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L’albinisme représente un ensemble

d’anomalies génétiques caractérisées par
une diminution ou une absence de mélanine
associée a un nombre et a une structurenor-
male des mélanocytes. La manifestation la
plus caractérstique de I’albinisme est 1’hy-
popigmentation de la peau, des cheveux,
des poils et des yeux. Cette absence ou cette
diminution de la biosynthese de la mélanine
est associée a des modifications spécifiques
de I’ oeil, en particulier une hypoplasie de la
fovea et une anomalie de routage des fibres
optiques de la rétine au cortex optique. Ces
chan gements apparaissent comme le résul-
tat de 1’absence ou de la diminution de la
biosynthese de la mélanine dans 1’oeil au
coursdu développement car ces anomalies
sont communes a tous les types d’albi-
nisme.
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L’absence ou la réduction du taux de la
mélanine dans la peau est associée a une
sensibilité accrue aux rayonnements ultra-
violets et a une prédisposition aux cancers
de la peau, p rincipalement chez les albinos
africains.

Sept genes ont été identifiés chez
I’homme, dont les mutations sont respon-
sables des différents types d’albinisme
(Tableau I) : Les albinismes oculo-cutanés
(AOC) de type I, 11, et III, et I’albinisme
oculaire (AO1) lié a I’X, dus a une anoma-
lie de la mélanogénese, puis les syndromes
de Griscelli (SG), d’Hermansky-Pudlak
(SHP) et de Chediak-Higashi (SCH),
secondaires a une anomalie de la formation
et du mouvement des mélanosomes.
Certains individus pateurs d’albinisme ne
présentent aucune mutation dans les genes

précédents : dans ce cas, soit la ou les autres
nutation(s) se situe(nt) dans une portion du
gene non explorée (introns, région 5’ régu-
latrice et promotrice, région 3° UTR
(UnTranslated Region), soit il s’agit de
nutations dans des génes non identifiés. En
effet, chez la souri s, plus de 80 loci en rap-
portavec la couleur du pelage ont été iden-
tifiés et il est vraisemblable que certains de
ces genes existent également chez I’homme.

Ces loci dans la mélanogénese codent
aussi bien pour des genes constitutifs que
pour des geénes régulateurs dans 1’expres-
sion ou I’établissement du phénotype. Les
mu t ations responsales des anomalies de la
pigmentaton et en particulier de I’ albinisme
sont le plus souvent autosomiques réces-
sives et non létales, ce qui conduit a un phé-
notype facilement identifiable.

Tableau I : Différents types d’albinisme humains dus soit a une anomalie de la formation et du mouvement des mélanosomes soit a une

mélanogénese anormale

Nom MIM Gene Chromosome Protéine alterée Fonction de la protéine
Formation et mouvement des mélanosomes
Syndrome de Griscelli (SG) 214450  Myosine-V 15q21 Myosine type V Mouvement infracellulaire des melanosomes
15q21-1 Rab27A Protéine fixant le GTP et régulant le trafic
intra cellulaire
Syndrome d’Hermansky Pudlak (SHP) 203300 SHP1 10q23 Protéine SHP 1 Protéine membranaire des lysosomes
SHP2 Sous-unité B3A et 8 Régulation du trafic vésiculaire
de la protéine AP-3
Syndrome de Chediak Higashi (SCH) 214500 SCH1 1q43 Protéine SCH 1 Régulation du trafic lysosomial
Mélanogénese
Albinisme oculo-cutané I, AOC 1 203100  Tyrosinase 11q 14-21 Tyrosinase Transform ation de la tyrosine en dopaquinone
Albinisme oculo-cutané II, AOC 2 / BAOC 203200 P 15 q11. 2-12 Protéine P Nécessaire a la production d’un pH acide
dans le mélanosome
Albinisme oculo-cutané III, AOC 3/RAOC 203290 TRP 1 9p23 ProtéineTRP 1 Oxydation du DHIC
ou DHIC-oxydase
Albinisme oculaire, AO1 300500 Xp22-3 Récepteur couplé  Protéine de la membrane du mélanosome :

aux protéines G

transduction du signal

MIM = Mendelian Inheritance in Man; p : pink-eye ; TRP : Tyrosinase Related Protein; DHIC = DiHydroxy Indol Carboxylic ; Rab = Ras Associated
protein, groupe b (Ras = Rat Sarcoma) ; BAOC = AOC Brun; RAOC= AOC Rufus ou rouge.
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Il est donc vraisemblable que tous les
facteurs et mécanismes impliqués dans la
pigmentation chez la souris soient aussi pré-
sents chez I’homme.

L’analyse des mutations associées aux
différents types d’albinisme a permis une
meilleurecompréhension de la complexité
des diftérentes étapes de la mélanogénese
(biosynthese des mélanines et sa régula-
tion), de la biosynthese des enzymes inter-
venant dans la mélanogénese et des méca-
nismes intervenant dans la formation et le
mouvement des mélanosomes.

Avant de passer en revue les anomalies
rencontrées au cours des différents types
d’albinisme, nous allons rappeler les carac-
téristiques cellulaires, biochimiques et tis-
sulaires de la pigmentation a 1’état normal
chez I’homme.

La mélanogénese s’effectue dans deux
types de cellules spécialisées :

- Le mélanocyte ou cellule pigmentaire
dendritique, localisé au niveau de la peau
(couche basale de 1’épiderme et follicule
pileux des cheveux et des poils), de 1’oeil
(inis, choroide), du cerveau (leptoméninge)
et de I’oreille interne (strie vasculairede la
cochlée et organe vestibulaire).

- L’épithélium pigmentaire rétinien ou
RPE (Retinal Pigmented Epithelium) au
niveau de la rétine.

Ces cellules pigmentaires proviennent
de deux lignées cellulaires différentes : les
mélanocytes proviennent de la créte neurale
tandis que le RPE dérive des cellules du
neuro-ectoderme du cerveau antérieur en
développement. Ces deux origines diffé-
rentes conduisent a un décalage temporel
observé lors de I’apparition de la pigmen-
tation : chez la souris, la pigmentation appa-
rait dans le RPE & partir du 11,5¢ jour du
développement de I’embryon (E 11,5) et
seulement aprés la naissance dans les
mélanocytes. Ce décalage temporel est di
a la migration normale des mélanocytes et
de leurs précurseurs, les mélanoblastes de
la créte neurale, a leurs sites périphériques
respectifs : peau, poils, cheveux, iris, cho-
roide, leptoméninge, cochlée, organe ves-
tibulaire.

La pigmentation normale au niveau de
ces sites périphériques dépend non seule-
ment d’une migration normale, mais éga-
lement d’une différenciation et d’une pro-
lifération normales des cellules souches
totipotentes en cellules progénitrices uni-
potentes, les mélanoblastes, puis en méla-
nocytes. Le contrdle de la survie, de la dif-
férenciation, de la prolifération et de la
migration des mélanocytes suivant un tra-
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jet dorsolatéral est réalisé essentiellement
grice a I'interaction du récepteur tyrosine
kinase, c-KIT (cellular - KInase Tyrosine)
exprimé a leur surface a partirde E 11 chez
la souris et de son ligand, le facteur de crois-
sance des cellules souches, le SCF (Stem
Cell Factor) ou SLF (SteeL Factor), secrété
au méme moment par le dermatome €pi-
thélial (1). Le récepteur c-KIT est égale-
ment essentiel pour la gamétogénese et
I’hématopoiese.

En dehors du récepteur c-KIT et de son
ligand, le SCF, d’autres molécules inter-
viennent également dans la migration et la
prolifération des mélanoblastes : PAX - 3
(PAiral boX domain) et MITF
(MIcrophtalmia Transcription Factor) qui
sont des facteurs de transcription (2 - 4),
I’EndoTreline - 3 (ET - 3) et le récepteur B
pour I’endothéline ENDBR (ENDotheline-
B-Recepor) qui sont indispensables égale-
ment au développement des neurones enté-
riques. De plus, il existe des inter-relations
entre PAX - 3, MITF et ’expression des
genes de c-KIT et de la tyrosinase. Le fac-
teur de transcription PAX - 3 se fixe sur un
promoteur du géne MITF qui va stimuler
I’ex pression de la protéine MITF qui, a son
tour, va stimuler I’ex pression de la protéine
c-KIT et de la tyrosinase. Les mutations
affectant les génes intervenant dans la sur-
vie, la prolifération, la différenciation et la
migration des mélanoblastes et des méla-
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nocytes conduisent chez ’homme a deux
affections ot ’on trouve une anomalie de
la pigmentation : le piebaldisme et le syn-
drome de Waardenburg qui ne seront pas
décrits dans cet article.

Apres une phase de prolifération cel-
lulaireintense dans le mésoderme sous-épi-
demique, les mélanoblastes franchissent la
lame basale pour coloniser la couche
basale de 1’épiderme et se différencier en
mélanocytes. Les mélanocytes contiennent
des organites sub-cellulaires spécialisés
dans la biosynthése des mélanines, les
mélanosomes, apparentés aux lysosomes.

Le mélanocyte.

* Nature des mélanosomes

On distingue deux types de mélano-
somes : les eumélanosomes ol sont syn-
thétisées les eumélanines de couleur brune
anoire et les phéomélanosomes qui posse-
dent des phéomélanines de couleur jaune a
rouge.

Les eumélanosomes sont des organites
sub-cellulairs de forme elliptique, de
grande taille (0,2 x 0,5 p), possédant une
matrice fibrillaire et lamellaire bien orga-
nisée sur laquelle un dépdt d’eumélanine
bien ordonné va se fixer. On distingue 3
stades dans la mélanisation d’un euméla-
nosome : stade I, matrice fibrillaire orga-
nisée sans dépot de mélanine ; stade III,
matrice p a rtiellement mélanisée ; stade IV,
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Type II-IV
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Figure 1 - Schéma simplifié de la biogénese des eumélanosomes et des phéomélanosomes : transfertdes
diverses protéines impliquées dans la mélanogénése du RER (réticulum endoplasmique rugueux) au Golgi
(TGN = transgolgi network) puis au mélanosome de type 1, et soit a I’eumélanosome de type II-IV
(+ a-MSH), soit au phéomélanosome de type II-1V (+ ASP = Agouti Signal Protein) : TRP 2 (1) TRP 1
(W), tyrosinase (O), calnexine (@), LAMP-1 (A), LAMP-2 (A) et protéine P (8).



mat rice entierement mélanisée. Les eumé-
lanosomes possédent de nombreuses pro-
téines membranaires douées d’activité
enzymatique comme la tyrosinase et les pro-
téines apparentées a la tyrosinase, TRP-1 et
TRP-2 (Tyrosinase Related Protein), inter-
venant dans I’acidification de I’intérieur du
mélanosome comme la protéine P (Pink
eye), possédant un role structura comme les
protéines associées a la membrane lyso-
miale, les LAMP (Lysosome Associated
Membrane Protein) et une glycoprotéine gp
100 ou p.mel 17 (Protéine du MELanocyte)
possédant a la fois un role structural et
enzymatique.

Les phéomélanosomes sont au contraire
sphérques comme les lysosomes, de petite
taille, avec une matrice fibrillaire désorga-
nisée, et contiennent seulement des phéo-
mélanines. La seule protéine enzymatique
présente est la tyrosinase.

* Biogénese des mélanosomes
(Fig. 1) :

On sait depuis 1968 que la biogénese
des mélanosomes suit un processus iden-
tique a celle des lysosomes (5). Ces deux
organelles possedent en commun un com-
pariment interne acide, des protéines
membranaires, les LAMP et des hydmolases
acides.

Le mélanosome de type I ou endosome
tardifest le précurseur commun qui pourra
ensuite se diff é rencier en phéomélanosomes
ou en eumélanosomes en fonction de deux
signaux de différenciation spécifique,1” a-
MSH (Melanocye Stimulating Hormone) et
la protéine signal Agouti ou ASP (Agouti
Signal Protein) qui agissent sur le méme
récepteur MC - 1 (Melano Cortine - 1) situé
a la surface du mélanocyte et de la biodis-
ponibilité de la cystéine, cystéine libre ou
sous fo rmre de tripeptide, le glutathion (6 - 8).

L’a-MSH stimule la production d’eu-
mélanine; la protéine ASP, en empéchant
I’effet de la MSH sur les récepteurs MC -
IR, stimule la production de phéomélanine
(9-10). L’ a-MSH est sécrétée par les kéra-
tinocytes de I’épiderme, I’ ASP est produite
par les kératinocytes de 1’épiderme et les
fibroblastes du derme (effet paracrine).

Les protéines de la famille de la tyro-
sinase, c’est-a-dire tyrosinase, TRP-1 et
TRP-2, et celle de la famille des LAMP,
LAMP-1 et LAMP-2, doivent étre correc-
tement glycosylées dans le réticulum endo-
plasmique rugueux (RER). Pour acquérir
leur structure tridimensionnelle, ces pro-
téines nécessitent 1’intervention d’une pro-
téine chaperonne, la calnexine, localisée
dans I’appareil de Golgi (11-13). Toutes ces
protéines seront ensuite transférées dans le
réseau transgolgien ou TGN (Trans Golgi
Network). La tyrosinase et la TRP-1 sont

2\ /Ul [neése

‘b/UV

K POMC

=
o-MSH =

ACTH 1-17
<

Figure 2 - Schéma simplifié de I’action des UV sur la mélanogénese : a) induction de la synthése des

récepteurs membranaires MC - 1 R du mélanocyte (M) ; b) induction de la libération des peptides
POMC des keratinocytes (K) : a- MSH et ACTH 1 - 17 (1) ; fixation sur les récepteurs MC - 1 R du
mélanocyte ; élévation de la concentration en AMPc (2) et stimulation de I’activité tyrosinasique (T)

(3 ) et de I’eumélanogénese (4) .

ensuite transférées du TGN au mélanosome
de type I, de forme sphérique, par formation
d’une vésicule de transport avec une pro-
téine de recouvrement, la clathrine. L’un
des signaux de sortie du TGN est dii a la
présence d’un motif di-leucine et de deux
résidus de tyrosine situés dans la partie C
terminale de ces deux protéines. Pour les
LAMP, le signal de sortie est un motif gly-
cine-tyrosine (13). Ce transportvésiculaire
nécessite également 1’ intervention de petites
protéines G (utilisant le GTP) comme Rab -
3 et Rab - 7 (Ras Associated Protein b
Ras : RAt Sarcoma). Enfin, elles sont véhi-
culées vers]’eumélanosome de stade 11, de
forme elliptique, grace a la formation d’un
complexe avec une protéine adaptatrice AP-
3 (Adaptor Protein). Le signal nécessaire au
transport de TRP-2 vers1’eumélanosome de
type Il n’est pas connu. Dans 1’eumélano-
some fonctionnel, on retrouve toutes les
p rotéines membranaires : tyrosinase, TRP-
1, TRP-2, 1a Protéine P, la calnexine, Lamp-
1, Lamp-2 et gp 100 (14). A 1’opposé, seule
la tyrosinase est transférée du mélanosome
de stade I au phéomélanosome de stade II.
La maturation des mélanosomes de type 11
au type I'V correspond a la mise en route de
la biosynthese des mélanines et au dépot de
ces mélanines sur la trame fibrillaire pro-
téique .

Les rayons UV agissent directement sur
le mélanocyte en induisant la synthese des
récepteurs membranaires MC-1 et indire c-
tement en stimulant la libération de deux
peptides de la ProOpioMelanoCortine
(POMC) des kératinocytes, I’a-MSH 1-13
et ’ACTH 1-17 ou AdrenoCorticoTrophic
Homone, qui possedent la méme structure
N-terminale 1-13 (15). La fixation de ces

molécules sur les récepteurs MC - 1 R
entraine une élévation du taux de ’AMPc,
une stimu 1 ation de la synthese de la tyro s i-
nase et une augmentation de la mélanogé-
nese (Fig. 2). Le taux de cystéine agit seu-
lement sur la phéomélanogénese.

Biosynthése des mélanines dans les
mélanosomes.

Les mélanosomes produisent deux
types de pigments mélaniques chimique-
ment distincts : les eumélanines, brun-noir
et les phéomélanines, jaune-rouge(Fi g. 3).
Ces deux pigments dérivent d’un précurseur
commun, la dopaquinone, fo rmée par oxy-
dation de la tyrosine par la tyrosinase en
présence d’oxygene moléculaire. Dans le
schéma classique de Raper-Mason, 1’oxy-
dation de la tyrosine par la tyrosinase
conduit a la dopa puis a la dopaquinone. On
sait maintenant que le premier intermédiaire
formé est la dopaquinone (16, 17). La dopa-
quinone est comme toutes les quinones un
composé extrémement réactif : en 1’absence
de groupements thiols (cystéine et/ou glu-
tathion, GSH), la dopaquinone subit une
réaction de cyclisation intramoléculaire
pour donner naissance au leucodopa-
chrome, molécule incolore possédant un
noyau orthodiphénolique (forme réduite).
Le leucodopachrome est ensuite oxydé en
dopachrome, molécule colorée possédant
un noyau orthodiquinonique. Puis une
réaction d’oxydo-réduction se produit entre

Médecine Tropicale - 2000 - 60- 4 - [EEE]




> y v

XYY Y
‘ - =
e N

TYR + O
Tyrosine — Dopaquinone
O - Cystéine + Cystéine
x yS y
M |
Dopa "'f- Leucodopachrome 5-S-cystéinyldopa
Dopachrome Benzothiazines
CO. TRP-2
DHI DHIC
TYR * O 4, TRP-1
DHI DHIC
quinone quinone
l l '
Eumélanines Eumélanines Phéomélanines
noires insolubles brunes solubles jaunes-rouges
Eumélanines mixtes

Figure 3 - Schéma simplifié des différentes étapes biochimiques de la biosynthése des eumélanines et
des phéomélanines = tyrosinase (TYR) , Tyrosinase Related Protein -1 (TRP -1 : activité DHIC oxy -
dase) et -2 (TRP -2 : activité dopachrome tautomerase). DHI : 5, 6 - DiHydroxyIndole ; DHIC : DHI

Carboxylique.

ces deux composés pour donner naissance
a la dopa (diphénol) et au dopachrome
(diquinone) colorée.

Dopaquinone + Leucodopachrome — Dopa + Dopachrome
[O% réd réd. [OF

La dopa régénere la dopaquinone sous
I’action de la tyrosinase. Le dopachrome
ainsi formé peut suivre deux voies : la pre-
miére est sa transform aton en acide 5, 6 -Di-
Hydroxy-Indole -2 Carboxylique (DHIC)
sous I’action de la dopachrome tautomérase
ou TRP -2. Ce composé est ensuite oxydé
en DHIC - quinone sous I’action de la
DHIC - oxydase ou TRP -1. TRP-1 joue
également un rdle important dans la stabi-
lité de la tyrosinase. La polymérisation des
molécules de DHIC - quinone conduit aux
eumélanines brunes, solubles en raison du
caractere hy d rophile des groupements car-
boxyliques. Cette polymérisation serait
catalysée par la protéine p.mel. Il est main-
tenant clair que 1’activité du TRP - 1 ou du
TRP - 2 joue un rdle important dans la qua-
lité et la quantité des enmélanines produites.
La deuxieme voie est la décarbox ylation du
dopachrome en 5, 6 - Di-Hydroxy-Indole
(DHI) qui sera oxydé par la tyrosinase en
DHI -quinone. La polymérisation des
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molécules de DHI - quinone conduit aux
eumélanines noires, insolubks en raison de
I’absence de groupements carboxyliques.
Les eumélanines mixtes sont de polymeres
tres hétérogenes consistant en un mélange
de résidus de DHI et de DHIC sous forme
réduite incolore (orthodiphénol) et oxydée
colorée (orthodiquinone) unis par des liai-
sons C - C tres solides entre les carbones 2,
4 et 7 de DHI et les carbones 4 et 7 du
DHIC.

En présence de groupements thiols, la
dopaquinone donne naissance a des pro-
duits d’addition, principalement la 5- S -
cystéinyl dopa (5- S-CD). L’ oxy dation ulté-
rieuredes molécules de 5-S-CD conduit aux
phéomélanines via la production d’inter-
médiaires benzothiaziniques. La formation
des phéomélanines ne nécessite que 1’acti-
vité de la tyrosinase. Le point le plus cri-
tique dans la commutation entre eumélanine
et phéomélanine est le suivant : la réaction
d’addition entre la cystéine et la dopaqui-
none se déroule plus vite que la réaction de
cyclisation intramoléculaire. Ces aspects
cinétiques indiquent que la phéomélano-
génese se produit préférentiellement lorsque
la cystéine est présente, méme a des
concentrations aussi faibles que 1 pM (18).

De plus, les mélanines présentes dans les
tissus pigmentés sont souvent des mélanges
de copolymeres de phéomélanine et d’eu-
mélanine. En dehors de la tyrosinase qui est
I’enzyme clé de la mélanogénese, les
transporteurs des deux principaux substrats,
tyrosine et cystéine, jouent un role crucial.

Propriétés des mélanines.

Les eumélanines sont surtout connues
pour leur effet photoprotecteur en raison de
leur large spectre d’absorption dans I'UYV,
le visible et I’infrarouge (19). Cet effet pho-
toprotecteur est important dans la peau et
dans les yeux au niveau de la rétine et de
I’iris (20). I1 est bien connu que les sujets
de peau noire possedent une meilleure pro-
tection que ceux de peau blanche. Chez ces
demiers, I’augmentation de la pigmentation
épidemmique aprés une exposition aux
rayons UV est une pre u ve indirecte du role
photoprotecteur des eumélanines. Les
sujets albinos qui ne bron zent pas sont ainsi
trés exposés aux effets déléteres des UV et
développent des cancers cutanés, spéciale-
ment chez les albinos africains. Il est pos-
sible aussi que la mélanine soit capable
d’absorber les radiations de basse énergie
infra-rouge et les dissipent sous forme de
chaleur, participant aussi au phénomene de
photoprdection. Dans la rétine, la mélanine
contene dans le RPE prote geles batonnets
photorécepteurs en focalisant la lumiere
incidente sous un angle étroit alors que chez
les albinos, cet angle est trés ouvert,
conduisant a un faible pouvoir de résolution
de I’ceil. Enfin, le contenu en mélanine de
I’iris est important en rendant efficace le
mécanisme contrdlant I’ouverture du cris-
tallin. Parmi les autres propriétés des
mélanines, il faut citer la chélation des
métaux lourds comme le plomb et 'arsenic
dans les cheveux, propriété utilisée en
médecine 1égale, la fix ation et I’élimination
des radicaux libres générés par I’oxygene
moléculaire et 1a lumiere.

Les phéomélanines au contraire sont
des photosensibilisateurs car les UVA
(320-400 nm) induisent des cassures mono-
brins de DNA dans des mélanocytes
humains en culture (21). Il est fo rt probable
que la fréquence des cancers de la peau
chez les albinos africains soit due a la pré-
sence de phéomélanines qu’ils peuvent syn-
thétiser (AOC tyrosinase positive) alors que
les albinos caucasiens (AOC tyrosinase
né gative) ne développent que trés rarement
des cancers de la peau car ils ne peuvent pas
fabriquer de phéomélanine (22, 23).



Dans la peau.

Dans la peau, le mélanocyte est en
contact étroit avec une vingtaine de kérati-
nocytes avoisinants par I’intermédiairede ses
prolongements dendritiques. Cet ensemble
mélanocyte-kératinocytes constitue une unité
fonctionnelle qui a re¢u le nom d’unité épi-
dermique de mélanisation. Les mélanosomes
matures (stade IV) sont transférés vers les
extrémités dendritiques du mélanocyte sous
I’action de diverses protéines comme la
dynéine, la kinésine, le systéeme microtubu-
laire, 1a myosine V, I’actine et Rab 3 A (24-
26). Le transfert du mélanosome du méla-
nocyte au kératinocyte peut se faire de deux
facons : un procédé phagocytique dans lequel
le kératinocyte englobe la pointe du méla-
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nocyte avec les mélanosomes ou un procédé
de fusion des 2 membranes cellulaires et
I’excrétion des mélanosomes. Le nombre de
mélanocytes pour un tissu donné est constant
mais il peut varier d’un tissu a I’autre. Les tis-
sus les plus riches sont la peau du visage et
des parties génitales (1220 a 2380/mm’) et
les bulbes de cheveux (1220/mm?). La colo-
ration de I’épiderme est le résultat des
asomptions, réfractions et réflexions des
rayons lumineux incidents par les différentes
couches. Elle dépend principalement du
nombre de la taille, du type et du mode de
distribution des mélanosomes dans les kera-
tinocytes (Fi g.4).

Chez les sujets de peau noire, les méla-
nosomes sont des eumélanosomes de
grande taille (1, 3 x 0, 6 um) nombreux et
isolés, des couches pro fondes aux couches
cornées les plus superficielles (27-29).
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Figure 4 - Schéma de la fo rm ation des différentes couleurs de la peau chez les Africains, les Asiatiques,
les Caucasiens et les Celtiques dues aux différences de structure et de distribution des mélanosomes
dans les kératinocytes. Africains : mélanosomes de grande taille, nombreux et isolés dans toutes les
couches de I’épiderme. Caucasiens : eumélanosomes plus petits, réunis en groupe de 5 a 10 avec des
espaces et entourés d’une membrane dans les kératinocytes profonds (Kp). Les mélanosomes sont digé -
rés dans les kératinocytes intermédiaires (Ki) et absents dans les kératinocytes superficiels (Ks).
Asiatiques : eumélanosomes identiques aux précédents mais le groupement est plus compact. Celtiques :
phéomélanosomes réunis en groupe de 10 a 20 entourés d’une membrane, digérés dans les kératinocytes
intermédiaires et absents dans les kératinocytes superficiels.

Chez les sujets caucasiens, les euméla-
nosomes sont plus petits (0,8 x 0,3 pm),
réunis en groupes de 5 a 8 assez espacés et
entourés d’une membrane au niveau des
kératinocytes. On peut également trouver
des phéomélanosomes. Au cours de la
migration vers la surface, ces 2 types de
mélanosomes sont dégradés et disparais-
sent. Sous I’action des UV, la mélanogénese
est stimulée et la peau blanche devient bron-
zée.

Chez les sujets de peau jaune, le grou-
pement des mélanosomes est plus compact,
sans espace.

Chez les sujets de type celtique, on
trouve seulement des phéomélanosomes
transférés en paquets dans les kératinocytes,
mais ils sont imédiatement digérés des la
deuxiéme couche du corps muqueux de
Malpighi.

Dans les cheveux.

Dans les cheveux, la mélanogénese a
lieu seulement pendant la phase de crois-
sance ou anagene. Elle a lieu exclusivement
dans les mélanocytes localisés dans les
bulbes (30). Ces mélanosomes sont
constamment transférés dans les kératino-
cytes puis dans la tige du cheveu, princi-
palement le cortex ou ils restent toujours
isolés. Leur nombre, leur taille, leur degré
de pigmentation et la nature du pigment
sont a I’origine des diverses couleurs des
cheveux. Dans les cheveux noirs, on trouve
des eumélanosomes de grande taille, nom-
breux et fortement pigmentés. Dans les che-
veux bruns, ils sont moins nombreux et
moins pigmentés. Dans les cheveux blonds,
le dépdt de mélanine est limité aux fibres
longitudinales de la mat rice fibrillaire. Dans
les cheveux roux, on trouve un mélange
d’eumélanosome et de phéomélanosome.
La biosynthese de ces phéomélanosomes
est dans ce cas favo risée par la présence de
variants du MC1R. Les cheveux gris résul-
tent d’une diminution du nombre des
mélanocytes et des mélanosomes associés
a une perte progressive de I’activité tyrosi-
nasique (31, 32). Lactivité tyrosinasique est
peu différente dans les mélanocytes des
bulbes de cheveux blond, brun et noirs (1,
49 a 1, 68 unités). Elle est tres élevée chez
les sujets a cheveux roux (2, 72 unités). Une
particularité des mélanocytes de la peau et
des bulbes de cheveux est leur pouvoir de
renouvellement par mitose.

Dans les yeux.

Dans les yeux (iris, choroide, épithe-
lium pigmentaire), les mélanocytes ne se
divisent pas. Il est admis que dans 1’épi-
thélium pigmentaire, la formation de la
mélanine est précoce et pratiquement ter-
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Figure 5 - Quelques exemples d’albinisme oculocutané (AOC). a) AOC de type brun, homme de 35 ans, ethnie Bamiléké, cheffe rie Balengou, Douala, Cameroun,
1977. b) AOC de type cuivré dit « rufus «, garcon de 3 ans avec sa mere, ethnie Yambassa, Yaoundé, Cameroun, 1988. c) AOC de type I, femme de 24 ans, eth -
nie Ewondo, hétérozygote pour la délétion 2, 7 kb du géne P, Yaoundé, Cameroun, 1996. d) AOC de type I - A, garcon de 5 ans, ori gine berbére, homozygote
pour la nutation faux sensY 342 C (Tyr 342 Cys) situé sur I’exon 2 du géne de la tyrosinase, Casablanca, Maro ¢, 1999 (crédits photographiques de I'auteur).
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minée a la naissance. Les mélanosomes
sont nombreux et fortement pigmentés. Ils
procedent de deux types : elliptiques et
sphériques et nécessitent un gene P fonc-
tionnel (33). Les mélanosomes de la cho-
roide et de I’iris sont plus homogenes en
taille et en forme et ne sont pas transférés
a d’autres cellules (34). Contrairement au
RPE, la mélanogénese dans ces mélano-
somes continuerait apres la naissance. La
couleur des yeux dépend principalement de
la teneur en eu- et phéomélanines des méla-
nosomes contenus dans les structures anté-
rieures et postérieurs de I’iris (35).

Dans D’oreille.

Dans I’ oreille, la présence de mélanine
dans I’ oreille interne de 1’homme (cochlée)
est connue depuis plus de cent ans
(Voltoloni, 1860). Les mélanocytes sont
localisés dans la strie intermédiaire et le
modiolus. On les trouve également dans
I’organe vestibulaire (utricule et saccule) ou
ils possedent une structure étoilée irrégu-
liere. Enfin, on en trouve dans le sac endo-
lymphatique, en particulier dans la pars
rugosa qui est la partie métaboliquement
active dans le maintien de la composition
ionique endolymphatique (K*, Na*, Ca*).
Le role de la mélanine dans 'oeille
interne n’est pas établi avec précision. Il
pourrait s’agir d’un rdle protecteur par
transform ation de I’énergie des sons en cha-
leur. La relation degré de pigmentation -
défaut d’audition est basée sur la fréquente
association entre défaut d’audition et faible
pigmentation chez les animaux et chez les
hommes avec hypopigmentation (36).

L’albinisme oculo-cutané (AOC)
humain est connu depuis de nombreux
siecles en raison de son phénotype facile-
ment identifi able : hypopigmentation de la
peau, des cheveux et des yeux (37). Le
caractere génétique et tansmissible de
type autosomique récessif de cette affection
a été rattaché a un déficit d’activité enzy-
matique par Garrod en 1908 (38). Il écrit
«un enzyme intracellulaireest probablement
absent chez les sujets albinos» et il men-
tionne que «la tyrosinase est responsaie de
la formation de mélanine », mais il ne fait
pas de relation claire entre I’absence de tyro-
sine et I’albinisme. 11 a falluattendre 1958
pour que Htzpatri cket Coll. (39) montrent,
en utilisant la dopa réaction de Bloch, que
les follicules pileux de la souris et de
I’homme albinos contiennent des mélano-
cytes sans activité tyrosinasique. Quelques
années plus tard, en 1970, 1’ AOC fut divisé
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Figure 6 - A) Représentation schématique de la structure protéique de la tyrosinase et des TRP
(Tyrosinase-Relaed Proteins). On distingue trois domaines : cytoplasmique (CYT), transmembranaire
(TM) qui ancre la protéine dans la membrane du mélanosome et intra-mélanosomique (IM). Les
domaines conservés sont : deux régions riches en cystéine (Cys), deux sites de liaison des ions cui -
v rigues (CuA et CuB) et un domaine transmembranaire. B) Comparaison des structures exon (rectangle
noir)/ intron (rectangles blancs) des génes de la tyrosinase (TYR) et des TRP 1 et 2. C) Elements régu -
lateursdu geéne de la tyrosinase : le carré noir représente l’exon 1, le site d’initiation de la transcription
est ATG. Le trait noir représente la région 5’ ; les carrés blancs indiquent les éléments régulateurs
positifs (M-box, E-box) qui fixent le facteur de transcription MITF et le rectangle hachuré I’élément
régulatur négatif dans la région promotrice. Les rectangles blancs indiquent les éléments régulateurs
positifs : UVRE ou Elément de Réponse aux UV, TRE ou Elément de Réponse au TPA et Oct-1 qui fixent

les protéines AP - I et OCT-1..

en 2 types en fonction de la coloration obte-
nue par ’incubation de bulbes de cheveux
en présence de dopa : coloraion brune pour
le typetyrosinase-positif, absence de colo-
ration pour le type tyrosinase-négatif (40).
Le type tyrosinase-positif (tyr-pos) est
actuellement appelé AOC-2 et il est dii a des
nmutations du geéne P. Le type tyrosinase-
négatif (tyr-neg) est dénommé AOC-1 et il
résulte de mutations du géne de la tyrosi-
nase.

Albinisme oculo-cutané de type I
(AOC 1 ; MIM : 203 100).

L’albinisme oculo-cutané de type I
(AOC 1) est une affection autosomique
récessive causée par des mutations du gene
de la tyrosinase. La premiére mutation du
gene de la tyrosinase associée a I’AOC
humain a été décrite en 1989 chez un enfant
albinos japonais (41). Depuis, plus de 90
mutations du gene de la tyrosinase ont été
décrites et peuvent étre consultées sur le site
Albinisme Database; URL :

http://www.cbc.umn.edu/tad (42). La pré-
valence est d’environ 1/40000 dans les
populations de peau blanche et de peau
jaune (43) Elle est rare chez les sujets de
peau noire (44). L’ AOC de type I a été sub-
divisé en plusieurs phénotypes :

- le type 1-A correspond a 1’ancien
AOC tyr-neg et au phénotype albinos clas-
sique : peau blanche, cheveux et poils
Hancs, yeux bleus et impossibilité de bro n-
zer (Fig. 5 d). L’activité tyrosinasique est
nulle et il existe une absence totale de méla-
nine. Ce type résulte de dive rses nutations
du gene de la tyrosinase. Ces mu tations sont
localisées dans la séquence codante du gene
(exons 1 a5) et sont soit des mu t ations faux
sens (modification de 1’acide aminé codé),
soit des mu t ations non sens (emplacement
d’un nu cléotide dans un codon qui le trans-
fo rme en codon stop tels TAA, TAG, TGA,
soit des insertions ou des délétions de base
qui, a condition d’étre différentes de 3 ou
d’un multiple de 3, intraduisent un décalage
du cadre de lecture (frameshift = fs) et abou-
tissent a une protéine completement diffé-
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Figure 7 - Représentation schématique de la tyro -
sinase (TYR) avec ses extrémités N- (NH2) et C-
(COOH) terminales et d’un mélanosome avec ses
trois domaines cytoplasmique (Cyt), transmem -
branaire (TM) et intra-mélanosomal (IM) avec
les 2 atomes de cuivre du site actif. La tyrosinase
et la TRP-1 forment un complexe.

rente ou a la formation d’un codon stop
anormal, conduisant a une protéine anor-
male et tronquée, soit des mutations au
niveau des introns qui empéchent le phé-
nomene normal d’excision - epissage
(splice site).

- le type 1 - B correspond a 1’ancien
AOC dit «jaune » (ym = yellowmutant) qui
se caractérise par le méme phénotype que
I’AOC 1 - A a la naissance. Mais, avec
1’ Age, du pigment se fo rme et conduit a une
coloration blonde des cheveux et a la pos-
sibilité de bronzer. Ce phénotype résulte
d’une activité tyrosinasique faible due a des
mutations faux sens du géne de la tyrosi-
nase (V275 F ; P406 L). Le caractére com-
mun a ces deux types d” AOC est le nys-
tagmus et I’hypoplasie de la fovea avec une
diminutionimportante de 1’ acuité visuelle.
Elle est due a une mauvaise connection
entre I’oeil et le cortex visuel au niveau du
chiasma optique. Une partie des axones
issus de la rétine ventrotemporale sont
déroutés vers le cortex controlatéral.

- le type 1 - ST, di a une Sensibilité a
la Températurede la tyrosinase, a été décrit
en 1991 (45). La peau est blanche, 1’ irisest
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bleu, mais les poils présentent des couleurs
différentes suivant les parties du corps :
blanc sur la téte et les régions axillaires,
légerement brun aux bras, brun- foncé aux
jambes. Cette répartition dépend de la tem-
pérature propre a ces zones, avec les paties
les plus chaudes sans pigment et les paties
les plus froides avec pigment. Elle est diie
a une activité tyrosinasique normale pour
une température inférieure a 35°C et nulle
pour une température supérieure a 35°C.
Elle résulte d’'une mutation faux sens R 422
Q. Ce type de répartition, poils blancs -
poils colorés, se retrouve chez la souris
himalayenne et le chat siamois.

Tyrosinase : gene et protéine.

La tyrosinase humaine est une glyco-
protéine membranaire contenant 529 acides
aminés et qui comporte un peptide signal a
I’extrémité N-terminale, 2 sites fixant le
cuivre (Cu A et Cu B), 2 domaines riches
en cystéine, le premier jouant vraisembla-
blement un rdle dans I’interaction potéine
- protéine avec les TRP sur la face interne
des mélanosomes, un domaine transmem-
branaire et un motif composé d’une dileu-
cine et d’une tyrosine et impliqué dans le
ciblage de la protéine au mélanosome
(Fig. 6a et 7). Le site catalytique de 1’en-
zyme comprend deux atomes de cuiv reliés
a six résidus d’histidine. Au cours de la
réaction d’oxydation, la tyrosine est oxydée
par I’oxygene moléculaire en dopaquinone.
In vivo, la tyrosinase fait partie dans le
mélanosome d’un complexe nultienzyma-
tique, avec la TRP-2 ou dopachrome tau-
tomerase et la TRP-1 ou DHIC - oxydase
(Fig.6a et 7). Le geéne de la tyrosinase
humaine est localisé sur le chromosome
11q 14-21 et contient 5 exons et 4 introns
(Fig.6 b). Plus de 50 p. 100 de la séquence
codante se trouve dans 1’exon 1 (819 paires
de base ou 819 pb). La taille des exons 2 a
5 se situe entre 148 et 225 pb ( 46, 47).

La région promotrice située dans la
région 5’ du gene comporte 270 bp (-1 a -
270) (+ 1 est le signal d’initiation de la
transcription, c’est-a-dire la synthese de
I’ARNm a partir du brin d’ADN transcrit
ou anti sens). A I'intérieur de ces 270 bp,
plusieurs éléments régulateurs en cis
(séquences de quelques nu cléotides) ont été
identifiés (Fig. 6 c). Un élément négatif et
plusieurs éléments positifs : une séquence
de 6 pb CATGTG se trouvant sur le site
d’initiation de la transcription ou boite E
reconnue par le facteur de transcription
MITF (éléments régulateurs trans : ce sont
généralement des protéines car exprimés
par un autre gene); une séquence consen-
sus de 11 pb ou boite M (mélanocyte) qui
contient en son centre un autre motif
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CATGTG reconnu par MITF.

La région régulatrice située de -500 a
-2000 bp contient plusieurs sites activa-
teurs : (enhancer) : UVRE, c’est-a-dire
Eléments de Réponses (Response Element)
aux rayons UV. Un heptamere TGACTCA
ou TRE (TPA Response Element) qui
répond au TPA (TetradecanoylPhorbol
Acetate) et qui fixe la protéine AP -1 (acti -
vator protein). Un octamere ATGCAAAT
ou Oct-1 fixant la protéine OCT -1.

@

—

L’étude des mutations du gene, de la tyro-
sinase chez les sujets de phénotype OCA 1 a
montré que dans a peu pres 50 p. 100 des cas
on trouve des mutations dans la région
codante explorée : exons 1 a 5 avec les fron-
tiers exon/intrm et les 500 pb de la région
promotrice. Ce sont soit des mutations homo-
zygotes dans les familes consanguines
(Fig. 5d), soit des doubles hétérozygotes avec
des mutations différentes sur les chromosomes
paternels et maternels. Dans environ 25 p. 100

Figure 8 - Autres exemples d’albinisme
oculo-cutané (AOC) :

a)AOC de type 2 dans une famille
exceptionnelle du Mali. Pére, mere et
enfants sont albinos, Bamako, 1991,
(crédit photographique Bettina
Clasen).

b) AOC de type 2, homme de 35 ans,
avec de nombreuses tdches noires
sur le visage et la poitrine, Niamey,
Niger, 1990.

¢)AOC de type 2, homme de 37 ans,
ethnie Bamiléké, chefferie
Balengou, volumineux épithélioma
spino-cellulaire de la face ayant
entrainé son décés a l’'dge de 39
ans. Hépital Central Yaoundé,
Cameroun, 1985 (crédits photo -
graphiques de I’auteur).

£ 4

des cas, une seule mutation est identifiée et
dans 25 p. 100 des cas, aucune mutation n’est
trouvée. Une localisation possible de ces muta-
tions inconnues réside dans les régions non
explorées : région 5’ régulatrice, introns et
région 3’ non transcrites. Aucune mutation n’a
été retrouvée dans la région promotrice, car
cette séquence est hautement conservée. Il faut
noter que si des mutations se produisaient sur
les éléments régulateurs en cis, elles rédui-
raient le taux d” ARNm & un niveau treés bas.
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Figure 9 - Représentaton schématique du cDNA du géne P. Les rectangles blancs représentent les exons
2 a 25 du géne a l’exclusion du 19 et les traits noirs les 12 domaines transmembranaires (TM). Les
p rincipales nutations responsables d’albinisme oculo-cutané type 2 chez les sujets africains sont repré -
sentées en-dessous du schéma. Le fragment de ligne noire horizontale représente la deletion de 2.7
kb qui élimine ’exon 7 et conduit a la formation d’un codon stop prématuré.

Albinisme oculo-cutané de type II
(MIM : 203 200).

L’albinisme oculo-cutané de type II est
également une affection autosomique réces-
sive causée par des mutations du gene P,
homologue du gene p (pink-eyed) chez la
souris. L”AOC 2 se trouve dans les popu-
lations de peau blanche avec une prévalence
d’environ 1/36 000, mais elle est tres fré-
quente chez les sujets de peau noire (afri-
cains et afro-américains) avec une préva-
lence de 1/1100 chez les Ibo du Nigeria
(48), 1/3900 en Afrique du Sud (49),
1/4 182 au Zimbab we (50), 1/7900 chez les
Bamiléké du Cameroun (51, 52), 1/10000
chez les afro-américains (53) et 1/100 000
au Mali (54). Le phénotype AOC 2 est un
peu différent du phénotype AOC 1. Il se
caractérise par une peau blanche, des che-
veux blonds, des yeux de couleur bleu,
bleu-gris, bleu-noisette (Fig. 5c, 8b-c).
L’atteinte oculaire est identique : nystag-
mus, photophobie, acuité visuelle faible et
quelquefois un strabisme. Chez les
Africains, on retrouve en plus dans
quelques cas des tiches brunes et noires sur
la peau, en particulier sur les parties expo-
sées au soleil : visage, bras (Fig. 8 b) et sou-
vent le développement de cancers cutanés
principalement de type spino-cellulaire res-
ponsables du déces de nombreux albinos (55,
56) (Fig. 8c). En raison du caractéreauto-
somique récessif de I’AOC 2, généralement
les enfants albinos naissent de deux parents
noirs, plus rarement d’un parent noir et d’un
parent albinos et exceptionnellement de
I’union de 2 sujets albinos. Nous avons pu
observer une telle famille au Mali (Fi g. 8a).

Gene et protéine P (Fig. 9).

Le gene P est localisé sur le chromo-
some 15 q 11-13 et code une protéine
membranairedumélanosome de 110 kDa
qui comprend 12 domaines transmem-
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branaires. Son role est indispensable
pour maintenir un pH intraluminal acide
du mélanosome (14). Lamutation la plus
fréquente chez les albinos et afro-améri-
cains est une délétion de 2,7 kb qui est
originaired Afrique (57). Cette mutation
a été retrouvée avec une grande fréquence
en Tanzanie (58), en Afrique du Sud (59),
au Cameroun et au Zimbabwe (60) et en
général en Afrique sub-saharienne (61)
soit a I’état homozy gote soit a 1’état hété-
rozygote. D’autres mutations, plus rares,
ont été décrites chez les sujets africains :
mutations faux sens, insertions ou délé-
tions (61).

Albinisme oculo-cutané brun ou de
type III (AOC 3 ou AOCB ; MIM
203 290) (fig. S5a).

Ce type d’albinisme a été décrit pour la pre-
miere fois au Nigeria en 1980 (62). Il est carac-
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Afrique du Sud sont S166X et 368 del A (66).
Si cliniquement les albinismes brun et ufus
sont différents, au niveau moléculaire la dif-
férence n’est pas clairement établie.

Les deux formes les plus graves d’al-
binisme AOC 1 et AOC 2 résultent de pro-
blemes visuels (acuité visuelle faibl e, ny s-
tagmus, photophobie) et pour AOC 2 chez
les sujets africains de la fréquence de 1’ap-

Syninese

parition de cancers cutanés principalement
de type spino-cellulaire. Ces sujets doi-
vent suivre une photoprotection vesti-
mentaire et artificielle des leur naissance
pour éviter 1’apparition de ces cancers
cutanés (67).
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