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Récepteur de type | de la mélanocortine,
risque de cancers cutanés,
et sensibilité aux ultraviolets

La pigmentation cutanée joue un
role important dans la protection
contre les rayonnements ultraviolets
(UVA et UVB), qui sont les facteurs
carcinogenes majeurs de la peau. En
effet, les études cliniques montrent
que l'incidence des cancers cutanés,
mélanomes et carcinomes, dépend
du type de peau (le risque étant
maximal pour les peaux claires ne
bronzant pas) et augmente avec
I’ensoleillement.

La pigmentation cutanée reflete le
taux de synthése de mélanine par les
mélanocytes ainsi que son transfert
aux kératinocytes. On distingue deux
types de mélanine dans la peau
humaine: I’eumélanine, noire et pho-
toprotectrice, et la phaeomélanine,
jaune, qui pourrait au contraire étre
pro-carcinogene car elle produit des
radicaux libres aprés exposition au
rayonnement ultraviolet. La synthése
et la proportion relative des méla-
nines sont contrdlées génétiquement.
L’hormone mélanotrope a-MSH
(melanocyte stimulating hormone) dont
le précurseur est la pro-opiomélano-
cortine (POMC) est ’hormone clé
impliquée dans la mélanogenése.
Son récepteur MCIR est une pro-
téine de 317 acides aminés de la
famille des récepteurs a 7 domaines
couplés a la protéine G, et est
exprimé dans plusieurs types cellu-
laires en particulier les mélanocytes.
La fixation de I’a-MSH sur MCIR
entraine une augmentation de la
concentration d’AMP cyclique intra-
cellulaire et de 'activité PKA. Cela a
pour effet: (1) une stimulation de la
mélanogenése avec augmentation de
la synthese d’eumélanine aux dépens
de la phaeomélanine; (2) un effet
mitogéne sur les mélanocytes [1].

s [|’ACTH, aussi dérivée de la POMC,
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se fixe également avec une haute affi-
nité sur ce récepteur avec les mémes
effets que I’0-MSH.

Le géne MCIR est localisé en 16q24.3
et est constitué d’un seul exon. Une
vingtaine de polymorphismes ont été
récemment identifiés, dont la majo-
rité sont localisés dans une région de
42 acides aminés dans le second
domaine transmembranaire. Chez la
souris, les variants récessifs entrai-
nent une perte de fonction du récep-
teur et sont associés a une produc-
tion excessive de phaeomélanine et
donc des poils jaunes. Au contraire,
les variants dominants entrainent
«un gain de fonction », avec augmen-
tation de la production de pigment
noir et diminution des taux de pig-
ments jaunes [2, 3]. Chez I'homme,
des variants entrainant une perte de
fonction ont été aussi identifiés
(Val60Leu, Argl42His, Argl51Cys,
Argl60Trp et Asp294 His). Ces
variants ne peuvent stimuler la pro-
duction d’AMP cyclique aussi effica-
cement que le récepteur sauvage [4,
5]; ils entrainent une diminution
d’affinité pour 'a-MSH et une syn-
thése accrue de phaeomélanine aux
dépens de ’eumélanine [6].
Plusieurs études antérieures avaient
montré que certains alleles de MCIR
(Argl51Cys, Argl60Trp et Asp294
His) étaient tres fréquemment
retrouvés chez les individus ayant les
cheveux roux et un phototype clair
(I et IT) [7], qui ont aussi un risque
plus élevé de mélanome. De plus,
certains variants de MCIR sont aussi
associés a une faible capacité de
bronzage, et ce, indépendamment de
la couleur des cheveux [8].

D’autres travaux ont ensuite montré
que des variants de MCIR pourraient
étre associés au risque de développe-

ment de mélanome. En 1996, une
premiere étude révélait une associa-
tion entre le polymorphisme
(Asp84Glu) du gene MCIR et le
risque de mélanome [9]. Dans une
grande étude cas-témoins austra-
lienne récente, on observait des
variants chez 72 % des individus
ayant un mélanome, contre seule-
ment 56 % des sujets témoins, la dif-
férence étant surtout significative
pour les malades de phototype III ou
IV [10]. En outre, le risque de méla-
nome doublait chaque fois qu'un
allele variant supplémentaire était
présent.

Jusqu’a trés récemment, le role des
variants du géne MCIR comme fac-
teur de risque des cancers cutanés
autres que les mélanomes, c’est-a-
dire les carcinomes, n’était que mal
connu. Les carcinomes cutanés com-
prennent les carcinomes basocelul-
laires (BCC) et spinocellulaires
(SCC), et sont les cancers les plus fré-
quents chez I’adulte (30 % de tous les
cancers). Ils représentent par leur
multiplicité et leur tendance a récidi-
ver un grave probléme de santé
publique. Une meilleure connais-
sance des facteurs de prédisposition a
ces cancers cutanés permettrait de
mieux définir les stratégies de pré-
vention de ces tumeurs.

Si un polymorphisme Asp294His de
MCIR avait bien été retrouvé de
facon plus fréquente chez les patients
atteints de carcinome, la petite série
de cette étude conduite au Royaume-
Uni limitait 'impact de ce résultat
[11]. Deux publications récentes [12,
13] permettent maintenant d’évaluer
de facon plus large l'association des
variants du gene MCIR avec le risque
de développement des carcinomes
cutanés.
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La premiére, qui a porté sur un
grand nombre de sujets (838 dont
453 patients atteints de carcinome et
385 témoins) a révélé 1’existence
d’au moins 27 variants du géne
MCIR [12]. Les auteurs retrouvent
une association nette entre les carac-
téres peau claire et cheveux roux et
les variants Argl51Cys et Argl60Trp,
plus faible avec le variant Asp294His.
D’une facon globale, et indépendam-
ment du type de variant, les porteurs
de deux variants étaient prédisposés
au développement de carcinome
cutané comparativement aux por-
teurs de deux alleles sauvages, le
risque des individus porteurs d’un
seul variant étant intermédiaire. Le
risque individuel de chaque variant a
pu étre évalué et huit variants a
risque ont été retrouvés: Asp84Glu,
His260Pro, Asp294His, et a un
moindre degré Val60leu, Val92Met,
Argl42His, Argl51Cys et Argl60Trp.
Enfin, le risque associé aux variants
du gene MCRI était indépendant du
type de peau (excepté pour les
variants Argl51Cys et Argl60Trp).
La seconde étude, réalisée sur un
groupe plus restreint de patients
(220 dont 111 porteurs d’au moins
un carcinome ou une lésion précan-
céreuse, et 109 témoins), n’a pas per-
mis d’étudier le risque individuel de
chaque variant [13]. Cependant, en
rassemblant tous les alléles variants,
les auteurs montraient, comme dans
I'étude précédente, une association
importante avec les carcinomes cuta-
nés, le risque étant intermédiaire
chez les sujets porteurs d’un seul
allele variant. Ici encore, le risque de
cancer persistait aprés ajustement
pour le type de peau.

Ces résultats montrent clairement
que certains variants du gene MCIR
sont un facteur important de prédis-
position au développement de can-
cers cutanés. Cependant, ce risque
n’est apparemment pas di simple-
ment au phénotype cutané, pig-
menté ou non. D’autres mécanismes
que ceux qui sont impliqués dans la
mélanogenese doivent donc interve-
nir dans cette relation entre les poly-
morphismes de MCIR et le risque de
développement des cancers cutanés.
Les fonctions anti-inflammatoires et
immunomodulatrices de 1’a-MSH
ainsi que ses fonctions de contrdle de
la croissance des mélanocytes et des
kératinocytes pourraient étre des
pistes intéressantes a explorer pour
expliquer les conséquences biolo-
giques de ces variants en cancéroge-
nese cutanée.
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