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Photoprotection interne

L. Meunier

Les objectifs de la photoprotection interne chez le sujet sain sont d’offrir une protection contre les coups
de soleil et les effets néfastes a long terme de I'exposition solaire. La plupart des effets revendiqués
proviennent de I’action antioxydante des composés utilisés et de leur capacité a inhiber la production
d’especes réactives de I'oxygene. Beaucoup d’études ont été effectuées in vitro ou chez I'‘animal. Elles
concernent surtout les caroténoides, les associations de vitamines, les flavonoides et polyphénols, ainsi
que les extraits de Polypodium leucotomos. Relativement peu de travaux ont été menés chez I’'hnomme
et il faut bien admettre que, dans la plupart des cas, les résultats de ceux-ci restent assez décevants. Les
augmentations de la dose érythémateuse minimale, lorsqu’elles sont obtenues, sont peu importantes et
n’ont pas de signification pratique dans des conditions réelles d’ensoleillement. Les résultats des évalua-
tions prospectives ne plaident pas en faveur d’une supplémentation au long cours par des associations
d’antioxydants. Des études complémentaires sont nécessaires pour préciser les associations de molécules
ayant le meilleur rapport bénéfices/risques et les populations susceptibles de bénéficier d’une telle sup-
plémentation. Il est donc nécessaire d’avoir recours a d’autres moyens de prévention des dégats induits
par une exposition solaire chronique : exclusion solaire, vétements et produits de protection solaire.
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Plan fait l’'objet de nombreuses études chez I’animal et son applica-
tion chez ’homme reste encore du domaine de la recherche !,
Elle a pour but de remplacer ou de renforcer les mécanismes de
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Bétacaroténe solaire I°!. Flle a pour objectif de renforcer les mécanismes de pho-
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Les effets biologiques du rayonnement solaire restent encore
trés mal connus. En effet, la plupart des études ont été consa-
crés aux rayons ultraviolets (UV) et peu de choses sont connues
concernant les effets du visible et des infrarouges. Les travaux
effectués chez ’homme a l'aide d’un simulateur solaire sont rares
et les effets biologiques in vivo résultant d’une exposition aigué
ou chronique par ce type d’irradiation sont encore obscurs.
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B Photoprotection interne

. du sujet sain
B Introduction

Les objectifs sont d’offrir une protection contre les coups de

La photoprotection représente I’ensemble des moyens natu-
rels ou artificiels qui permet de s’opposer aux effets délétéres
du soleil!!l. Elle repose essentiellement sur la photoprotection
externe qui comporte le port de vétements et les applications de
produits de protection solaire [>3l. La photoprotection interne a
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soleil et les effets néfastes a long terme de 1’exposition solaire
(vieillissement et cancers cutanés). La plupart des effets revendi-
qués proviennent de l'action antioxydante des composés utilisés
et de leur capacité a inhiber la production d’especes réactives
de l'oxygene: anion superoxyde, peroxyde d’hydrogene, radical
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hydroxyle, oxygéne singulet et peroxydes lipidiques. Le principe
d’un apport d’antioxydants semble étre d’autant plus justifié qu'il
existe une saturation des systémes de protection cutanés lors des
expositions solaires. Beaucoup d’études concernant la photopro-
tection interne ont été effectuées in vitro ou in vivo chez I’animal ;
relativement peu de travaux ont été menés chez ’lhomme et il faut
bien admettre que, dans la plupart des cas, les résultats de ceux-ci
restent assez décevants.

Bétacarotene

Les caroténoides sont des pigments naturels liposolubles répan-
dus dans de nombreux organismes vivants ainsi que dans les
fruits et les 1égumes qui en constituent la principale source pour
I’'homme ). 11 en existe différents types et certains d’entre eux
sont des provitamines A. Ces molécules absorbent I’énergie lumi-
neuse et réduisent la formation des radicaux libres; ces propriétés
antioxydantes inhibent la peroxydation lipidique et protegent
les membranes cellulaires ). Certains produits de dégradation
des caroténoides pourraient modifier également les voies de
signalisation intracellulaire par I'intermédiaire des récepteurs aux
rétinoides ®l. Le bétacaroténe est trés abondant dans la spiruline
(Arthrospira platensis) qui est une espece d’algue également riche
en protéines et en acides gras. Pris par voie orale (180mg par
jour pendant dix semaines) avec ou sans vitamineE, il entraine
chez I'homme une petite augmentation de la dose érythéma-
teuse minimale (DEM) * 1% En revanche, a la dose de 150 mg par
24 heures pendant quatre semaines, le bétacarotene n’entraine
pas de modification de l’érytheme apres UVB, UVA ou PUVA
(psoraléne+UVA); il ne semble pas également exercer d’effet
protecteur contre les dégits de ’ADN induits par les UV 11
Une étude effectuée en double aveugle contre placebo a montré
qu’une dose unique de 120 mg ou que des doses quotidiennes de
90 mg pendant trois semaines ne permettaient pas de modifier la
DEM apreés exposition a un simulateur solaire '?!. Chez ’homme,
I'administration de bétacaroténe (30mg/24h) semble étre en
mesure de prévenir la diminution des réactions d’hypersensibilité
retardée observée aprés exposition aux UVA et aux UVB[I3 14,
Cette posologie permettrait également de réduire les signes de
vieillissement cutané photo-induit [' mais une étude randomisée
récente ne confirme pas ces données!'°. Les résultats concer-
nant la prévention des cancers cutanés ne sont pas convaincants.
Ainsi, la prise de bétacaroténe au long cours (50mg/24h) chez
des sujets ayant déja eu un carcinome cutané ne permet pas de
réduire I'incidence de nouveaux cancers de la peau'”). Une étude
randomisée contre placebo menée aupreés de 22071 médecins
américains a démontré que la supplémentation en bétacarotene
(50mg/24 h, un jour sur deux pendant 12 ans) ne permettait pas
de réduire l'incidence de nouveaux cancers cutanés ou de mala-
dies cardiovasculaires '® 9. Enfin, '’étude de Green et al.*"l qui
a porté sur 1383 patients ayant recu un placebo ou 30mg/24h
de bétacarotene a montré qu’apres quatre ans et demi de supplé-
mentation, il n’y avait pas de modification de I'incidence d'un
premier cancer cutané ou du nombre total de carcinomes. Une
analyse récente des données publiées sur la prévention des can-
cers montre que le bétacaroténe n’a aucun effet préventif et que sa
supplémentation est méme associée a un risque accru de cancers
du poumon et de 'estomac 1>,

Vitamines A, Cet E

La vitamine A dans l'alimentation est présente sous forme de
rétinol et de caroténoides. Le rétinol est converti en rétinaldéhyde,
qui joue surtout un role dans la vision, et en acide rétinoique qui
intervient dans le controle de la différenciation et de la proliféra-
tion cellulaires ?>23, 1l n’y a pas d’étude concernant le role de la
vitamine A per os dans la photoprotection du sujet sain.

La vitamine C sert de cofacteurs a des enzymes impliquées dans
la synthese du collagene et est ainsi susceptible d’inhiber la syn-
thése d’élastine!®’!. Dans la peau, la vitamine C neutralise les
radicaux libres en compartiment aqueux et joue un role dans
la synthése de vitamine E (a-tocophérol) 24, Celle-ci a des effets
antioxydants qui permettent entre autres de protéger les cellules
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contre la formation de peroxydes lipidiques membranaires /. In
vitro, I'incubation de cellules de Langerhans (CL) en présence de
vitamine E permet de réduire l'inhibition de la fonction de pré-
sentation antigénique de ces cellules par les UVA 2!, In vivo, les
vitamines C et E prises per os n’ont que peu ou pas d’effet sur la
DEM 26271 La place des antioxydants en photoprotection interne
est d’autant plus difficile a évaluer que leur utilisation au long
cours pourrait avoir des effets déléteres et étre associée a une mor-
talité accrue 128291,

Sélénium

Le sélénium est susceptible d’intervenir au cours de la photopro-
tection car il joue un role important dans la réparation de I’ADN
et a des effets antioxydants en tant que cofacteur des glutathion
peroxydase et thiorédoxine réductase 1*°!.

La prise de sélénium (200 ng/24h) n’a pas d’effet préventif
sur la survenue des carcinomes basocellulaires ; elle serait méme
associée a une augmentation du risque de carcinome spinocellu-
laire B132 IVapport de sélénium (200 ug) chez des greffés rénaux
n’a pas d’effet sur la prévention des lésions virales a papillomavi-
rus humains et des cancers cutanés 331,

Zinc

Des études in vitro ont montré que le zinc a des effets anti-
oxydants et qu'il peut rendre les cellules plus résistantes au stress
oxydatif induit par les UV ¥4, Chez 'nomme, il n’y pas d’étude
disponible permettant d’évaluer le réle du zinc en monothérapie
dans la photoprotection interne.

Associations d’antioxydants

Les molécules antioxydantes agissent de maniére complémen-
taire et leur association parait justifiée si 'on souhaite renforcer
leur efficacité *¥. Les caroténoides potentialisent I’action antioxy-
dante de la vitamine E aprés exposition aux UVA 3], I’association
vitamine C (2mg) et vitamine E (1000 UI) permettrait au bout de
huit jours de supplémentation d’augmenter la DEM de 20 % [°I.
L'administration per os de vitamine C et de vitamineE chez la
souris permettrait de réduire la formation des rides apres expo-
sition aux UVB et un régime alimentaire riche en vitaminesE et
C serait associé a une élastose solaire moins sévere !, Cet effet
sur le vieillissement passerait par I'inhibition des métalloprotéases
induites par les UV *8/. Chez ’lhomme, I'apport de vitamine C et
de vitamine E aurait pour effet d’augmenter de la DEM de 40 % 12°!
mais la plupart des travaux ont montré que 1’administration de
ces vitamines n’avait que peu d’effet sur le stress oxydatif cutané
photo-induit ¥4 et qu’elles n’avaient pas d’'intérét pour la pho-
toprotection 7.

Le lycopene, qui est un des constituants majeurs de la tomate,
pourrait avoir des effets photoprotecteurs et son ingestion quo-
tidienne chez I’homme serait associée a une augmentation de la
DEM 4!, ’administration de lycopéne, de bétacaroténe, de vita-
mineE et de sélénium pendant sept semaines s’accompagne d'une
augmentation de la DEM, d'une moindre expression de la pro-
téine pS3, d'une réduction du nombre de sunburn cells (SBC) et
d’une diminution de la peroxydation lipidique *?l. La prescrip-
tion de bétacarotene au long cours associé a d’autres antioxydants
tels que le sélénium n’avait également pas d’effet préventif sur
la survenue de mélanomes*®. En revanche, la supplémenta-
tion en antioxydants pourrait étre associée a une augmentation
du risque de cancers cutanés chez les femmes, notamment de
mélanomes 4. Ce risque diminue aprés l'interruption de cette
supplémentation renforcant ainsi a posteriori le role des antioxy-
dants dans cet effet carcinogeéne . Ces données doivent inciter
a la prudence dans la prescription d’antioxydants au long cours.

Flavonoides et polyphénols

Les flavonoides sont des pigments qui forment une sous-classe
des polyphénols et qui ont une structure de base formée par deux
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cycles aromatiques reliés par trois carbones. Ils agissent principale-
ment en tant qu’antioxydants et sont naturellement présents dans
les fleurs et les fruits ou ils sont responsables de leur coloration *°!,
Une enquéte japonaise portant sur 8552 sujets a montré une corré-
lation négative (surtout chez les femmes) entre la consommation
de plus de dix tasses de thé vert par jour et la survenue de can-
cers 71, Les polyphénols sont des chélateurs d’ions métalliques
qui inhibent la production de radicaux libres oxygénés (ROS). Ils
interviennent dans la réparation des dégats de I’ADN et ont des
propriétés anti-inflammatoires et immunomodulatrices 8 4. De
nombreuses études menées in vitro et in vivo ont montré que
I’'administration de polyphénols chez la souris permettait de pré-
venir en partie la survenue de cancers cutanés aprés exposition
aux UV 850 1] a été montré, toujours chez la souris, que la pré-
vention de cette photocarcinogenése était due a une stimulation
de la production d’interleukine 12 (IL-12), cytokine connue pour
stimuler la réparation des dégats de ’ADN induits par les UV [51-53],
Cette stimulation de la réparation de I’ADN serait également due a
une action sur les genes controlant les mécanismes de réparation
par excision de nucléotides**. Un régime alimentaire riche en
grenades ou en pépins de raisin chez la souris serait associé a une
réduction du nombre et de la taille des tumeurs photo-induites;
cet effet antitumoral interviendrait des les premiers stades de la
photocarcinogeneése [5°°1. 11 serait également di aux propriétés
anti-inflammatoires de ces composés: inhibition de l'infiltration
cutanée par des macrophages producteurs de ROS et de la pro-
duction de cytokines (IL-18, IL-10, TNF-a, IL-6) 557 L'action
antitumorale passerait aussi par 1'inhibition de la photo-immuno-
suppression (PIS) (réduction de la production d'IL-10, stimulation
de la production d’'IL-12 et de la réparation des dégats de I’ADN,
inhibition des macrophages) qui se manifeste par une moindre
inhibition des réactions d’hypersensibilité chez les animaux trai-
tés et irradiés 5%, Récemment, Shin et al.® ont montré que
I'atzéline (flavonoide) a, in vitro, des propriétés photoprotectrices
contre les UVB qui se manifestent par une inhibition de la per-
oxydation lipidique, une diminution des dimeres de cyclobutane
et de 'apoptose.

La silymarine, extraite des graines du Chardon-Marie, est
constituée de dérivés flavonoides qui ont des propriétés photo-
protectrices: stimulation de la réparation des dégats de 1’ADN,
diminution du stress oxydatif, actions antiapoptotique, anti-
inflammatoire et immunomodulatrice [°*-%3], La silibinine, qui est
le principal constituant de la silymarine, a des propriétés anti-
inflammatoires et antiangiogénes qui rendent compte en partie
de ses effets antitumoraux chez la souris [°4].

Chez I'homme, l'ingestion quotidienne de thé vert pendant
12 semaines s’accompagne d’une réduction de I"érytheme induit
par les UV 5, Les globules blancs provenant de volontaires sains
ayant bu du thé vert seraient moins sensibles aux dégats de I’ADN
photo-induits et 1’effet antioxydant des polyphénols serait res-
ponsable de cette action [°°). Une étude en double aveugle contre
placebo a été effectuée chez 56 femmes ayant bu tous les jours
du thé vert pendant deux ans. La supplémentation n’a permis
de modifier les signes cliniques et histologiques du vieillissement
cutané photo-induit *7].

Le resvératrol est un polyphénol de la classe des stilbénes
présent dans certains fruits comme les mfres, les raisins et les
cacahueétes. On le retrouve également dans le vin et cette pré-
sence a été invoquée pour justifier les effets bénéfiques pour la
santé d’'une consommation modérée de vin [*® %!, Le resvératrol
per os inhibe chez la souris la promotion tumorale induite par les
UV en diminuant la production de transforming growth factor-g-
2 (TGF-B-2) 7% 11 agirait également, en bloquant l'activation des
mitogen-activated protein kinases (MAP kinases) !l et en stimulant
I'apoptose 21, Toutes ces actions potentiellement intéressantes
sont limitées in vivo par la faible biodisponibilité du composé
et I'intérét de cette molécule résiderait plutot dans son utilisation
sous forme topique %,

Extraits de Polypodium leucotomos (PL)

Le PL est une fougeére des régions tropicales et subtropicales
d’Amérique qui pourrait avoir un intérét dans la photoprotection
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systémique 7?l. L’administration de PL chez des volontaires sains
permettrait également de réduire le nombre de mutations mito-
chondriales induites par les UVA 74 de diminuer 'intensité des
coups de soleil ”*!, de diminuer les dégats de I’ADN et le nombre de
SBC ainsi que l'infiltration mastocytaire aprés UV 7%, Les extraits
de PL per os auraient également pour effet de réduire la PIS en
prévenant la diminution du nombre des CL épidermiques apres
exposition aux UV V71,

Injections d’« a-melanocyte stimulating
hormone » (a-MSH)

L'a-MSH est une hormone anti-inflammatoire qui stimule la
pigmentation en se liant au récepteur a la mélanocortine de
typel (MC1R) 8. Elle inhiberait également la production de ROS
induit par les UV et pourrait favoriser la réparation des dégats de
I’ADN 7°-821_ Des injections sous-cutanées d’a-MSH chez des sujets
de phototype clair pendant trois mois stimulent la pigmentation
cutanée, diminuent la quantité de SBC et de dimeres de thymine
dans I’épiderme aprés une exposition a de fortes doses d’'UV 78],
En raison de ses activités anti-inflammatoire et pigmentogene,
I'a-MSH par voie sous-cutanée permettrait également de dimi-
nuer la fréquence et I'intensité des poussées d’urticaire solaire (3.
Quelques essais suggerent qu’elle pourrait étre également pro-
posée dans le traitement de la protoporphyrie érythropoiétique
(PPE) 84851 Les injections répétées d’a-MSH sont en général bien
tolérées mais ne semblent pas dénuées de risques a long terme car
des atypies mélanocytaires, des navus dysplasiques et quelques
cas de mélanomes ont été rapportés dans les suites de cette
«photoprotection » 86201,

Photoprotection diététique

L'ingestion quotidienne de chocolat protégerait contre
I'érythéme solaire ®!l. Les acides gras polyinsaturés oméga-3
permettraient chez I'homme de diminuer l’érythéme solaire,
de réduire 1’expression photo-induite de p53 et de diminuer les
dégats de ’ADN apres exposition aux UV °>%3] Un régime a base
de probiotiques et de caroténoides pendant dix semaines serait
associé a une diminution de la réponse érythémale chez des
volontaires sains 4.

Vitamine D

La vitamine D, formée dans la peau sous l’action des UV, a des
effets sur la prolifération et la différenciation cellulaires, ainsi
que sur I'immunité ®!. Elle aurait in vitro des effets protecteurs
contre l'apoptose et la formation des dimeres induites par les
UV %97 Chez la souris, elle permettrait d’inhiber la photocar-
cinogenése 8,

B Photoprotection interne
et photodermatoses

Caroténoides

Le bétacaroténe a été employé en association avec la canthaxan-
tine (le phénoro n’est plus commercialisé et la canthaxantine
n’est plus disponible). Il est toutefois possible de formuler des
gé€lules de bétacaroténe en préparation magistrale remboursable
(dose maximale quotidienne de 5mg/kg). Le bétacaroténe peut
étre proposé dans la PPE en association avec la photoprotection
externe 1, 1l doit étre administré a fortes doses adaptées au taux
sanguin de carotene. Son efficacité est appréciée apres trois mois
de traitement.

Antipaludéens de synthese

Le sulfate de chloroquine (Nivaquine®) et le sulfate
d’hydroxychloroquine (Plaquenil®) peuvent avoir des effets
photoprotecteurs en se liant avec ’ADN et les mélanines, en
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stabilisant les membranes lysosomiales, en inhibant la synthese
de prostaglandines et le chimiotactisme des macrophages [10% 1011,
L'hydroxychloroquine peut étre proposée dans le traitement de la
lucite polymorphe; elle est plus efficace que la chloroquine dans
cette indication ', Elle n’a d’effet préventif qu’en association
a la photoprotection couplée a une exposition progressive, et
réduit alors 'intensité de I’éruption et du prurit %%,

Thalidomide

Il peut étre utilisé dans le prurigo actinique (sans autorisation
de mise sur le marché) a la dose de 100 a 200 mg par 24 heures.
Quelques observations ont montré que, chez les malades atteints
de lupus, I'administration per os de thalidomide permettait de
réduire 'érythéme induit par les UVB 104,

Acide para-amino-benzoique (PABA)

L'action photoprotectrice du PABA par voie externe est bien
connue. Ses effets protecteurs par voie interne ne sont pas for-
mellement démontrés (études ouvertes) mais il a été proposé de
l'utiliser a la dose de un comprimé a 500 mg pour 10kg de poids
dans la lucite estivale bénigne.

Photoprotection diététique et antiradicalaire

Les extraits de PL, qui ont des propriétés antioxydantes et
immunomodulatrices, permettraient per os de prévenir ou de
retarder les 1ésions de lucite polymorphe 195,

Un régime pauvre en graisses permettrait de réduire 'incidence
des Kkératoses et des carcinomes %1971 [’exercice physique
s’accompagnerait chez la souris d'une diminution du nombre de
cancers induits par les UVB[%I 1] existerait des facteurs anti-
apoptotiques produits par les adipocytes agissant sur les cellules
tumorales et sur les cellules exposées aux UVB 1991,

La supplémentation en vitamines C et E n’a aucun intérét dans
la lucite polymorphe ', Les associations de différents antioxy-
dants ont été proposées dans certaines photodermatoses mais
aucune étude controlée n’a prouvé leur efficacité 1231,

H Conclusion

Beaucoup de travaux expérimentaux montrent que la photo-
protection interne ou systémique, en particulier par ses effets
antioxydants, est susceptible d'inhiber certains effets déléteres des
UV. La place de ce type de photoprotection reste cependant a
définir car peu d’études controlées ont permis de démontrer son
efficacité. Les résultats des évaluations prospectives ne plaident
pas en faveur d’une supplémentation au long cours par des
associations d’antioxydants. Des études complémentaires sont
nécessaires pour préciser les associations de molécules ayant le
meilleur rapport bénéfices/risques et les populations susceptibles
de bénéficier d'une telle supplémentation. Aujourd’hui, la photo-
protection interne n’a pas de place chez le sujet sain et il faut se
tourner vers d’autres moyens de prévention des dommages photo-
induits en particulier chroniques: exclusion solaire, vétements et
produits de protection solaire.

Déclaration d’intéréts : 1’auteur déclare ne pas avoir de liens d’intéréts en rela-
tion avec cet article.
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