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La conquéte spatiale est-elle dangereuse pour la santé ?

Peut-on s’exposer aux rayons solaires sans danger ?

Nous sommes exposés a des rayonnements de différents types dans la vie de tous les jours
(Figure 1), surtout lors d'une exposition au soleil quand on bronze. L'exposition a ceux-ci n'est
pas sans risques. Nous allons voir ensemble plus en détail les différents types de
rayonnements auxquels nous sommes exposes.
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Figure 1 : Les rayonnements ionisants d’origine naturelle et artificielle.

Les rayonnements sont un transfert d'énergie sous forme d'ondes (semblable a des vagues)
et de particules. lls peuvent étre de différentes origines (cosmique ou terrestre ou stellaire) et
sont susceptibles de modifier des atomes s'ils possédent une haute énergie. Un atome est
une petite particule qui constitue tout ce qui nous entoure et nous-méme, et qui contient un
noyau autour duquel se déplacent des électrons ; le noyau étant constitué des neutrons (sont
neutres) et des protons (chargés positivement) (Figure 2) [1].
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Figure 2 : Représentation d’'un atome
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Les rayonnements terrestres

Les rayonnements terrestres sont ceux qu’on retrouve dans tout ce qui nous entoure comme
dans le sol, dans l'air et nos objets. lls nous sont trés utiles dans notre vie quotidienne
moderne. Grace a eux, nos nous pouvons accéder a Internet. Cependant, il peut y avoir des
types de rayonnements, qui en fonction de la sensibilité de différents tissus/organes peuvent
nous étre dangereux. Mais, ceux-ci peuvent aussi nous étre utiles, comme dans le milieu
médical, par exemple, les X-Ray (pour faire une radio a un patient). Des études ont montré
que lorsqu'on passe a des doses de rayonnement supérieures a 100mSyv, on peut avoir
I'apparition des maladies comme des cancers. A noter, le Sv = Sievert est I'unité de dose
efficace base sur le type de rayonnements et la sensibilité des tissus/organes.

Il existe deux types de rayonnement, ionisant et non ionisant. La différence entre les
rayonnements ionisants et non ionisants est que les radiations ionisantes ont une énergie
suffisante pour transformer les atomes en ions, ce qui peut endommager les tissus/organes ;
par contre les non ionisants sont de faible énergie et sont donc beaucoup moins nocifs [1]. Le
spectre électromagnétique comprend une partie non ionisante (ex: building, humains,
téléphone...) et une partie ionisante (ex : les ultraviolets, rayons X, rayons gamma) (Figure 3).
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Figure 3 : Les rayonnements ionisants et non ionisants

Les rayonnements stellaires (de notre soleil) et leurs effets sur la santé :

Les rayonnements stellaires ou solaires sont une mixture complexe de particules avec un large
degré d’énergie. Les rayonnements solaires sont nécessaires a la vie, par exemple, a la
production de vitamine D dans la peau ou a la photosynthése et donc a la production
d’oxygene par les plantes [2, 3].

Les rayons ultraviolets sont un type de rayonnement provenant du soleil et qui arrivent sur la
Terre. Il existe trois types d’ultraviolets, les UVA, UVB et UVC [4]. Seules les UVA et UVB
arrivent a la Terre, les UVC sont bloqués par I'atmosphére. Les rayonnements UV peuvent
avoir un effet néfaste et augmentent le risque de développer des cancers de la peau
principalement les épithéliomas (cancer bénin) et le mélanome (cancer malin).



Les rayons solaires UV, leurs effets sur la peau et la formation d’un mélanome :

La peau est le plus grand organe du corps et agit comme une barriére entre notre corps et
'environnement. Elle est constituée de 3 couches (Figure 4) :

» L’épiderme : la couche la plus superficielle qui fabrique constamment un feuillet
externe protecteur et comprend plusieurs types de cellules notamment des
kératinocytes (produisent de la kératine qui est une protéine protectrice) et les
mélanocytes (voir ci-apres).

» Le derme : la partie intermédiaire qui est constituée notamment de collagéne (protéine
qui joue un réle dans le renforcement de la peau) et de fibres élastiques permettant de
donner une certaine élasticité a la peau. Il sert de soutient pour les couches les plus
profondes [5,6]. Il est constitué de 2 parties :

e Derme papillaire : la premiére partie du derme, situé sous I'épiderme.
e Derme réticulaire : la partie la plus profonde [6] (Figure 5).

» Tissu sous-cutané (hypoderme) : constitué de cellules graisseuses. Il joue le réle de

réserve d’énergie [5]
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Figure 4 : Schéma des couches de la peau

L’exposition de la peau au soleil peut favoriser I'apparition des Iésions bénignes comme les
grains de beauté mais aussi des tumeurs (epithéliomas et mélanomes, voir ci-dessous). Donc,
les rayons UVA sont les plus abondants (95% des UV atteignant la surface de la terre) et
peuvent pénétrer profondément dans la peau, atteignant le derme. Les rayons UVB pénétrent
seulement jusqu’a I'épiderme. Cependant, lls ont une énergie plus élevée et induiront plus de
dégats dans notre peau comparés aux UVA [3 ,4]. L'exposition excessive aux rayons
ultraviolets surtout durant I'enfance augmente le risque de développer un cancer a I'dge adulte

[71.

Les épithéliomas (carcinomes baso- et spinocellulaire) sont des cancers généralement
bénins de la peau, causé par des expositions importantes et chroniques au soleil. Ces cancers
apparaissent frequemment chez les personnes agées. Le carcinome basocellulaire prend
naissance dans les cellules de I'épiderme se trouvant dans la derniére couche appelée couche
basale et le carcinome spinocellulaire provient de cellules squameuses se trouvant également
dans I'épiderme [5,8].

Le mélanome est une croissance anormale des mélanocytes, qui sont des cellules produisant
la mélanine. A noter, la mélanine est le pigment responsable de la couleur de la peau, les
cheveux, les poils et I'iris de I'ceil. Le mélanome se développe principalement sur la peau. Il
peut ressembler a un grain de beauté mais qui évolue en texture, surface, contour et couleur,
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on parle alors d’'un mélanome cutané. Il y a aussi un mélanome de I'ceil toujours favorisée par
des expositions aux rayons solaires. Selon le Registre du Cancer Belge, le mélanome touche
les adultes de tous les &ges avec une prévalence au-dela de 60 ans. Notons qu’en 2019, le
mélanome était le quatrieme cancer le plus fréquent chez la femme et le sixieme cancer le
plus fréquent chez 'lhomme en Belgique [9 ,10].

Diagnostic du mélanome cutané :

Comment reconnaitre un mélanome sur sa peau ? Le mélanome ressemble a un grain de
beauté mais qui évolue. La regle ABCDE est une fagon simple pour aider I'auto-diagnostique
: A = asymétrie ; B = bord ; C = couleur ; D = diametre ; E = évolutivité. Tout changement de
'un ou lautre de ces paramétres devrait inciter a consulter un meédecin spécialiste,
dermatologue. Le diagnostic par le médecin inclue une technique appelée la dermatoscopie
qui consiste a examiner de prés a I'aide d’un instrument la Iésion pour écarter ou bien confirmer
son aspect suspect [11,12]. Au microscope, on peut observer différents niveaux
d’envahissement de la peau. L'épaisseur de Breslow en mm est la plus importante suivie du
niveau selon Clark (Tableau 1 et Figure 5) [11,13] :

Tableau 1 : Les différents niveaux d’envahissement de la peau par le mélanome
observé sur une coupe microscopique.

Niveaux de Caractéristiques Epaisseur de
Clark Breslow
Niveau | Les mélanocytes cancéreux <Ou=0,75mm

sont dans I'épiderme
(mélanome in situ)
Niveau I Les mélanocytes cancéreux 0,76 - 1,5 mm
ont envabhi partiellement le
derme papillaire
Niveau Il La couche de mélanocytes 1,514 2,25 mm
cancéreuses est plus épaisse
et recouvre entiérement le
derme papillaire
Niveau IV Les mélanocytes cancéreux 2,26-3,0 mm
vont envahir le derme
réticulaire également
Niveau V Le mélanome va jusqu’au > 3,0 mm
tissus sous cutané
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Figure 5 : Schéma démontrant les différents niveaux du mélanome

Plus le niveau d’envahissement est élevé, plus le patient a de risques de développer des
métastases a court ou moyen terme. Une métastase est l'invasion des cellules cancéreuses
dans d'autres tissus et organes. Cela entraine le développement de cancers a différents
endroits du corps et est trés difficile a traiter. Les patients a risques sont alors surveillés par
différents moyens incluant des visites médicales et des examens. Toute évolution suspecte
de la maladie impliquera un bilan médical plus approfondi qui pourra étre chirurgical et/ou une
imagerie. Si le diagnostic d’'une évolution est confirmé on parle alors de mélanome
métastatique [11].

Les causes génétiques du mélanome et I'effet protecteur de la mélanine :

Le développement du mélanome est favorisé par de multiples facteurs dont I'exposition aux
rayons UV qui provoquent des mutations au niveau des génes. Un géne, est un morceau de
I’ADN qui correspond a une information génétique particuliére a partir d’'ou, on obtient un ARN
messager grace a un processus appelé transcription. Cet ARN messager va ensuite se faire
traduire sous la forme d’'une molécule appelée protéine, constituée elle-méme de plus petites
molécules appelées acides aminés. Les protéines sont des molécules responsables du
fonctionnement de nos cellules. Une mutation dans un géne entraine la production d’une
protéine défectueuse, qui peut affecter négativement la fonction cellulaire. Dans le cas des
mélanomes, les mutations géniques rencontrés peuvent étre héritées des parents (10% des
mélanomes) ou bien acquises a un moment ou un autre de notre vie [7,9,14]. Les mutations
le plus fréquents dans le mélanome sont dans le géne le BRAF (environ 50% des patients) et
le NRAS (environ 20%). Les mutations de ces deux génes entrainent I’hyper activation de leur
fonction qui devient alors non contrélée et qui conduit a la prolifération anarchique des cellules
et a leur dissémination. D’autres génes aussi peuvent étre altérés dans des groupes précis de
patients comme le géne cKit [15] (Figure 6).

Le géne BRAF
Le géne BRAF code pour la protéine B-RAF qui controle la prolifération de la cellule et sa

survie. Il est muté dans 50% des cas de mélanome et dans 90% de ces cas, c’est la mutation
V600E qui est observée. Cette mutation (BRAF V600E) est le résultat d’'une substitution



(changement d'un acide aminé dans la protéine) d’'une valine par un acide glutamique a la
position 600 de la protéine (Figure 6) [16].
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Figure 6 : Schéma de la mutation la plus fréquente du géne BRAF dans le mélanome. Une
substitution d'une base T par une base A a la position 600 du géne BRAF. Le codon sera
alors transcrit en GAG a la place de GUG, ’'ARNm va donc étre traduit en acide glutamique
a la place de la valine.

Certaines mutations de ce géne peuvent entrainer la prolifération des cellules cancéreuses.
La mutation, BRAFV600E, est impliquée dans différents mécanismes de la progression du
mélanome comme l'arrét du processus de vieillissement de la cellule (la sénescence) et la
mort (I'apoptose). Il est également impliqué dans la progression de la maladie ainsi que dans
la capacité qu’a la tumeur a éviter sa reconnaissance par le systéme immunitaire [16,17]. Le
systéme immunitaire est un ensemble de mécanismes qui permet a notre corps de se défendre
face a des pathogénes et aussi au développement des cancers (voir ci-dessous).

Le géne NRAS
Le géne NRAS code pour la protéine NRAS, qui joue un role dans la régulation de la

prolifération des cellules. Les mutations les plus courantes de ce géne concernent I'acide
amine appelé glutamine en position 61(Q61), dans 45% de cas on a la glutamine qui est
remplacée par une arginine (Q61R) et dans 35%, par une lysine (Q61K) [18]. Lorsque ce géne
est muté (dans environ 20% des cas de mélanome), il est lié¢ a des métastases qui vont
apparaitre surtout au systéeme nerveux central (le cerveau et la moelle épiniére) [16,19]. Des
études ont montré que les tumeurs contenant des mutations dans le géne NRAS ont tendance
a se comporter de maniére plus agressive que ceux qui contiennent des mutations dans le
gene BRAF dans une population de mélanomes a haut risque. Lorsque les génes BRAF et
NRAS sont mutés, il y a une induction de la prolifération tumorale et la résistance a la mort
cellulaire [15,18].

Le géne p53
Le géne p53 code pour la protéine P53 et est également souvent muté dans les cancers. Cette

protéine aussi appelée gardien du génome, se lie a 'ADN et contrdle le cycle cellulaire (phase
de croissance d’une cellule), la survie et la réparation de 'ADN. Lorsqu’il y a une Iésion de
'ADN, la protéine P53 bloque le cycle cellulaire et active les génes responsables de sa
réparation. Une fois que le géne p53 est muté ou bien que la protéine soit faiblement exprimée,
il y a un manque de réparations de 'ADN et une croissance incontrélée des cellules [20,21].
Ce géne peut étre une cible de mutations induites par les rayons UV et contribuant au
développement de mélanomes [22]. Néanmoins, sa seule mutation ne suffit pas a induire un
mélanome.

Comme décrit ci-dessus les mélanocytes produisent la mélanine. La mélanine est contenue
dans des organelles appelés mélanosomes qui sont transférés dans les kératinocytes (Figure



7) [7,9]. En plus de donner la couleur de la peau, la mélanine préserve les génes ('ADN, voir
I'explication ci-dessus) contre les effets néfastes des rayons UV [7,8,9]. La nature, la
composition et la production de la mélanine liés a des facteurs génétiques. La production de
mélanine est aussi stimulée par différents mécanismes principalement I'exposition aux rayons
UV naturels (soleil) ou artificiels (bancs solaires). L’exposition aux rayons UV engendre la
formation de photo-adduits (formation de liaison entre deux constituants adjacents de '’ADN
qu’on appelle les bases) qui leésent ’ADN et conduisent a la production du pigment. De méme,
I’'hormone mélanocytaire stimulante alpha (aMSH) produite par des kératinocytes va s’associer
au récepteur mélanocortine 1 (MC1R). Ce dernier est un site de reconnaissance présent a la
surface des mélanocytes, qui stimule la production de mélanine en se liant a aMSH, puis
envoie de la mélanine aux kératinocytes voisins [4,7,9,23]. Ce pigment est transporté donc
aux kératinocytes afin de protéger leurs noyaux cellulaires et donc 'ADN. Bien que la mélanine
protége I’ADN, il peut y avoir un développement de mélanome. Les personnes de peau claire
et qui se sont exposées excessivement aux rayons UV ont plus de risques de développer un
cancer de la peau car ils ont moins de mélanine et il y aura de ce fait moins de protections
contre les UV [11].
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Figure 7 : Schéma illustrant les cellules impliquées dans la production de mélanine (crée sur
BioRender)

Mais peut-on guérir du mélanome ?

Le diagnostic a un stade précoce permet la guérison du patient car les cellules cancéreuses
sont localisées a un endroit bien précis de la peau que l'on peut simplement retirer
chirurgicalement [11]. Cependant les patients qui ont développé des métastases et ne pouvant
étre soignés par la procédure chirurgicale, doivent suivre la chimiothérapie, 'immunothérapie
et/ou thérapie ciblée :

1. La chimiothérapie : permet dadministrer des agents chimio thérapeutiques
(médicaments) afin de lutter contre les cellules cancéreuses. Cependant la chimiothérapie
n’est pas le moyen le plus efficace pour traiter le mélanome a un stade avancé a cause
d’une forte résistance des cellules a ces médicaments [11].

2. La medecine de précision/medecine personnalisée

La medecine de précision a pour but de développer un traitement adapté spécifiquement a
chaque tumeur. Il y en a de deux types : 'immunothérapie et la thérapie ciblée.

- L’immunothérapie : est un traitement impliquant des médicaments qui stimulent le
systeme immunitaire dans le but d’agir contre les cellules cancéreuses.



Le traitement par inhibiteur de point de contréle immunitaire (inhibiteur de checkpoint) est
limmunothérapie la plus efficace pour traiter les mélanomes [11]. Il a eu un impact
impressionnant sur les traitements contre le cancer et un prix Nobel de médecine lui a été
décerné en 2018 [24]. Pour bien comprendre I'immunothérapie, il faudrait comprendre
comment 'organisme réagit a une tumeur (Figure 8) :

Pour combattre un cancer, il existe 'immunité humorale qui se caractérise par les lymphocytes
B responsables de la production de protéines appelées anticorps. Les anticorps sont capables
de reconnaitre une protéine appelé antigéne qui est présente sur la surface des cellules
canceéreuses. Il existe aussi 'immunité cellulaire, les lymphocytes T qui reconnaissent les
cellules cancéreuses permettent leur destruction. Le cellules T possédent un récepteur a leur
surface appelés TCR qui reconnaissent spécifiquement I'antigéne tumoral présenté par les
molécules du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH |) des cellules tumorales. Le CMH |
sont des protéines présentes a la surface des cellules et leur permet d'étre reconnues par les
cellules immunitaires. Cependant dans le cas de développement des cancers, les cellules
tumorales ne sont pas détruites car elles échappent au contréle du systéme immunitaire par
la présence d’une tolérance vis-a-vis de nos cellules (=mécanisme de « frein ») qui leur permet
de passer pour des cellules saines.

Ce systéme de frein est constitué par des protéines de checkpoint immunitaire telles que les
molécules appelées cytotoxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) et la programmed cell death
protein 1 (PD-1). Il est également composé des protéines partenaires comme la B7 et la
programmed death-ligand 1 (PDL-1). Les protéines de checkpoint immunitaire se trouvent a
la surface des lymphocytes T. Les protéines partenaires sont localisées a la surface des
cellules saines, mais les cellules tumorales en produisent aussi abondamment. Lorsque CTLA-
4 se lie a B7 et PD1 a PDL-1, le frein est activé, les lymphocytes T n’agissent pas (Figure 8).
lls n’attaquent pas les cellules tumorales qui passe pour des cellules saines.

Le traitement par inhibiteur de point de contrdle immunitaire consiste en des anticorps anti-
CTLA-4 et/ou anti-PD1. Ces anticorps bloquent l'interaction entre la protéine de checkpoint
immunitaire sur le lymphocyte T et les protéines partenaire (PD-L-1 ou B7) a la surface des
cellules tumorales. Le frein étant désactivé, le systéme immunitaire peut reconnaitre les
cellules tumorales et les tuer [11].

Lymphocyte T inhibé Lymphocyte T activé
Lymphocyte T Cellule tumorale ' Lymphocyte T activé mort de la cellule

tumorale

anticorps anti-CTLA-4 anticorps anti-PD-1
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Figure 8 : Schéma du traitement par inhibiteur de point de contrdle immunitaire.

Le traitement par inhibiteur de point de contréle immunitaire permet de limiter la croissance de
la tumeur. Le traitement par la ipilimumab, anticorps inhibiteur du point de contréle CTLA-4,
montre un taux de survie a 10 ans de 20% des cas. Sa combinaison avec la nivolumab
(inhibiteur de la PD-1) est encore plus efficace et permet une meilleure survie [11]. Pour les
patients présentant un mélanome avance, le traitement par le pembrolizumab, un autre
anticorps inhibiteur de la PD-1, permet une meilleure survie sans progression du mélanome
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et a moins d’effets secondaires graves que le traitement par l'ipilimumab [25]. Une grande
partie des patients ayant regu ces médicaments (ipilimumab, nivolumab, pembrolizumab)
présentent des effets secondaires indésirables qui sont souvent liés a I'inflammation (réaction
du systeme immunitaire pour se protéger des Iésions). Par exemple, les organes touchés sont
la peau, de l'intestin, du foie et des poumons [26]. On peut dire que I'immunothérapie guérit
certains patients métastasiques et elle va contréler la maladie pour une longue durée.

- Lathérapie ciblée :

Le traitement par la thérapie ciblée se fait par une analyse préalable du médecin afin
d’identifier les mutations que présente le patient, par exemple la mutation du géne B-RAF. Elle
utilise des inhibiteurs de la protéine des cellules cancéreuses afin de bloquer et empécher
celles-ci de croitre. Les principaux inhibiteurs utilisés dans cadre de cette thérapie sont
Vemurafenib et Dobrafenib [11]. La thérapie ciblée se fait principalement par voie orale (donc
prise de médicaments) ou dans d’autres cas sous forme d’injection. Les effets secondaires
rencontrés comme une éruption cutanée, une photosensibilité (étre sensible a la lumiere)
etc...sont fréquents et interviennent généralement peu de temps aprés I'administration du
traitement [27].

Et comment prévient-on le mélanome ?

Les rayons du soleil (UVA, UVB) peuvent étre néfastes pour notre organisme comme montré
précédemment mais pour diminuer le risque de développer un mélanome, quelques conseils
sont a suivre :

- Faire vérifier régulierement ses grains de beauté par un dermatologue.
- Porter des vétements protecteurs (T-shirt, lunettes solaires et un chapeau).

- Eviter de s’exposer trop longtemps au soleil aux heures chaudes de la journée (11h-15h
en Belgique).

- Appliquer une créme solaire avec un facteur de protection solaire (SPF) relativement élevé
(50). Les crémes solaires SPF UVB et UVA, agissent comme des filtres a UV et contiennent
des composants qui absorbent et/ou reflétent ces rayons [28]. Leur utilisation est
conseillée lors des périodes fortement ensoleillées.

En Belgique :

- Un Site web (www.euromelanoma.org) a été créé en 1999 pour un dépistage de la peau
gratuit, par 6 dermatologues belges (T. Maselis, M. van Daele, C. Pirard, V. del Marmol, B.
Richert et K. de Boulle). 450 000 Européens ont déja pu profiter d’'un dépistage durant les
journées annuelles de dépistages (Melanoma Monday).

- Une autre source d’informations est Ila fondation contre le cancer
https://www.cancer.be/les-cancers-types-de-cancers-liste-z/cancer-de-la-peau-m-lanome

Les rayons solaires peuvent nous causer un mélanome. Le bronzage qui est devenu une
tendance est dangereux pour notre santé. Il est donc trés important de s’en protéger et de
surveiller nos grains de beauté et de ne jamais oublier d’'emporter sa créme solaire !
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