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Le développement 
embryonnaire du système 
mélanocytaire et sa pathologie 

Les mélanocytes de la peau constituent l ' un des nom­
breux dérivés de la crête neurale. L ' apparition de la 
pigmentation cutanée résulte donc d'une séquence com­
plexe d' événements cellulaires comprenant l ' individua­
lisation des cellules de la crête neurale , la migration 
des précurseurs mélanocytaires depuis le primordium 
neural jusqu ' à  l ' épiderme , leur multiplication cellulaire 
et leur différenciation en cellules productrices de méla­
nine . Plusieurs découvertes récentes permettent 
aujourd'hui de mieux comprendre certains mécanismes 
moléculaires et cellulaires liés au développement nor­
mal du précurseur mélanocytaire . Ces donnée s ,  obte­
nues par des travaux de recherche fondamentale effec­
tués essentiellement sur des embryons d ' oiseau et de 
souris ,  éclairent d'un jour nouveau certaines anomalies 
complexes de la pigmentation cutanée chez l ' homme. 

L 
a couleur de la peau , de 
même que celle des poils 
des mammifères ou des plu­
mes des oiseaux, résulte de 
1 '  activité sécrétrice de cellu-

neurale des vertébrés est une struc­
ture embryonnaire transitoire dérivée 
de l 'ébauche neurale primitive et qui 
se forme selon un gradient rostro­
caudal lors de la fermeture du tube 
neural (figure 1). Peu après sa forma­
tion , les cellules de la crête neurale 
se dissocient les unes des autres et 
entreprennent une migration sur des 
distances parfois très grandes en 
empruntant des voies bien définies à 
travers les tissus embryonnaires. Elles 
stoppent leur migration en des sites 
précis de l 'embryon où elles vont 
achever leur  processus de différencia­
tion cellulaire pour donner naissance 
à des types cellulaires extrêmement 
variés tels que la plupart des compo­
sants du système nerveux périphéri­
que, des cellules pigmentaires et plu­
sieurs catégories de dérivés non neu-

les très spécialisées de l'épiderme, des 
follicules pileux ou plumaires : les 
mélanocytes .  Ces cellules synthétisent 
en effet des pigments particuliers, les 
mélanines, qui, transférées aux cellu­
les épidermiques environnantes ,  les 
kératinocytes, confèrent une couleur 
rousse , brune ou noire selon la 
nature chimique et la quantité de 
mélanine formée . Cependant, et con­
trairement aux autres cellules de 
l 'épiderme, les cellules mélanocytaires 
ne sont pas produites par l 'épiderme 
lui-même mais résultent de la migra­
tion, à un stade très précoce du déve­
loppement embryonnaire , de certaines 
cellules de la crête neurale. La crête raux ([ 1 ]  et références incluses) . -
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Figure 1 .  Formation de la crête neurale au niveau mésencéphalique d'un 
embryon de caille âgé d'un jour et demi (stade 7 somites}. Les cellules 
de la crête neurale s 'individualisant lors de la fermeture de la gouttière neu­
rale forment une structure embryonnaire transitoire située entre l 'ectoderme 
superficiel et le tube neural. Les cellules de la crête neurale vont ensuite pour­
suivre leur migration à travers les tissus embryonnaires jusqu'à des sites pré­
cis où elles vont achever leur processus de différenciation. 

L'analyse de l 'émergence des diffé­
rents lignages cellulaires issus de la 
crête neurale a permis d 'établir, pour 
chaque niveau de l 'axe neural, l 'ori­
gine embryonnaire commune des cel­
lules pigmentaires et de certains 
autres dérivés de la crête, ainsi que 
l 'existence , dans la crête en migra­
tion, de précurseurs pluripotents. Ces 
données permettent de mieux com­
prendre des maladies complexes ,  tel­
les que la neurofibromatose de von 
Recklinghausen ou le syndrome de 
Waardenburg, dans lesquelles des 
anomalies de la pigmentation sont 
associées à des désordres touchant 
certains autres dérivés de la crête 
neurale. L' identification récente de 
gènes dont l 'altération est à l 'origine 
de ces maladies révèle certains méca­
nismes moléculaires communs au 
développement des mélanocytes et 
d'autres dérivés de la crête neurale. 
D'autres gènes participant plus spéci­
fiquement au contrôle de la proliféra­
tion et/ou de la différenciation des 
mélanoblastes ont été récemment iso­
lés. L 'altération de l 'un d 'entre eux 
au moins, le proto-oncogène c-kit, a 
été directement corrélée à l 'hypomé­
lanose de certains patients atteints de 
piébaldisme* (m/s n° 2, vol. 8, p. 185).  

1 Crête neurale 
et ses dérivés 

Il a été démontré dès les années 
1930, par des expériences d 'extirpa­
tion ou de transplantation de crêtes 
neurales d'embryons de vertébrés 
appartenant à différentes espèces, que 
cette structure embryonnaire est à 
l 'origine de l 'ensemble des celJules 
pigmentaires du corps, à l 'exception 
de celJes de la rétine, qui dérivent de 
la cupule optique . 
La plupart des travaux récents con­
cernant la crête neurale ont été réa­
lisés sur l 'embryon d 'oiseau . En effet, 
1 'embryon d'oiseau présente 1 'énorme 
avantage d 'avoir un développement 
embryonnaire très proche de celui des 
mammifères tout en restant accessi­
ble à l 'expérimentation dans l 'œuf 
durant toute l 'ontogenèse . De plus 
des progrès considérables ont pu être 
réalisés grâce à la mise au point, par 
Nicole Le Douarin, d'une technique 
de marquage cellulaire stable fondée 
sur une différence de structure du 
noyau de deux espèces d'oiseaux taxi­
nomiquement proches : le poulet et la 

• Piébaldisrm : anomalie de la pigmenllltion des zones 
ventrales et des extrémités des membres. 
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caille japonaise (Coturnix coturnix japo­
nica) (2,  3 ] .  Il a été alors possible, par 
association de cellules des deux espè­
ces, de construire des embryons chi­
mères dont le développement est nor­
mal et dans lesquels les cellules d'ori­
gine caille ou poulet pourront être 
distinguées tout au long de l 'onto­
genèse , voire après 1 ' éclosion et au 
cours de la vie adulte . Ainsi, le rem­
placement d'un segment de tube neu­
ral d'un embryon de poulet par un 
fragment équivalent prélevé chez un 
embryon de caille (figure 2) a permis 
non seulement d' identifier l 'ensemble 
des structures dérivées de la crête 
neurale, mais également d 'établir 
avec précision leurs niveaux d 'origine 
le long du névraxe et les voies de 
migration des cellules précurseurs. 
La liste des dérivés de la crête neu­
rale ainsi établie révèle une extrême 
diversité de types cel lulaire s  
(Tableau !). La cartographie, grâce à 
1 'utilisation du système caille/poulet, 
des niveaux d'origine de ces dérivés 
le long de l 'axe neural montre que la 
crête neurale est divisée en régions 
qui ne fournissent qu 'un nombre 
limité de types cellulaires. Ainsi, seule 
la région céphalique de la crête neu­
rale donne naissance à la fois à des 
dérivés de types mésectodermique , 
neural et pigmentaire . La région 
troncale est à l 'origine de la forma­
tian des ganglions nerveux sensoriels 
et sympathiques mais ne participe pas 
au développement du système ner­
veux entérique, qui provient de la 
zone vagale . Les cellules pigmentai­
res sont produites par la crête neu­
rale à tous les niveaux du névraxe. 1 Émergence de la lignée 

mélanocytaire 

La compréhension du processus de 
détermination et de différenciation 
des cellules pigmentaires a récemment 
progressé dans deux directions : ( 1 )  
1 'analyse des potentialités individuel­
les des cellules de la crête neurale , 
permettant d ' identifier la nature des 
précurseurs des mélanocytes ; (2) la 
découverte de nouveaux facteurs 
synthétisés par le microenvironne­
ment du mélanoblaste et indispensa­
bles à son développement . 
La détermination, grâce à l 'utilisation 
du système de greffes caille/poulet, 
des territoires présomptifs des dérivés 
mis n ° 4 vol. 9, avril 93 

Tableau 1 

D ÉRIVÉS DE LA CRÊTE N EU RALE 

• Ganglions sensoriels de certains nerfs crâniaux 
Neurones • Ganglions spinaux 

• Ganglions des systèmes nerveux autonomes 
sympathiques, parasympathiques et entériques 

Cellules 
non neuronales • Cellules de Schwann 

du système • Cellules satellites des ganglions nerveux 
nerveux • Cellules gliales entériques 

périphérique 

Cellules • Cellules médullaires de la surrénale 
endocrines • Paraganglions adrénergiques 

ou • Cellules à calcitonine 
para-endocrines • Cellu les de type 1 du corps carotidien 

Cellules 
pigmentaires 

Méninges • Hémisphères cérébraux 

• Squelette viscéral et facial et partie du sque-
lette crânial 

• Odontoblastes 
Mésectoderme • Tissu conjonctif et musculaire de la paroi des 

gros vaisseaux dérivés des arcs aortiques 
• Tissu conjonctif des glandes pituitaires, lacry-

males, sal ivaires, thyroïde, parathyroïdes et du 
thymus 

• Contribution aux muscles striés de la face et 
du cou 

Figure 2.  Réalisation de chimères de tube neural. Un fragment de tube neu­
ral est excisé chez un embryon de poulet à un niveau où les cellules de crête 
neurale n 'ont pas encore commencé leur migration. Un fragment équivalent 
est prélevé chez un embryon de caille de même stade et greffé chez le pou­
let. Dans / 'exemple montré ici, / 'âge des embryons de caille et de poulet ainsi 
que la position du greffon chez le donneur et l'hôte sont identiques. Ce type 
de greffe permet d'identifier l'ensemble des structures dérivées de la crête neu­
rale à ce niveau précis de l'axe neural et de suivre leurs différentes voies de 
migration. -
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de la crête neurale a montré que , 
selon leur niveau d'origine le long de 
l 'axe neural, la destinée des cellules 
de crête est restreinte à un certain 
nombre de phénotypes .  Cependant, 
cette régionalisation de la crête neu­
rale en territoires présomptifs distincts 
ne correspond pas à une détermina­
tion rigide de ces zones vers un type 
particulier de différenciation. En effet, 
il a été montré que lorsque la posi­
tion des cellules de la crête neurale 
est modifiée avant le début de leur 
migration, leur différenciation cellu­
laire s'effectue en accord avec le nou­
veau microenvironnement rencontré 
et non selon leur niveau d 'origine . 
Ainsi , chaque niveau de l 'axe neural 
peut fournir l 'ensemble des dérivés de 
la crête neurale si ses cellules sont 
transplantées dans la zone adéquate 
de l 'embryon. Cette pluripotentialité 
globale de la crête neurale peut résul­
ter d'une pluripotence individuelle de 
chaque cellule de crête neurale ou 
bien de la présence d'un répertoire 
complet de cellules déjà déterminées. 
La compréhension des mécanismes 
permettant l ' émergence des différents 
lignages issus de la crête neurale est 
donc directement liée à la possibilité 
de connaître les potentialités de dif­
férenciation d'une cellule unique. Les 
premiers travaux en ce sens ont été 
réalisés par Cohen et Konigsberg [ 4] 
et Sieber-Blum et Cohen [5 ] ,  qui ont 
cultivé des cellules de crête neurale 
troncale à de très faibles densités cel­
lulaires . Dans ces conditions , la des­
cendance de chaque cellule forme une 
colonie distincte. Leur analyse a per­
mis d ' identifier trois types de précur­
seurs au sein de la crête neurale : 
selon qu' ils engendrent des clones 
entièrement pigmentés, non pigmen­
tés et mixtes. Cette étude démontra 
pour la première fois l 'hétérogénéité 
des cellules de la crête neurale en ce 
qui concerne leur potentialité de dif­
férenciation mélanocytaire. 
Une approche similaire a récemment 
été développée à l ' Institut d 'embryo­
logie cellulaire et moléculaire qui a 
permis de suivre l 'émergence d'un 
répertoire phénotypique étendu à par­
tir de cultures de cellules uni­
ques [6-8] . Cette technique a consisté 
à prélever une cellule unique à par­
tir d'une suspension cellulaire de 
crête neurale mésencéphalique , à 
l 'aide d 'une micropipette et sous le 

contrôle du microscope. Cette cellule 
est ensuite déposée dans un milieu de 
culture complexe, sur une couche 
nourricière de fibroblastes de souris 
dont la croissance a été arrêtée par 
un traitement à la mitomycine. Ces 
conditions se sont montrées particu­
lièrement favorables pour la prolifé­
ration cellulaire et l 'émergence des 
principaux lignages issus de la crête 
neurale : diverses catégories de neu­
rones, cellules gliales, cellules pigmen­
taires, dérivés mésectodermiques. 

L'analyse de plus de 500 cultures clo­
nales a montré que les cellules de 
crête neurale en migration possèdent 
des potentialités de différenciation 
extrêmement hétérogènes (figure 3). 
La présence de cellules pigmentaires 
a été trouvée associée à celle de cel­
lules gliales, de neurones, de cartilage 
(identifiant la voie de différenciation 
mésectodermique) ,  voire à la combi­
naison de plusieurs de ces dérivés, 
démontrant clairement qu 'au stade de 
la migration des cellules de crête neu­
rale le lignage des cellules pigmentai­
res n'est pas encore ségrégé des ligna­
ges neuraux et mésectodermiques .  
Par ailleurs ,  l 'extrême variété des 
combinaisons de phénotypes obtenues 
suggère qu 'au cours de leur migra­
tion les cellules de la crête neurale 
subissent une restriction de leurs 
potentialités selon un mécanisme sto­
chastique et asynchrone plutôt que 
séquentiellement ordonné . Ainsi, les 
cellules de la crête neurale n'attei­
gnent pas leur site d 'arrêt de migra­
tion dans un état identique de déter­
mination, et le microenvironnement 
va donc jouer un rôle crucial en diri­
geant les précurseurs multipotentiels 
vers un phénotype précis et en per­
mettant la survie et la maturation de 
certaines sous-populat ions déjà  
déterminées. 1 Migration des cellules 

pigmentaires présomptives 

Il a pu être établi chez 1 'oiseau grâce 
au système caille/poulet [9] , et récem­
ment confirmé chez les mammifères 
après coloration des cellules de crête 
avec un colorant vital , le Dil [ 1 0] , 
que la migration des futures cellules 
pigmentaires s'effectuait selon une 
voie bien particulière . En effet, une 
sous-population de cellules de crête 
neurale migre entre le dermomyo-
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tome et l 'ectoderme selon un trajet 
dorso-latéral (figure 4). Après une 
phase de prol ifération cellulaire 
intense dans le mésoderme sous­
épidermique ,  les mélanoblastes fran­
chissent la lame basale sous­
épidermique pour coloniser l 'épi­
derme. Ce passage du derme à l 'épi­
derme intervient plusieurs jours après 
le début de la migration des précur­
seurs de la crête neurale [ 1 1 ) ,  entre 
le 1 1  e et le 1 2< jour de développement 
chez l 'embryon de souris et à la 
Be semaine de vie intra-utérine chez 
l 'homme, puis est rapidement suivi 
de la différenciation cellulaire des 
mélanoblastes en mélanocytes mûrs 
avec formation de dendrites et 
synthèse de pigments. 
L'étendue de la zone cutanée pig­
mentée consécutive à la greffe d 'un 
fragment transversal de tube neural 
de caille chez un embryon de poulet 
de souche albinos à un niveau défini 

Progéniteurs 

Totipotents 

de l 'axe neural a montré que les pré­
curseurs des cellules pigmentaires 
migrent en nappe pour coloniser une 
zone cutanée transversale débordant 
largement les limites antérieure et 
postérieure du greffon . Une autre 
expérience, réalisée par agrégation de 
blastocystes provenant de souches de 
souris pigmentées et albinos [ 1 2 ] ,  a 
permis de démontrer de façon élé­
gante qu'un nombre limité de précur­
seurs suffisaient à engendrer l 'ensem­
ble de la pigmentation cutanée de la 
souris ,  chaque cellule progénitrice 
étant responsable d 'un clone de 
mélanocytes disposés en une bande 
perpendiculaire à l 'axe du corps. 
La pigmentation d 'un segment par­
ticulier du corps résulte donc de la 
différenciation d'un nombre restreint 
de cellules précurseurs ayant quitté 
l 'axe neural à un niveau défini et qui 
partagent une origine embryonnaire 
commune avec des dérivés de la crête 

® M 
u 

m \V ® M 
u 

Pluripotents 
intermédiaires 

Monopotents 
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Lignages Mésectodermique Neural Mélanocytaire 

Figure 3. Schéma illustrant les différents types de progéniteurs présents 
dans la crête mésencéphalique en cours de migration et identifiés par 
l'analyse des phénotypes exprimés en cultures clona/es. Chaque cercle cor­
respond à un type de progéniteur défini et classé selon les combinaisons de types 
cellulaires qu 'il engendre in vitro. N : neurones exprimant des protéines de neu­
rofilaments, A : cellules adrénergiques identifiées par la présence de tyrosine 
hydroxylase, M : mélanocytes identifiés par la présence de pigment, G : cellu­
les gliales, C : cellules cartilagineuses ; u : lignage non identifié. Les cellules de 
crête neurale dont la descendance contient des mélanocytes sont indiquées en 
rose. L 'extrême diversité de phénotypes et de combinaisons de phénotypes trou­
vés dans les clones contenant des cellules pigmentaires démontre qu 'au stade 
de la migration des cellules de la crête neurale le lignage mélanocytaire ne s 'est 
pas encore individualisé des lignages neuraux et mésectodermiques. 
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neurale appartenant à d 'autres ligna­
ges cellulaires .  Une mutation soma­
tique affectant un territoire précis du 
primordium neural est donc suscep­
tible d'affecter la différenciation , à ce 
niveau du corps, de plusieurs dérivés 
de nature différente . Ce mécanisme 
a été proposé [ 13 ) pour expliquer les 
anomalies constatées chez des patients 
pour lesquels un naevus d 'Ota -
une hypermélanose de la sclérotique 
et de la peau du visage innervée par 
les branches faciales du nerf triju­
meau [ 1 4] - est associé au syndrome 
de Sturge-Weber, anomalie de la vas­
cularisation du derme de la même 
zone du visage [ 1 5 ) .  Dans ce cas, 
deux dérivés de la crête neurale sont 
affectés : le mésenchyme entourant 
les vaisseaux sanguins du visage et les 
cellules pigmentaires de la même 
région. 1 Neurofibromatose 

de von Recklinghausen 

L'extrême diversité des dérivés issus 
de la crête neurale a souvent été cor­
rélée à la multiplicité des catégories 
cellulaires impliquées dans les neuro­
cristopathies. Le terme de neuro­
cristopathies, proposé par Bolande en 
1 974 [ 1 6) ,  regroupe un certain nom­
bre de désordres apparemment très 
disparates puisqu' ils  touchent des 
organes et des types cellulaires très 
variés (la peau , certains vaisseaux, 
des tissus nerveux, les méninges,  des 
tissus endocrines . . .  ). Ces maladies ont 
cependant une pathogénie commune 
puisqu'elles résultent de lésions attei­
gnant principalement des dérivés de 
la crête neurale. 

L'exemple le plus frappant de ce type 
d 'affections est la maladie de von 
Recklinghausen ou neurofibromatose 
de type 1 (NFl ) ,  une anomalie géné­
tique à transmission autosomique 
dominante dont le locus est situé sur 
le chromosome 1 7  et dont l ' incidence 
très élevée (une naissance sur 3 500) 
en fait une des affections géné­
tiques les plus fréquentes chez 
l 'homme [ 1 7) .  La N F l  est une mala­
die extrêmement polymorphe, carac­
térisée, dans la plupart des cas, par 
une pigmentation anormale de la 
peau (taches « café au lait ,) ,  des 
neurofibromes (tumeurs bénignes des 
nerfs périphériques), des tumeurs de 
l ' iris dues à des amas de mélanocytes -
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(nodules de Lisch), parfois associés à 
des gliomes optiques, un handicap 
intellectuel, des lésions osseuses et 
vasculaires, et à une incidence élevée 
de tumeurs malignes particulières tel­
les que les neurofibrosarcomes, les 
phéochromocytomes, les astrocytomes 
et 

_
les rhabdomyosarcomes embryon­

naires. 

La prédisposition à la NFl est la con­
séquence d'une altération du gène 
NFJ par translocation, délétion et 
mutation ponctuelle qui interrompent 
la séquence codante [ 1 8 ,  1 9 ] .  La 
séquence en acides aminés correspon­
dant à ce gène prédit une protéine 
hydrophile de grande taille appelée 
neurofibromine . Une portion de cette 
séquence montre une identité de 
25 % avec la protéine de levure IRA 

Antérieur 

et une homologie plus faible avec la 
protéine p2 1 ras GTPase activating pro­
tein (GAP) de mammifère [20-22 ] .  
Ces  deux molécules sont des protéi­
nes inactivant le produit du gène ras 
en catalysant sa conversion de la 
forme active , liée au GTP, à la forme 
inactive après hydrolyse du GTP. Il 
a été montré que ce domaine de la 
neurofibromine pouvait inhiber l 'acti­
vité du gène humain H-ras et activer 
in vitro l 'activité GTPase de la pro­
téine p2 1 ras. Des régulations anorma­
les de Ras ont effectivement été cons­
tatées dans des tumeurs associées ou 
non à la NFl [23-25] . Le produit du 
gène ras jouant un rôle très important 
dans le contrôle de la prolifération et 
de la différenciation cellulaires, on 
peut émettre l 'hypothèse que la 

Figure 4. Représentation schématique des différentes voies de migration 
des cellules de la crête neurale au niveau troncal d'un embryon de 
3 jours. Après avoir quitté le tube neural (TN) ( 1 ), les cellules de la crête neu­
rale migrent selon un trajet dorsa-ventral entre le tube neural et le sclérotome 
(Sel) (2), ou bien dans la partie antérieure (A) du somite pour participer à la 
formation du ganglion rachidien (GR) (3). D 'autres cellules migrent entre le 
sclérotome et le dermomyotome (DM) (4) ou entre deux somites consécutifs 
(5) pour atteindre l'aorte dorsale (Ao) au niveau de laquelle se forment les chai­
nes sympathiques primaires. Les cellules de la crête neurale peuvent aussi sui­
vre une voie longitudinale sous l'ectoderme (Ec) (6) ou le long de l 'aorte dor­
sale (7). Enfin, les futures cellules pigmentaires suivent une voie de migration 
particulière entre l'ectoderme et le dermomyotome (8). No : notochorde. 
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neurofibromine normale serait impli­
quée dans la régulation de la multi­
plication et de 1 'état de différenciation 
des cellules dans lesquelles elle est 
exprimée (mis n °  5, vol. 8, p. 471). 
De premières études montrent une 
forte expression de la neurofibromine 
par les cellules de Schwann et cer­
tains neurones du système nerveux 
périphérique, dérivés de la crête neu­
rale, mais également par certaines 
cellules du système nerveux central , 
issues du tube neural [26) . Ces pre­
miers résultats montrent une bonne 
corrélation avec les proliférations cel­
lulaires anormales et les problèmes 
neurologiques constatés dans la neu­
rofibromatose de type 1 .  La maladie 
apparaît cependant liée à 1 'ensemble 
des dérivés neuro-ectodermiques plu­
tôt que des seuls dérivés de la crête 
neurale. Des travaux plus approfon­
dis sont encore nécessaires pour com­
prendre comment les mutations du 
gène NFJ prédisposent les patients à 
des manifestations cliniques aussi 
diverses .  1 Gène pax-3 

et le syndrome 
de Waardenburg 

Le syndrome de Waardenburg de 
type 1 est une anomalie génétique 
humaine à transmission autosomale 
dominante dont le locus est situé sur 
le chromosome 2 [27 ] . Cette maladie 
se traduit essentiellement par des 
zones d'hypopigmentation de la peau 
et de l ' iris très souvent associées à 
une surdité uni- ou bilatérale et pou­
vant s'expliquer par une anomalie du 
développement de la crête neurale 
touchant à la fois les cellules pigmen­
taires et les ganglions nerveux asso­
ciés à l 'oreille interne . 

Des publications récentes montrent 
que le syndrome de Waardenburg, de 
même qu 'une l ignée de souris 
mutante , la souris Splotch , résultent 
d ' une anomalie dans le gène 
pax-3 [ 2 8 -30 )  (mis n ° 4, vol. 8, 
p. 303). Ce gène fait partie de la 
famille des gènes pax exprimés chez 
les mammifères et homologues des 
gènes de drosophile paired qui codent 
pour des facteurs de transcription 
contenant deux motifs se liant à 
l 'ADN , un domaine paired et un 
domaine à homeobox, et impliqués 
dans le contrôle du développement 
mis n ° 1 vol. 9, avril 93 

embryonnaire. Le gène pax-3 est 
exprimé dans la zone dorsale du tube 
neural, incluant la région de l'épithé­
lium neural d'où est originaire la 
crête neurale [3 1 ] .  Les souris Splotch 
hétérozygotes ont des anomalies pig­
mentaires et auditives très compara­
bles à celles observées chez les 
patients atteints de syndrome de 
Waardenburg, alors que les souris 
homozygotes ont des défauts touchant 
un nombre beaucoup plus élevé de 
dérivés de la crête neurale avec, en 
particulier, une réduction de la taille 
des ganglions rachidiens et des ano­
malies des nerfs périphériques .  Ces 
souris présentent également des ano­
malies du système nerveux central 
telles que des anomalies de la ferme­
ture du tube (spina bijida) . Des expé­
riences réalisées in vitro montrent que 
les cellules de la crête neurale de ces 
souris mutantes sont en nombre 
réduit et ont une migration retar­
dée [32 , 33 ) . Ces données suggèrent 
un rôle de pax-3 dans le contrôle très 
précoce du développement de la crête 
neurale et, plus généralement, des 
cellules dérivées de la zone dorsale du 
tube neural . Des travaux récents 
impliquent que les gènes de certaines 
molécules d 'adhésion cellulaire sont 
des candidats intéressants comme 
cibles de 1' action de facteurs de trans­
cription tels que pax-3. En effet, les 
promoteurs de plusieurs molécules 
d 'adhérence, telles N-CAM et la 
cytotactine, contiennent une séquence 
pouvant se lier aux homéodomaines 
et une expression anormale de N­
CAM a par ailleurs été reportée chez 
le mutant Splotch [34, 35) . L'analyse 
de différentes mutations touchant le 
gène pax-3 permettra peut-être de 
mieux comprendre la grande variabi­
l i té  des désordres associés au 
syndrome de Waardenburg. 1 Facteurs 

du développement 
des mélanoblastes 

Si, comme nous l 'avons vu précé­
demment, il existe de très nombreu­
ses étapes de développement commu­
nes aux précurseurs de mélanocytes 
et des autres dérivés de la crête neu­
rale , la maturation des mélanoblastes 
en mélanocytes implique des mécanis­
mes spécifiques à ce lignage particu­
lier de la crête. En particulier, les 

facteurs du microenvironnement cel­
lulaire rencontré par le mélanoblaste 
jouent un rôle crucial pour stimuler 
sa prolifération et sa différenciation . 
L'hormone aMSH stimule la diffé­
renciation des mélanocytes de souris 
in vitro par induction de 1 'activité 
tyrosinase , translocation des mélano­
somes et augmentat ion de l a  
dendritogenèse. Cette action se ferait, 
en partie du moins , par l ' intermé­
diaire de l '  AMPc. Cependant , si 
l'aMSH semble être impliquée in vivo 
dans la variation saisonnière de la 
couleur du pelage de certains ani­
maux, son action chez l 'homme et 
son impl ication dans les stades 
embryonnaires de la mélanogenèse 
restent à démontrer. Le bFGF sem­
ble également intervenir dans le con­
trôle de la mélanogenèse en favorisant 
le taux de prolifération des mélano­
cytes de peau de souris et d 'homme . 
Cependant, ces deux facteurs sont 
insuffisants pour assurer à eux seuls 
la mélanogenèse. En effet, leur action 
ne peut s ' effectuer in vitro en 
l 'absence de kératinocytes, suggérant 
l 'existence d'autres facteurs impor­
tants produits par l 'environnement 
des mélanocytes .  Certaines de ces 
molécules ont pu être identifiées très 
récemment grâce à l 'analyse de cer­
taines souches de souris, espèce pour 
laquelle on connaît plus de 1 50 allèles 
représentant 60 loci affectant la cou­
leur du pelage . En particulier, les 
mutations sur le locus W (white spot­
ting) affectent, durant l 'embryogenèse, 
le développement des mélanoblastes 
ainsi que, chez l ' homozygote, celui 
des cellules souches hématopoïétiques 
et des cellules germinales. Les souris 
homozygotes sont caractérisées par 
une absence de pigmentation et souf­
frent d'anémie macrocytaire, le plus 
souvent létale, ainsi que de stérilité 
complète . L' identification du proto­
oncogène c-kit comme gène du locus 
W a permis de mieux comprendre les 
effets pléiotropiques de cette muta­
tion [36, 37 ] .  En effet, c-kit code pour 
un récepteur transmembranaire com­
prenant un domaine à activité tyro­
sine kinase et représente l 'homologue 
cellulaire de v-kit. v-kit est l 'oncogène 
d'un rétrovirus félin responsable de 
sarcomes chez le chat, et dont le 
caractère transformant résulte d'une 
délétion du domaine extracellulaire de 
la molécule rendant constitutive l 'acti- -
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vité tyrosine kinase . Ainsi, c-kit pour­
rait être impliqué dans le contrôle de 
la prolifération et/ou de la différen­
ciation cellulaire normale des cellules 
dans lesquelles il est exprimé. Le 
phénotype de la souris mutante hété­
rozygote étant très semblable à celui 
de patients atteints de piébaldisme, 
une anomalie de la pigmentation 
caractérisée par une dépigmentation 
des zones ventrales et des extrémités 
des membres, l 'ADN de plusieurs 
patients a été analysé. Dans un petit 
nombre de cas, le gène c-kit apparaît 
effectivement anormal [38,  39] (mis 
n °  2, vol. 8, p. 185) . 
Les mutations sur un autre locus, le 
locus Steel, causent des anomalies dans 
les trois mêmes lignées - mélanocy­
taire, hématopoïétique et germinale 
- que les mutations du locus W .  Il 
existe cependant une différence fon­
damentale entre les deux types de 
mutations : les mutations du locus W 
affectent directement les cellules sou­
ches mélanocytaires, hématopoïétiques 
et germinales et le déficit dans 1 'un 
de ces lignages peut être corrigé par 
un apport de cellules souches d'une 
souris normale. Au contraire, la 
greffe de cellules souches d'une sou­
ris normale chez une souris mutée 
sur le locus Steel ne corrige pas la 
mutation, alors que les cellules sou­
ches des souris mutées transplantées 
dans une souris normale se dévelop­
pent normalement. Ainsi, les muta­
tions du locus Steel atteignent le 
microenvironnement des cellules sou­
ches et non les cellules souches elles­
mêmes (mis n °  10, vol. 6, p. 1016) .  Il 
a été montré que le produit du gène 
Steel appelé SCF (stem cel! growth fac­
tor), MGF (mast cel! growth factor), KL 
(kit-ligand) ou Sf (Steel factor) est en fait 
le ligand de la molécule codée par c­
kit. Le gène Steel pourrait donc repré­
senter un autre candidat pour expli­
quer les cas de piébaldisme où le 
gène c-kit est normal [ 40-43] .  
L' identification du couple de gènes c­
kit/Steel ouvre des perspectives extrê­
mement intéressantes pour mieux 
comprendre la biologie des trois types 
de cellules souches associées .  Ainsi, 
les gènes Steel et c-kit sont exprimés 
sur les lieux de prolifération et de 
migration des mélanoblastes. De plus, 
l ' injection in utero d'anticorps blo­
quant la fonction du récepteur codé 
par le gène c-kit au stade de la proli-

fération intradermique des mélano­
blastes et de leur pénétration dans 
1 ' épiderme engendre des sou ris 
nouveau-nées totalement dépigmen­
tées alors que des injections à des sta­
des antérieurs ou ultérieurs n 'altèrent 
la coloration du pelage que de façon 
mineure. Cela suggère un rôle crucial 
du couple de gènes c-kit/Steel lors d'une 
étape très particulière du développe­
ment des mélanoblastes. De plus, 
l 'expression des transcrits de ces deux 
gènes dans des zones inattendues, tel­
les que certaines zones très particuliè­
res du cerveau , font soupçonner un 
rôle beaucoup plus large au cours du 
développement et éventuellement des 
aspects pathologiques passés jusqu 'à  
présent inaperçus [44 ,  45 ] • 

Remerciements 

L'auteur remercie Madame le professeur 
Nicole Le Douarin et Anne Baroffio pour 
leur lecture critique de ce manuscrit .  

TIRÉS A PART ------• 

C .  Dulac. 

Summary 
The embryonic development of 
melanocytes and its pathology 

Melanocytes of the skin do not ori­
ginate from the epidermis but from 
a transient embryonic structure 
called the neural crest, which deri­
ves from the neuroectoderm. The 
skin pigmentation involves a set of 
complex developmental mecanisms 
occurring outside as weil as inside 
the embryonic skin, such as the 
emergence of the melanocyte cell 
lineage among neural crest cells, 
the migration of melanocyte pre­
cursors from the neural primor­
dium to the epidermis, cell proli­
feration and final maturation of 
melanoblasts into melanin produ­
cing cells. Recently published data 
on avian and rodent neural crest 
cell and melanocyte development 
lead to a better understanding of 
normal melanogenesis and of com­
plex abnormalities of human skin 
pigmentation. 
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