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RESUME

Le role de protection de la peau est apporté par les
deux tissus majeurs, le derme et I’épiderme. L’une
des principales agressions est I’exposition aux rayon-
nements ultraviolets solaires, dont les conséquences a
long terme sont le vieillissement photo-induit et
I’apparition de cancers. La caractérisation de la
réponse de la peau face aux UV est un point essentiel
pour prévenir ou corriger ces effets. L’approche in
vitro dite organotypique consiste a reconstruire de la
peau a partir de cellules humaines en culture et d’élé-
ments matriciels. Ainsi le modele de peau reconstruite
peut comporter un épiderme différencié, mais aussi un
derme équivalent vivant contenant des fibroblastes.
Les effets induits par les UVB ont pu étre reproduits
dans ce modele. Ils sont localisés dans I’épiderme et
sont identiques a ceux observés dans la peau humaine
lors d’un coup de soleil modéré, notamment ’appari-
tion dans les kératinocytes des lésions de ’ADN spé-
cifiques des UVB. Des altérations caractéristiques
d’exposition aux rayonnements UVA ont aussi été
identifiées dans les fibroblastes et ont pu étre reliées
aux dommages dermiques associés au phénoméne de
photovieillissement. L’interaction entre les deux types
cellulaires a été illustrée dans la production de la
MMP-1. Les dommages occasionnés par les UV sont

en général réparés par des systemes spécialisés. Un
modele déficient dans la réparation des lésions
induites par les UVB a pu étre développé grace a I’uti-
lisation de cellules de patients atteints de Xeroderma
Pigmentosum, une maladie génétique de la réparation
de PADN caractérisée par une hypersensibilité aux
UV et une trés forte prédisposition aux cancers cuta-
nés sur les zones exposées. Dans ces études, des traits
phénotypiques particuliers ont pu étre révélés au
niveau du fibroblaste XP-C suggérant des interactions
stroma-épithélium impliquées dans le développement
des signes cliniques. Enfin, dans un contexte de cor-
rection de certaines altérations de la peau photo-
endommagée, des effets bénéfiques de la vitamine C
ont été identifiés, particuliérement au niveau de la jonc-
tion dermo-épidermique (JDE). Ces effets ont ensuite
permis d’approfondir la participation respective des
deux types cellulaires majeurs dans la morphogenése
de la JDE. L’ensemble de ces travaux apporte une
vision globale et tissulaire de la réponse aux rayonne-
ments UV dans un systéme in vitro et illustre ’intérét
plus large de ces outils biologiques en biologie cellu-
laire. L’amélioration des modéles, notamment par
Pincorporation d’autres types cellulaires, devrait per-
mettre d’affiner encore nos connaissances.

SUMMARY Human skin reconstructed in vitro as a model to study the keratinocyte, the fibroblast and
their interactions: photodamage and repair processes

The protective role of the skin is provided by the
two major compartments of the skin, dermis and epi-
dermis. Both are affected in the long term by conse-
quences of sun exposure such as skin photoaging and
cancer development. Characterization of UV-induced
skin response at cellular and molecular levels is nee-
ded for prevention or correction of these long term
effects. The human skin reconstructed in vitro, com-
prising both a living dermal equivalent and a fully
differentiated epidermis represents a predictive tool to
characterize wavelength and cell type specific biologi-

cal damage together with tissular distribution. While
UVB directly affects epidermis, inducing DNA lesions
and apoptotic sunburn Kkeratinocytes, UVA radiation
can directly target the dermal compartment through
ROS generation, dermal fibroblasts alterations and
extracellular matrix (ECM) modifications. Interac-
tions between the two compartments have also been
found, especially for MMP1 induction. In the normal
population, photodamage can be repaired through
specialized systems. Using skin cells from Xeroderma
pigmentosum (XP, a photosensitive and cancer-prone
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disease), a DNA-repair deficient skin has been deve-
loped in vitro. Specific features due to intrinsic XP cell
phenotype have been discovered, some of them being
indicative of early steps of neoplasia and suggesting a
particular role for stroma-epithelium interactions.
Finally, human reconstructed skin can be used for
approaches designed to regenerate photodamaged
skin. The dermal-epidermal junction (DEJ), which is
crucial for skin cohesion, is drastically altered in
photo-aged skin. The three-dimensional skin model
allowed to visualize the improving effects of vitamin C
on the DEJ. Modified skin models, lacking one cell
type, allowed us to determine the cellular origin of

the different markers, their spatial localization, and
the respective roles and interactions of keratinocytes
and fibroblasts during DEJ formation. All together
these studies give a global and tissular view concer-
ning the effects of UV light on skin cells and empha-
zise the interest of such models for general aspects of
cellular biology. By allowing the control of cells used
to reconstruct the model and their origin, these studies
make it possible to assess the respective role of the two
major cellular actors of the skin as well as their inter-
actions. Ongoing research about incorporating other
cell types may certainly give rise to even more relevant
models.

INTRODUCTION

La peau est un organe complexe composé de deux tis-
sus majeurs, 1I’épiderme en surface et le derme en profon-
deur. Les kératinocytes qui constituent 90 % des cellu-
les épidermiques subissent un processus de différenciation
tres finement régulé, permettant le renouvellement per-
manent des cellules éliminées par desquamation. Le
derme est le tissu nourricier de la peau mais représente
aussi le tissu de soutien par sa structure matricielle. Il est
composé en grande partie d’une matrice extracellulaire,
dont les protéines majeures sont les collagénes de type I
et III, 1’¢lastine, les glycosaminoglycanes. Les fibro-
blastes dermiques sont responsables de la synthese de ces
protéines mais aussi de leur dégradation par le biais des
métalloprotéinases de la matrice (MMPs).

La peau, organe le plus externe de notre corps, est la
premicre cible des agressions environnementales, en par-
ticulier les rayonnements ultraviolets de la lumicre
solaire. Les conséquences cliniques se traduisent a court
terme par le coup de soleil (Soter, 1995) et, a long terme,
le photovieillissement qui se caractérise par des altéra-
tions majeures au niveau du derme (¢élastose solaire)
(Gilchrest, 1995) et le développement d’épithélioma
d’origine épidermique (carcinomes baso-cellulaires et
spino-cellulaires) (Elmets, 1992). L’ensemble de ces
phénomenes touche les deux compartiments cutanés,
I’épiderme et le derme et impliquent les deux grands
domaines du spectre UV, les UVB (290-320 nm) et les
UVA (320-400 nm). Les UVB, les plus énergétiques,
ont pour chromophore majeur I’ADN dans lequel ils
induisent des 1ésions directes localisées sur les séquences
bipyrimidiques (Eller, 1995), dont les plus fréquentes
sont les dimeres de cyclobutane pyrimidine (CPD) et les
6-4 pyrimidine pyrimidone (6-4PP). Les UVA (environ
90 % des UV solaires arrivant sur terre), moins énergé-
tiques que les UVB, ont des propriétés de pénétration
plus importantes que les UVB leur permettant d’atteindre
le derme, et agissent essentiellement par génération
d’espéces réactives de I’oxygene (Tyrrell & Keyse,
1990).

L’identification des événements précoces impliqués
dans la réponse aux UV est un élément crucial de com-

préhension mécanistique des phénomenes a long terme.
Les ¢études in vivo faisant appel a des volontaires sains
sont souvent limitées pour d’évidentes raisons éthiques
mais aussi pratiques. Par ailleurs, les cultures classiques
de cellules de peau demeurent tres éloignées des condi-
tions physiologiques in vivo (absence de différenciation
épidermique compléte, environnement matriciel des
fibroblastes dermiques absent, etc.).

LA PEAU RECONSTRUITE

Pour se rapprocher davantage de la réalité, une
approche in vitro dite organotypique a été choisie. Elle
consiste a reconstruire in vitro la peau a partir de cellules
humaines en culture et d’éléments matriciels. Le modele
de peau reconstruite utilisé est celui de E. Bell et D. Asse-
lineau (Asselineau ef al., 1985 ; Bell et al., 1983). 1l com-
porte un derme équivalent vivant, composé de fibro-
blastes enchassés dans une matrice collagénique, sur
lequel des kératinocytes humains normaux sont ense-
mencés, cultivés en condition immergée jusqu’a recou-
vrement du support puis en condition émergée (interface
air-liquide) afin de permettre une différenciation épider-
mique complete avec formation de couches cornées
(Regnier et al., 1990) (Fig. 1).

Ce modele permet d’appréhender a la fois la réponse
du kératinocyte et du fibroblaste, vis a vis d’expositions
utilisant différentes sources délivrant tout ou partie du
rayonnement UV. Les interactions entre les deux types
cellulaires majeurs de la peau peuvent aussi étre étu-
diées.

LES KERATINOCYTES EPIDERMIQUES :
CIBLES DIRECTES DES UVB

Il a d’abord été possible de reproduire dans ce systéme
in vitro les phénomeénes biologiques majeurs associés a
une exposition UVB modérée, responsable dans la peau
humaine normale d’un érythéme léger (ou coup de soleil
modéré). Ce phénomene est associé sur le plan cellulaire
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Modéle de peau reconstruite comprenant un derme vivant
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F1G. 1. — Schéma des étapes de reconstruction de la peau humaine in vitro.
Histologie d’une peau humaine normale et d’une peau humaine reconstruite in vitro.

a la formation des 1ésions directes de I’ADN citées plus
haut (Roza ef al., 1991), I’apparition dans les 24 heures
qui suivent I’exposition de cellules appelées “sunburn
cells” (SBC) ou cellules coup de soleil (Young, 1987;
Ziegler et al., 1994), caractéristiques sur le plan mor-
phologique et dont la nature apoptotique a été démontrée,
enfin, la stabilisation et 1’accumulation de la protéine
P53. Bien que I’érythéme ne puisse pas étre reproduit in
vitro, I’ensemble des marqueurs moléculaires et cellu-
laires associés a été retrouvé dans la peau reconstruite
exposée a la méme dose d’UVB. Les effets directs obser-
vés sont essentiellement épidermiques du fait de la faible
pénétration de ces longueurs d’onde. Le phénomene
apoptotique observé pourrait étre bénéfique pour 1’épi-
derme, en éliminant les cellules basales prolifératives,
trop endommagées ou incapables de réparer les 1ésions
de I’ADN, afin d’éviter d’éventuelles mutations qui
seraient responsables d’un engagement tumoral. Des
études cinétiques utilisant le modele de peau reconstruite
in vitro ont montré que les dommages typiques liés aux
UVB cités ci-dessus (SBC et dimeéres) étaient « réparés »
en quelques jours, comme cela est décrit dans la peau
humaine (Bernerd & Asselineau, 1997).

LE FIBROBLASTE DERMIQUE :
UNE CELLULE TRES SENSIBLE AUX UVA

Au contraire des UVB, et du fait de leur pénétration
importante, les effets directs majeurs des UVA sont
essentiellement localisés dans le compartiment dermique.
Apres exposition UVA a une dose modérée (25 J/cm?),
un stress oxydatif global peut étre visualisé dans ’en-
semble de la peau, épiderme et derme. Dans cette gamme
de dose, aucune cellule n’est positive pour le marquage
des dimeres de pyrimidine, ni pour 1’accumulation de la
protéine P53. Quelques heures apres cette exposition, un
processus apoptotique est visualisé au niveau des fibro-
blastes du derme superficiel uniquement, conduisant a
leur disparition en 48 heures (Bernerd & Asselineau,
1998). Néanmoins, les fibroblastes situés dans la partie
profonde du derme équivalent échappent a ce phéno-
meéne et recolonisent progressivement le derme au cours
d’un processus qui rappelle la régénération in vivo. Ces
fibroblastes ainsi «activés» ont une synthése de pro-
téines matricielles, dont la fibronectine, trés élevée. La
recolonisation dure environ 15 jours et se traduit aussi
par une diminution de I’épaisseur du derme équivalent.



316 SOCIETE DE BIOLOGIE DE PARIS

Du fait de leur aspect histologique mais aussi biochimi-
que, ces phénoménes ont été rapprochés des processus
précoces d’altérations de la matrice dermique observés
au cours du photovieillissement et de la formation de
1’¢élastose solaire (Chen et al., 1986 ; Lavker, 1995). Ces
résultats illustrent I’impact biologique des rayonnements
UVA dans le compartiment profond de la peau et confir-
ment une sensibilité du fibroblaste importante face a un
stress oxydatif (Moysan et al., 1996)

INTERACTIONS KERATINOCYTES-FIBROBLASTES
DANS LA PRODUCTION DE MMP-1

Parmi les marqueurs de choix de la réponse aux UV,
figurent les enzymes de la famille des métalloprotéinases
de la matrice ou MMPs, responsables des processus de
remodelage, de dégradation ou de modification de I’envi-
ronnement matriciel. Cette famille d’enzymes protéoly-

Lésions ADN
Apoptose
P53 accumul.

tiques peut étre subdivisée en sous-groupes dont les plus
connus sont les collagénases, les gélatinases, les stromé-
lysines ou les MMPs associ¢es a la membrane (MT-
MMPs), chaque sous-groupe ayant des spécificités
notamment de substrats (Kahari & Saarialho-Kere,
1999). La MMP-1 ou collagénase interstitielle est une
MMP particulierement intéressante dans I’analyse de la
réponse aux UVs (Fisher et al., 1996). Son implication
semble primordiale dans le photovieillissement et dans
les photocancers. En effet les altérations de la matrice
extracellulaire liées au processus de photovieillissement
aboutissent a une diminution importante du contenu glo-
bal et de la synthése de collagenes de type I et III (Tal-
war et al., 1995; Varani et al., 2001). Des études ont
montré une induction de la MMP1 dans la peau normale
apreés exposition UVB , UVA ou SSR (Fagot et al.,
2002 ; Fagot et al., 2004 ; Lahmann et al., 2001 ; Scharf-
fetter et al., 1991) ainsi qu’une augmentation dans le
derme de la peau photoagée (Chung et al., 2001). La
MMP1 est aussi clairement impliquée dans les phéno-

Epiderme

Médiateurs
cytokines

FIG. 2. — Schéma récapitulatif des effets biologiques observés apres expositions UVB ou UVA. Les dommages directs induits par les
UVB sont essentiellement épidermiques,. Les dommages directs induits par les UVA sont localisés dans les deux compartiments mais les
altérations sont plus importantes dans le derme du fait de la sensibilité du fibroblaste dermique aux espéces réactives de 1’oxygene (ERO).
Le fibroblaste dermique est aussi le type cellulaire responsable de la production de MMP1 apres exposition UV. Cette induction résulte d’une
action directe des rayonnements UV lorsqu’ils atteignent le compartiment dermique, en particulier les UVA et d’un mécanisme paracrine
indirect via des médiateurs épidermiques, comme I’IL1o ou I’IL6.
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meénes de carcinogenése (Ala-aho & Kahari, 2005).
L’utilisation de la peau reconstruite comprenant les deux
types cellulaires a permis d’appréhender le rdle respec-
tif des kératinocytes et des fibroblastes dans la produc-
tion de MMP-1 apres exposition UV.

Une augmentation de la production de la MMP1 dans
le modele de peau reconstruite est observée apres expo-
sition UVB, UVA mais aussi aprés exposition en simu-
lation solaire. Dans le cas d’exposition UVB mais pas
dans celui d’une exposition UVA, la présence de 1’épi-
derme est indispensable a cette augmentation. D’autre
part I’exposition d’un épiderme reconstruit en absence de
fibroblastes ne permet pas d’observer I’induction de la
MMP1. Des expériences complémentaires ont permis de
mettre en évidence le role indirect des kératinocytes dans
la production fibroblastique de la MMP1 et de confirmer
la participation de médiateurs épidermique solubles, en
particulier les interleukines 1 et 6 (Fagot et al., 2002 ;
Fagot et al., 2004 ; Wlaschek et al., 1993). Le fibroblaste
est donc la seule cellule productrice de MMP-1 en
réponse aux expositions UV, directement dans le com-
partiment dermique dans le cas des UVA et de fagon
indirecte pour les UVB. Ces résultats ont permis de
mieux définir la participation du compartiment épider-
mique et la contribution des effets épidermiques UVB
dans les dommages localisés dans la profondeur de la
peau (Fig. 2).

REPARATION DES LESIONS
DE L’ADN-PEAU RECONSTRUITE
XERODERMA PIGMENTOSUM

Les lésions de I’ADN induites par les UV sont nor-
malement réparées par des systémes enzymatiques spé-
cialisés, qui assurent le maintien de I’intégrité du patri-
moine génétique. Si ces dommages persistent ils peuvent
conduire apres réplication a 1’apparition de mutations,
elles mémes a ’origine du développement tumoral. La
réparation des lésions induites par les UVB est princi-
palement assurée par le mécanisme d’«excision de
nucléotides et synthese réplicative» (NER, nucleotide
excision repair) (de Boer & Hoeijmakers, 2000) qui, par
étapes successives, reconnait la 1ésion, excise le brin 1ésé
et le resynthétise. Le Xeroderma pigmentosum (XP) est
une maladie génétique rare, caractérisée par un défaut de
réparation des Iésions de I’ADN, dd a une mutation dans
I’un des génes xp impliqués dans les étapes précoces du
processus de NER. Les patients XP présentent une sen-
sibilité extréme au soleil, un vieillissement accéléré mais
surtout une prédisposition précoce et exacerbée aux
tumeurs cutanées d’origine épidermique sur les zones
exposées (Kraemer, 1997 ; Magnaldo & Sarasin, 2004).
Pour d’évidentes raisons éthiques il est impensable d’étu-
dier in vivo la réponse aux UV chez ces patients. Nous
avons pu reconstruire de la peau in vitro a partir de kéra-
tinocytes et de fibroblastes isolés de petites biopsies de
peau XP-groupe C (XP-C) (Bernerd et al., 2001). Les
kératinocytes XP-C ont permis d’obtenir un épiderme de

morphologie générale satisfaisante mais présentant des
anomalies subtiles de différenciation et de prolifération
épidermique et une sur-expression des chaines d’inté-
grines 06 et B1. La réponse aux UVB a pu étre analysée
dans ce systéme et a permis de reproduire le défaut majeur
de cette pathologie a savoir un déficit de la réparation des
Iésions de type CPDs (Bernerd et al., 2005) (Fig. 3). Les
fibroblastes XP-C incorporés dans I’équivalent de derme
ont dévoilé une influence tout a fait particuliere sur le
kératinocyte épidermique. Ainsi les kératinocytes cultivés
sur un derme équivalent comprenant des fibroblastes XP-
C présentent des figures d’invaginations épidermiques
dont I’histologie rappelle les processus précoces de can-
cérogenese cutanée. L’analyse plus approfondie du phé-
notype du fibroblaste XP-C a révélé des caractéristiques
morphologiques particuliéres, corps cellulaires tres longs
et dendritiques, orientation perpendiculaire a la jonction
dermo-épidermique. Une surexpression constitutive de la
MMP1 a été mise en évidence dans ces fibroblastes. Elle
résulte d’une activation de la voie AP1, induisant une
activité transcriptionnelle beaucoup plus importante du
gene MMP]I dans les fibroblastes XP-C comparés aux
fibroblastes normaux. Ces résultats démontrent un phé-
notype particulier du fibroblaste XPC et suggeérent un
role potentiel tout particulierement dans les interactions
de type stroma-épithélium (Zigrino ef al., 2005), dans le
développment des signes cliniques de cette pathologie,
carcinogengése et vieillissement prématuré.

CORRECTION DES ALTERATIONS
DU PHOTOVIEILLISSEMENT : VITAMINE C
ET JONCTION DERMO-EPIDERMIQUE

Le role protecteur de la peau est aussi assuré par une
forte cohésion entre les deux compartiments de la peau
(Burgeson & Christiano, 1997). La jonction dermo-épi-
dermique (JDE) est aussi cruciale en terme d’échanges
entre le derme et I’épiderme et participe a la régulation
et au contrdle de la prolifération et de la différenciation
épidermique. Durant le processus de vieillissement, la
structure de la jonction dermo-épidermique subit des
altérations aboutissant a une perte du relief de la JDE,
des duplications de lame basale et une diminution impor-
tante des structures d’ancrage comme les fibres de col-
lagéne VII (Craven et al., 1997). L’une des molécules
actives majeures pour améliorer ou corriger ces altéra-
tions est la vitamine C (Nusgens et al. 2001). Les effets
bénéfiques de la vitamine C ont pu étre mis en évidence
dans la peau reconstruite. L’addition de vitamine C accé-
lere le dépdt des protéines de la membrane basale comme
les collagenes de type IV, et VII, des protéines de la
matrice extracellulaire, procollageénes de type I et III,
ténascine C et fibrilline 1, localisées dans la zone sous-
épidermique correspondant au derme papillaire. L’ana-
lyse des ARN messagers par PCR quantitative en temps
réel, dans les deux types cellulaires isolés séparément, a
montré que la vitamine C agissait au niveau transcrip-
tionnel dans les fibroblastes pour les génes des procolla-
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Peau reconstruite XP
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FIG. 3. — Peau reconstruite réalisée avec des cellules Xeroderma
pigmentosum (XP groupe C). L’analyse en histologie montre que
I’épiderme (EP) réalisé avec des kératinocytes XP-C (B) présente
une couche cornée plus fine que celle de 1’épiderme normal (A).
La formation d’invaginations épidermiques est observée lorsque le
derme (DE) équivalent est réalisé avec des fibroblastes XP-C
(fleches) (B). Les Iésions de I’ADN de type dimeres de pyrimidines
(C et D), induites par une exposition UVB, sont totalement répa-
rées apres 4 jours dans le cas des kératinocytes normaux (E) et per-
sistent dans le cas des kératinocytes XP (F), attestant la déficience
en réparation caractéristique de cette maladie génétique.

genes [ et 11, de la fibrilline 1, alors que pour d’autres
marqueurs la régulation est traductionnelle ou post-tra-
ductionnelle.

Plus important encore, la possibilité d’induire de novo
dans ce modele une morphogenése compléte de la JDE
nous a poussés a mieux appréhender les roles respectifs
du kératinocyte et du fibroblaste dans la synthese et la
distribution des protéines de la JDE (Marinkovich et al.,
1993 ; Smola et al., 1998). L’utilisation conjuguée du
modele complet et de deux modeles modifiés ne conte-
nant que ’un des types cellulaires a permis de détermi-
ner 1’origine cellulaire de chaque composant de la JDE,
sa distribution spatiale et les interactions entre fibroblaste
et kératinocyte dans la synthése et la localisation de ces
marqueurs. Trois groupes de génes ont été identifés :
1) les génes d’origine fibroblastique (col Ial, col Illal,
nidogene, fibrilline 1), 2) ceux d’origine kératinocytaire
et fibroblastique (col IVal, col Vilod, tenascine C) dont
le profil d’expression est symétrique entre les deux types

Controéle

PR+VitC

Coll VII -

FIG. 4. — Effets biologiques observés au niveau de la jonction
dermo-épidermique apres traitement de la peau reconstruite (PR)
avec la vitamine C. Les cultures sont réalisées de fagon classique
avec ou sans ajout de vitamine C pendant la phase d’émersion de
la culture (interface air-liquide). On note une augmentation loca-
lisée a la jonction dermo-épidermique de I’intensité des immuno-
marquages pour le pro-collagéne 1 (pColl 1), le collagene VII
(coll VII) et le collagene IV (Coll 1V).

cellulaires, et 3) la laminine 33 exprimée exclusivement
dans les kératinocytes. Les kératinocytes agissent en
régulant négativement les ARNm et la production des
protéines d’origine fibroblastique, stimule la synthese de
collagene VII dans les fibroblastes et sont absolument
nécessaires pour une distribution correcte dans la zone
jonctionnelle des protéines d’origine fibroblastique. Les
fibroblastes régulent de fagon positive les ARNm d’ori-
gine kératinocytaire et sont nécessaires pour la localisa-
tion extracellulaire au niveau de la JDE du collagene VII,
et de la laminine 5. Ces données apportent des ¢léments
complémentaires aux travaux antérieurs sur les interac-
tions fines entre les deux types cellulaires a différents
niveaux de régulation de I’expression des protéines de la
zone jonctionnelle et de leur localisation.

CONCLUSION

L’ensemble de ces travaux apporte une vision globale
et tissulaire de la réponse aux rayonnements UV et sou-
ligne I’intérét des modeles tri-dimensionnels in vitro dans
des questions plus générales de biologie cellulaire. Ils
permettent, par le controle des éléments cellulaires pré-
sents et de leur origine, la possibilit¢ de réaliser des
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études cinétiques, d’appréhender le rdle respectif des
deux acteurs cellulaires majeurs de la peau, le kératino-
cyte et le fibroblaste de méme que leurs interactions. Le
modele permet ainsi de reproduire in vitro des événe-
ments décrits dans la peau humaine, mais aussi de révé-
ler des altérations insoupgonnées attestant de 1’aspect
prédicitif de cet outil. L utilisation de ces modéeles trouve
aussi des retombées pour I’étude de la sécurité ou de
I’efficacité de certains molécules a visée de photopro-
tection (filtres solaires par exemple) (Bernerd et al.,
2003), ou de correction des dommages. La recherche
permanente d’améliorations, notamment par 1’incorpora-
tion d’autres types cellulaires, devrait permettre de rendre
ces modeles encore plus performants.
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