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Excision-repair study contribution to the diagnosis
of gen ap hat o dermat o s e s

Excision-repair has been studied on leukoqttes by UY-induced uns-
cheduled DNA synthesis (UDS). 47 patients haye been investigated.
Nine cases (BB, BBA, YH, HB, BBN,SN, BL, OHM, OHA) areclinically
affected with the classicform of Xeroderma pigmentasum (XPc). One
case (MH) is suspected of XPc, with intense photasensitiÿity and photo-
phobia. Two cases are diagnosed as xerodermoid (DN, DC) oÿ)ing to the
weakness of symptomatolog, and two others (YML, DY) are typical
xerodermoid. One case (PP) is identified as Bloom's syndrome. Cases af
Rothmund Thomson's syndrome (GE, YF, HP, BG), Pibids (SzC), Coc-
kayne's syndrome (FL), hydroa-vaccinif,orm (AA), and sclerotylosis
(VC) have also been investigated (Table I). Parents (ll cases), sibship
(11 cases), and children (2 cases) oîaffected cases (Table III, Fig. l)
have been screened. UDS is pedormed according to an adaptation of
Burck's protocol vlith leukoq)tes and of Cleaver's withfibrablasts. After
quantitatiÿe autoradiography, aÿerage count grains per cell is chasen as
label value. Residual excision repair activiÿ expressed in percentage
ÿersus a normal cantrol pdtient is: patieftt label yalue/cofitrol label
value x ]00.
Reliability of UDS on leukocytesfor the quantiJication of excisionrepair
is based upon our results from 9 clinically evident XPc (Table I).

One patient (MH) suspected as XPc, has been biologically confirmed
w i t h a 2 0 a/o re s i d u a I exci s i o n-rep ai r a ct iv ity for 0, 6 mJ / cn? . Tw o p ati ents
(DN, DC), initiûlly recognized as xerodermoid, have excision-repair
defect (16Vo, 180/o); thqt arertnalb diasnosed XPc. Presumed Bloom's
syndrome (PP) isfinally identified as XPc, with residual excision-repair
of 23 ak at 0,6 mJ/cnf . Two patients (YML, DY) with xerodeîmoid have
no defect excision-repair, owing to post replicaTion repair defect identi-
fied by Cleatter (5). Infamilies with XPc cases, eÿety unaffected sib is
investigated too. Four olthese (BBML BM, YR, PÀ) are ear$' diagnosed
as XPc (respectiveb j6, 17, 52 and 25 0/o residual excision-repair actiÿity
for A,6 mJ/cni). Prenatal diagnosis is performed for two pregnancies of
patient SN affected with XPc, in both cases exeision-repair studied on
cultivated amnion cells, was normal. The children, 6 and I years old, are
clinically unaffected.

Excision-repcir studied in the case o-f parents, obligate carriers for
XPc revealed a slight defect:81 qit and gl 0/oforDP and DMC (0,6
mJ/cni). Infamities P and B (FiC. 1) high rates of W up ta 2 mJ/cm2
reveal abnormal excision-repair prafiles {Tableau YI). These resalts
allowed carrier detection of XPc in family M. Patient MA, clinically
unaffected and presentifig a repair proJïle similar to XPc obligate car-
riers, is identified as a earrier. No repair defect has been noticedfor ccses
of C o ckay n e, hy d ro a-v accinifo rm and s cl era ty I o s i s.

Anÿ one af the 4 cases of Rothmund Thomson's syndrome presents a
DNÀ repair defeet (57 0k residual actiÿity). Pibids' syndrome {SzC)
reveals a 11 0/o residual repair activiÿ (15) as previously described in
accordance with the high phatosensitiÿity dnd photophobia observed
(13, I4). Relationship tçith XPc is especially tinked to XPc complemen-
tatian groupe D (16).

Mots-ctés: KEt words:
Excisioo-réparation Excision-repair
Xeroderma pigmeltosum Xeroderma piÊrnentosum
Photocarcinogénèse Photocarcinogenesis
Génophotodermatose Genophotodermatosis

Les organismes subissent de lapart de1'environnement un certain
nombre d'agressions, en particulier l'action du rayonnement ultra-
violet. La cible majeure est la molécule d'ADN. I1 en résulte diverses
lésions, essentiellement la formation de dimères de pyrimidine (6).

Plusieurs mécanismes biologiques ont pour rôle de restaurer i'in-
tégrité du message génétique en éliminant les iésions de I'ADN: la
photoréactivation mise en évidence par Kellner (7) chez Escherichia
coli et chez l'homme par Sutherland (11), 1'excision-réparation,
décrite chez Escherichia coli par Boyce et Howards Fianders (2), et
dont le déficit chez l'homme a été associé par Cleaver (4) au Xero-
derma pigmentosum Q(P), la réparation postréplicative (9) dont
l'anomalie est responsable de la forme xérodermoide du Xeroderma
pigmentosum Q(Pvariant). Parallèlement à ces mécanismes de répa-
rationfidèle du message génétique ("errorfree"), il existe un système
de réparation d'urgence mais cette fois mutagène ("error prone") : la
réparation S.O.S. (S.O.S. repair) dont le concept fut avancé par Rad-
man (10) chez les procaryotes et par Bockstahler et Lytie (1) chez les
eucaryotes.

A côté des porphyries et des troubles congénitaux du métabolisme
du tryptophane, on retrouve un certain nombre de génodermatoses
associées à une photosensibilté: les génophotodermatoses (12).
E1les sont liées à une déficience reconnue ou non encore identifiée
du système deréparation des lésions photoinduites deI'ADN, ài'ori-
gine de réactions phototoxiques précoces et répétées pouvant se
compliquer de cancers cutanés multiples.

La mise en évidence d'un déf,rcit de l'excision-réparation sur 1es

lymphocy'tes ne nécessitant qu'un prélèvement sanguin est un élé-
ment clé du diagnostic des formes atypiques, du diagnostic précoce
chez l'enfant (pemettant l'application des mesures de protection) et
du diagnostic anténatal dans les formes graves qui peuventjustifier
une intemrption de grossesse.

Malades et méthodes

I- Les malades
L'étude de l'excision-réparation porte sur 47 sujets, âgés de

18 semaines de grossesse à 66 ans, dont2? de sexe masculin et25 de
sexe féminin (Tabieau I, Fig. 1), dont les prélèvements proviennent
des services de dermatologie ou de pédiatrie de Lille, Monipellier,
Limoges, Toulouse, Rouen, Brest, Marseille et Tours. Les diagnos-
tics suspectés (4 cas) ou aflirmés (19 cas) cliniquement des 23 cas pro-
posallts se répatissent ainsi (Tableau II):
- 9 cas (BB, BBA, YH, HB, BBN, SN, BL, OHM, OHA) sont atteints
de la forme classique de Xeroderma pigmentosum (XPc);
- 1 cas n'est qu'une suspicion sur l'association d'une photosensibiüté
intense et d'une photophobie (Mlf);
- 2 cas évoquent 1a forme xérodermoîde du xeroderma pigmento-
sum (DN et DC) devant la discrétion des ryrnptomes cliniques;
- 2 autres cas (DY, YML) sont rattachés cliniquement à cette forme
(8);
- 1 cas (PP) est étiqueté suspicion de syndrome de Bloom;
- les 4 cas de Rothmund Thomson (GE, YF, IIP, BG) sont facile-
ment identifiés cliniquement;
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Diagnostic clinique Age
Sexe o/o d'excision-réparation à :

Masculin Féminin a2 0,6 I 2 ml/cryr2

Xeroderma pigmentosum
BB
BBA
YH
HB
MH (suspicion)

BBN
SN
BL
OHM
OHA

5 ans
12 ans
4 ans
6 ans
4 ans

4 ans
22 ans
20 ans
13 ans
12 ans

I

+
+
+

+

I

+
+
+

+

20

49
25
48
27
20

28
25
25
50
36

20

4l
29

*g

Xeroderma pigmentosum
variant
DN
DC
DY
VML

15 ans
19 ans
66 ans
65 ans

+
+
+
+

18

16
100
i00

Syndrome de Bloom
PP suspecté 3 ans + 33 23 23 23

Synrlrome de Rothmund
Thomson
GE
YF
HP
BG

2 ans
54 ans
16 ans
3 ans

+
+
+
+

100
100
57
100

Syndrome de Cockayne
FL 10 ans + 100

Hydroa vacciniforme
AA 10 ans + 100

Sclérotylosis
VC 40 ans + 100

Pibids
SzC 7 ans + L2

Tableau I: Malades et résultats
Patients and resuhs

Diapostic clinique suspecté confirmé nombre de es

Xeroderma pigmentosum

Xerodermoïde

Sl,ndrome de Rothmund Thomson

Pibids

Sl,ndrome de Bloom

Syndrome de Cockayne

Hydroa-vacciniforme

Sclérotylosis

MH

DN, DC

PP

OHM, OHA, BBA, YH
HB, BBN, SN, BL, BB

DY, \ryÎL

GE, YF, HP, BG

SzC

FL

AA

VC

10

4

4

1

I

1

1

1

TOTAL 4 19 23

Tableau II : Cas proposmts
Propositi
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Diagnostic clinique du
cas proposant collatéraux

Parents de sqiets explorês
Nombre de casascendants descendants

Xeroderma pismeatosum
BBS, BBD, BBDJ
BBH, BBMi, BBR

Y& BM, MA
BBM, BBAy

YM, YN, BMOU sÀ sL t4

Xerodermoide DP, DMC 2

Pibibs SzS SzF, SzP -1

Syndrome de Bloom PA PJ, PM J

Nombre de cas ll 1i 2 24

Tableau III : Famtlle dês cas proposmts
Fcmili$ oj prcpositio

Malade Diagnosüc initial
o/o excision réparaüon suite à une

irraüation [IV de 0,6 mJ/cm2
Diagnostic final

Confirmé Rectifié

BB
BBA
YH
HB
BBN
SN
BL
OHM
OIIA
DN
DC
DY
\TML
PP
MH

XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
Xer
Xer
Xer
Xer

Bloom
photosensibilité

photophobie

49
25
48
27
28
25
25
50
36
18
16
100
100
23
20

XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc
XPc

Xer
Xer

XPc
XPc

XPc
XPc

X?c: fome classique du xerodem pigmentosum; xer: fome xérodemoire du xeroderma pigmentosum
Tableau lY:Diagaostics cof,hroés ûu rectiûés
Confrmed or modified diagnosis

Collatéraux de XPc
o/o d'excision-réparation après
irradiation Ll't/ à la dose de:

o/o d'excision-réparatior
du ou des cas index à la dose de

0,6 mJ/cm20,2m[/c# 0,6 mJ/cm'? I mJlcmr 2ml/cm2

BBS
BBD
BBDJ
BBH
BBMi
BBR

100
10û
100
100
36
100

25 (BBA) 28 (BBl[)

MA
BM
PA
YR

i00

29

55
17
,<
52

31
40
25

31
38
25

20 ua
49 (BB)
23 (PP)
48 ffr{)

Tableau Y: Diâgnostic précæe de Xerodem pigf,entosü
Esily diagnosis o! Xeroderma pigmeîtasilm

Hétérozygote XP
obligatoire

Hétérozygote
P suspecté

E o/o d'excision-réparatiou après une
inadiation IIY de

o/o excision-réparation du
du ou des cas index à

à 0,6 mJ/cm20p.ml/cmz 0,6 mJ/cm' l mJlcm' 2mllcmz

DP
DMC

81

91
i6 (DN) 18 (DC)

PJ
PM

100
100

100
80

100
80

5i
66

23 (PP) 2s (PA)

BMou
MA 100

98
55

65
3l

53
31

49 (BB)
20 (MH)

Tdbl€aa 11 : Dépistage ds hétérozygoies
Xercdems pigmeÈtusum eaîiers detectiaa
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- les cas de Pibids (SzC), de Cockayne (FL), d'hydroa vaccini-
forme (AA) et de sclérotylosis (VC) sont authenrifiés.
Les collatéraux (11 cas) ascendaûts (11 cas), et descendants (2 cas)
des sujets proposants se répartissent ainsi (Tableau III):
- ies sujets MA, BB (S, D, Dj, H, Mi et R), YR, BM sont cliniquement
indemnes de Xerodermapigmentosummais ontun ou plusieurs frè-
res etlou soeurs atteints de Xeroderma pigmentosum;
- SzS 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 er N), D (P et MC). B Mou sonr les
parents d'enfants atteints de Xeroderma pigmentosum ou de forme
xérodermoïde;
- Sz (F et P) sont les parents de SzC (Pibids) et P (J et M) les parenrs
de PP (Bloom);
- deux grossesses de pères diflérents chez une des iilles atteinie de
Xeroderma pigmentosum sévère (SN) ont justifié l,étude de l,exci-
sion-réparation sur culture de fibroblastes, recueillis par amniocen-
thèse à la l8è semaine (SA et SL).

II- Les méthodes
1- Etude de I'excision-réparation (Fig. 2)
a) Méthode d'étude sur leucocytes
Nous utilisons une adaptarion de 1â méthode de Burck et cotl (3).

A partir d'un prélèvement veineuri hépariaé, 1es leucocytes sont iso-
iés sur dextran hépariné (Ir{aCl 0,9 0lo, héparine 1 o/0. Dextran Clin@(1)
de Macrodex 50 0lo), puis 1avés en milieu 199 suppiémenté à 1 0/o de
sérum de veau foetal. Les celluies isolées sont ensuite irradiées enW à254 nm au moyen d'une lampe germicide de 6 V/ (Bioblock) à
des doses de 0,2, 0,6, 1et2mJ/cm2 mesurée au radiomètre yLX254
(Bioblock).

Les leucocl.tes irradiés sont incubés pendant trois heures à 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
méthanol-acide acétique (3 :1), puis déposés sur lames histologiquei.

Les lames sonttrempées une seconde dans l,émulsion Liquide Kodak
NTB 2 Gastmaa Kodak), séchées à I'air puis stockées, un mois mini-
mum, en boites étanches à la lumière, à 4"C. Les lames sont ensuite
développées dans les conditions préconisées par 1e fabricant.

b) Méthode d'étude sur fibroblastes
Iæs fibroblastes sont prélevés par ponction amniotique à 1a 1ge

semaine. Nous appliquons 1e protocole de Cleaver (4). Iæs cultures sont
préincubées une heure à 37"C en présence de 3 pCi/rnl de thyrnidine
tritiée en miüeu 199 additioné de 10/o de sérum de veau foeta! afn de
marquer les cellules en phase S (prémarquage d,identification). læ pro_
tocole est ensuite identique à celui utilisé sur 1es leucocy,tes.
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TEMO'N NON IERÂD'E TEMOIN IBRADIE

Figure 3 :
Autoradiographie de lymphocytes
iradiés et nôn irrâdiés
du témoin et du patieot
atteint de Xeroderma pigmentosum.
Incorporation de iH
thymidine pendant
3 heures à 37"C
(iradiation à 254 nm
à la dose de 0,6 mJ,icm2)
a) témoin non iradié.
b) témoin iffâdié.
c) Xerodemâ pigmentosum f,on iradié.
d) Xeroderma pigmenlosum iffddté.
Au t o red i ograp h), ol il n i rrad iapd
and iùadiated l!frphog,res from normal
contrcl qqd Àeroderma Piementosum
Dattent altet r H
thyilidine incorporation at 37C
(UV irradiation tlose at 254 nm is 0,6
mJ/cr )
a) unirrudiarcd normal control,
b) irradiated iorma! $itrol,
c) u niîad i at ed X e ro d ema p igmentosu m,
tj)itadiared Xeroderm pigmentasum
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Figurc 4 : Antorudiaglaphie d'mniocltes en culture. Les ce[ules en phase S apparâissett for-
temëntmæquées (S) avecousans inadiation (prémarquage d,identification à larH thymidine
pendmt th à 37oC)-
Après inadiation UVà 254 nm à la dose de 0,6 mJ/co2 et incorporâtion de 3H thymidinepen-
dant 3h à 37'C, les celluies en cours de réptratioo (R) sof,t mrquées proportionneliemÀnt à
leur capacité de réparation
a) amniocytes non inadiés
b) miliocytes itrâdiés
Àutoradiogrophy o! cultiÿaîed amnion cells. Cells iil S phase are hnealy labeiled (S) with or
wilhout irradlation {identifiution prelabellmg with rH thÿmidine, ) hour at 3TC).
Following 254 nm UV irradiqtion (0,6 mJlcti), 3H thynidine incoryorutiof, (3 h, 3TC), repai
cells (R) qre labeiled in reldion with their rcpair c{paciry
a) uniradiated amnion cells
b) irrudiared amnion cells.

S de celhrle3

gfai!.s / cÊllulè

gfË.i!'s , eêllulB
2tlo

F,8?re -t--Histoglâümes présenter lâ répêrtition des ællules en foncrion de leur marquage
pour une itâdiâtion à ?54 nm de 0,6 mJ/cm2
a) témoin, moyeme à 47 graimlcellule
b) patient aateinl de Xerodema pigmenlosum, moyênne à 1? gâins/cellule.
L'activité résiduelle du Ëtient es1 de 36%
Ilislo$rcms showiilgthe repartition olthe ælls æcotditg to thefu label. Iûadidtion is 0,6 mJ/cm2 ar
254 nm
a) Nomal control, æerage : 47 graias/cell
b) Xerodêma pi7ileilosum ?atieil, average: 17 grains/cel!.
Residaal rcpair capa€it! is 364ôlot ihe patieît

; de cellulêt
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2- Expression des résultats
a) Calcul de I'activité résiduelle
Toutes les manipulations sont effectuées en parallèie avec un sang

témoin qui sert de référence 1000/0. Les resultats sont exprimés eo
pourcentage d'activité résiduelle par rapport à l'activité mesurée
ebezle témoin.

La mesure de l'activité d'excision-réparation s'effectue par comp-
tage des frais d'autoradiographie sur50 à 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 très étalée, entre 10 et 80 grains par cellule pour l'exemple
témoin (Fig. 5a). Dans le cas de Xeroderma pigmentosum présenté
(Fig. 5b), la répartition est regroupée autou des faibles marquages
(de 10 à 30 grains par cellule).

Le laux d'activité résidueile slexprime ainsi: valeur moyenne de
marquage du patient/valeur moyenne du marquage du témoin x 100.

Dans l'exemple présenté (Fig.5),lavaleurmoyenne du témoin est
de 47 gruos/cellule, celle du patient de l7 graiaslceliule: l'activité
résiduelle est: (i7:47)x100, soit 360/0.

b) Yariation de l'activité er fonction du temps oü de lâ dose
L'excision-réparation évaluée pour une même dose en foûction

de la durée d'incubation (Fig 6) et pour des doses croissaûtes pour
une même durée d'incubation (Fig. 7) montre uoe différence signifi-
cative entre la courbe du témoin et celle du patient atteint de Xero-
derma pigmentosum.

Résultats
I- Xeroderma pignentosum
1- Cas rles sqiets étiquetés cliniquement Xeroderma pigmentosum

(Ec) (Tableau I)
Les neuf malades (BB, BBA, YH, HB, BBN, SN, BL, OHM, OHA),

dont le diagnostic est évident, présentert tous un déficit net de l,acti-
vité résiduelle d'excision-répâration ayec des valeurs s,échelonnant
entre 25 et 50 0/o à la dose de 0,6 mJ/cm2.

Chez la malade MH, âgée de 4 ans, dont le diagnostic de XPc avait
été évoqué devant une photosensibilité associée àune photophobie,
la mise en évidence d'une activité résiduelle à 200/o pour les doses de
0,2,0,6 et 1 mJlcm'? nous permet de la rattacher au cadre du Xpc
(Tableaux I, IV).

2- Cas de sqjets dont le iliagnostic a été rectifé (fableau Iy;
Deux cas étiquetés xérodermoïdes (famille D, sujets N et C) pré-

sentent en fait un déircit important avecdes taux d'activité résiduelle
respectivement de 160lo et 18 0/0. Ce déficitnetpermet de les rattacher
au cadre classique du Xeroderma pigmentosum (XPc).

Un enfant d'origine française (PP) étiqueté syodrome de Bloom,
exploré sur le plan de I'excision-réparation, révèle un dé{icit net
(23 Vo) pour une dose de 0,6 mJ/cm2 (Fig. 1, famille p, tableaux I, Iy)
qui permet de proposer le diagnostic de Xeroderma pigmentosum
pour cel enfant. Parallèlement, l'étude du nombre des échanges de
chromatides soeurs (SCE) qui s'avère comparable au sujet témoin

§2{tt
i

]rre?rc 6 i Cinétique de réparation en fonction de la durée d'ircubalion en présence de rH
th]üidine (pour une dose de 0.6 mJ/cm2)
Repair knetic according to the dururion oFJTC inilbarioh with 3H thymidine. ltadiaîion is 0,6
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Figure 7 :Yanation de la réparation en forction de lâ dose pûur une incubâtion de J heures en
présence de'H thymidine
Variation of repair accuding ro ùe dose, Incubation with 3H th!ftidine is 3 hours

Cruitr! / Ellule
2ml

TéEoir !'1
s -N.
TéEoi! !'2

1es Sbroblastes mis en cuiture à partir d'une amniocentèse faite à la
l8e semaine de gestation, dans les deux cas, le taux d'excision-répa-
ratioo était nornal (Fig. 8) et les grossesses ont pu être menées à
terme. Les enfants SA, SL (Fig. 1) sont nés indemnes cliniquemetrt
et le sont toujours après six ans de recul pour le premier et un an de
recul pour le deuxième.

6- Cas des hétérozygotes XPc
L'étude de l'excision-réparation, chez les parents d'enfants

(fami11e D, Fig. 1, Tableau\lI) atteints de XPc amontré unléger défi-
cit (810/o el gl$ en excision-réparation pour des doses de 0,6
mJlcm':.

Dans les familles P et B (Fig. 1), nous avons utilisé des doses d'irra-
diation croissantes {0,2,0,6,1 et 2 ml/cd) qui révèlent des prof,rls
anormaux d'excision-réparation {51 alo à 2 ml / clrf pour le sujet PJ ;
80 0/o à û,6 et 1 mJ/cm2, 660/o à 2 mJ/cmz pour le sujet PM ; 65 0/o à 1

mJ/cm2, 530/o à 2mJlcm2 pour le zujet BMou) (Tableau YI).
Cecinous apermis de réaliserun test de dépistage deshétérozygo-

tes dans la famille M (Fig. 1). Le sujet indemne MA présente urr pro-
fil d'excision-réparation anormal (55010 à 0,6 mJ/crd, 31,0/o à I et2
mJ/cm'?) (Tableau YI) qui, comparé au profil des hétérozygotes obli-
gatoires des familles B et P, permet d'identifrer le sujet MA coû1me
hétérozygote du )Gc.

tr- Les au&es génophotodermatoses
Parallèlement aux c{ls de Xeroderma pigmentosum, d'autres

génophotodermatoses ont été explorées. La suspicion de syndrome
de Bloom (PP), présentée plus haut dans l6s diagnostics rectifiés,
s'est avérée, sur les valeurs du taux d'excision-réparation, être un
authentique XPc (Tableau IV).

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

Parmi les quatre patients présentant un slrrdrome de Rothmund-
Thomson (Tableau I), un seul (HP) présente un déficit avec un taux
d'activité résiduelle de 570/o pour une dose de 0,6 mJ/cm?.

Notre observation (SzC) de Pibids (13, 14) associant une photo-
sensibilité intense dès les premiers mois, un nanisme harmonieux,
une çataracte d'apparition tardive, un retard mental et une ichtyose,
une trichothiodystrophie (fTD), présente un déhcit net (110/o) de
I'excision-réparation (15) sur leucocltes (Tableau I), résultat con-
firmé sur fibroblastes qui permet de la rattacher au groupe de com-
plémentation D (16).

Discussion
La synthèse d'ADN non programmée, suite à une irradiation IJV

[U'V induced unscheduled DNA synthesis), c'est-à-dire l'incorpora-
tion d'un précurseur marqué dans les zones d'ADN en cours de
réparation, offre une méthode fiable d'étude directe de l,excision-
réparation. L'incorporation du précurseur (thyrnidine tritiée) étant,
pour une dose d'irradiatioo et un temps de réparation donnés, pro-
portionneile à ia capacité de réparation des cellules, il est possible de
quanti{ier 1'activité d'excision-réparation. Contrairement aux études
présentées dans la littérature, où les {ibroblastes provenant de biop-
sies cutanées, sont utilisées, nous avons étudié I'excision-réparation
sur leucocytes obtenus à partir d'un pré1èvement de sang veineux.
Cette facilité de prélèvement rend plus accessible le test d'exeision-
réparation. Par aillsuls, les mitoses de cellules sanguines étant très
rares, i1 n'y a pas ou peu d'interférence avec f incorporation du pré-
curseur radioactifpar des cellules en cours de réplication, contraire-
ment à la technique sur fibroblastes. En revanche, l'utilisation d'une
phase liquide pour l'irradiation du leucocyte introduit un facteur
d'inhomogénéité de f irradiation, l'épaisseur du film liquide éknt
plus importante en périphérie qu'au centre. Ceci explique le carac-
tère 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 unjus-
tifi catif supplémentaire au chsix de lavaleur moyenne du nombre de
grains par ceilule pour quantifier l'activité d,excision-réparation.

Lavalidité de la méthode et son application aux cellules sanguines
n'est plus à démontrer, puisque sur ua total de 9 patients clinique-
ment atleints de )CPc, tous ont présenté un déticit significatif de l,ex-
cision-réparation. L'application du test chez des collatéraux de Xpc,
cliniquement indemnes, perrnet d'éliminer le diagnostic de Xpc ou
de poser ul diagnostic biologique précoce. Dans notre étude, 4
enfants indemnes des manifestations cliniques de la maladie oil

F,g"r€ 8: Etude de I'excision-réparation sur cellules amniotiques prélevées à la 18e semâine
chezle patient SN. Aucune différelce signficstiye n'est décelée entre l,âctivité excision-répa-
râtion des cellulesamiotiques de cepatientetdeuxculturcs de cellulesamniotiquestémoins
du même âgë Eestationnel
Atabsis olÇcision-repair on amnion cellsfrom patieat SN (11th week ofpr4taaqt). No sigtifi-
cctt diffüerce is îoticed betueefr scisioi-repsir capaciry olamnion eellsfrom the patient, and
two conlrols of eltiÿsled amnian ælls at the same term of pregnanq,-

permet d'écarter formellement le diagrostic initial de syndrome de
Bloom. Le diagnostic de Xeroderma pigmentosum débutant est
dont retenu à l'âge de 3 ans. Le cas de l'enfalt MH présentaat une
photosensibilité interse et une photophobie a été exposé plus haut.

3- Cas des confirrrstions indirectes
Les deux autres patients, atteints cüniquement 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 1a réparation post-réplicative et n'est donc pas
décelable par notre technique (Tableaux I, IY).

4- Cas de collatéraux de Xeroderrra pigrnentosu
Dans les familles où un ou plusieurs enfaats présenteat des signes

cliniques de XPc, confirmés par la mise en évidence d'un déficit de
1'excision-réparation, tous les enfants ont bénéficié d'une étude de
l'excision-réparatioa.

Chez quatre enfaots cliniquement indemnes (BBMi, BM, YR et
PA), 1e diagnostic précoce de XPc a été posé avant l'apparition des
manifestations cliniques devant les déficits de l'excision-réparation
respectivement de 36, 17, 52 et 25 0/o à la dose de 0,6 mJ,/cm? (Iableau
rû.

5- Cas des descendants de Xeroderma pigmertosum
La gravité de I'affection justifiant une intemrption de grossesse

iorsquele foetus s'avère atteint le diagnosticprénatal de Xeroderma
pigmentosum est effectué pour deux grossesses chez la malade SN,
atteint de XPc (déficit d'excision-réparation de 25 0/o) (Tableau I). Sur
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@ Nouv. Derrrrarc1. 429



PHOTODERMATOSES . PHOTODERMATOSES

présenté un déficit de 1'excision-réparation comparable à celui des
cas index familiaux. Un suivi médical et une photoprotection adé-
quate ont été mis en place pour limiter l'évolution de la maladie
avant que ceiie-ci ne soit décelable cliniquement.

La gravité de l'affection justifiant une interruption thérapeutique
de grossesse lorsque le foetus est atteint, nous a conduit à effectuerle
diagnostic prénatal à deux reprises chez une patiente cliniquement
atteinte de Xeroderma pigmentosum sévère. Dans les deux cas, les
foetus, bien qu'hétérozygotes obligatoires ont présenté sur fibro-
biastes des valeurs d'excision-réparation tout à fait comparables à
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). I1 ressort de notre expérience que l'étude sur leu-
cocltes apparaît plus sensible, puisque de faibles différences à 0,6
mJ/cm2 entre des sujets hétérozygotes obligatoires (Dp, DMC) etie
sujet normal deviennent significatives pour des doses d,irradiation
croissantes jusqu'à 2 mJ/cm2 (sujets PJ, PM, BMou). Ces résultats
peûnettent un dépistage des hétérozygotes sur la base d,un profil
anormal d'excision-réparation sur leucocltes, 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 naiure
rendent compte du caractère asymptomatique des hétérozygotyes.
En dehors du Xeroderma pigmentosum, le déficit en excision-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 à 1'existence d'un déficit associé à cette pathologie et
une étude complémentaire est justifiée. I

(l) Dextran Clin@ : dextran 70 000 et chlorure de sodium, commer-
cialisé par les laboratoires Clin Midy (Groupe SanoJi) - 32- 34, rue Mar-
boeuf - 75008 Paris
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