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Summary

The incidence of melanoma is continuously increasing
in Australia, Europe and the United States. Outstanding
research is performed in order to provide a better
understanding of the etiopatogenesis. Although the
underlying cause has not yet been identified, association
between environmetal and genetic factors create the proper
environment for the development of melanoma. Certain
families have a high risk of acquiering melanoma through
genetic predisposition, but most cases are sporadic,
probably having low or moderate risk genes. The purpose of
this article is to underline the most important genes
involved in the etiopatogenesis of melanoma.
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REFERATE GENERALE

Incidenþa melanomului a suferit o creºtere
semnificativã în ultimii ani în Australia, Europa ºi
Statele Unite ale Americii. În 2005, în Statele
Unite, incidenþa corectatã pentru vârstã este de
24.6/ 100.0000 la barbati ºi 15.6/ 100.000 la femei
(1). Procentul anual estimat de modficare a
incidenþei este de aproximativ 2.9% în USA,
procent ce nu reflectã însã variabilitatea
incidenþei (2).

Melanomul este un cancer complex,
heterogen, incidenþa cãruia diferã în funcþie de
sex, vârsta, grup etnic ºi zonã (2). Se estimeazã cã
în cursul anului 2009 în Statele Unite ale Americii
vor fi 68.720 cazuri noi de melanom, din care

39.080 la bãrbaþi, respectiv 5% din totalul
cancerelor nou diagnosticate la bãrbaþi ºi 4% la
femei. (3) Factorii genetici ºi de mediu au efect
complementar în apariþia melanomului. Princi-
palele mecanisme prin care se produc mutaþii la
nivelul ADN-ului sunt: mutaþii ale proto-
oncogenelor, mutaþii sau deleþii ale genelor
supresoare ºi modificãri ale structurii cromo-
zomiale. Istoricul familial de melanom creºte
riscul pentru dezvolarea acestui tip de cancer de
aproximativ 2-3 ori (4).

Gena CDKN2A, cunoscutã ºi sub denumirea
de INK4a/ARF, este asociatã în proporþie de 39%
cu melanomul familial ºi se coreleazã cu vârsta
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precoce la momentul diagnosticului, cu mela-
noame multiple la membrii de familie sau cancer
pancreatic (5). Goldstein ºi colaboratorii au
desfãºurat un studiu pe 385 de familii în care s-au
obiectivat 3 sau mai multe cazuri de melanom (în
cadrul aceleaºi familii) ºi s-a constatat faptul cã
procentul persoanelor care sunt CDKN2A
pozitive diferã în funcþie de zona geograficã: 20%
în Australia au CDKN2A pozitiv, 45% în America
de Nord ºi 57% în Europa. (5).

Gena INK4a/ARF este localizatã pe cromo-
zomul 9p21. Aceastã genã codeazã p16INK4A ºi
p14ARF ,douã proteine importante ale ciclului
celular.(6) Aceste proteine sunt supresoare
tumorale, fiind necesarã mutaþie la ambele alele
pentru a produce oncogeneza.

Legarea alternativã ºi citirea alternativã a
exonilor permit locusului CDKN2A sã codeze doi
ARN mesageri diferiþi ºi sã formeze douã
proteine separate. Astfel, proteina p16INK4A este
alcãtuitã din legarea exonilor 1α cu exonii 2
respectiv 3. Proteina p14ARF se compune din
legarea exonilor 1β cu exonii 2 ºi 3. Deºi aceste
proteine sunt determinate de acelaºi locus
genetic, ele au structuri diferite ºi funcþioneazã în
cadrul unor procese separate. Este evident faptul
cã o modificare la nivelul locusului genetic
afecteazã funcþia ambelor proteine.

Proteina p16INK4A acþioneazã prin inhibarea
competitivã a kinazei 4 ciclin- dependente
(CDK4). CDK4 interacþioneazã cu ciclina D ºi
participã la fosforilarea proteinei retinoblastom
(Rb). Proteina Rb în stare activã (defosforilatã)
leagã E2F, care nu poate participa la progresia
ciclului celular (vezi fig 1). O mutaþie la nivelul
genei CDKN2A determinã o mutaþie la nivelul
proteinei p16; aceasta nu poate inhiba CDK4, Rb
rãmâne inactivã, nelegatã de E2F. Consecinþa
acestei reacþii chimice este progresia în faza S a
ciclului celular, respectiv diviziunea ºi
proliferarea celulelor tumorale. Astfel, o mutaþie
la nivelul genei INK4a/ARF duce la pierderea
funcþiei p16, crescând astfel ºansele ca mutaþiile
de ADN sã nu fie reparate ºi astfel propagate în
urmãtorul ciclu al diviziunii celulare (7).

Cea de-a doua proteinã implicatã, p14ARF,
inhibã degradarea p53 prin mecanisme
independente dar ºi în asociere cu MDM2 (mouse
double minute 2 homolog) (8). Rolul p53 este de a

observa defectele genetice ºi a permite repararea
ADN sau de a iniþia procesul de apoptozã al
celulelor mutante Proteina p14ARF cu mutaþie
genicã nu mai leagã MDM2, care este eliberat ºi
distruge proteina p53 prin ubicuinare (9). Astfel,
celulele mutante supravieþuiesc ºi trec în
procesele urmãtoare de diviziune celularã. Deºi
majoritatea mutaþiilor apar la nivelul exonilor 1α
ºi 2, existã mutaþii ºi la nivelul exonului 1β ºi
acestea afecteazã în principal proteina p14ARF(9).
În familiile cu acest tip de defect genetic s-a
constatat apariþia frecventã a melanomului ºi a
tumorilor de sistem nervos.

Mutaþii în cadrul aceluiaºi ciclu celular, dar la
nivelul genei CDK4, au fost de asemenea
identificate la pacienþii cu melanom. O astfel de
mutaþie determinã gena CDK4 sã fie rezistentã la
acþiunea p16INK4A, producându-se un fenotip
asemãnãtor celui prezentat mai sus. Cele mai
frecvente mutaþii se produc la nivelul codonului
24 (10). Mutaþii la nivelul genei CDK4 sunt alele
oncogene, o singurã mutaþie fiind capabilã de a
produce oncogeneza (9). Totuºi, frecvenþa mutaþiei
CDK4 este mult mai redusã în comparaþie cu
frecvenþa CDKN2A. În cadrul studiului GenoMEL
realizat pe 466 familii din America de Nord,
Europa, Australia ºi Asia, Goldstein ºi colaboratorii
au evaluat prevalenþa celor 2 mutaþii s-au
obiectivat urmãtoarele: 41% sau 190 familii au
prezentat mutaþii genetice; la 178 familii a existat
mutaþie la p16, la 5 familii, respectiv 1.8% s-au
constatat mutaþii ale CDK4 ºi la 7 familii,
respectiv 2.5% mutaþii ale p14ARF (11).

La pacienþii cu melanom s-au obiectivat
mutaþii ale genei retinoblastom (RB1). Conform
datelor mai sus prezentate, o mutaþie la nivelul
acestei gene previne legarea eficientã a acesteia de
E2F. Consecinþa este progresia celulelor mutante
în diviziunea celularã. Deºi retinoblastomul
ereditar este manifestarea cea mai elocventã a
acestei mutaþii, s-a constatat faptul cã pacienþii
care supravieþuiesc acestei patologii prezintã un
risc de 80 de ori mai mare pentru dezvoltarea
unui melanom în cursul vieþii (12)

CMM4 (cutaneous malignant melanoma 4)
este o genã cu penetranþã crescutã. A fost
identificatã prin studiul a peste 80 familii cu cel
puþin trei cazuri de melanom (în cadrul aceleaºi
familii). Având în vedere faptul cã cel puþin 40%
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din familiile cu melanom nu prezintã mutaþii ale
genelor CDKN2A sau CDK4, rãmâne de
cuantificat proporþia celor care deþin mutaþia
genei CMM4 (13).

Calea Ras/Raf/MEK/ERK este implicatã la
rândul ei în melanogenezã. Este cunoscutã ca ºi
calea de activare a proteinkinazei pe cale
mitogenicã (MAPK) ºi reprezintã o cascadã de
semnale extracelulare provenite de la nivelul
membranei plasmatice la nivelul nucleului (14).
Aceastã cale de transmitere se concretizeazã
printr-o serie de fosforilãri enzimatice. Reglarea
semnalului RAS se face printr-o legare alternativã
a RAS de GTP (guanozin trifosfat) ce corespunde
stãrii active, ºi GDP (guanozin difosfat) ce
corespunde stãrii inactive. (15) O serie de stimuli,
printre care ºi activatorul receptorului tirozin
kinazei, determinã activarea RAS. Ca o consecinþã

a acestui proces, RAF ajunge de la nivelul
citosolului la nivelul membranei celulare unde va
fi activat. Prin intermediul acestuia se realizeazã
fosforilarea ºi activarea kinazelor extracelulare
MAP semnal dependente 1 ºi 2 (MEK1 ºi MEK 2),
care la rândul lor iniþiazã activarea kinazelor
extracelulare semnal dependente 1 ºi 2 (ERK 1 ºi
2) (16); în interiorul nucleului acestea determinã
fosforilarea anumitor factori de transcripþie
nucleari ce vor lega precursorii anumitor gene
(incluzând factorul de creºtere ºi gene citokine) cu
rol esenþial în creºterea, diferenþierea celularã ºi
supravieþuirea anumitor tipuri de celule (16, 17).

Interesant de menþionat este faptul cã peste
90% din mutaþiile BRAF (v-raf murine sarcoma
viral oncogene homolog B1) în melanom implicã
substituirea acidului valinic cu acidul glutamic în
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domeniul kinazei (V600E). Mutaþia RAF se
constatã la 50-70% din cazurile de melanom (15).

Mutaþii la nivelul genelor din prima parte a
cascadei (RAS, RAF precum ºi a altor gene)
determinã un semnal ERK constitutiv ce va
stimula proliferarea ºi supravieþuirea celulelor
tumorale (18). Acest tip de mutaþie este foarte
frecvent în cadrul melanoamelor sporadice, fiind
obiectivat în 47- 66% din cazurile de melanom (8);
având în vedere faptul cã 82% din nevii displazici
prezintã mutaþii la acest nivel, devine necesarã
gãsirea cãilor adiacente care favorizeazã creºterea
ºi proliferarea tumoralã (8).

Calea P13K/PTEN/AKT este iniþiatã prin
activarea kinazei P13 (fosfoinozitid-3-OH) ce va
duce la transformarea PIP2 în PIP3
(fosfatidilinozitol 3, 4, 5 trifosfat) cu stimularea
AKT. Prin activarea consecutivã a Bcl-2 se
constatã blocarea apoptozei celulare, activarea
ciclului celular, creºterea translaþiilor proteice
mediate de mTOR ºi creºterea nivelului de
telomerazã (8). PTEN (omologul fosfataz-tensinei

înlãturat de la nivelul cromozomului 10) este o
genã supresoare tumoralã care opreºte progresia
ciclului celular prin transformarea PIP3 înapoi la
forma de PIP2. Mutaþii, deleþii sau inactivãri ale
genei se constatã în 30-60% din pacienþii cu
melanom. Mutaþii la nivelul acestei gene au ca ºi
consecinþã supraexpresia AKT3 (19). Expresia
acestuia este crescutã în aproximativ 70% din
tumorile maligne, contribuind de asemenea la
diminuarea apoptozei ºi la tumorgenezã (20).

Dezechilibrarea balanþei dintre melanocit ºi
keratinocit perturbã aderenþa celularã precum ºi
transmiterea semnalelor la nivel intercelular.

Proteina p53 este un supresor tumoral
important; deºi se surprind frecvent mutaþii ale
acestei gene în diferite neoplazii, în cazul
melanomului acestea sunt rare. MDM2 participã
la reglarea negativã a lui p53. În cazul
melanomului, aceastã genã este supraexprimatã
în 50-60% din cazuri fãrã a fi cunoscut meca-
nismul prin care se produce aceastã modificare
(21). Un studiu prospectiv desfãºurat pe 225
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subiecþi a obiectivat prezenþa în procent crescut la
tinere paciente cu melanom a mutaþiei MDM2
SNP309, indicând faptul cã acest genotip ar putea
fi un factor de risc pentru dezvoltarea
melanomului(22).

Polimorfismul G309 ar putea fi implicat în
cascada molecularã a melanomului (21). Datele
obþinute deocamdatã necesitã a fi completate de
studii ulterioare.

Modificãrile genetice la pacienþii cu melanom
contribuie la diminuarea sau inhibarea apoptozei
prin mutaþii ale genelor p53, ARF, APAF1, PTEN
(phosphatase and tensin homolog), PTK (protein
tzrosine kinases) precum ºi mutaþii ale NRAS ºi
BRAF (13).

În cazul genelor cu risc mai redus, fenotipul
este legat ºi de trãsãturi pigmentare generale
precum culoarea pielii ºi a pãrului sau
sensibilitatea la soare. MC1R (receptorul melano-
cortinei 1) este receptorul pentru hormonul de
stimulare α melanocitar precum ºi al anta-
gonistului acestuia, agouti (9). În urma legãrii de
acesta, are loc activarea proteinei G, care la rândul
ei stimuleazã adenilat ciclaza, crescând astfel
concentraþia intracelularã de cAMP (25).Nivelul
ridicat de cAMP influenþeazã producerea
eumelaninei închise în defavoarea feomelaninei
roºii; eumelanina accentueazã pigmentarea pielii
ºi protejeazã împotriva radiaþiilor ultraviolete
(24). Anumite variante ale MC1R sunt asociate cu
pãrul roºcat ºi pielea deschisã la culoare
(p.Asp84Glu, p.Arg151Cys, p.Arg160Trp ºi
p.Asp294His) (24). Studii anterioare indicau
creºterea riscului de dezvoltare a melanomului de
3.9 ori la persoanele care aveau o mutaþie de
MC1R (25). Dupã corecþia pentru tipul de piele,
s-a obiectivat creºterea riscului de melanom de 2.7
ori pentru o variantã a MC1R ºi de 3.6 ori pentru
douã mutaþii ale acestei gene(26). Observãm
relaþia complexã între genotip ºi fenotip precum ºi
faptul cã riscul de dezvoltare a melanomului este
influenþat de fototip. O meta-analizã efectuatã de
Raimondi ºi colaboratorii aratã asocierea dintre
melanom ºi toate variantele de MC1R (27). Pe
lângã faptul cã MC1R are penetranþã redusã, el
deþine ºi rolul de genã modificatoare a riscului la
melanom. Astfel, cele mai multe familii cu mutaþie
la nivelul CDKN2A deþin cel puþin o variantã a
MC1R. În cazul acestor persoane, dupã ajustarea

în funcþie de vârstã, nevi ºi pigmentaþie, mutaþia
MC1R creºte riscul de dezvoltare a melanomului
de 7 ori (28).

Mediatorul de chemorezistenþã ABCB5
influenþeazã celulele progenitoare de la nivelul
pielii sãnãtoase (29) ºi este implicat în geneza
tumoralã a melanomului(30). Deºi secvenþele
patogenetice la nivel molecular încã nu sunt
deplin cunoscute, rezultatele unui studiu efectuat
de Schatton ºi colaboratorii sãi pe linii celulare
melanomatoase, respectiv un studiu in vivo,
dovedesc implicarea ABCB5 în tumorgenezã (30).
Celulele tumorale ABCB5+ obiectivate la pacienþii
cu melanom demonstreazã un fenotip molecular
primar ºi se coreleazã cu progresia clinicã a
melanomului. În experimente de xenotrans-
plantare a liniilor celulare de la om la ºoarece s-a
constatat faptul cã celulele melanomatoase
ABCB5+ au o capacitate tumorigenã mai crescutã
în comparaþie cu ABCB5-. Experimentul in vivo
desfãºurat de acelaºi grup de cercetãtori
obiectiveazã capacitatea subpopulaþiei ABCB5+
de diferenþiere ºi dezvoltare, deoarece celulele
tumorale ABCB5+ genereazã atât celulele
ABCB5+ cât ºi ABCB5- însã populaþiile ABCB5-
contribuie doar la apariþia celulelor ABCB5-. S-a
testat efectul unui anticorp monoclonal anti
ABCB5 ºi s-a observat faptul cã administrarea
sistemicã a acestui anticorp a avut efecte
antitumorale. Identificarea unor astfel de gene
care permit o terapie þintitã reprezintã un
potenþial obiectiv al terapiei. Desigur, acest studiu
trebuie completat de experimente adiacente.

Sulem ºi colaboratorii sãi identificã locusuri cu
risc adiþional pentru melanom. S-au obiectivat
urmãtoarele: variante ale genei TPCN2 se
coreleazã cu culoarea pãrului, o mutaþie agouti se
coreleazã cu sensibilitatea pielii la soare, pistrui ºi
pãr roºcat (fenotip asemãnãtor persoanelorMC1R
pozitive) (31). Un anumit haplotip al locusului
ASIP (agouti) s-a asociat putenic cu melanomul
cutanat. S-a reuºit stabilirea unei corelaþii
statistice între varianta TYR (tyrosinase related
protein), TYRP1 ºi riscul pentru melanom (31).
Asocierea dintre ASIP ºi riscul de dezvoltare a
melanomului a fost confirmat de Brown ºi
colaboratorii (32). Astfel de mutaþii sunt sugestive
pentru asocierea cu melanomul cutanat.
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