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NOUVELLE

B-caténine et N-ras

Une association dangereuse

pour le mélanocyte

Corine Bertolotto

> Les mélanocytes sont des cellules
spécialisées dans la production des
pigments mélaniques responsables
de la couleur de la peau, des che-
veux et des yeux. La transformation
du mélanocyte conduit au mélanome,
une tumeur trés agressive qui repré-
sente 'une des formes les plus dan-
gereuse de cancer de la peau, puisque
les mélanomes sont responsables de
80 % des déces par cancer cutané. La
transformation tumorale du mélano-
cyte résulte, comme dans de nombreux
cancers, de modifications épigénéti-
ques et génétiques qui vont entrainer
I’activation de voies de signalisation
assurant prolifération et survie cel-
lulaires. L'activation de ces voies va
permettre a la tumeur de se dévelop-
per, de croitre, de résister aux méca-
nismes de défense anti-tumorale mis
en place par Porganisme et finalement
de métastaser a distance via les sys-
temes lymphatique et sanguin. Dans
sa forme métastatique, le mélanome
est réfractaire a toutes les thérapies
existantes et la médiane de survie ne
dépasse pas 6 mois, témoignant d’un
pronostic vital extrémement mauvais
[1]. Il est donc urgent de mieux com-
prendre les mécanismes impliqués dans
la pathogénicité du mélanome malin
afin d’identifier de nouveaux facteurs
diagnostiques et pronostiques et de
nouvelles cibles moléculaires [2, 3].

Voies de signalisation des mélanomes

Chez "homme, la voie MAPK/ERK est
souvent activée dans les cellules de
mélanome cutané, conséquence de
mutations oncogéniques dans N-Ras
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et B-Raf et il en est de méme pour la
voie Wnt/B-caténine, ce qui témoigne
d’une activité proliférative élevée [4-
6]. Inversement, parmi les protéines
qui mettent un frein a cette proliféra-
tion cellulaire, le produit du géne sup-
presseur de tumeur pl16'™4® est muté;
le géne est délété ou réprimé a la suite
de méthylations de son promoteur et
sa perte conduit a Iimmortalisation
des mélanocytes. plé est également
un élément majeur du processus de
sénescence, phase pendant laquelle
les mélanocytes ne proliférent plus
mais restent métaboliquement actifs,
et qui agit comme une barriére a la
tumorigenése [7, 81 (Figure 1).

Dans 25 % des cas, le mélanome ne
se développe pas directement a partir
d’un mélanocyte mais a partir d’un
naevus pré-existant. Le naevus, com-
munément appelé « grain de beauté »,
représente une tumeur bénigne formée,
selon le modéle établi chez "homme,
a la suite de la mutation oncogé-
nique de B-Raf (B-Raf'é?%¢) [3], qui
a stimulé la prolifération des méla-
nocytes normaux, mais celle-ci s’est
terminé prématurément par une entrée
en sénescence, via I'induction de pl6.
Dans la majorité des cas, cette entité
reste indolente pendant des décennies
et n’évolue pas vers la malignité [9]
(Figure 1).

B-caténine et pl6 dans
P’immortalisation des mélanocytes

Le groupe de Lionel Larue a étudié
la contribution de la P-caténine
dans I"homéostasie mélanocytaire
en construisant un modéle de souris

exprimant, spécifiquement dans les
mélanocytes, une forme active de la
B-caténine [10]. Les auteurs montrent
que ce mutant actif de la B-caténine,
constitutivement localisé au noyau
des cellules, n’est pas suffisant pour
induire la formation de mélanomes
mais qu’il augmente la pénétrance et
la fréquence des mélanomes chez des
souris exprimant spécifiquement dans
les mélanocytes une forme oncogéni-
que de N-Ras (N-Ras®'¥) [11].

Les auteurs se sont ensuite attachés a
comprendre le mécanisme d’action de
cette forme active de la B-caténine.
lls montrent que la B-caténine active
n’augmente pas la prolifération des
mélanocytes, mais induit leur immor-
talisation, une des étapes précoces de
la transformation. Comme nous I’avons
mentionné précédemment, la perte de
fonction de pl6 est la principale cause
de I'immortalisation mélanocytaire.
C’est ainsi que les auteurs se sont
intéressés a plé et qu’ils ont observé
que cette B-caténine active diminue
Iactivité du promoteur de pl6'™4® et
conduit ainsi a une inhibition de I’ex-
pression de cette protéine.

Conclusion

Les travaux du groupe de L. Larue mon-
trent que I’activation de la B-caténine,
et I'inhibition de plé associée, entral-
nent I'immortalisation des mélanocytes
et que cette immortalisation peut coo-
pérer avec la prolifération soutenue des
mélanocytes qui est induite par I'acti-
vation constitutive de N-Ras, ce qui a
pour conséquence de court-circuiter le
processus de sénescence et de favoriser
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Figure 1. Chez ’homme, la transformation maligne du mélanocyte de la peau, qui résulte entre autre de modifications génétiques, conduit au méla-
nome. |l a été montré qu’une mutation activatrice de B-Raf entraine une prolifération modérée des mélanocytes qui s’arréte ensuite rapidement
dans une phase dite de sénescence pour former un naevus. Des altérations géniques additionnelles, comme la perte de pl6, seraient ensuite néces-
saires au développement de la tumeur. Toutefois, dans 75 % des cas, le mélanome ne se forme pas a partir d’un naevus pré-existant. L'activation de
la B-caténine pourrait donc bloquer I'induction de plé consécutive & la mutation de B-Raf, court-circuiter la phase de sénescence et favoriser la

transformation des mélanocytes.
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