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EDITORIAL

Les photoprotecteurs représentent
une premiére ligne de défense contre
les dégats cellulaires que peuvent
induire UVB et UVA au niveau des
génes des cellules de [I'épiderme.
Mais cet effet « préventif » n'est
malheureusement que partiel et
ne peut empécher complétement
le développement de mutations au
niveau des cellules de la peau dont la
traduction clinique sera dans le temps
entre autre la formation des kératoses
actiniqgues, voire de carcinomes
cutanés.

Un nouveau concept propose de
renforcer cette photoprotection par
une réparation en paralléle des dégats
nucléaires induits par les UVB, qui ont
échappé a la vigilance du filtre solaire
et ont pu ainsi atteindre 'ADN cellu-
laire. Ceci est le role d'enzymes dites
«réparatrices de 'ADN cellulaire».

Ces enzymes réparatrices sont
présentes dans les bactéries, les
levures, mais aussi les plantes et
certains animaux. Ainsi, la photolyase
participe a ce processus de réparation
de 'ADN en agissant sur les dimeres
de pyrimidine formés par les UVB, et
qui représentent la premiere étape
de la formation des mutations au sein
des cellules de I'épiderme.

Fotoker, en apportant a la fois un
filtre 50+ et une photolyase, vise
ainsi a apporter une double action
préventive pour les cellules de
I'épiderme : limiter la pénétration
des UV par un filtre solaire et agir
précocement sur la réparation des
altérations cellulaires induites par les
UVB qui ont échappé a la premiére
ligne de défense.

Clest une nouvelle génération de
photoprotecteurs qui se développe,
et dont [intérét apparait certain
pour nous dermatologues, a un
moment ol le vieillissement de
la population nous amene a étre
confronté dans les prochaines années
a une augmentation trés importante
de la prise en charge des kératoses
actiniques et des carcinomes cutanés.

Pa Baigitte Drénne
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EP L ADN

Les bases

PHOSPHATE

BASE AZOTEE

Adénine avec Thymine
Thymine avec Adénine

Cytosine avec Guanine
Guanine avec Cytosine

o oD

La structure standard de 'ADN est une double-hélice droite, composée de
deux brins complémentaires.

Chaque brin dADN est constitué d'un enchainement de nucléotides, eux-
mémes composés de bases azotées, d'oses (désoxyribose) et de groupes
phosphate.
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Types d‘altérations de I’ADN

Sous linfluence des activités méta-
boliques normales et de facteurs
environnementaux : radiations ultra-
violettes, rayonnements ionisants,
especes réactives de I'oxygene).

Des centaines de milliers de cellules
cutanées sont attaquées chaque jour:
® Perte d'une base : site apurique ou
apyrimidique.
® Modification des bases :
= Désamination

= Oxydation
= Dimeéres de pyrimidine.

® Erreurs de réplication : mismatch.

Les mécanismes de réparation de I'’ADN

0 REPARATION PAR EXCISION DE BASES

Réparation d’'un dommage au niveau T & A ? T e AT ¢

d’une base individuelle de ’ADN : (:; C:Z .i. C:Z i C:-} C:Z i »:\ ¢

B Excision de la base de son nucléo-

tide par un glycosylase : clivage du

désoxyribose. c:: c:; /:\ (;; . (:: (;; /:\ i c::

® Nouvelle synthese. GCTCTGCTAG
1 1 I 1 * 1 1 I 1 1
CcE¢LrELEERTC
g clrel el AGC
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9 REPARATION PAR EXCISION DE NUCLEOTIDES

|. Détection de la lésion de '’ADN.

2. Déroulement de 'ADN entourant
la région lésée (complexe TFIIH).

3. Endonucléases (ERCCI-XPF et XPG):
» Coupure simple brin aux extré-
mités du site endommagé

4. ADN polymérase :
» Réparation du site vacant par les
nucléotides adéquats.

¢ GAGAGCGATEC
G CTCTGCTAG
ST 1T 11T 1ATEG
GCcTCTGCTAG
| L e e
=™ G A G A C G=rr—r
ST 1 1111 AT¢
G CTCTGCTAG

l

HO-0
-3
LO-0
-3
LO-0
-3

Q-0
Q-0
1 S—
LO-0

PATHOLOGIES CUTANEES LIEES A DEFAUT DE NER :
XERODERMA PIGMENTOSUM ® SYNDROME DE COCKAYNE ® TRICHOTHIODYSTROPHIE

e REPARATION DES MESAPPARIEMENTS (MMR)

Les mésappariements correspondent
a des appariements par erreurs de
deux bases non complémentaires.

Le systeme d’excision/réparation
permet la réparation spécifique de
ces mésappariements.

= Reconnaissance par la cellule du
mésappariement

= Excision de la base défectueuse

= Remplacement par la bonne base

Chez 'lhomme, ce mécanisme est sous
la dépendance des genes hMLHI ou
hMSH?2.

- 1
T¢¢e¢e A
A GCTGTCT

kb ———

PATHOLOGIE CUTANEE LIEE A DEFAUT DE MMR :
SYNDROME DE MUIR-TORR
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Pathologies cutanées provoquées par une
anomalie génétique de la réparation de |'’ADN

0 XERODERMA PIGMENTOSUM

® Transmission : autosomique récessive

® Mutations de 8 génes impliqués dans la réparation de ’ADN.
= Sept d'entre eux, XPA a XPG (ERCCS), impliqués dans NER.
= e géne XPV code pour une ADN polymérase a réplication de 'ADN
endommagé par les UV.

® Sensibilité au soleil, éphélides

® Avant I'age de 20 ans
= Risque de carcinome x 10 000
= Risque de mélanome x 2000

e SYNDROME DE COCKAYNE

® Maladie multisystémique
= Retard staturo-pondéral
= Dysmorphie faciale
= Photosensibilité
= Troubles neurologiques progressifs et un déficit intellectuel.
= Des mutations ont été identifiées au niveau des génes ERCC6
(CSB; 10gl'1) et ERCC8 (CSA; 5gl2.1)

9 TRICHOTHIODYSTROPHIE

® Cheveux courts, épars, fragiles, pauvres en soufre (synthése anormale de
sulfure)

® Photosensibilité

® Souvent

= |chtyose congénitale
= Déficit intellectuel
= Retard de croissance

® Mutations du géne XPD (ERCC2), localisé en 19g13.2-q13.3. (95% des cas)
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Pathologie cutanée provoquée par les 'agression des UV
mutations des genes MMR TN AVAVAVAVAVAVAVAN
SYN DROME DE MUIR_TORRE PICOMEI'RE NANOMETRE MICROMETRE MILLIMETRE METRE KILOMETRE
CANCER COLO-RECTAL SANS POLYPOSE (HNPCC) _
B Transmis sur un mode dominant
® Prédisposition a des tumeurs cutanées -

= Adénomes et carcinomes sébacés I ]

= Carcinomes basocellulaires 280 320 UVA 40 700

= Kératoacanthomes uvc UVB ~ouRTs VISIBLE INFRA-ROUGES

® Mutations des genes de réparation de TADN mésapparié (hMLHI ou

hMSH?2). ® Plus la longueur d’onde est courte, plus I'énergie est importante :|'énergie

® Forme allélique du cancer colorectal héréditaire sans polypose (HNPCC). des UVB est plus importante que celle des UVA.

® Plus la longueur d’onde est longue plus la pénétration du rayonnement est
profonde :les UVA pénetrent jusqu’au derme alors que les UVB s'arrétent a la
base de I'€piderme.

a ACTIONS GENOTOXIQUES DES UV : ACTION DIRECTE DES UVB

UVB absorbé directement par TADN

B Formation d’'un cycle cyclobutane
entre deux bases pyrimidiques voi-
sines (thymine ou cytosine) : Dimeéres
cyclobutane de pyrimidine (CPDs)

m Conséquences :
= Déformation et rigidification de la
double hélice dADN
= |nterférence sur la réplication et la
transcription
= Mutations (genes +/- sensibles aux UV)

| || existe d'autres dommages des UV au
niveau de 'ADN :les photoproduits de
pyrimidine (6-4) pyrimidone (6-4PP)

CPDs = signature des UV
(surtout UVB)
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9 CONSEQUENCE DE LA PRESENCE DE DIMERE DE PYRIMIDINE
AU MOMENT DE LA REPLICATION DE L'ADN

o

O) — O
>

O) — O

+ é AT

1]
>

1% réplication 2éme réplication

LADN polymérase ne reconnait pas les deux bases C-C liées et les remplace
par A (insertion par défaut d'une base Adénine).

On a donc a la 2°™ réplication CC >TT (spécifique aux UV).

9 EFFET OXYDANT DES UV : LE STRESS OXYDATIF
(ESSENTIELLEMENT LES UVA)

UV AetB
} -

Libération brutale

d'especes réactives de I'oxygéne (ERO)
Radicaux libres oxygénés'O2, OH--, H20-, OH,RO2, RO
Et molécules non radicalaires H202, O

] 1 | 1 |

Membranes cellulaires Altération de I’ ADN Acides aminés
Libération médiateurs inflammation  Risque de mutation = Dénaturation des protéines

La rencontre des photons avec les macromolécules aboutit a la libération
abondante et brutale d'espéces réactives de 'oxygéne (ERO) : stress oxydatif.
Ce sont des molécules extrémement réactives, de puissants agresseurs oxydants.
Les réactions conduites par les EROs sont habituellement des réactions en
chalne. Les receveurs d'électrons comme la molécule d'oxygene sont préts a
réagir avec les radicaux libres pour devenir a leur tour des radicaux libres.

Les cibles des espéces réactives de 'oxygene sont :

® ADN : modification du matériel génétique et risque de mutation

B L es membranes cellulaires libérant ainsi des médiateurs de I'inflammation

B | es acides aminés conduisant a une dénaturation des protéines avec
perturbation de leur activité.
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Les mécanismes de défense naturels

0 LA MELANINE, LES ENZYMES ET LES MOLECULES CAPTANT
LES EROs

UVAetB

Enzymes: Mécanismes de réparation de
Catalase I’ADN, Apoptose

superoxyde dismutase,

glutathion péroxydase

Vitamines(C,E)

Glutathion

Il existe un équilibre entre la production de radicaux libres et leur élimination.
Les principaux systémes de défense naturels sont :

® La mélanine est un bouclier protecteur de 'ADN (elle plus efficace dans les
phototypes foncés)

B | es systémes de défense contre le stress oxydatif :

= Enzymes : Catalase, superoxyde dismutase, glutathion péroxydase
= Molécules captant les EROs : Vitamine C, E , glutathion

Apreés irradiation UV, on observe une réponse des systémes antioxydants.
Si les irradiations se poursuivent, les capacités d'adaptation seront dépassées.
Les mécanismes de réparation de 'ADN (cf. BER NER,MMR.) sont mis en jeu.

L'Apoptose cellulaire («suicide cellulaire») se declenche lorsque tous les
systemes de défense ont failli. Elle permet ainsi d’éliminer les cellules trop
altérées.
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@ LA PROTEINE P53 : LA GARDIENNE DU GENOME

E) w impossible
4 4

Activation
de p53

’ Réparation possible

‘ Arrét de la division cellulaire I

Réparation

v

‘ Reprise de la division cellulaire ‘

Le géne de la protéine p53 est un gene suppresseur permettant la mise en

activité des systéemes de réparation de '’ADN.

= | a protéine p53 s'active quand la cellule est attaquées par les UV en arrétant
la division cellulaire, la cellule est mise au repos ce qui permet la mise en

place des mécanismes de réparation.

= Un fois ces réparations effectuées la cellule peut se diviser a nouveau

normalement.

= Si la réparation est impossible le mécanisme de I'apoptose s'enclenche.
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Les mécanismes d’apparition des kératoses
actiniques

0 KERATOSE ACTINIQUE ET CARCINOME EPIDERMOIDE

PAS DE LESION VISIBLE KERATOSE ACTINIQUE PLUS OU MOINS EPAISSE CARCINOME EPIDERMOIDE

Travées
épithéliomateuses
dans le derme

Hyperkératose Désorganisation
GEleuEs e Désorganisation de des kératinocytes
ceIIulc(i:les IochFijsées quelques kératinocytes et oyypigs S S (franchissement de
(chevauchement, I'épaisseur de [
noyaux iréguliers) I'épiderme Jon )
épidermique)

:
-

KA précurseurs d’au moins 60 % des CSC1.
Si +10 KA : risque de CSC au cours de la vie évalué a 9,6%?3.
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e MECANISMES D’ACTION DES UV ALTERATION D'AUTRES GENES CLES : PHASE DE PROMOTION
LES MUTATIONS DU GENE DE LA P53

RAS

Récepteur a I'EGFR

Voie RAS/RAF/MEK/ERK
, Altération Dommages AItéraﬁor] dgs signaux dg \ :
Phospholipides membranaires de 'ADN - transduction intracellulaire proto-oncogene |
I I 4 I Autres génes
. N . - . . suppresseurs
Acide arachidonique Mutation P 53 Dérégulation cytokines )
Prostaglandines et autres génes supp. Modification profil lymph T | oP14
\ oP15
oP16
Inflammation Instabilité génomique Immunosuppression

\ v v

Induction par les UV de mutations de génes impliqués dans le cycle cellulaire:
Les mutations du géne de la p53 et d’autres génes suppresseurs sont un
des éléments importants dans la carcinogénése conduisant a la prolifération
cellulaire anormale.

m D'autres génes suppresseurs de tumeurs codant pour P14, P15 P16

® De proto-oncogenes

, , . A , . = Myc proto-oncogene
C’est la conséquence directe des altérations de TADN et de la formation des = Géne du Récepteur & IEGFR (stimulation voie RAS)

CPDs.

B | a mutation du géne de la protéine p53 intervient dans 90% des CSCet dans
75% des KA.

® |‘altération des signaux de transduction cellulaire va conduire a la dérégulation
des cytokines et a I'immunosuppression. Linflammation déclenchée par
I'atteinte des membranes cellulaires qui conduit a I'activation des prostaglan-
dines est aussi accentuée par la dérégulation des cytokines.

MUTATION : réle des dimeéres cyclobutane de pyrimidine (CPDs)

Les CPDs sont a I'origine de la majorité des mutations de I’ADN
dans la kératinocyte.
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La Photolyase a fait I'objet de nombreux
travaux depuis 50 ans

LA PHOTOLYASE

La photolyase : réparation directe des dimeéres
de pyrimidine

Structure and Function of

Photolyase and in Vivo
Enzymology: 50th Anniversary”

Il Sagit d’une flavo-enzyme permettant
Published, JBC Papers in Press, August 4, 2008, DOI 10.1074/jbc R800052200

la réparation directe des dimeres de
Aziz Sancar'

From the Department of Biochemistry and Biophysics, University of North

pyrimidines
Carolina School of Medicine, Chapel Hill, North Carolina 27599

B Flle est présente :
= Chez les procaryotes (organisme

unicellulaire sans noyau : bactéries)
= Chez des nombreux eucaryotes :
levures, plantes, certains animaux
mais pas les mammiferes placentaires. A.
) o o o
) CH, CH CH, CH
® Elle est absente chez 'homme. PERL WM Uy M 2
N NT === TN g
- 8 }
N N o | - Ny H N o
PL+
= P ' Mitchen, p,
The reley
—— -y (6-4)  phoy Vo cytatonicity of
Lumiere dimrs 5 mobrOEt and " cyriop o * omratchevs, 7, o
- T T Photobial, 48, 51.57"" colls. Photocham, of (6 4)0,“‘%‘: Al Eactronks giriegyrg
- " Tayer, g g e (1988) a non-axetana papcc! fPait invoiving
\ Patway from sunmam o9, 1D Molecular S0¢ 131, 1770317790 g0y, ™ Chem
Cham. Res 77 T 1 8Kin cancer. Agg * Schinichar, £ o .‘lezo':m
. . . . . i Ani ' ' tre
FAD?* | Excitation de la flavine réduite * Flavine Adénine oo, T. o3 A now gy, doutle ' tagongngy ©*CHon Muciear
Dinucléotide ohi-nduong toecIEaly ropars uirpyoies Mty 7o 1 (or ‘acive " ypa
6 ;:v,:m 74 ms’s)mm"""‘“‘“ Naturg Chem. 242, 4735, 4'74‘;"(02'{,’,',’;7“ J. Bl
€ — ncar, A . 80, Y.1
Photolyase T:;"‘"“ and function of A enzyme ","_,;" e mocheniaty 1y
. Photorecaptars, CronoroMe bluedlight Biachem. Biopys. qg, 5. M0lya%8. Cot
Transfert d’un électron 2237 (2008 Rev. 103, 2203 1B Chang, ooy 48, 3244 (2007
" Hif dy ot al U',mw
Y PSEIT] itoeni, K. 'ynami S0lvab
au dimére de pyrimidines 4} Photalyasa” LTS Mol iy (5 Photolyasas. fari ad actve sins. of
G”’"nalu::",m"?"‘" structure muk.( a 107, 2914, ;um‘c Natl Acad. Sei us:'
m . N =
Bhotolyasas ang  cjory o1 ONA repar Wang W ot af ol
0. Natl Acad. Sey (g, qoidPioChOmes, e kinatics of yygig) dynamics controy
. ’(:009) 06, 69626967 g;oummmm sum:: am transfer in
Il M.y, gt al & 07), T47-750
AT Mechanism of Y8tal Stnicture gng * 20 Hitony, K
AT Angew. Chem, ;,,DE‘:, (6-4) photalyase, Dropartias of x::.:;,a"'""n and catalytc
I ;‘00013 (2008, "o Enal. 47, 10076 :ml Chem. 272 mé’v's;;;;"“‘”’m J
' o, Y.T, o al py * Marcus, R A g, (1997),
tymine iect cbservation of influen Manzing lecture: faqy
AT AT Poloyase. Pro, oPef i DNA' gy o nucies et Heraneies, anaiyy
z'f.l"’“;‘"” (2008 Acad. Sci. USA 107, L"':“"'?dynam,g vc’:!;u;m::::;wm-; and
1 anzymes cHralast Catalyic processes (2006, " R 500 B 361, 1aqn aes
S - P . . , byt Curr. Opin, Chm g in . 8 55
Scission du dimere et réparation de ’ADN o 200) 1, 1740 of T e 8S. Spectoscopicanays
- . X, ot gl -
~ 4) Dholoiyase. ) e, Mochanism of (5 Bhatopradct. f e (- 4Ienimidone
32590 (1997, Chem. 272, 32580 Phatolyase ragctiny o, /M0 the (64
Hitomi, Kot a1 Rosg of e 161-166 (200 "% Smel. Che, 7,
the (6.4) 0 histidines i * Lid, e alCh
Chem. 276, 50109 e [odEton. S, B Shvrcnment i ea e sucture ang
© 1165, A F, g o0 (2001) Pholiyase aiong fop " Of (6.4
T(6-41C lasian 5y I8 Siucture of the TE500aNCH Ramay o107 fevaled by
ONA phatolyage ang P ©% #ith a (6.q) Chem. 8110, 16754 3pucscOPy. J. Phys
(6-4) 810 dowar photgrasior V- induced * LeClorc,y 124-16732 (2008,
. - , . L J15, wzsv_mm‘(’;'g;;“’"u Chem -Eqr UMDy g pyrenige, TN MMine-
La photolyase est une enzyme qui répare de maniére spécifique les diméres de 105481, 431D, E Mot St o g UMl S ppapenetot)
t9product photo (6~ 98N and  spaci by
... . N . . s il . lash Vase enzyme, thymine-t, ically nduces 3
pyrimidine (dimeres de thymine et de cytosine) causés dans 'ADN par les ultraviolets. i o g TSy Excharcis cot o, tonsdons
repair of 5 the sensi 88, 9685065, 0. Sci, Usa
) y . ) N . . _ Cham, SocTane. 112100 peducts. A * Swens, ¢ o (.‘19::,',,,4,,,
Elle agit sous l'action d’'une lumiere bleue ou UV proche, qui excite un cofacteur : remg s 54 Elocton-amr pongeg A plctoyase Enaro gt
4 photoprodyey, . NEaticn and elect, of
B , . . , , COMPUtations| 5 in DNA: cafactor redycs 9N transfer of
la flavine réduite. Celle-ci perd un électron FAD > FADH+. Cet électron est alors . 112351 00 i PV, Chom, A 802618033 g PPV Chem. 5 105,
. L . .o . AMmamoto, J., ef af R, 80, Y.-T. ot al. Ly,
e N A & of the a aast dyng
transféré au dimére de pyrimidine, ce qui entraine la scission de ce dernier et permet ot (6-4) shoigrogucy ' e o 2l sistes of o oy sy
9308-9312 (200g). con. Blocheisiry g5 Chem. Sac. 130, 7;';‘;-‘;"73? '(?os&)J A

ainsi la réparation de TADN.
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Ce mécanisme trés rapide, de l'ordre de la pico seconde.
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LA PHOTOLYASE

Quelque exemples ...

Enzyme plus light therapy to repair DNA damage in
ultraviolet-B-irradiated human skin

Helger Stege”, Len RozaT, Arie A. Vinkt, Markus Grewe", Thomas Ruzicka", Susanne Grethe

Jean Krutmann™$

Ces études démontrent que I'application de photolyase est
efficace pour supprimer les diméres de pyrimidines.

i

Journal of Photochemistry and Photobiology
B: Biology

Volume 65, Issues 2-3, 31 December 2001, Pages 105-108

Effect of xenogenic repair enzymes on photoimmunology and
photocarcinogenesis

Helger Stege & - &

Photolyase encapsulée dans des liposomes pourra avoir
dans un futur proche une utilisation comme ingrédient actif
dans des produits de soin modernes.

The inhibition of antigen-presenting activity of dendritic cells
resulting from UV irradiation of murine skin is restored by in

vitro photorepair of cyclobutane pyrimidinedimers
Arie A. Vink", Angus M. MoodycliffeT, Vijay Shreedhart, Stephen E. UlirichT, Len Roza®, Daniel B. Yarosh¥,
and Margaret L. Kripke§

Action de photolyase + liposome : restauration de I'activité de
présentation de I’Antigéne des cellules dendritiques.

Stege HI,Roza L, Vink AA, Grewe M, Ruzicka T, Grether-Beck S, Krutmann J.Enzyme. Proc Natl Acad Sci
USA.2000 Feb 15,97(4):1790-5.

Stege H . Photochem Photobiol B.2001 Dec 31;65(2-3):105-8.

ARIE A. & al Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1997 ; 94 :5255-60
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Arie A. & al The inhibition of antigen-presenting
activity of dendritic cells resulting from UV
irradiation of murine skin is restored by in vitro
photorepair of cyclobutane pyrimidine dimers
1997 Proc. Natl. Acad. Sci. USA ; 94 : 5255-5260

Berman et al photobiology of actinic keratosis UV
dependent keratinocytes proliferation .] Am Acad
Dermatol. 2013, 68:S10-19

Hosseini M et al Oxidative and Energy Metabolism
as Potential Clues for Clinical Heterogeneity in
Nucleotide Excision Repair Disorders. | Invest
Dermatol. 2014 2015;135 :341-351

lkehata H, Ono T The Mechanisms of UV
Mutagenesis J. Radiat. Res,, 201 ;52 : 1 15—125

lyama DNA repair mechanisms in dividing and
non-dividing cells T, DNA Repair 12 (2013) 620
636

Lelievre A La voie de signalisation RAS/MAPK
Cancéro dig. 2010;2 : 38-42

Marks R, Rennie G, Selwood TS. Malignant
transformation of solar keratoses to squamous
cell carcinoma Lancet. 1988; 9:795-7.

Petruseva .O. and al Molecular Mechanism of
Global Genome Nucleotide Excision Repair Acta
naturae 2014;20 23:34

Pimentel et al:Reduction p53 staining in actinic
Keratosis/ Indian ] dermatol 2013 58 (4) 325

Quaedvlieg P, Tirsi E, Thissen MR, Krekels GA.
Actinic keratosis: how to differentiate the good
from the bad ones? Eur] Dermatol. 2006; | 6:335-9

Sancar A Structure and Function of Photolyase
and inVivo Enzymology: 50th Anniversary journal
of biological chemistry 2008 ; 283,:32153-57

Stege H . Enzyme plus light therapy to repair
DNA damage in ultraviolet-B-irradiated human
skin Proc Natl Acad Sci U SA.2000 15;97:1790-5.

Warrick E http//biclogiedelapeaufr/ Effets des
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FOTOKER, traitement préventif des kératoses actiniques



FOTORER

— DISPOSITIF MEDICAL —

TRAITEMENT PREVENTIF DES
KERATOSES ACTINIQUES
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Indication

® Prévention primaire et secondaire des kératoses actiniques.

BEn complément des traitements curatifs (topiques ou physiques) des
kératoses actiniques.

m Peut-&tre appliqué dans les suites d'un traitement par Cryothérapie PDT,
Picato® Aldara®, Solaraze®, Efudix®, ...

En pratique Fotoker®

Deux a trois fois par jour (selon les expositions solaires) sur les zones découvertes
et en particulier sur les zones de peau qui sont principalement exposées.



