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Résumé

La couleur de la peau (épiderme, poils, cheveux) des Mammiféres est due & la présence
de mélanines (eumélanines, phaecomélanines, trichochromes). Ces pigments sont portés par des
organes intracellulaires appelés mélanosomes. Ceux-ci sont produits par une cellule spécialisée,
le mélanocyte, qui les transfére ultérieurement aux kératinocytes avoisinants par lintermé-
diaire de ses dendrites. Chez les Mammiféres, ’ensemble de la population mélanocytaire de
la peau peut étre considéré, dans les conditions normales, comme un syst¢me bicomparti-
mental (compartiment épidermique et compartiment folliculaire). L’individualisation de ces
deux sous-populations repose sur des bases anatomiques et physiologiques. En effet, si le
fonctionnement des mélanocytes est dépendant du programme génétique qui est commun aux
cellules pigmentaires des deux compartiments, il peut étre influencé par I’environnement
interne et externe qui est différent dans ’épiderme et dans le follicule pileux. Cette distinction
est importante pour I’étude comparée de la pigmentation cutanée de 'Homme (peau dépourvue
de pelage) et des autres Mammiféres. Dans les conditions normales, les facteurs les plus
importants dans le déterminisme de la pigmentation constitutive de la peau sont : la nature
biochimique des mélanines synthétisées et le niveau d’activité des mélanocytes.

Chez les Mammiféres, les mélanines (eumélanines, phaeomélanines et trichochro-
mes) sont les pigments responsables de la couleur de la peau, des poils et des cheveux
(PrROTA & THOMSON, 1976). Ces pigments sont portés par des organelles intracellulaires
appelés mélanosomes. Ceux-ci sont produits par une cellule spécialisée, le mélanocyte,
qui les transfére ultérieurement aux kératinocytes avoisinants par 'intermédiaire de ses
dendrites (FITZPATRICK et al., 1979). Ces mélanocytes se localisent dans les follicules
pileux et dans l'assise basale de I'épiderme. Des mélanocytes dermiques ont égale-
ment été décrits dans certaines espéces et notamment chez 'Homme dans des cir-
constances trés particuliéres (tache mongolique, naevus de Ota). Quelle que soit leur
localisation dans la peau, les mélanocytes ont une origine embryologique commune, la
créte neurale. Dans les conditions normales, la population mélanocytaire de la peau
des Mammiféres peut étre considérée comme un systeme bicompartimental (comparti-
ment épidermique et compartiment folliculaire). Cette distinction n'est pas sans
importance lorsque I'on envisage I'étude de la pigmentation cutanée dans la perspective

(1) Nouvelle adresse : Service de dermatologie, Hopital Pasteur, 06000 Nice,



18 J.P. ORTONNE, J.P. BENEDETTO

d'une comparaison entre 'Homme et les autres Mammiféres. En effet, 'Homme
se distingue par sa peau nue, dépourvue de pelage. Cette différence morphologique
retentit sur la physiologie du systéme pigmentaire, d’autant plus que le fonctionnement
des mélanocytes dépend du programme génétique, mais peut également étre modulé
par des facteurs internes (facteurs tissulaires, hormones) et externes (ultraviolets...).

Si les deux populations mélanocytaires peuvent &tre distinguées par leur localisa-
tion anatomique et par certains aspects de leur physiologie, elles présentent cependant
une certaine unicité. Ainsi, les deux compartiments mélanocytaires ne constituent pas
des systémes clos, puisque des mouvements de mélanocytes entre les follicules pileux
et I'épiderme ont pu étre mis en évidence.

Origine embryonaire des mélanocytes cutanés

Les mélanocytes cutanés dérivent de la créte neurale (MiNTz, 1967). Leurs
précurseurs, les mélanoblastes, correspondent & de grandes cellules rondes ou ovalaires.
La différenciation des mélanoblastes en mélanocytes (acquisition du caractére dendri-
tique, positivité de la DOPA réaction) se produit chez 'Homme entre la 8° et la
14° semaine de la vie intra-utérine. Aprés une migration qui s'effectue selon un axe
dorsoventral et craniocaudal, les mélanoblastes atteignent leur territoire définitif,
c'est-a-dire I'assise basale de I'épiderme et les follicules pileux. Il est donc clairement
établi que les mélanocytes tégumentaires des Mammiféres ont pour origine plusieurs
clones mélanoblastiques, qui se sont répartis symétriquement a la surface du corps.

Les mélanocytes colonisent donc I'épiderme avant la différenciation des poils.
Au stade initial de I'apparition des poils, les mélanocytes se répartissent au hasard
sans localisation privilégiée dans I'ébauche pilaire. Ce n’est qu'aprés le sixieéme mois
de la vie intra-utérine, que les mélanocytes se localiseront a linfundibulum (assise
périphérique de la gaine épithéliale externe) et au sommet de la papule dermique
dans le bulbe pileux (MisHIMA & WIDLAN, 1966).

Diverses anomalies du développement embryonnaire peuvent perturber I'installa-
tion du systéme pigmentaire de la peau :

— par atteinte de la créte neurale avec absence de développement des mélano-
blastes ou réduction de leur nombre ;

— par atteinte du mélanoblaste qui perd sa capacité de différenciation mélano-
cytaire ;

— par l'influence néfaste de I'environnement tissulaire qui perturbe la migration
du mélanoblaste et/ou empéche sa survie.

De telles mutations sont observées chez I'Homme (piébaldisme, syndrome de
Waardenburg...) aussi bien que chez la plupart des autres Mammiféres. Elles se
caractérisent dans I'épiderme et dans les follicules pileux par une absence de
mélanocytes (MOSHER et al., 1979).
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Les compartiments mélanocytaires épidermiques et folliculaires
chez les Mammiféres

Trois grands groupes peuvent étre individualisés :

— des Mammiferes ol le compartiment épidermique est pratiquement inexistant,
le compartiment folliculaire étant le plus important. La Souris et le Cobaye repré-
sentent 'exemple type de ce groupe. Les mélanocytes sont rares ou absents dans
I'épiderme des zones pileuses. Ils sont plus nombreux sur les zones ol les poils sont rares
ou absents (oreilles, sole plantaire, queue) (QUEVEDO et al., 1966 ; BILLINGHAM &
MEDAWAR, 1953);

— des Mammiféres ol les deux compartiments épidermique et folliculaire sont
quantitativement importants. Tel est le cas des grands Singes, en particulier du
Chimpanzé ou la densité de la population mélanocytaire épidermique est comparable
dans les zones pileuses et non pileuses (PosT et al., 1966) ;

— chez 'Homme, chez lequel le compartiment épidermique est le plus impor-
tant. Le compartiment folliculaire n’est cependant pas négligeable. Ainsi, la densité
des follicules pileux chez 'Homme est égale ou parfois supérieure a celle des grands
Singes. La différence fondamentale réside dans le type de la couverture pileuse.
Chez le Singe, cette derniere préserve presque totalement les mélanocytes épidermiques
de Vinfluence des facteurs externes. Au contraire, chez 'Homme, une telle protection
est inexistante (SzaBo, 1959).

Le mode d’installation du systéme pigmentaire de la peau pendant la vie embryon-
naire suggere qu’'une relation tres simple pourrait unir les compartiments mélanocytaires
de I’épiderme et des follicules pileux : a savoir plus il y a de mélanocytes folliculaires,
moins il y a de mélanocytes épidermiques et vice versa. Cependant, les études quan-
titatives des deux sous-populations de mélanocytes ne vérifient pas cette hypothése
chez la plupart des Mammifeéres. De plus, chez 'Homme, le nombre des mélanocytes
épidermiques dans une zone trés pileuse (cuir chevelu) est beaucoup plus élevé que
dans des zones a faible pilosité (abdomen).

L’indépendance relative des mélanocytes épidermiques et folliculaires est bien
objectivée chez ’'Homme au cours de situations physiologiques ou pathologiques. Ainsi,
les cheveux gris séniles peuvent étre observés sur un cuir chevelu normalement
pigmenté. A linverse, la pigmentation des poils follets peut persister bien que
I'épiderme environnant soit dépigmenté (MOSHER et al., 1979).

Caractéres communs aux mélanocytes épidermiques et folliculaires

Le mélanocyte est une cellule dendritique possédant une activité dopa-oxydasique.
En microscopie électronique, il se caractérise par un cytoplasme clair, ne contenant
ni tonofilaments, ni desmosomes, mais contenant de nombreux microfilaments et des
organelles spécifiques, les mélanosomes.

Dans I'épiderme, comme dans les follicules pileux, le mélanocyte entretient des
rapports avec les kératinocytes avoisinants auxquels il transfére les granules pigmen-
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taires appelés mélanosomes. Ces kératinocytes vont ultérieurement transporter le
pigment et éventuellement le dégrader. L’ensemble du mélanocyte et des kératinocytes
qui lui sont associés constitue une unité fonctionnelle, appelée unité épidermique de
mélanisation (U.E.M.). A Tlintérieur des U.E.M. épidermiques et folliculaires, les
diverses étapes de la mélanogénése se déroulent schématiquement en plusieurs
phases successives : la synthése des mélanosomes, leur mélanisation, leur transfert
aux kératinocytes, leur dégradation puis I'élimination de la mélanine.

Le mélanosome est un organelle complexe composé de « membranes », de pro-
téines de structure, de tyrosinase et d’autres enzymes accessoires. Les mélanosomes
associés a la synthése d’eumélanines sont ovales avec une structure filamenteuse.
Au contraire, les mélanosomes associés A la synthése de phaeomélanines sont ronds
et granuleux (JiMBow & TAKEUCHI, 1979). La maturation des mélanosomes se traduit
par le dépdt progressif de mélanine dans I'organelle. Aprés avoir migré de la région
périnucléaire vers I'extrémité des dendrites, les mélanosomes sont transférés aux
kératinocytes avoisinants par divers mécanismes (cytophagocytose, injection directe,
ingestion). Dans les kératinocytes, les mélanosomes se répartissent selon leur taille :
isolément pour les plus gros, en paquets pour les plus petits. Ils sont secondairement
dégradés dans des vacuoles lysosomiales (FITZPATRICK ef al., 1979).

Caracteres distinctifs des U.E.M. épidermiques et folliculaires

Dans I'épiderme, les U.E.M. se répartissent régulicrement dans l'assise basale.
Au contraire, dans les follicules pileux, cette distribution est irréguliére, puisque les
mélanocytes actifs se localisent exclusivement dans l'infundibulum et dans le bulbe
pileux, au sommet de la papille dermique. Des mélanocytes amélaniques ont égale-
ment été décrits, dans la partie moyenne des follicules pileux, au niveau de la gaine
épithéliale externe (STaricco, 1963). Dans I'épiderme, chaque U.E.M. est formée
d’'un mélanocyte et de 36 kératinocytes. Ce rapport est beaucoup plus faible dans
le follicule pileux.

Bien que les mélanocytes épidermiques et folliculaires dérivent de précurseurs
communs et possédent les mémes génes spécifiques de pigmentation, ils se dis-
tinguent par une physiologie différente. Ceci résulte probablement d’'une modulation
(activation ou répression) de 'action de ces génes de pigmentation par 1'environnement
tissulaire ou le mélanophage a migré.

Les mélanocytes folliculaires synthétisent des mélanosomes qui en général sont
plus gros que ceux des mélanocytes épidermiques (TobDa et al., 1972). Or il est
clairement établi que le mode de répartition des mélanosomes dans les kératinocytes
est conditionné par leur taille (KONRAD & WOLFF, 1973). Les mélanosomes de grande
taille se répartissent isolément tandis que les mélanosomes de petite taille se groupent
en paquets. Dans les follicules pileux, quelle que soit la race considérée, les mélano-
somes se répartissent isolément. Dans I'épiderme, les mélanosomes sont isolés ou
groupés, la proportion de l'une ou l'autre de ces catégories variant selon le contexte
racial (SzaBo er al., 1972).
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Dans I'épiderme, lactivité des mélanocytes est continue. Elle détermine la pigmen-
tation constitutive de I'individu considéré. L’intervention de stimuli internes ou externes
détermine Pacquisition d’une pigmentation facultative. L’activité des mélanocytes
folliculaires est au contraire discontinue, rythmée par le cycle pilaire. Ceux-ci ne
synthétisent activement du pigment que pendant une phase trés courte du cycle
pilaire, a savoir de 'anagéne ITI & I'anagéne VI. Ces phases de synthése des mélanocytes
se traduisent par des modifications morphologiques (augmentation du nombre des den-
drites et du volume du cytoplasme, développement de 'appareil de Golgi et du réti-
culum endoplasmique, augmentation du nombre de mélanosomes) et biochimiques
(apparition d'une activité tyrosinasique dont les formes moléculaires séparables par
électrophorése sur gel de polyacrylamide se modifient au cours du cycle) (BURNETT
et al.,, 1969). L’homéostasie de la population mélanocytaire est différente dans I'épi-
derme et dans les follicules pileux. Au cours de la vie, la population mélanocytaire de
I'épiderme est relativement constante, bien que décroissant progressivement avec I'4ge.
En l'absence de toute stimulation externe, il est exceptionnel d’observer des images
de mitoses mélanocytaires dans I'épiderme. Cependant, plusieurs arguments expéri-
mentaux montrent que la population mélanocytaire de I'épiderme constitue un systéme
dynamique dont le taux de renouvellement est faible mais continu. Par contre,
la stimulation par les ultraviolets augmente beaucoup le nombre de mitoses mélano-
cytaires (RospAHL, 1979).

Dans les follicules pileux, la population des mélanocytes bulbaires est renou-
velée a chaque cycle. Pendant les phases catagéne et télogéne, certains mélanocytes
bulbaires survivent et se dédifférencient. Ultérieurement, ils proliférent, se différencient
et repeuplent le bulbe durant le début du stade catagéne. L’existence d’un réservoir
de mélanocytes dans les follicules pileux des Mammiféres est donc trés probable
(Sucivyama & Kukirta, 1976).

Il semble que les réponses des mélanocytes épidermiques et folliculaires & des
stimulations hormonales différent. Ainsi, le fonctionnement des mélanocytes folli-
culaires est profondément modifié par 'ovariectomie, I'eestrogénothérapie et la gros-
sesse. Au contraire, les mélanocytes épidermiques sont comparativement peu affectés.
Cette différence de réactivité peut suggérer que le seuil de sensibilité & ces stimulations
hormonales est plus élevé pour les mélanocytes épidermiques que pour les mélanocytes
folliculaires (SNELL, 1972).

Enfin, il faut souligner que l'influence des facteurs externes s’exerce beaucoup
plus sur les mélanocytes épidermiques superficiels que sur les mélanocytes folliculaires
situés plus profondément dans le derme. Ceci est en particulier trés frappant pour les
ultraviolets. Les U.V.B. (A = 290 a 320 nm) atteignent la basale épidermique et
stimulent Pactivité mélanogénique des mélanocytes. Au contraire, seule une quantité
relativement faible dU.V.A. (A = 320 a 400 nm) atteint la partie profonde des
follicules pileux, ce qui, dans les conditions normales est insuffisant pour entrainer une
stimulation des mélanocytes.

Mouvements cellulaires entre les compartiments mélanocytaires de I’épiderme
et des follicules pileux

La réalité de tels mouvements a été clairement établic. Les deux compartiments
mélanocytaires ne constituent donc pas un systeme clos.
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Compartiment II
melanocytes épidermiques

—
NS

repigmentation apreés
vitiligo et autres
hypomélanoses

@ guérison de blessures
superficielles

Compartiment I
mélanocytes folliculaires
{réservoir de melanocytes ?
précurseur de mélanocytes?)

Migration et différenciation des melanoblastes
pendant la vie embryonnaire .

Fia. |

Modéle & 2 compartiments de la population mélanocytaire de la peau
A biocompartmental model of the melanocyte population in the skin

Ces mouvements de mélanocytes ont été clairement démontrés dans le sens
follicule pileux épiderme. Ils sont observés exclusivement lorsque la population de
mélanocytes épidermiques a été détruite, par exemple aprés une blessure superficielle
emportant I'épiderme et linfundibulum pilaire, mais laissant en place le bulbe
pileux. La repigmentation du vitiligo chez 'Homme implique également une migration
des mélanocytes du follicule pileux vers I'épiderme. STARICCO (1963) a suggéré que ce
sont les mélanocytes amélaniques de la partie moyenne du follicule pileux qui se
réactivent, se multiplient, puis migrent vers I’épiderme pour le recoloniser, lors de
la cicatrisation d’une blessure superficielle. L’étude de la repigmentation du vitiligo
suggere un schéma un peu différent. Il existe dans un premier stade une prolifération
de mélanocytes hypertrophiques & la partie profonde du follicule pileux. Ces mélano-
cytes migrent ensuite le long du follicule jusqu'a linfundibulum, puis recolonisent
I'épiderme par extension centrifuge (ORTONNE et al., 1979 ; sous presse). Le dernier
modéle montre que chez I'Homme, il existe un réservoir folliculaire de mélanocytes
qui peut éventuellement reconstituer le compartiment épidermique lorsque ce dernier
est détruit. Il sera intéressant de savoir si ces échanges cellulaires se produisent
a I’état normal pour maintenir un certain équilibre entre les deux compartiments
mélanocytaires de la peau.
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Le passage de mélanocytes de I'épiderme vers les follicules pileux est beaucoup
plus hypothétique. Pendant la vie embryonnaire, ce sont les mélanocytes épidermiques
qui sont & Porigine de la pigmentation des poils. Ce phénomene n’implique pas cepen-
dant un mouvement des mélanocytes car ceux-ci sont incorporés passivement aux
ébauches pilaires qui se différencient a partir de 'épiderme. Chez le Mammifére
adulte, les mélanocytes épidermiques ne semblent pas capables de coloniser les folli-
cules pileux. Si les mélanocytes folliculaires sont détruits par divers agents trauma-
tiques (froid, rayons X...), les bulbes régénérés restent dépigmentés et produisent
des poils blancs (CHASE & RAUCH, 1950 ; TAYLOR, 1949). Cependant, la mélanisation
de poils adultes a été observée dans deux circonstances expérimentales particuliéres :

— chez le Cobaye, une autogreffe de peau noire sur un territoire blanc est
laissée en place pendant 7 jours. Elle est ensuite décollée et sur la zone cicatricielle
apparait une pigmentation associée a la présence de mélanocytes actifs. Dans les mois
suivants, cette zone se garnit de poils blancs mais dans un délai de 6 & 8 mois, appa-
raissent des poils noirs qui bient6t garnissent le centre de la zone pigmentée (VOULOT,
1966) ;

— chez ’'Homme, aprés une résection dermique pure éliminant la partie moyenne
et profonde des follicules pileux, les poils néoformés acquiérent de novo une population
mélanocytaire. Il est possible que ces mélanocytes aient une origine épidermique
(INABA et al.,, 1979).

Cependant, aucune de ces expériences n’apporte d’arguments décisifs.

Enfin, une derniére expérience prouve que les mélanocytes épidermiques et
folliculaires sont interchangeables. Lorsqu'une suspension de cellules d'un épiderme
pigmenté de Cobaye est injectée dans une blessure ayant emporté I'épiderme et la
partie des follicules pileux d’une zone blanche de la peau du Cobaye, les mélanocytes
« greffés » sont incorporés dans les follicules, ce qui détermine la pousse de poils
pigmentés (PEPPER, 1956).

Conclusion

Chez I'Homme, comme chez les autres Mammiféres, la couleur de la peau et
des poils est principalement déterminée par le nombre, la taille, le type et le mode
de répartition des mélanosomes. Il est particulierement intéressant de noter que dans
les conditions normales, les différences raciales de pigmentation de la peau chez
I'Homme ne reposent pas sur des différences numériques de la population mélano-
cytaire épidermique. Pour une zone déterminée, le nombre de mélanocytes épidermi-
ques est sensiblement identique chez le noir, le blanc ou lasiatique. Les facteurs
prépondérants dans le déterminisme de la couleur de la peau sont donc le type de
pigment synthétisé et le niveau d’activité des mélanocytes. Cette constatation s’appli-
que aux autres Mammifeéres.

Recu pour publication en mars 1981.
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Summary

Epidermic melanocytes and follicular melanocytes

Skin color (epidermis, hair) in mammals is determined by melanins (eumelanins giving
dark colors and phaeomelanins giving light colors). These pigments are synthetized on
intracellular organelles called melanosomes. These melanosomes, produced by a highly
specialized cell, the melanocyte, are transfered to the surrounding keratinocytes via the
dendrites.

In mammals, the whole melanocyte population of the skin can be regarded as a
bicompartmental system (epidermal and follicular compartments). These two subpopulations
of melanocytes are anatomically and, at least, to some extent, physiologically distinct.
Although, the level of activity of melanocytes depends on pigmentary genes, common to both
subpopulations, it may be influenced by environmental factors which are different in the
epidermis and in hair bulbs. This concept is important for a comparative study of skin
pigmentation in man (hairless skin) and other mammals. In mammals, the biochemical
nature of the pigment and the level of activity of melanocytes are the main factors involved
in the determinism of constitutive skin color.
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