 91%) en excision-réparation pour des doses de 0,6
mJ/cm’,

Dans les familles P et B (Fig. 1), nous avons utilisé des doses d’irra-
diation croissantes (0,2, 0,6, 1 et 2 mJ/cm?) qui révélent des profils
anormaux d’excision-réparation (51 % & 2 mJ/cm’ pour le sujet PJ ;
80% a 0,6 et 1 mJ/cm?, 66% 4 2 mJ/cm? pour le sujet PM; 65% a 1
ml/cm?, 53% a 2mJ/cm’® pour le sujet BMou) (Tableau VI).

Cecinous a permis de réaliser un test de dépistage des hétérozygo-
tes dans la famille M (Fig. 1). Le sujet indemne MA présente un pro-
fil d’excision-réparation anormal (55% 4 0,6 mJ/cm? 31% a 1 et 2
mJ/cm?) (Tableau VI) qui, comparé au profil des hétérozygotes obli-
gatoires des familles B et P, permet d’identifier le sujet MA comme
hétérozygote du XPc.

1I- Les autres génophotodermatoses

Parallelement aux cas de Xeroderma pigmentosum, d’autres
génophotodermatoses ont été explorées. La suspicion de syndrome
de Bloom (PP), présentée plus haut dans les diagnostics rectifiés,
s’est avérée, sur les valeurs du taux d’excision-réparation, étre un
authentique XPc (Tableau IV).

Le syndrome de Cockayne (FL), I'hydroa vacciniforme (AA), le
cas de sclérotylosis (VC) ne s’accompagnent d’aucun déficit de 'ex-
cision-réparation (Tableau I).

Parmi les quatre patients présentant un syndrome de Rothmund-
Thomson (Tableau I), un seul (HP) présente un déficit avec un taux
d’activité résiduelle de 57% pour une dose de 0,6 mJ/cm’,

Notre observation (SzC) de Pibids (13, 14) associant une photo-
sensibilité intense dés les premiers mois, un nanisme harmonieux,
une cataracte d’apparition tardive, un retard mental et une ichtyose,
une trichothiodystrophie (TTD), présente un déficit net (11%) de
I’excision-réparation (15) sur leucocytes (Tableau I), résultat con-
firmé sur fibroblastes qui permet de la rattacher au groupe de com-
plémentation D (16).

Discussion

La synthése d’ADN non programmée, suite 4 une irradiation UV
(UV induced unscheduled DNA synthesis), ¢’est-a-dire I"incorpora-
tion d’un précurseur marqué dans les zones d’ADN en cours de
réparation, offre une méthode fiable d’étude directe de I'excision-
réparation. L’incorporation du précurseur (thymidine tritiée) étant,
pour une dose d’irradiation et un temps de réparation donnés, pro-
portionnelle 4 la capacité de réparation des cellules, il est possible de
quantifier I’activité d’excision-réparation. Contrairement aux études
présentées dans la littérature, ot les fibroblastes provenant de biop-
sies cutanées, sont utilisées, nous avons étudié ’excision-réparation
sur leucocytes obtenus & partir d’un prélévement de sang veineux.
Cette facilité de prélévement rend plus accessible le test d’excision-
réparation. Par ailleurs, les mitoses de cellules sanguines étant trés
rares, il n’y a pas ou peu d’interférence avec I'incorporation du pré-
curseur radioactif par des cellules en cours de réplication, contraire-
ment  la technique sur fibroblastes. En revanche, I'utilisation d’une
phase liquide pour l'irradiation du leucocyte introduit un facteur
d’inhomogénéité de Iirradiation, I'épaisseur du film liquide étant
plus importante en périphérie qu’au centre. Ceci explique le carac-
tere étalé de la répartition des cellules en fonction du marquage (Fig.
5), ce qui n’est pas le cas avec la culture des fibroblastes. C’est un jus-
tificatif supplémentaire au choix de la valeur moyenne du nombre de
grains par cellule pour quantifier I’activité d’excision-réparation.

Lavalidité de laméthode et son application aux cellules sanguines
n’est plus & démontrer, puisque sur un total de 9 patients clinique-
ment atteints de XPc, tous ont présenté un déficit significatif de I’ex-
cision-réparation. L'application du test chez des collatéraux de XPc,
cliniquement indemnes, permet d’éliminer le diagnostic de XPc ou
de poser un diagnostic biologique précoce. Dans notre étude, 4
enfants indemnes des manifestations cliniques de la maladie ont
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présenté un déficit de I'excision-réparation comparable i celui des
cas index familiaux. Un suivi médical et une photoprotection adé-
quate ont été mis en place pour limiter I’évolution de la maladie
avant que celle-ci ne soit décelable cliniquement.

La gravité de I'affection justifiant une interruption thérapeutique
de grossesse lorsque le foetus est atteint, nous a conduit 4 effectuer le
diagnostic prénatal & deux reprises chez une patiente cliniquement
atteinte de Xeroderma pigmentosum sévére. Dans les deux cas, les
foetus, bien qu’hétérozygotes obligatoires ont présenté sur fibro-
blastes des valeurs d’excision-réparation tout 4 fait comparables a
celles des témoins.

L’excision-réparation des hétérozygotes XPc évaluée sur culture
de fibroblastes ne présente pas de différence significative par rapport
aux témoins (5). Il ressort de notre expérience que I’étude sur leu-
cocytes apparait plus sensible, puisque de faibles différences 4 0,6
mJ/em’ entre des sujets hétérozygotes obligatoires (DP, DMC) et le
sujet normal deviennent significatives pour des doses d’irradiation
croissantes jusqu'a 2 mJ/cm? (sujets PJ, PM, BMou). Ces résultats
permettent un dépistage des hétérozygotes sur la base d’un profil
anormal d’excision-réparation sur leucocytes, comme il est présenté
pour le patient MA. Nous pensons que de fortes doses d’irradiation
saturent les mécanismes de réparation affaiblis des sujets hétérozy-
gotes. De telles doses d’UVC ne se rencontrant pas dans la nature
rendent compte du caractére asymptomatique des hétérozygotyes.
En dehors du Xeroderma pigmentosum, le déficit en excisi on-répa-
ration rencontré chez un seul patient (HP) atteint de syndrome de
Rothmund-Thomson sur les quatres cas étudiés, ne permet pas de
conclure quant 4 'existence d'un déficit associé 4 cette pathologie et
une étude complémentaire est justifiée.

(1) Dextran Clin® : dextran 70 000 et chlorure de sodium, commer-
cialisé parles laboratoires Clin Midy (Groupe Sanofi) - 32- 34, rue Mar-
boeuf - 75008 Paris
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