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L’épiderme est un épithélium malpighien kératinisé
constitué à 90 % de cellules d’origine ectodermique, les
kératinocytes. Les mélanocytes sont des cellules origi-
naires de la crête neurale, situées dans la couche basa-
le de l’épiderme dont elles représentent 5 à 10% des
cellules. Ce sont ces cellules qui sont responsables de la
pigmentation cutanée en synthétisant un pigment, la
mélanine. La mélanine est synthétisée et stockée dans
des vésicules spécialisées appelées mélanosomes [1, 2].
Les mélanosomes sont des organites morphologique-
ment et fonctionnellement uniques. Ils ont des caracté-
ristiques communes avec les lysosomes, notamment leur
origine endosomale, mais diffèrent de ces derniers par
de nombreux aspects, notamment leur fonction secré-
toire. A ce titre, ils appartiennent à la famille récem-
ment individualisée des « lysosomes sécrétoires »,  qui
comporte aussi les granules cytotoxiques des lympho-
cytes (➜), et les corps denses des plaquettes [3]. Les
mélanocytes possèdent des prolongements dendritiques
leur permettant d’entrer en contact avec plusieurs kéra-

tinocytes. Les mélano-
somes sont transportés
du corps cellulaire où
ils sont produits, jus-
qu’à l'extrémité des dendrites où ils s’accumulent, puis
sont transférés aux kératinocytes adjacents. Ce système
de transport intra- puis inter-cellulaire permet donc de
délivrer de la mélanine à tous les kératinocytes. Dans les
kératinocytes, la mélanine se positionne ensuite en
situation supra-nucléaire pour protéger l’ADN contre les
effets mutagènes des rayons ultraviolets (Figure 1).

Implication et rôle de la myosine 
Va dans le transport des mélanosomes

L’implication de la myosine Va dans le phénotype de la
souris dilute [4] a mis en lumière le rôle de cette molé-
cule dans le transport intracellulaire des mélanosomes.
Ces souris, qui présentent une dilution de la couleur de
leur pelage en rapport avec un défaut de distribution
périphérique des mélanosomes dans les dendrites des
mélanocytes [5, 6] et des troubles neurologiques
graves, sont homozygotes pour des mutations du gène
codant pour la myosine Va (Myova). Des mutations du
gène humain (MYOVA), situé en 15q21, sont respon-
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sables de la forme cutanéo-neurologique du syndrome de
Griscelli-Prunieras dont le phénotype associe, comme
celui de la souris dilute, une hypopigmentation en rapport
avec un défaut de distribution périphérique des mélano-

somes et des troubles neurologiques sévères(➜) [7]. La myosine Va est
un moteur moléculaire, dépendant de l’actine, appartenant à la famil-
le des chaînes lourdes de myosine. La partie N-terminale de la myosine
Va assure l’activité motrice et la partie C-terminale est responsable de
la liaison aux organites transportés [8]. En accord avec les données
génétiques et molécu-
laires précédentes, il a
été confirmé que, dans
les mélanocytes, la myo-
sine Va est bien un
moteur moléculaire des
mélanosomes. En effet, il
n’y a pas d’accumulation
des mélanosomes dans
les dendrites des mélano-
cytes de souris dilute, ni
dans ceux de mélano-
cytes normaux exprimant
un mutant “ dominant
négatif ” de la myosine Va
dépourvu de son domaine
d’interaction avec l’acti-
ne; de plus, la myosine Va
s’associe bien aux méla-
nosomes [9-12]. Enfin,

une étude vidéo-microscopique détaillée réalisée dans
des mélanocytes normaux et des mélanocytes dilute
dépourvus de myosine Va a conduit à proposer un modè-
le biphasique pour le transport des mélanosomes dans
les mélanocytes : (1) un transport long, entre la région
péri-nucléaire et la partie centrale des dendrites, le
long des microtubules. Ce transport antérograde par
l’intermédiaire de kinésines [12, 13], ou rétrograde par
l’intermédiaire de dynéines [14] permettrait aux méla-
nosomes de circuler dans les dendrites; (2) un transport
court, ou peut-être simplement une capture, le long du
réseau d’actine sous-corticale, qui permettrait par l’in-
termédiaire de la myosine Va l’accumulation des méla-
nosomes à l’extrémité des dendrites [15] (Figure 2). 

Implication de Rab27a 
dans le transport des mélanosomes 

Récemment, une autre molécule appartenant à la famil-
le des petites GTPases de type Rab, Rab27a, a été impli-
quée dans le transport des mélanosomes. Des mutations
du gène humain (RAB27A) sont impliquées dans la forme
cutanée et immunologique du syndrome de Griscelli-
Prunieras, qui comporte les mêmes anomalies pigmen-
taires et mélanocytaires que la forme cutanée et
neurologique, associées non plus à une atteinte neuro-
logique primitive, mais à des épisodes de lymphohistio-
cytose hémophagocytaire [16](➜). Des mutations de ce
même gène (Rab27a) ont été trouvées chez
la souris ashen [17], qui présente les
mêmes anomalies pigmentaires et mélano-
cytaires que la souris dilute [18], une 
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Figure 1. Interaction mélanocyte/kératinocyte et distribution des mélanosomes
dans l’épiderme. Les mélanocytes, situés dans la couche basale de l’épiderme,
synthétisent la mélanine dans les mélanosomes. Les mélanosomes sont trans-
portés du corps cellulaire des mélanocytes jusqu’à l’extrémité de leurs dendrites
où ils s’accumulent, puis sont transférés aux kératinocytes.

Figure 2. Modèle hypothétique du transport et de l’accumulation périphérique des mélanosomes. La myosine Va
permet de retenir dans le réseau d’actine sous-cortical les mélanosomes délivrés en périphérie par la composante
centrifuge du transport microtubulaire (1). Cette rétention se produit surtout à l’extrêmité des dendrites (2),
mais également le long des bords latéraux (3). Les mélanosomes se déplacent aussi au centre de la cellule le long
du réseau dense de microtubules (4). (schéma adapté d’après [11]).
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anomalie des lymphocytes cytotoxiques [19, 20], sans
atteinte neurologique. L’anomalie observée dans les
mélanocytes des patients et des souris ashen est une
accumulation des mélanosomes autour du noyau, et non
plus dans les dendrites comme dans les mélanocytes
normaux. De plus, dans les deux cas, la réintroduction
par transfection de la forme sauvage de Rab27a permet
de rétablir l’accumulation des mélanosomes à l’extré-
mité des dendrites, établissant ainsi le rôle clé de
Rab27a dans ce processus [21, 22]. Inversement, l’ex-
pression dans des mélanocytes normaux d’un mutant
« dominant négatif » de Rab27a produit le même phé-
notype que celui des souris ashen [23].

Rôle de Rab27a dans le transport 
des mélanosomes et 
interaction Rab27a-myosine Va

Les protéines Rab forment la plus large famille au sein de
la super famille des petites GTPases Ras. Ce sont elles qui
contrôlent le trafic vésiculaire intracellulaire et il semble
que la plupart des protéines Rab ont une localisation
sub-cellulaire spécifique et, par conséquent, qu’elles
contrôlent des étapes spécifiques de ce trafic. Les fonc-
tions les mieux caractérisées des protéines Rab dans le
trafic vésiculaire se situent au niveau de la biogenèse, de
l’adressage, et de la fusion de vésicules entre des com-
partiments cellulaires donneurs et receveurs de mem-
branes. Toutefois, des études récentes suggèrent que les
protéines Rab pourraient aussi régler les interactions
entre les vésicules et certains éléments du cytosquelette,
notamment les moteurs moléculaires [24]. La similitude
des phénotypes pigmentaires induits indifféremment
par les mutations de MyoVa et Rab27a suggérait que
dans les mélanocytes, Rab27a et la myosine Va agissent

dans une même voie. Rab27a pourrait faire le lien entre
les mélanosomes et la myosine Va. En effet, il a été mon-
tré que Rab27a d’une part s’associe aux mélanosomes,
et d’autre part interagit avec la myosine Va (Figure 3)
[21-23]. Dans les mélanocytes des souris ashen, qui
sont dépourvus de protéine Rab27a, la myosine Va n’est
plus localisée avec les mélanosomes ; tandis que dans
les mélanocytes de souris dilute, en l’absence de myosi-
ne Va, Rab27a co-localise toujours avec les mélano-
somes [22, 23]. Ceci suggère que Rab27a est nécessaire
pour recruter la myosine Va sur les mélanosomes 
(Figure 4). 

Rôles de la myosine Va 
et de Rab27a en dehors des mélanocytes

Dans les neurones déficients en myosine Va, il existe un
défaut de transport du réticulum endoplasmique granu-
leux dans les dendrites [8]. Rab27a ne semblait pas
impliqué dans ce processus dans la mesure où les
patients ayant des mutations de ce gène, et les souris
ashen, n’ont pas d’anomalies neurologiques [25]. En
accord avec ces observations, Rab27a n’est pas exprimé
dans les cellules nerveuses [26]. Comme il existe un
épissage alternatif du transcrit de la myosine Va abou-
tissant à l’expression d’isoformes différentes selon les
types cellulaires [8], on  peut supposer que la myosine
Va n’a pas, dans les neurones, les mêmes partenaires
moléculaires que dans les mélanocytes. Dans les lym-
phocytes cytotoxiques déficients en Rab27a, il existe un
défaut d’exocytose des granules cytotoxiques. La myo-
sine Va ne semblait pas impliquée dans ce processus
dans la mesure où les patients ayant des mutations de
ce gène, ainsi que les souris dilute , n’ont pas d’anoma-
lies immunologiques [25]. De plus, dans les lympho-

Figure 3. Rab27a (en rouge) et les mélanosomes (en vert) sont co-localisés (en jaune) dans les mélanocytes humains.
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cytes cytotoxiques déficients en myosine Va, il n’y a pas
de défaut de cytotoxicité [8, 20]. Il est donc possible
que Rab27a ait pour partenaire un autre moteur molé-
culaire que la myosine Va pour transporter les granules
cytotoxiques, ou que Rab27a agisse sur une autre étape
du transport qui ne nécessite pas la myosine Va, comme
la fusion des granules cytotoxiques à la membrane plas-
mique.

Perspectives

Il reste à déterminer si Rab27a est la molécule qui lie
directement la myosine Va, ce qui serait le premier
exemple d’une interaction directe entre une petite
GTPase Rab et un moteur moléculaire de type myosine.
Alternativement, Rab27a pourrait permettre le recrute-
ment à la surface des mélanosomes de molécules effec-
trices qui pourraient à leur tour assurer la liaison avec la
myosine Va. Il existe, en plus des souris dilute et ashen,
une troisième hypomélanose murine comportant un blo-

cage du transport distal des mélanosomes, la souris leaden [5, 6]. Or,
il vient d’être montré que des mutations d’un nouveau gène, appelé
Mlph sont responsables de ce phénotype. Mlph code pour une protéine
appelée mélanophiline [27], qui présente des homologies avec des
protéines effectrices de Rab connues comme Rabphilin-3A. Il paraît
donc probable que la mélanophiline soit un effecteur de Rab27a, et il
reste maintenant à déter-
miner sa fonction dans le
transport distal des méla-
nosomes. Enfin, on attend
l’identification, sans doute
dans un proche avenir, du
gène muté chez la souris,
dilute suppressor (dsu)
qui ne présente pas de
phénotype particulier,
mais qui est capable de
complémenter les souris
dilute, ashen, et leaden.

Conclusions

Les nombreuses connais-
sances acquises en quelques
années, et les questions
de plus en plus ciblées que
ces connaissances ont
engendrées, laissent augu-
rer des progrès rapides
dans la compréhension du
transport distal, dépen-
dant de l’actine, des

Figure 4. Rôle hypothétique de Rab27a dans le transport distal des mélanosomes. Rab27a pourrait être le récepteur
de la myosine Va à la surface des mélanosomes (A), ou pourrait recruter un effecteur qui lierait la myosine Va (B).
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mélanosomes. Il reste à espérer que les autres étapes du
transport des mélanosomes, c’est-à-dire le transport
proximal dépendant des microtubules, et le transfert
dans les kératinocytes, pour lesquelles les connais-
sances sont beaucoup plus limitées, pourront bénéficier
à leur tour de progrès aussi spectaculaires.  ◊

SUMMARY
Melanosome trafficking
Melanosomes are morphologically and functionally
unique organelles, within which melanin pigments are
synthesized, stored, transported and finally transferred
to keratinocytes. Recent data has revealed that
mutations of Rab27a and myosin Va produced the
defects in pigment granule transport observed in ashen
and dilute mutant mice respectively, and are involved in
Griscelli syndrome, a rare autosomal recessive disease
associated with partial albinism. Rab27a colocalizes with
melanosomes and regulates the peripheral distribution
of melanosomes in melanocytes. It is also probably
necessary for the recruitment of myosin Va, which is
involved in the peripheral capture of melanosomes.
Further studies of melanosome transport will offer a good
model to study mammalian organelle trafficking and its
key players. ◊
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