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Du mélanocyte 
au kératinocyte : la vision 
passive du transfert de mélanine
La plupart des espèces animales n’appa-
raissent pas en noir et blanc, mais sous 
une palette variété de couleurs, organi-
sées de manière plus ou moins complexe. 
La pigmentation chez les mammifères 
résulte de la présence de mélanines, de 
carotènes et d’hémoglobines. Chez les 
humains, la coloration de la peau est 
principalement due à l’accumulation de 
mélanines dans les kératinocytes, cellu-
les épithéliales formant l’épiderme. Les 
mélanines sont des polymères plus ou 
moins purs de tyrosine. L’homopolymère 
de tyrosine (eumélanine) est de couleur 
noire et les hétéropolymères de tyro-
sine-cystéine (phéomélanine) sont de 
couleur rouge-orangée. La coloration de 
la peau ou des poils est établie grâce à 
deux types de cellules : les cellules pro-
ductrices de mélanine (les mélanocytes) 
et les cellules receveuses et accumula-
trices de mélanine (les kératinocytes). 
Les mélanocytes ont pour origine la 
crête neurale, forment de nombreuses 
dendrites et contiennent des organites 
spécialisés, les mélanosomes, à l’in-
térieur desquels la mélanine est pro-
duite. Les mélanosomes sont véhiculés 
à l’intérieur du mélanocyte de manière 
centrifuge, vers l’extrémité de ses den-
trites, avant d’être transférés dans les 
kératinocytes adjacents.
Selon le schéma classique, le kératino-
cyte reçoit passivement la mélanine pro-
venant du mélanocyte. Or le groupe de 
Janice Brissette a reévalué cette vision 
d’un rôle passif du kératinocyte dans le 
transfert des mélanosomes des mélano-

dans la partie corticale. Ces cellules 
épithéliales ne seraient donc pas aussi 
passives pour recevoir la mélanine que 
nous pouvions le croire.
Le défi, pour démontrer cette hypothèse, 
impliquait d’induire l’accumulation de 
mélanine dans des kératinocytes qui en 
étaient dépourvus dans la situation nor-
male. Les kératinocytes épidermiques 
de la région interfolliculaire des souris 
sauvages possèdent cette caractéristi-
que. Weiner et al. ont alors produit des 
souris transgéniques (Krt5-Foxn1) dans 
lesquelles le promoteur Krt5 (keratin 5) 
induit l’expression ectopique du gène 
Foxn1, et de la protéine correspondante, 
dans les kératinocytes interfolliculaires 
de la couche basale. Le résultat observé 
fut une accumulation de mélanine à cet 
endroit.
Par quel intermédiaire Foxn1, un facteur 
de transcription exprimé par certains 
kératinocytes, instruit-il les mélanocy-
tes à délivrer le pigment dans les cellules 
exprimant Foxn1 ? De manière simplifiée, 
Foxn1 peut induire/réprimer l’expression 
d’un gène contrôlant l’adhésion entre 
les kératinocytes et les mélanocytes 
ou/et l’induction et le transfert des 
pigments. Un candidat potentiel était 
FGF2 ou bFGF (basic fibroblast growth 
factor). FGF2 est un facteur de crois-
sance soluble impliqué dans la prolifé-
ration, la différenciation, la survie et le 
chimiotactisme des mélanocytes [5-8]. 
Effectivement, les auteurs montrent que 
l’expression de FGF2 est plus importante 
dans les cultures de kératinocytes éta-
blies à partir des souris Krt5-Foxn1 que 
les souris sauvages. L’injection d’an-
ticorps bloquants dirigés contre cette 

cytes vers les kératinocytes, et recher-
ché une fonction active de ces derniers 
dans le transfert de la mélanine [1]. 
En d’autres termes, les kératinocytes 
instruiraient-ils les mélanocytes pour 
induire, diriger la mélanine vers eux ?

Rôle du gène Foxn1 muté 
dans le transfert de mélanine
Le facteur de transcription Foxn1 est 
essentiel au développement de divers 
tissus épithéliaux et son invalidation 
chez la souris provoque le phénotype 
bien connu de souris nude [2]1. L’ab-
sence de Foxn1 n’affecte pas la forma-
tion des follicules pileux [3, 4], mais 
la rigidité globale du poil. Les poils des 
souris nude se courbent, vrillent et cas-
sent rapidement. L’expression de Foxn1 
est restreinte à la partie corticale des 
follicules pileux servant au maintien de 
la structure, mais la protéine n’est pro-
duite ni par les mélanocytes ni par les 
kératinocytes interfolliculaires.
Weiner et al. ont analysé la pigmen-
tation des follicules pileux des souris 
nude. Les mélanocytes sont présents et 
pigmentés, les cellules de la medulla du 
bulbe pileux sont également pigmentées 
mais les cellules du cortex ne le sont pas 
(Figure 1). Ces résultats indiquent que 
les mélanocytes ne sont pas responsa-
bles du défaut de pigmentation, mais 
que ce défaut est attribuable aux cellu-
les épithéliales réceptrices du pigment 
1 Foxn1 : Forkhead box N1 ou winged helix nude. Chez la souris 
nude, il y a production d’une protéine tronquée dépourvue 
de domaine de laison à l’ADN. Les anomalies portent sur la 
peau, les poils, les ongles, la glande mammaire, et le thymus. 
Le déficit immunitaire, restreint aux lymphocytes T, s’expli-
que par le déficit de Foxn1 dans les cellules épithéliales thy-
miques. L’absence d’un environnement thymique fonctionnel 
bloque le développement des lymphocytes T.
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protéine FGF2 entraîne une dépigmen-
tation dans l’épiderme des souris Krt5-
Foxn1, ce qui prouve la fonction de 
FGF2 sur la pigmentation. Toutefois, les 
auteurs ne montrent pas l’effet inverse, 
la diminution de l’expression de FGF2 en 
réponse à la répression de Foxn1, aussi 
bien in vitro que in vivo.
N’aurait-il pas été plus judicieux de 
croiser les souris FGF2-/-, qui n’ont pas 
de phénotype de pigmentation, avec les 
souris Krt5-Foxn1 ?

Le premier gène, mais pas le seul…
De multiples gènes sont impliqués dans 
la pigmentation, plus de 150 gènes chez 
la souris d’après le dernier recense-
ment [9]. Ces gènes peuvent affecter le 

devenir des mélanocytes (prolifération, 
survie, migration, etc.), la biogenèse des 
mélanines et le transport/transfert des 
mélanosomes.
Foxn1 est le premier gène impliqué dans 
la fonction réceptrice de pigment, mais 
il ne représente que l’un des protago-
nistes : en effet, Foxn1 n’est exprimé que 
dans la moitié des cellules réceptrices 
de pigment, son action n’est donc pas 
universelle mais limitée à une catégorie 
de kératinocytes. D’autre part, lors de la 
formation du poil, les mélanocytes sont 
en contact avec sept types différents de 
cellules épithéliales mais ils ne délivrent 
le pigment qu’à deux d’entre eux, les 
précurseurs du cortex et de la medulla 
de la tige pilaire. Enfin, Foxn1 est présent 

dans les cellules réceptrices de pigment 
dans le cortex mais pas dans la medulla. 
D’autres mécanismes doivent donc inter-
venir pour conférer ce statut de cellules 
réceptrices de pigment, et pourraient 
impliquer Kitl, Nog, Egfr, F2rl1, et des 
dérivés de Pomc1 (pro-opiomelanocor-
tin-alpha) que les auteurs citent, mais 
également Par2 et Kgf (keratinocyte 
growth factor 7, ou Fgf7).
Un grand nombre de conclusions émises 
par le groupe de J. Brissette restent à 
démontrer. Cependant, ce travail a le 
mérite de poser des questions fonda-
mentales, et d’ouvrir une porte vers 
l’identification de quelques secrets sur 
les mécanismes de la pigmentation. ‡
How keratinocytes instruct 
melanocytes to deliver the pigment
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Figure 1. Distribution de la pigmentation dans un follicule pileux d’une souris sauvage (WT), nude 
(Foxn1-/-) et transgénique (Krt5-Foxn1). La mélanine (représentée par des points rouges) est 
présente dans le cortex et la medulla des follicules pileux des souris sauvages ; dans la medulla 
uniquement et pas dans le cortex des folllicules des souris Foxn1-/- et dans le cortex, la medulla 
et dans l’épiderme (où l’expression est forte) des souris transgéniques Krt5-Foxn1 qui expriment 
de façon ectopique Foxn1 dans les kératinocytes de la partie basale de l’épiderme. GS : glande 
sébacée ; M : medulla ; C : cortex ; Ep : épiderme ; De : derme.
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