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Les protéines de régulation
de la mélanogenése
Génétique moléculaire

des albinismes cutanés

La pigmentation — ou mélanogenése — résulte des
interactions de plusieurs geénes et de leurs produits, et
conduit a la production des mélanines. Ces pigments spé-
cifiques sont synthétisés par les mélanocytes, a I’inté-
rieur d’organites spécialisés, les mélanosomes. La régu-
lation de la mélanogenése s’effectue a différents niveaux ;
cependant, I’enzyme tyrosinase est principalement res-
ponsable du contréle de la biosyntheése des mélanines.
Chez la souris, des travaux antérieurs ont démontré la
liaison du géne de la tyrosinase avec le locus albino. A
ce jour, la structure de la protéine a été élucidée, son
gene cloné, et différentes mutations impliquées dans les
différentes formes d’albinisme ont été caractérisées chez
I’homme et chez la souris. D’autres genes codant pour
des protéines apparentées a la tyrosinase et également
impliqués dans la pigmentation ont été récemment iso-
lés. La connaissance de leurs mécanismes d’action et
de leurs interactions sera essentielle pour une meil-
leure compréhension des mécanismes de la mélanogenese.

hez les mammifeéres, la
pigmentation est un pro-
cessus complexe qui
résulte de la synthese de
pigments spécifiques, les

pelages observés chez I’animal impli-
quent I'interaction de plusieurs genes
et de leurs produits, et sont, pour
leur plus grande part, indifférents aux
facteurs environnementaux.

mélanines.

Cette syntheése et I’ensemble des
mécanismes qui la contrélent consti-
tuent la mélanogenese, dont I’étude
fascine depuis fort longtemps les
généticiens. En effet, chez I’animal,
les travaux cherchant a élucider les
lois qui déterminent la couleur du
pelage ont débuté durant les premie-
res années de ce siecle [1]. Alors que
les bases anatomiques et biochimiques
de la pigmentation ¢taient encore
inconnues, ces premiers travaux éta-
blirent clairement que les différents

Par la suite, les premieres données
démontrant les bases cellulaires de la
pigmentation ont été obtenues. La
mélanogenese se produit dans les
mélanocytes situés a la jonction
dermo-épidermique qui repose sur la
membrane basale, ou dans les folli-
cules pileux, au niveau de la papille
dermique [2]. Les mélanocytes sont
des cellules hautement spécialisées
dont la caractéristique principale est
la capacité de produire les mélanines.
Ces cellules dérivent de la créte neu-

rale, émergeant de la surface du tube
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neural durant la fermeture des plis
neuronaux. Les mélanines sont
synthétisées a I’intérieur d’organites
particuliers, les mélanosomes, consti-
tués d’une matrice fibreuse contenue
elle-méme a lintérieur d’une struc-
ture membranaire. La présence de
ces organites n’est connue que dans
les cellules appartenant a la lignée
mélanocytaire et de leurs dérivés.
L’analyse génétique de la pigmenta-
tion, en particulier chez la souris, a
permis d’établir ’existence de nom-
breuses mutations (plus de 140), qui
affectent les différents locz (> 60)
impliqués plus ou moins directement
dans la détermination génétique de la
couleur du pelage [3]. Certaines de
ces mutations alterent les fonctions de
la pigmentation ou des fonctions liées
a celles-ci, alors que d’autres ont des
effets marqués sur le développement
de I’animal.

La pigmentation est donc contrdlée a
différents niveaux, chacun par un
mécanisme bien précis. La migration
des mélanocytes au cours du dévelop-
pement, la biogenése des mélanoso-
mes, la migration de ces derniers
dans les kératinocytes environnants,
représentent trois des niveaux ou
s’exerce un controle génétique que
nous commengons maintenant a
mieux comprendre.

I Synthése des mélanines

Depuis fort longtemps, les biologistes
savent qu’une enzyme, la tyrosinase
(E.C.1.14.18.1) est le catalyseur res-
ponsable de la synthése des mélani-
nes chez les mammiféres. Deux types
de mélanine peuvent étre produites,
la phaeomélanine (de type jaune ou
rouge) et ’eumélanine (de type noir).
De nombreux facteurs interviennent
dans le type et la quantité de méla-
nine synthétisée. Ainsi, chez la sou-
ris, la MSH (melanocyte stimulating hor-
mone) peut augmenter le degré de pig-
mentation de fagcon remarquable. En
revanche, chez 1’homme, le role
médiateur de la voie de ’AMPc sem-
ble plus important (figure 1). Cepen-
dant, il est clair que la tyrosinase
joue un rdle essentiel dans le proces-
sus de synthese des mélanines. Il
s’agit d’un systéme monoenzymatique
possédant plusieurs points de con-
trole. En effet, de maniére inhabi-
tuelle, la tyrosinase catalyse trois
réactions dans la voie de synthese des
mélanines [4]. Tout d’abord,
I’hydroxylation du substrat tyrosine
en DOPA (3,4-dihydroxyphényla-
lanine), puis I'oxydation de la DOPA
en DOPAquinone, et enfin I’oxyda-
tion de la dihydroxyindole en indole
quinone.

Tyrosine DOPA

Inhibiteur

o)

DHI

ﬁ{) DOPAquinone == CystéinyIDOPA

! J

<= DOPAchrome <——= LeucoDOPAchrome ll

7
OPAchrome
. tautomérase

ou
ions
métalliques

Indole-quinone DHICA —> Indole-quinone- Alanyl-hydroxy-
acide carboxylique  benzothiazine
Eumélanine = Mélanines ! Phaéomélanine
composeées

Figure 1. Synthése des mélanines. DHI : dihydroxyindole : DHICA : dihy-

droxyindole carboxylic acid.
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L’introduction de tests in wiro per-
mettant de mesurer quantitativement
la premiere de ces réactions, qui est
aussi la plus significative, a permis
d’analyser la tyrosinase sur le plan
biochimique et de caractériser les éta-
pes intracellulaires de sa biosyn-
these [5].

Données moléculaires
sur la tyrosinase

Les études biochimiques et moléculai-
res ont permis de déterminer la struc-
ture de I’enzyme tyrosinase. La molé-
cule est constituée de plusieurs
domaines distincts, dont trois régions
riches en cystéines, et une région
transmembranaire hydrophobe par
laquelle la protéine s’integre dans la
membrane des mélanosomes (figure 2).
Lors de son passage dans ’appareil
de Golgi, la tyrosinase est glycosylée
avant d’étre déversée dans les méla-
nosomes, qui constituent son lieu
d’action, par le biais de vésicules
cytoplasmiques.

La tyrosinase étant I’enzyme clé de
la mélanogenese, I’on comprend aisé-
ment que des mutations affectant son
geéne pourraient conduire en particu-
lier aux différentes formes d’albi-
nisme. De nombreux efforts se sont
donc portés vers I’isolement du gene
de la tyrosinase au cours de ces der-
nieres années. Différents laboratoires
ont isolé et identifié des clones
d’ADNc spécifiques de mélanocytes
humains ou murins [6-9]. Ces diffé-
rents clones présentent des structures
trées homologues et codent pour des
protéines de poids moléculaires voi-
sins (70 a 75 kDa), ont une spécifi-
cit¢ d’expression dans les cellules
mélanocytaires, et ont pour cela été
proposés comme candidats correspon-
dant au gene de la tyrosinase. Par
ailleurs, des études génétiques anté-
rieures, menées chez la souris, ont
décrit plusieurs mutations du locus
albino, dont les conséquences sont
I’absence de mélanine, qui se mani-
feste par le pelage uniformément
blanc caractéristique de ces animaux.
Au niveau de l'ultrastructure cellu-
laire, on sait que les mélanocytes des
animaux albino produisent des « pré-
mélanosomes » incapables de se méla-
niser. Néanmoins, ces observations
avaient été insuffisantes pour déter-
miner si le locus albino correspondait
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au geéne de la tyrosinase ou a un
gene impliqué dans sa régulation.
L’isolement d’un clone d’ADNc situé
sur le locus albino [6] a permis de
démontrer son rdle exact dans la
mélanogenese en obtenant une preuve
fonctionnelle. En effet, in wtro, la pro-
téine codée par le locus albino possede
a elle seule une activité tyrosinase.
En premier lieu, il a été montré que
la transfection de ’ADNc humain
dans des cellules sans activité tyrosi-
nase endogene (fibroblastes ou cellu-
les Hela) permet a ces cellules de
synthétiser 1’enzyme sous forme
active, capable d’induire la produc-
tion de mélanine dans des cellules
pourtant dépourvues de mélano-
somes [10]. De fagon complémen-
taire, les expériences de différents
groupes ont montré que des souris
transgéniques de souche albino expri-
mant ’ADNc de la tyrosinase présen-
tent une augmentation radicale du
degré de pigmentation [11].

Par la suite, la structure du gene de

la tyrosinase a été déterminée. Ce
geéne est composé de cing exons et de
quatre introns (figure 3) [12]. Sa taille
est de 70 kb chez la souris et est vrai-
semblablement identique chez
I’homme. La taille de PARNm cor-
respondant est de 2,4 kb. Un premier
niveau de régulation du gene de la
tyrosinase se situe lors de 1’épissage
permettant ’excision des introns non
codants. Environ 10 a 40 % des
ARN sont en effet des transcrits
alternatifs, ce qui conduit 2 la traduc-
tion de protéines altérées. Le role
éventuel de ces transcrits modifiés
n’est pas connu ; ils pourraient éven-
tuellement jouer le réle d’inhibiteurs
compétitifs, réglant ainsi I’expression
de la tyrosinase. Il n’existe qu’une
copie du gene de la tyrosinase dans
le génome, mais ’existence d’un
pseudogene constitué seulement des
exons 4 et 5 a été démontrée [13].
Chez la souris, le gene se situe sur
le chromosome 7 et sur le chromo-
some 11 (11q14-21) chez I’homme

Position
des introns | inm v
7 sites de glycosylation
(Asn-X-Ser/Thr)
\
70 95 145 214 2m 321 355
NHo 7 | | L | | COOH
CYS Cu2t CYS | Cu?* tm“
%
19 95aa 72aa |41aa 76aa 100aa 86aa 20| 2
#  jocys 5CYS aa|aa
14 186 227 303 403 489 509 531

Figure 2. Structure de la tyrosinase. La molécule de tyrosinase code pour
un polypeptide de 531 acides aminés, dont le poids moléculaire serait de
60 kDa. La protéine glycosylée a un poids moléculaire d’environ 70 kDa. tm :
domaine transmembranaire. SS : séquence signal.

Types d'albinisme 1A 1A 1A 1A B 1A 1A B ts 1A 1A
Positions 77/81/89178 275 310 375 385 406/422/471 501
des mutations
introns | ] ] \")
exons 1 2 3 4 5
901 bp 217 bp 148 bp 182 bp 473 bp

Figure 3. Géne de la tyrosinase. Le géne de la tyrosinase est situé sur le
chromosome 11 (11q14-21) chez I’homme et sur le chromosome 7 chez la

souris, dans des régions synténiques.
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[14, 15]. 11 faut noter que ces chro-
mosomces sont homologucs cntre les
deux especes.

La structure de la région promotrice
du geéne dc la tyrosinase a ¢galement
¢té caractérisée. Un minigéne cons-
truit avec 2,5 kb de la séquence
située en amont du gene, incluant le
promoteur, liée a ’ADNc spécifique
induit une pigmentation chez des
souris transgéniques. Cette pigmenta-
tion sc caractérise par une cxpression
« tissu-spécifique » des mélanocy-
tes » [16]. On peut a présent envisa-
ger d’analyser les éléments régula-
teurs (promotecurs ct enhancers) néces-
saires a cette expression spécifique
ainsi que les interactions moléculai-
res controlant I'expression de ce gene.

| Génétique de I'albinisme

Le terme albinisme regroupe un
ensemble de maladies génétiques,
transmiscs de facon autosomique et
récessive, qui se caractérisent par
I’absence totale ou partielle de
synthesc  des mélanines [17]
(Tableau I). La forme la plus sévere
de cettc maladie est I’albinisme 2
tyrosinasc négative ou albinisme de
type IA, dans lequel aucune activité
n’cst détectée dans les yeux, la pecau
ou les cheveux. L’absence de pigmen-
tation peut conduire a dcs troubles
oculaires, dus a des défauts du nerf
optique et prédispose les sujets
atteints a certains cancers de la peau.
L’isolement du géne de la tyrosinase
a soulevé un grand intérét chez les
scientifiques afin de définir les muta-
tions qui affectent I’activité tyrosinase
chez ’homme. A ce jour, de nom-
breuses mutations ont ¢té décrites. Ce

sont toujours des mutations ponctuel-
les, dont certaines sont faux-sens alors
que d’autres provoquent des modifi-
cations du cadre de lecture. Cecs
mutations peuvent se produirc dans
différentes régions de la molécule et
conduisent toutes a la disparition de
Pactivité enzymatique, et donc de la
production de mélanine.

Ainsi, on peut mentionner la muta-
tion décrite au codon 81 (1¢r exon)
changeant 'acide aminé proline en
leucine (CCT devient CTT) [18].
Biecn que cette mutation n’affecte
aucune des régions critiques de la
molécule (peptide signal, région
transmembranaire ou sites de
glycosylation), elle inactive la tyrosi-
nase ainsi produite. Un autre exem-
ple est I'introduction d’un codon stop
en position 316 a la suite d’un déca-
lage de phase de lecture secondairc
a I'insertion d’un résidu C en posi-
tion 310 [19] (CCA devient CCCA).
Signalons aussi le cas de la mutation
« température-sensible », correspon-
dant a la mutation siamoise chez le
chat et a la mutation himalayan chez
la souris. En effet, les sujets atteints
de cette forme d’albinisme particulier
présentent des poils pigmentés dans
les zones corporelles dont la tempé-
rature moyenne est plus faible (bras
ct jambes), alors que le reste du
corps présente des poils blancs. La
tyrosinase de ces patients a la parti-
cularité d’étre inactivée aux tempé-
ratures supérieures a 35 ° C. Cette
mutation a été localisée au codon
422 (exon IV) et résulte de la per-
mutation CGG en CAG (Pacide
aminé arginine devient une gluta-
mine) [20].

Tableau |

ALBINISME

Groupe de maladies génétiques affectant la formation de mélanine

e Albinisme oculaire
¢ Albinisme oculo-cutané (OCA)

- Type IA OCA : tyrosinase négative
Absence de mélanine dans la peau, les yeux, les cheveux

- Type 1B OCA : « jaune »

Absence de mélanine a la naissance. Apparition de phaeomélanine
- Type Il : complexes génétiques avec différents alléles anormaux.

Pigmentation de liris

- Type sensible a la température
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Plusicurs mutations ont également
été caractérisées dans les cas d’albi-
nisme de type IB. Dans cette
deuxieme forme de la maladie, le
pigment n’est pas détectable a la
naissance, mais il y a accumulation
d’une faible quantité de mélanine de
type phacomélanine au cours de
I’enfance et a I’4ge adulte. Principa-
lement deux mutations ont été iden-
tifiées pour les formes IB. Il s’agit
des substitutions aux codons 275 et
406 [21] (Tableau II). Chez les
patients atteints d’albinisme de
type III (ou albinisme a pigment
minimal), il y a absence de pigment
dans la pecau ct les cheveux, mais ces
individus développent cependant une
pigmentation de l'iris au cours des
dix premieres années de leur vie. Il
est probable que les différentes for-
mes d’albinisme oculocutané résultent
de la présence d’une ou plusicurs des
différentes mutations déja décrites.

Ainsi, chez ’homme, I’isolement du
geéne de la tyrosinase permet d’envi-
sager le diagnostic prénatal et la
détection des individus porteurs ;
cependant, I’hétérogénéité des muta-
tions décrites au locus albino rend
nécessaire 1'utilisation de sondes mul-
tiples correspondant a toutes les
régions de la molécule de tyrosinase.

Autres génes
et protéines spécifiques
de la mélanogenése

TRP-1 (locus brown)

Parmi les clones d’ADNc spécifiques
des mélanocytes, I’un des candidats
initialement proposé pour le géne de

la tyrosinase a en fait été localisé sur
le chromosome 4 chez la souris, au
locus brown. Comme le locus albino, le
locus brown a été bien étudié par les
généticiens [22]. En cffet, les muta-
tions observées a ce locus entrainent
la production de mélanine brune et
non pas noire. C’est pourquoi on
attribue a la protéine brown un role
important dans la détermination du
type de mélanine produit, noir ou
marron. Cette protéine est similaire
a la tyrosinase bien qu’elle en soit
clairement distincte. Elle présente un
degré d’homologiec de 45 % de
séquence avec la molécule de tyrosi-
nase, ct sa structurc est conservée
entre la souris ¢t ’homme. En rai-
son de cette similarité, la protéine du
locus brown a été dénommée TRP-1
(tyrosinase-related-protein-1) [23]. Plu-
sicurs hypotheses ont été émises
quant au rdle précis du locus brown
dans la mélanogenése. Parmi celles-
ci, certains auteurs n’écartent pas une
activité tyrosinase complémentaire qui
agirait en synergic avec le géne du
locus albino [24]. D’autres auteurs
attribuent 2 TRP-1 une activité cata-
lase [25], qui pourrait protéger la
mélanine des effets du peroxide
d’hydrogene, 'une des substances
toxiques produites au cours de la
mélanogenese. Chez ’homme, la pro-
téine, également appelée gp75, a été
identifiéc comme un auto-antigénc
présent chez certains sujets atteints de
mélanomes malins [26]. C’est égale-
ment la protéine la plus abondante
dans les cellules mélanocytaires. Son
expression est parfaitement corrélée a
la présence de la mélanine. Cela n’est

Tableau Il

MUTATIONS ASSOCIEES AVEC L’ALBINISME DE TYPE |

Codon Exon Substitution Type
77 | CGG CAG Arg GIn 1A
81 | CCT CTT Pro Leu 1A
89 | TGC CGC Cys Arg 1A

178 | TGG TAG Trp STOP 1A
275 Il GTC TTC Val Phe 2]
310 Il CCA CCCA STOP 316 1A
375 ] ACA AAA Thr Lys 1A
385 1] GAT AAT Asp Asn 1A
406 vV CCT CTT Pro Leu 1B
422 [\ CGG CAG Arg GIn ts
471 vV GTT GTTC STOP 490 1A
501 \' CTG CTTG Val STOP 1A
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pas toujours le cas pour la tyrosinase
codée par le locus albino, puisque des
ccllules non pigmentées peuvent
exprimer le transcrit spécifique de la
tyrosinase en quantité non négligea-
ble. Le géne du locus brown a été isolé
chez '’homme et chez la souris. Sa
structure est conservée au cours de
I’évolution, mais elle est assez diffé-
rente de celle du géne de la tyrosi-
nase, a la fois en ce qui concerne sa
taille (15 kb au licu de 70) et son
organisation (huit introns au licu de
quatre pour le géne de la tyrosinase)
(Bouchard et al., soumis pour publi-
cation). Le geéne de TRP-1 a été
localisé sur le chromosome 9 dans la
région 9p23 [15]. Cette localisation a
permis de définir une région synté-
nique avec le chromosome 4 chez la
souris. Comme nous I’avons vu, plu-
sieurs mutations existent chez la sou-
ris, la plus remarquable d’entre elles
a été caractérisée : clle donne licu 2
la formation de mélanine brune et est
causéc par le remplacement d’un
résidu cystéinc par unec tyrosine.
Chez I’homme, aucune mutation n’a
été décrite a ce locus, mais les travaux
récents de Jackson et al. [27] semblent
suggérer le réle possible d’une telle
mutation dans le grisonnement pré-
coce (ou canitic) observé chez certains
individus. La toxicité de la mélanine
ainsi produite pourrait étre a I’origine
de la mort précoce des mélanocytes
affectés par cette mutation.

TRP-2 (locus slaty)

Un troisieme clone d’ADNc isolé de
fagon concomitante avec la tyrosinase
ct TRP-1, et ccla par des méthodes
analogues (criblage d’une banque
d’ADNc avec des anticorps polyclo-
naux) a été caractérisé récem-
ment [28]. La encore, cette molécule
présente une homologic de structure
avec la tyrosinase et TRP-1. Chez la
souris, ce clone a été localisé sur le
locus slaty, sur le chromosome 14, et
son rOle dans la mélanogeneése sem-
ble avoir été élucidé. Il s’agit en ecffet
de la DOPAchrome tautomérase,
autre enzyme essentielle de la méla-
nogenese. En cffet, cette enzyme iso-
mérise le DOPAchrome en DHICA
(9, 6-dihydroxyindole-2-carboxylic acid)
(figwre 1). En I’absence de DOPA-
chrome tautomérase, le DOPAch-
rome forme spontanément un produit
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distinct, le DHI (9, 6-dihydroxyindole).
Les mélanines dérivées de DHICA
ou de DHI ont des propriétés diffé-
rentes (solubilité, aspect et couleur).
La DOPAchrome tautomérase repré-
sente donc un élément de contrdle
important qui régle le type de méla-
nine produite.

Pmel 17-1 (locus silver)

Enfin, un quatrieme clone présentant
une homologie de structure avec les
TRP a été initialement appelé Pmel
17-1 [29]. L’expression de ce gene est
également restreinte aux mélanocytes.
La protéine a un poids moléculaire
de 70 kDa, posséde une région trans-
membranaire et plusieurs sites poten-
tiels de glycosylation.

Pmel 17-1 est conservée entre
I’homme et la souris, et a pu étre
associée, par des études de recombi-
naison génétique, avec le locus silver.
Les souris atteintes de cette mutation
présentent une hypopigmentation, et
une perte prématurée des mélano-
cytes présents dans le follicule pileux.
L’expression de Pmel 17-1 est corré-
lée a la quantité de mélanine synthé-
tisée. Jusqu’a présent, sa fonction est
inconnue, mais ces observations indi-
quent qu’elle pourrait également
avoir une activité mélanogénique.

I Conclusion

Les similarités existant entre les tyro-
sinases murines et humaines et les
TRP définissent les régions importan-
tes dans la fonction de ces molécules.
Ces régions consistent entre autres,
comme nous l’avons vu, en domai-
nes riches en résidus cystéines et en
une région transmembranaire hydro-
phobe a I’extrémité C-terminale, cor-
respondant a l'intégration des protéi-
nes dans la membrane des mélano-
somes. De plus, ces molécules con-
tiennent toutes deux des régions pré-
sentant une homologie avec le site de
liaison au Cu?* des hémaocyanines.
I1 est tout a fait remarquable qu’avec
I’apport de techniques biochimiques
et moléculaires, quatre genes diffé-
rents alent pu étre isolés au cours de
ces dernieres années, possédant une
telle homologie de structure et qui
semblent é&tre conservés au cours de
I’évolution.

L’une des voies de recherche actuelle

mmmmm dans I’étude de la mélanogenese porte
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sur I’identification et la caractérisation
d’autres molécules éventuelles appar-
tenant a cette méme famille. Par ail-
leurs, de nombreuses questions res-
tent a résoudre, parmi lesquelles :
quelles sont les interactions entre ces
différentes molécules au cours de la
mélanogenese, et comment chacune
d’entre elles participe-t-elle aux dif-
férentes étapes de la mélanisation ?
Nous commengons a entrevoir cer-
tains des mécanismes contrdlant
I'expression de ces genes. La connais-
sance des séquences promotrices
devrait ouvrir la voie a des travaux
permettant de déterminer les
« motifs » responsables de cette régu-
lation et de mieux comprendre le role
des différents inhibiteurs et stimula-
teurs de la mélanogeneése. Une autre
question concerne les signaux qui
« guident » les protéines mélanosoma-
les impliquées dans la mélanogenese
vers le lieu de leur action enzymati-
que. Existe-t-il des signaux ou
séquences spécifiques qui controlent le
passage de ces molécules a travers
I’appareil de Golgi ? Quelle est la
séquence des événements permettant
la mise en place des activités cellu-
laires de ces différentes molécules, et
la synthese des mélanines ?

On sait par ailleurs que de trés nom-
breux intermédiaires de la mélano-
genése peuvent sc révéler toxiques
pour la cellule s’ils sont déversés dans
le cytoplasme. Les mécanismes per-
mettant a la cellule de sc protéger
contre ces médiateurs jouent sans
doute un réle trés important dans la
mélanogenese. De nombreux aspects
de santé publique sont liés a une
meilleure connaissance du role des
rayons UV et de la lumiere solaire.
Plusieurs études ont montré I’aug-
mentation dramatique de ’incidence
des cancers de la peau liés directe-
ment a P’exposition aux rayons solai-
res. La compréhension des mécanis-
mes cellulaires et moléculaires contro-
lant la production de mélanine par
I’organisme est donc cruciale dans le
contexte de la lutte contre de nom-
breuses maladies environnementales.
Enfin, comme nous I’avons vu, on
peut s’attendre a la compréhension de
nouvelles affections liées a ces genes
récemment caractérisés. Ces études
sont cruciales pour le dépistage de
maladies génétiques liées ou associées
aux troubles de la pigmentation W
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Summary

Proteins regulating mclanogcne-
sis. Molecular genetics of cuta-
neous albinism

Pigmentation — or melanogenesis
— results from interactions bet-
ween several genes and their pro-
ducts, to produce melanins. These
specific pigments are synthesized
by melanocytes, within specialized
organelles, the melanosomes.
Melanogenesis is regulated at
many different levels, developmen-
tal, cellular as well as molecular.
However, one enzyme, tyrosinase,
is mainly responsible for the con-
trol of melanin biosynthesis. Pre-
vious work using mice genetics
had shown linkage between the
tyrosinase gene and the mouse
albino locus. The structure of this
protein has now been elucidated,
its gene cloned, and several muta-
tions have been characterized in
human and mice. These mutations
are responsible for the different
forms of albinism. More recently,
other melanocyte-specific genes
have been cloned and characteri-
zed. The structure of these genes
and their products is related to
that of tyrosinase, and therefore
defines a family of molecules
which interactions are essential for
the cellular events of melanogene-
SIs.
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