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LES GÉNODERMA TOSES 
PIGMENTAIRES: 
UNE HISTOIRE DE SOURIS 
ET D'HOMMES 

L 
a couleur de la peau et des poils résulte de la présence de mélani­
nes, un groupe hétérogène de pigments comprenant les eumélani­
nes et les phaeomélanines associées respectivement aux couleurs 
noire ou marron, et aux couleurs jaune-rouge. Ces mélanines sont 
produites par des cellules très spécialisées, originaires de la crête 

neurale (voir l 'article de C .  Dulac, p. 417 de ce numéro), les mélanocytes, qui 
possèdent une enzyme, la tyrosinase , jouant un rôle clé dans la biosynthèse 
de ces pigments (voir l 'article de B. Bouchard, p. 425 de ce numéro) . Les méla­
nines sont synthétisées dans des organites spécifiques, les mélanosomes, qui 
sont ultérieurement transférés aux kératinocytes épidermiques via les dendri­
tes mélanocytaires (voir l 'article de J . -M. Naeyaert et J . -Ph . Lacour, p. 431 
de ce numéro). L'altération de ces processus détermine la survenue de trou­
bles de la pigmentation cutanéophanérienne dont un grand nombre ont un 
support génétique. Certaines de ces génodermatoses pigmentaires ont perdu 
une partie de leur mystère , grâce au clonage et au séquençage des gènes 
touchés par des mutations associées, chez la souris, à des anomalies de la 
couleur du pelage . 
En effet , les gènes murins dits de " pigmentation , ont été particulièrement 
bien étudiés. Plus de 50 loci ont été identifiés, et regroupés par catégories 
selon qu' ils contrôlent : ( 1) la migration, la prolifération et la survie des 
mélanoblastes et des mélanocytes ; (2) la quantité de mélanines produite ; 
(3) le type biochimique des mélanines ; ( 4) la morphologie et la structure 
des mélanocytes et des mélanosomes. Dans le premier groupe , l ' identifica­
tion de gènes contrôlant l 'embryogenèse du système mélanocytaire , notam­
ment les gènes de certains récepteurs à activité tyrosine kinase (TK) (mis 
n ° 10, vol. 8, p. 11  06) ou de gènes de développement, a fait progresser signi­
ficativement notre compréhension du déterminisme de « neurocristopathies 
pigmentaires>> comme le piébaldisme et le syndrome de Waardenburg. Ces 
génodermatoses se caractérisent cliniquement par une hypomélanose cutanéo­
phanérienne associant une mèche blanche frontale , des macules cutanées ach­
romiques de l 'abdomen et des parties moyennes des membres, liées à une 
absence de mélanocytes. Si, dans la majorité des cas, le piébaldisme est une 
affection purement dermatologique ,  le syndrome de Waardenburg comporte 
des manifestations extra-cutanées, suggérant l 'atteinte de plusieurs compar­
timents de l '« organe mélanocytaire ,, et de plusieurs dérivés de la crête neu­
rale. Le système proto-oncogène c-kitlgène Steel, codant pour le récepteur à 
activité tyrosine kinase du facteur de croissance mastocytaire (MGF), joue 
un rôle fondamental dans l 'embryogenèse du système mélanocytaire et dans 
l 'homéostasie post-natale du pool mélanocytaire des follicules pileux de la 
souris. La mise en évidence de mutations de ces gènes chez des souris attein-
tes de piébaldisme (white spotting) a été rapidement suivie par la détection -
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de mutations d'un gène correspon­
dant chez l 'homme. Il a été ainsi éta­
bli que l 'hétérogénéité des phénoty­
pes cliniques du piébaldisme humain 
correspond à une hétérogénéité géné­
tique, résultant de la diversité des 
mutations qui affectent le gène c­
kit [ 1 ] ,  mais également de l ' implica­
tion d'autres gènes. La mutation 
murine Patch associée à un phénotype 
pie résulte d'une délétion du gène 
codant pour la sous-unité a du récep­
teur du PDG F .  Une délétion de ces 
deux gènes (PDGF-Ra et c-kit) a été 
observée chez un patient atteint du 
piébaldisme [2 ] . 

La mutation Splotch de la souris 
induit un phénotype proche de celui 
du syndrome de W aardenburg. Le 
locus Splotch code pour le gène Pax-3 
qui est exprimé dans le tube neural 
dorsal pendant la deuxième semaine 
de gestation. Des mutations de PAX-3 
(HuP 2)  ont été détectées chez des 
patients atteints de ce syndrome. 
L'hétérogénéité clinique du syndrome 
de Waardenburg paraît résulter de la 
diversité des mutations qui atteignent 
PAX-3 [3]  et l'implication d'un autre 
gène dans cette affection n'a pas 
encore été démontrée . 

En ce qui concerne les gènes de pig­
mentation contrôlant la mélanoge­
nèse , et en particulier la quantité de 
mélanines synthétisées par les méla­
nocytes, le clonage et le séquençage 
du gène de la tyrosinase ont permis 
une meilleure compréhension de 
l 'albinisme oculo-cutané tyrosinase 
négatif (type 1) par la caractérisation 
d'un nombre important de mutations 
attachées à cette pathologie [ 4] . Ces 
progrès ont également conduit à la 
description, chez l'homme, d'anoma­
lies pigmentaires dont l 'existence 
n'avait jusqu'alors été constatée que 
chez l 'animal (mutation Himalaya 
des rongeurs, mutation siamoise du 
chat). La pigmentation du pelage 
chez ces animaux est plus marquée 
sur les extrémités, c'est-à-dire les 
zones tégumentaires où la tempéra­
ture est la plus basse , suggérant une 
thermosensibilité de la tyrosinase 
induite par une mutation ponctuelle 
du gène de cette enzyme. Une situa­
tion tout à fait homologue (mutation 
faux sens du gène de la tyrosinase) 

a été observée chez une famille pré­
sentant un albinisme oculo-cutané 
avec présence de poils blancs axillai­
res, et de poils pigmentés sur les 
extrémités [ 5 ] .  

Deux gènes impliqués dans le  déter­
minisme de la structure biochimique 
des mélanines ( eumélanines versus 
phaeomélanines), les gènes agouti et 
extension, ont été identifiés chez la sou­
ris. Le gène murin agouti a été cloné 
et séquencé [6] , le gène du récepteur 
de la MSH a été cloné et pourrait 
être associé au locus extension [ 7 ] .  Le 
rôle exact de ces gènes chez l'homme 
est inconnu. 

Plusieurs gènes contrôlant la morpho­
logie et la forme des mélanocytes ont 
été récemment identifiés. La tyrosinase 
related proteine 1 (TRP-1 )  a été associée 
au locus brown de la souris. Une 
mutation dominante de ce locus, 
appelée light, est caractérisée par la 
présence de poils pigmentés unique­
ment à leur extrémité . Cette hypo­
mélanose paraît être le résultat d'une 
mort prématurée des mélanocytes, 
peut-être due à la mélanocytotoxicité 
de certains métabolites intermédiaires 
de la mélanogenèse. Cette mutation 
pourrait représenter un modèle ani­
mal du grisonnement prématuré des 
cheveux et/ou du vitiligo humain [8] . 
Le rôle biologique de la TRP-1 est 
inconnu . Il semble toutefois que le 
produit de TRP-1  interagisse avec le 
produit d'un autre gène murin (sil­
ver) qui code pour une protéine de la 
matrice des mélanosomes . 

La démonstration récente que le gène 
dilute, qui induit une hypomélanose 
récessive de la souris, code pour un 
nouveau type de chaîne lourde de la 
myosine fera certainement progresser 
notre compréhension des mécanismes 
moléculaires de la dendritogenèse 
mélanocytaire et peut-être de la 
pathogénie de l 'hypomélanose asso­
ciée au syndrome de Griscelli­
Pruniéras [9] , une affection induisant 
une hypomélanose cutanée et des 
infections fréquentes liées à un défi­
cit immunitaire sévère . L'hypoméla­
nose est corrélée à une anomalie de 
transfert des mélanosomes aux kéra­
tinocytes épidermiques résultant 
d'une incapacité des mélanocytes à 
produire des dendrites. 

La mutation pink-eyed de la souris a 
été récemment associée à deux affec­
tions comportant une hypomélanose 
cutanéo-phanérienne, le syndrome de 
Prader-Willi et le syndrome d'Angel­
mann [ 10] . Le produit du gène pink­
eyed est inconnu , mais la présence 
d 'anomalies structurales des mélano­
somes des souris mutantes suggère 
qu'il s 'agit d 'une protéine structurale 
des mélanosomes. Il a été suggéré 
que ce gène serait également associé 
à l 'albinisme oculo-cutané tyrosinase 
positif (type II) et à l 'hypomélanose 
d ' Ito (syndrome associant une hypo­
pigmentation cutanée en "jet d'eau ,, 
et des anomalies neurologiques : 
retard mental , ataxie, convulsions . . .  ). 

La pallidine est la protéine mutée 
chez les souris pallid qui présentent 
un allongement du temps de saigne­
ment lié à une anomalie plaquettaire, 
un déficit de sécrétion d 'enzymes 
lysosomiales dans le rein et une dilu­
tion de la pigmentation du 
pelage [ 1 1 ] .  Cette protéine (encore 
appelée protéine 4. 2) est vraisembla­
blement présente dans la membrane 
des lysosomes, des granules denses 
des plaquettes et des mélanosomes.  
L 'homologue humain est donc un 
excellent candidat pour les syndromes 
d 'Hermansky-Pudlak et de Chediak­
Higashi, qui comportent des altéra­
tions des lysosomes, mélanosomes, 
granules plaquettaires. 

Les acquisitions ont été beaucoup 
moins importantes dans le groupe des 
hypermélanoses génétiques représen­
tées par les taches café au lait (TCL) 
et les hypermélanoses dermiques 
(tache mongolique sacrée ou aber­
rante , naevus d'Ota) . Une mutation 
du gène de la sous-unité a de la pro­
téine G activatrice de l'adénylcyclase 
a été détectée au cours du syndrome 
de McCune-Albright dont les TCL, 
segmentaires sont un des éléments 
symptomatiques habituels [ 1 2 ] .  De 
même, le gène de la neurofibroma­
tose I, associé à de nombreuses TCL, 
a été cloné et séquencé, et la neuro­
fibromine, produit de ce gène, bien 
caractérisée. Toutefois, les mécanis­
mes cellulaires et moléculaires déter­
minant l 'apparition des TCL n'ont 
pas encore été identifiés. 

Les hypermélanoses dermiques carac-
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térisées par la présence ectopique de 
mélanocytes dans le derme sont con­
sidérées comme la conséquence d'une 
anomalie de l'embryogenèse (migra­
tion, différenciation des mélanoblas­
tes ?), résultant de mécanismes incon­
nus. La présence de mélanocytes en 
situation ectopique (muscle, glan­
des . . .  ) chez des souris transgéniques 
par l ' introduction d 'une construction 
associant 1 ' oncogène ret et le 
promoter-enhancer de la métallothio­
néine murine suggère que le récep­
teur TK codé par ret pourrait jouer 
un rôle important dans l 'embryo­
genèse du système mélanocytaire et 
peut-être dans la pathogénie de cer­
taines hypermélanoses ectopiques,  
comme le naevus d'Ota [ 1 3 ] .  
I l  est prévisible que d'autres gènes de 
pigmentation vont être bientôt clonés 
et séquencés. Un travail important va 
être nécessaire pour définir le rôle de 
certains des produits des gènes qui 
ont déjà été clonés. Nul doute que 
nos connaissances de la pigmentation 
cutanée et des affections qui lui sont 
associées vont évoluer extrêmement 
rapidement • 
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