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Biologie cellulaire
du mélanocyte humain normal

La mise au point de la culture ex vivo des mélanocytes
a permis de réaliser depuis dix ans d’importants pro-
gres dans la connaissance de la physiologie de ces cellu-
les. La réponse mélanogénique aux ultraviolets est maxi-
male en présence de kératinocytes qui pourraient agir
sur les mélanocytes par un mécanisme paracrine mettant
en jeu le FGF basique. L’interaction entre les kératino-
cytes et les mélanocytes au sein de ’unité de mélanisa-
tion épidermique est également essentielle pour contro-
ler le rapport numérique entre ces deux types de cellu-
les ainsi que la morphologie et 1’activité mélanocytai-
res. Le role exact sur ce systeme des mélanotropines,
d’origine hypophysaire ou kératinocytaire, reste mal
connu chez les mammiféres. Les mélanocytes, en co-
opération avec les kératinocytes et les cellules de Lan-
gerhans, semblent également impliqués dans les phé-
noménes d’immunosurveillance cutanée. Ces mécanis-
mes pourraient étre perturbés dans certaines maladies
auto-immunes et en défaut dans les mélanomes malins.

es mélanocytes sont des cel-
lules épidermiques dérivées
de la créte neurale capables
de synthétiser des pigments,

des années 1980, a rapidement été
suivi de celui des techniques de bio-
logie moléculaire permettant de com-
mencer a clarifier la physiologie cel-

les mélanines, au sein lulaire complexe de ces cellules pig-
d’organites spécialisés, les mélano- mentaires. Les connaissances acquises
somes. Cette synthese, suivie du jusqu’a présent sont encore fragmen-

transfert des mélanines aux kérati-
nocytes, est responsable de phénome-
nes biologiques exposés aux yeux de
tous : la coloration de la peau et le
phénomene de bronzage. Si I’aspect
biochimique de la syntheése des méla-
nines a été relativement bien étudié
des les années 1960, la biologie cel-
lulaire du systéme pigmentaire est
longtemps restée inexplorée. La cul-
ture sélective des mélanocytes
humains normaux in vitro a marqué
une nouvelle ére dans le domaine de
la biologie mélanocytaire. L’avene-
ment de cette technique, au début

taires et sont comparables a un puzzle
dont certaines pieces seulement com-
mencent a s’articuler. Ainsi, si le
mélanocyte isolé en culture est capa-
ble de répondre directement aux
ultraviolets, la physiologie du méla-
nocyte est en fait modulée par son
environnement cutané : kératinocytes,
cellules de Langerhans, ou méme
matrice extracellulaire. Le role
d’autres modulateurs reste encore
incertain, qu’il s’agisse des mélano-
tropines ou du NGF (nerve growth fac-
tor). Le réle du mélanocyte ne se

limite d’ailleurs probablement pas 2 m—

431



REFERENCES me——

1. Eisinger M, Marko O. Sclective prolife-
ration of normal human melanocytes in witro
in the presence of phorbol ester and cho-
lera toxin. Proc Natl Acad Sa USA 1982 ;
79 : 2018-22.

2. Tsuji T, Karasck M. A procedure for the
isolation of primary cultures of melanocy-
tes from newborn and adult human skin. J
Invest Dermatol 1983 ; 81 : 179-80.

3. Wilkins L, Gilchrest BA, Szabo G, et al.
The stimulation of normal human melano-
cyte proliferation in witro by melanocyte

growth factor from bovine brain. J Cell
Physiol 1985 ; 122 : 350-61.

4. Gilchrest BA, Friedmann PS. A culture
system for the study of human melanocyte
physiology. In : Jimbow K, ed. Structure and
Function of Melanin, vol. 4. Sapporo : Fuji-
Shoin Co. Ltd, 1987 ; 1-13.

5. Halaban R, Ghosh S, Baird A. bFGF is
the putative natural growth factor for human
mclanocytes. In Vitro Cell Dev 1987 ; 23 :
47-52.

6. Gordon PR, Mansur C, Gilchrest BA.
Regulation of human melanocyte growth,
dendricity and melanization by keratinocyte
derived factors. J [nvest Dermatol 1989 ; 92 :
565-72.

7. Medrano EE, Nordlund JJ. Successful
culture of adult human melanocytes obtai-
ncd from normal and vitiligo donors. J Invest
Dermatol 1990 ; 95 : 441-5.

8. Pittclkow MR, Shipley GD. Serum free
culture of normal human meclanocytes :
growth kinectics and growth kinectics and
growth factor requirements. J Cell Physiol
1990 ; 140 : 565-76.

9. Nacyaert JM, Eller M, Gordon PR,
Park HY, Gilchrest BA. Pigment content of
cultured human melanocytes does not cor-
rclate with tyrosinase message level. Br
J Dermatol 1991 ; 125 : 297-303.

10. Friedmann PS, Gilchrest BA. Ultravio-
let radiation directly induces pigment pro-

duction by cultured human melanocytes.
J Cell Physiol 1987 ; 133 : 88-94.

11. Libow LF, Scheide S, De Leco VA.
Ultraviolet radiation acts as an independant
mitogen for normal human melanocytes in

mmmmmm culturc. Pigment Cell Res 1988 ; 1 : 397-401.

432

la synthése des mélanines puisqu’il
participe vraisemblablement a la réac-
tion immunitaire et inflammatoire
épidermique.

Prolifération mélanocytaire
in vitro

La possibilité de cultiver le mélano-
cyte humain normal est une acquisi-
tion récente. Bien quc de premiers
essais laborieux aient été réalisés des
1960, I’étape marquante est due a
Eisinger et Marko, en 1982 [1]. La
difficulté de cultiver les mélanocytes
vient de ce que ces cellules ne repré-
sentent que 2 a2 4 % de la population
cellulaire ¢épidermique et qu’clles ont
une activité mitotique trés basse com-
parativement aux dcux autres types
cellulaires principaux de la peau, les
kératinocytes et les fibroblastes. La
culture mélanocytaire ne devient pos-
sible que si I’on peut éviter la conta-
mination des cultures par ces deux
types cellulaires. Eisinger et
Marko [1] ont pu venir a bout de ce
probléeme en utilisant du TPA (phor-
bol 12-myristate-13-acétate), promo-
teur tumoral, de la toxine cholérique
(TC) et du sérum de veau feetal
(SVF) dans leur milieu de culture. Ils
attribuent leur succes a la toxicité
sélective du TPA pour les kératino-
cytes, ainsi qu’aux effets mitogéni-
ques du TPA et de la TC sur les
mélanocytes. La contamination inévi-
table par les fibroblastes dermiques 2
de plus hautes concentrations sériques
a été résolue en ajoutant de la géné-
ticine, un antibiotique toxique pour
les cellules a prolifération rapide.

Tsuji et Karasek ont également décrit
une méthode de culture primaire de
mélanocytes humains. Leur milieu de
croissance contenait 10 % dc sérum
de veau nouveau-né, deux agents
augmentant la concentration intracel-
lulaire de 'AMP cyclique (AMPc)
(TC et isobutyl-méthylxanthine
[IBMX]) et du 5-fluoro-uracile, toxi-
que pour les kératinocytes [2].

D’autres méthodes de culture utilisant
des composés toxiques permettant
d’éliminer sélectivement les kératino-
cytes et les fibroblastes, ont ét¢ décri-
tes, mais le systeme d’Eisinger avec
quelques variantes mineures est
devenu le plus populaire. Dans ce
systéme, deux types de composés sont
essentiels : le TPA augmente la pro-

lifération et l’attachement mélano-
cytaire, mais a également unc
influence marquéc sur la morpholo-
gie de ces ccllules ; le deuxieme com-
posé a un effet stimulateur des syste-
mes dépendant de 'AMPc : il peut
s’agir de TC, d’IBMX, ou de
dibutyryl AMPc (dbAMPc). Le TPA
agit par le biais de la protéine kinase
C (PKC) probablement par une acti-
vation transitoire, suivie secondaire-
ment d’une inhibition.

Certains chercheurs, et nous sommes
parmi ccux-la, furent plutét réticents
a I'utilisation de cellules stimulées par
le TPA comme modele in wvitro pour
I’étude de la physiologie mélanocy-
taire. Un milieu de culture récllement
sélectif doit fournir aux mélanocytes
les stimuli de croissance nécessaires
sans stimuler les autres cellules con-
taminantes. Ce probléeme a été résolu
par le groupe de Gilchrest a Boston.
Leur méthode était fondée sur le fait
que les kératinocytes sont beaucoup
plus dépendants du substrat que les
mélanocytes pour leur attachement, et
sur la présence d’un ou plusieurs fac-
teurs de croissance puissants dans un
extrait d’hypothalamus bovin [3, 4].
Dans les premiercs expériences, une
densité d’ecnscmencement basse était
nécessaire pour éviter |’attachement
des kératinocytes et la croissance des
mélanocytes restait plut6t faible. Dans
les expériences suivantes, l’extrait
hypothalamique bovin fut dialysé, éli-
minant ainsi un facteur de croissance
kératinocytaire de bas poids molécu-
laire. Dans ce systéme, unc suspen-
sion de cellules épidermiques est ense-
mencée sur une boite de culture en
plastique dans un milieu (M-199)
contenant 10 ng/ml d’EGF (epidermal
growth factor), 10~ %M de triodothy-
ronine, 10 ug/ml de transferrine,
10 pg/ml d’insuline, 10-° M de TC
et D’extrait hypothalamique bovin
dialysé (figure 1). Pour promouvoir
I’attachement des mélanocytes, du
sérum de veau foetal (SVF) est ajouté
a2 la concentration de 2 % au
moment de l’ensemencement pour
48 heures seulement, puis a chaque
passage cellulaire. Si la concentration
de SVF est supérieurc, ou bien s’il
est laissé plus longtemps dans le
milieu de culture, la contamination
fibroblastique est inévitable.

Avec ce systeme de culture, il est
possible d’obtenir jusqu’a 14 double-
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ments de population post-primaires,
avec une moyenne de deux double-
ments par semaine. L’addition de
TPA a ce milieu de culture ne sti-
mule pas la croissance cellulaire, mais
induit une dendricité marquée dans
les 24 heures [4].

Un progreés majeur vint du groupe de
Halaban de l'université Yale. Ce
groupe a montré que le bFGF (basic
fibroblast growth factor) était un facteur
de croissance naturel pour les
mélanocytes et un facteur de crois-
sance autocrine possible pour les cel-
lules de mélanomes [5]. Le bFGF a
été isolé de nombreux tissus et cellu-
les, en particulier de ’hypophyse de
baeuf, des fibroblastes dermiques, du
placenta et, fait important, des kéra-
tinocytes. Une identité entre le fac-
teur de croissance mélanocytaire de
I’extrait hypothalamique bovin et le
bFGF a d’abord été suspectée, mais
des travaux récents semblent montrer
qu’ils pourraient étre différents et
qu’il pourrait y avoir d’autres mito-

génes mélanocytaires encore non
identifiés dans les extraits de cer-
veau [6, 7].

Pittelkow et Shipley ont été les pre-
miers a décrire 1’utilisation d’un

milieu défini sans sérum pour la cul-
ture de mélanocytes humains [8].

N~ T ST

Figure 1.
maux issus de prépuces de nouveau-nés selon la technique de Gilchrest
(milieu supplémenté en hormones). Les mélanocytes sont ici confluents.
Noter leur aspect bi- ou tripolaire. Noter également la variabilité du contenu
en mélanine selon les cellules.
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Leur milieu de croissance est du
MCDB 153 contenant de [’extrait
hypothalamique de beeuf, de I’insu-
line, de 1’éthanolamine, de la phos-
phoéthanolamine, de I’hydrocortisone
et du TPA, a une concentration cal-
cique de 0,1 mM. L’extrait hypotha-
lamique peut étre remplacé par le
bFGF. Ce systeme permet d’obtenir
35 doublements de population cumu-
latifs, aussi bien pour des mélanocy-
tes de nouveau-nés que pour des
mélanocytes adultes.

Dans le but d’obtenir de grandes
quantités de mélanocytes humains
normaux sans utiliser de TPA, nous
avons récemment rapporté l’utilisa-
tion d’un milieu additionné d’hormo-
ncs, a basse concentration calcique
(0,03 mM). Dans ce systeme, le con-
tenu en mélanines et la morphologie
cellulaire restent identiques a ce qui
est observé dans le systeme originel
utilisant une concentration calcique
de 1,8 mM [9]. Enfin, I’obtention de
grandes quantités de mélanocytes
peut également faire appel a I'utili-
sation de microbilles recouvertes de
collagene I.

Gilchrest a rapporté que les mélano-
cytes cultivés dans un milieu conte-
nant des hormones gardaient les
caractéristiques génétiques des sujets

Aspect d’une culture post-primaire de mélanocytes humains nor-

donneurs. Il a également été montré
que les mélanocytes issus de prépu-
ces de nouveau-nés de race noire
poussent plus vite et ont une durée
de vie in witro supérieure a ceux issus
de sujets de race blanche. En géné-
ral, les mélanocytes issus de sujets
noirs sont plus grands et plus dendri-
tiques, et, sur le plan ultrastructural,
contiennent davantage de mélano-
somes murs.

Il est également bien connu que les
mélanocytes issus de prépuces de
nouveau-nés poussent plus vite et ont
une durée de vie in vitro supérieure 2
celle des cellules issues de peau adulte.

A T’heure actuelle, a la lumieére des
travaux précédemment cités, les mito-
génes mélanocytaires peuvent étre
classés en trois groupes principaux :
(1) les phorbol-esters (TPA) agissant
par le biais de la PKC ; (2) les acti-
vateurs des systemes dépendant de le
I’AMPc : TC, IBMX, dbcAMP, et
peut-étre leucotriene C4 (LTC-4);
(3) les facteurs de croissance protéi-
ques comme le bFGF.

Réponse
mélanocytaire
aux ultraviolets

In vivo, I’exposition aux rayonnements
ultraviolets (UV) entraine une aug-
mentation modérée du nombre de
mélanocytes, une stimulation de la pro-
duction de mélanine et de sa délivrance
aux kératinocytes, ainsi qu’une aug-
mentation de la dendricité mélanocy-
taire. Les études de la réponse méla-
nocytaire aux UV conduites in vivo,
chez I’animal ou chez ’homme, ne
permettent pas de savoir si les méla-
nocytes répondent directement aux UV
ou, indirectement, en réponse a des
médiateurs relargués par d’autres
populations cellulaires. La technique
de culture mélanocytaire permet
d’analyser de fagon sélective la réponse
mélanocytaire aux UV.

Les mélanocytes
répondent directement
aux UV

Friedman et Gilchrest ont montré
que ’exposition répétée de cultures
pures de mélanocytes a des doses
physiologiques d’UVB (0,4 a
2,4 mj/cm?) entraine une augmenta-

tion du contenu mélanocytaire en m—
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mélanine (2 a 3 fois) et une inhibi-
tion de la prolifération mélanocytaire
dépendante de la dose [10]. D’autres
auteurs ont constaté au contraire une
stimulation de la prolifération méla-
nocytaire, mais seulement a des doses
d’UV trop faibles pour stimuler la
mélanogenese [11]. Les mélanocytes
en culture isolée sont donc capables
de répondre directement a la stimu-
lation UV, mais de fagon incomplete.
Dans le but de voir si la stimulation
de la mélanogenese par les UV pou-
vait étre sous influence kératino-
cytaire, nous avons irradié des kéra-
tinocytes et étudié I’action de milieux
conditionnés par ces kératinocytes sur
des mélanocytes en culture. Ces étu-
des suggerent que la réponse méla-
nocytaire aux UV n’est pas sous
I’influence de facteurs solubles d’ori-
gine kératinocytaire, et qu’un contact
étroit entre mélanocytes et kératino-
cytes est nécessaire a la réponse méla-
nocytaire complete aux UV. D’autres
expériences utilisant des extraits kéra-
tinocytaires totaux suggerent que le
bFGF pourrait étre l'un de ces
médiateurs paracrines modulés par les
UV [12]. Enfin, dans un systeme de
peau reconstituée, il a été montré que
les UVB et les UVA en présence de
psoralénes sont capables de stimuler
la croissance mélanocytaire. En cul-
ture isolée, les mélanocytes répondent
a lirradiation UVA avec ou sans
psoralénes par une diminution de
prolifération mais aussi par une sti-
mulation de I’activité tyrosinase [13].
Certains psoralénes (5-MOP) sont
également capables de stimuler la
mélanogenese en l’absence de toute
irradiation ultraviolette.

Messagers intracellulaires
et stimulus UV

Le messager entre I'irradiation UV,
stimulus physique, et la réponse bio-
logique mélanocytaire est encore
inconnu. La théorie la plus commu-

nément admise fait intervenir
I’AMPc. En effet, 'IBMX, élévateur
du taux d’AMPc intracellulaire,

entraine une stimulation de la
mélanogenése en culture. D’autres
puissants inducteurs de I’AMPc (fors-
koline, «MSH) sont également capa-
bles de stimuler I’activité mélanogé-
nique de cellules de mélanomes en
culture. Toutefois, I’effet stimulant de

I’aMSH ou d’analogues de I’AMPc
n’a jamais pu étre reproduit sur le
mélanocyte humain normal en cul-
ture. De plus, I'irradiation UV ne
s’accompagne pas d’augmentation du
taux d’AMPc intra-mélanocytaire.
Cette théorie de la médiation de la
réponse mélanocytaire aux UV par la
voie de I’AMPc s’oppose a la théo-
rie plus récente de la mise en jeu de
la voie de la PKC. En effet, les UV,
en modifiant les composants phospho-
lipidiques de la membrane cellulaire,
pourraient activer la phospholipase C,
libérant du diacylglycérol (DAG) de
la membrane qui pourrait alors acti-
ver a son tour la PKC et la voie des
inositol-phosphates. Gordon a montré
qu’un analogue soluble du DAG est
capable de stimuler la production de
mélanine par des mélanocytes en cul-
ture [14]. Le DAG peut également
augmenter la réponse mélanogénique
induite par les UV [15]. Enfin,
I’expression de I’isoforme b de la
PKC est corrélée au contenu pigmen-
taire des mélanocytes humains et de
cellules de mélanome. Ces résultats
conduisent a des controverses au sujet
du mécanisme de transduction du
signal mélanogénique. Il est toutefois
possible que les deux messagers puis-
sent étre activés par des stimuli diffé-
rents, ou méme qu’un troisitme mes-
sager soit impliqué. Enfin, il faut gar-
der a D’esprit que ces résultats ont été
obtenus dans des systeémes de culture
ou ces messagers sont perpétuelle-
ment activés (PKC par le TPA,
AMPc par la toxine cholérique ou
I'IBMX).

Mélanocytes, UV
et vitamine D

Sous I’influence des rayonnements
UV, les kératinocytes sont capables
de convertir la provitamine D,
(7-déhydrocholestérol) en 1,25 (OH),
D,, forme hormonale active de la
vitamine D. Le réle de cette hormone
dans la réponse mélanocytaire aux
UV a été étudié par plusieurs équi-
pes. Malgré la démonstration de la
présence de récepteurs de la 1,25
(OH), D; sur les mélanocytes
humains normaux [16], son role reste
encore incertain : alors qu’une stimu-
lation de I'activité tyrosinase a été
observée par certains [17], d’autres
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auteurs n’observent au contraire
aucun effet sur la mélanogenese [18].

Interactions
mélanocytes-kératinocytes

Dans I’épiderme, le mélanocyte
appartient a I'unité de mélanisation
épidermique, définie comme une
unité anatomique et fonctionnelle tri-
dimensionnelle, au sein de laquelle
un mélanocyte est en rapport avec
environ 36 kératinocytes voisins. Le
mélanocyte synthétise la mélanine et
la transfére aux kératinocytes de
I'unité de mélanisation épidermique
par l'intermédiaire des dendrites. Les
échanges entre ces deux populations
cellulaires ne se limitent cependant
pas a la simple délivrance de pigment
aux kératinocytes. Le kératinocyte
joue certainement un réle in vwo dans
la survie et la prolifération mélano-
cytaire, la régulation de la mélano-
genese, la modulation de sa morpho-
logie, en particulier sa dendricité ct
I'organisation tissulaire de I'unité de
mélanisation épidermique. Un certain
nombre de données ont récemment
été obtenues sur ces facteurs d’origine
kératinocytaire a action mélanotrophi-
que.

Kératinocytes
et prolifération
mélanocytaire

Les premieres études in wtro du méla-
nocyte ont été réalisées sur des co-
cultures entre mélanocytes et kérati-
nocytes, car les cellules pigmentaires
ne survivaient pas en l’absence de
kératinocytes dans des milieux de cul-
ture non spécialisés. Cet effet de sup-
port de survie mélanocytaire est éga-
lement manifeste lors de Iinitiation
de cultures pures de mélanocytes : les
premieres étapes sont une véritable
co-culture, les mélanocytes se grou-
pant autour des amas kératinocytai-
res avec lesquels ils établissent des
contacts par le biais de leurs dendri-
tes. Ce n’est qu’aprés un certain
temps de culture que les conditions
de sélectivité entrainent la disparition
des kératinocytes. Ces observations
faites en laboratoire font donc penser
que le kératinocyte a un réle impor-
tant sur la survie et la prolifération
mélanocytaires.
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Une approche expérimentale de ce
role a été réalisée par Gordon, de
I’équipe de Gilchrest, en étudiant
I'effet d’un milieu conditionné par les
kératinocytes sur des cultures pures
de mélanocytes. Un milieu préalable-
ment conditionné par des kératino-
cytes est capable de stimuler la crois-
sance, la mélanogenese et la dendri-
cité mélanocytaire [6]. L’activité
mitogeéne d’un milieu conditionné est
environ quatre fois supérieure a celle
d’un milieu témoin. Les facteurs
kératinocytaires relargués dans le
milieu de culture ne sont pas carac-
térisés, mais il semble ne s’agir ni du
bFGF, ni du NGF, ni du TGFq, ni
de I'IL-1, ni de la PGE-2 (prosta-
glandine E2), ni du leucotriene B4,
ni de ’AMPc. Des études d’ultrafil-
tration montrent qu’il existerait dans
le milieu conditionné un facteur d’un
poids moléculaire supérieur a
10 000 daltons responsable de 50 %
de Iactivité mitogene et un facteur de
bas poids moléculaire (inférieur a
500 daltons) responsable des 50 %
restant. C’est dans cette fraction de
bas poids moléculaire que 1’on
retrouve aussi l’activité stimulatrice
de la mélanogenese et de la dendri-
cité.

L’équipe de Halaban est la premiere
a avoir montré que le bFGF (basic
Sfibroblast growth factor) est I'un des
principaux facteurs de croissance
mélanocytaire synthétisés par les
kératinocytes. En effet, des extraits de
tissus riches en bFGF (cerveau bovin,
hypophyse, glande pinéale, placenta)
stimulent la croissance de mélano-
cytes en culture [5]. Cette activité dis-
parait si ces extraits tissulaires sont
préalablement traités par des anti-
corps anti-bFGF, ou par chromato-
graphie d’affinité a I’héparine (qui
retient le bFGF, mais aussi d’autres
facteurs de croissance comme ’aFGF
(acidic FGF), ou 'ECGF (endothelial cell
growth factor). Enfin, le bFGF pur,
mais non 1’aFGF ni ’ECGF, a une
activité mitogene sur le mélanocyte.
Cet effet ne s’observe qu’en présence
de facteurs augmentant le taux
d’AMPc intracellulaire. Dans un
deuxieme temps, Halaban a montré
que le bFGF est synthétisé par des
kératinocytes en culture et que ce
bFGF kératinocytaire, produit in witro,
a une activité stimulatrice sur I’incor-
poration de thymidine tritiée par

les mélanocytes [12]. Ces extraits
kératinocytaires sont d’autant plus
actifs qu’ils proviennent de kérati-
nocytes en prolifération, non différen-
ciés. Ce bFGF n’est pas excrété dans
le milieu de culture puisque seuls les
extraits kératinocytaires sont actifs, et
non pas un milieu conditionné, ce
qui souligne I'importance du contact
intercellulaire et donc des dendrites
mélanocytaires. Ces arguments expé-
rimentaux sont trés convaincants,
mais il manque encore la preuve, par
méthode d’immunoprécipitation ou
d’immuno-empreinte, de la produc-
tion in vitro de la protéine par les
kératinocytes. Certaines observations
montrent que le bFGF est bien pro-
duit in vivo par les kératinocytes et
qu’il exerce des effets paracrines sur
les mélanocytes. En effet, des extraits
épidermiques ou dermiques de peau
totale humaine peuvent reproduire les
effets mitogenes observés par Hala-
ban avec des extraits de kératinocytes
en culturc. De plus, la présence
d’ARN messager du bFGF a été
mise en évidence dans les kératino-
cytes de I’épiderme humain normal
par hybridation in situ [19]. Enfin, la
présence de récepteurs du bFGF sur
les mélanocytes humains normaux
n’a toujours pas été démontrée.

D’autres facteurs d’origine kératino-
cytaire exercent un contrdle paracrine
de la prolifération mélanocytaire.
Parmi ces facteurs ont été identifiés
des cytokines dont nous reparlerons
en évoquant les relations mélanocytes-
systéme immunitaire, mais aussi des
leucotrienes et I’endothéline-1. La
prolifération mélanocytaire est en effet
sous l'influence de métabolites de la
voie de la 5-lipo-oxygénase de I’acide
arachidonique [20, 21]. Le leucotriéne
C4 (LTC-4) et le LTD-4 stimulent la
prolifération des mélanocytes. L’effet
du LTC-4 peut étre bloqué par le
H8, un inhibiteur de kinase de la
voie des nucléotides cycliques.
L’addition de H7, inhibiteur de la
PKC, potentialise le stzmulus mitogéne
du LTC-4. La migration active chi-
miotactique des mélanocytes est aussi
stimulée par le LTC-4. Les leucotrie-
nes pourraient avoir un role in vivo,
puisque le LTC-4 est relargué par les
kératinocytes apres irradiation ultra-
violette. Il est clair que cela pourrait

étre un début d’explication a ’effica- —
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cité de la PUVA-thérapie* dans le
vitiligo, ou les mélanocytes folliculai-
res viennent coloniser 1’épiderme
interfolliculaire. L’endothéline-1
(ET-1), peptide vaso-constricteur dont
Iorigine principale est la cellule endo-
théliale, est synthétisée et sécrétée par
les kératinocytes et possede un effet
mitogéne sur les mélanocytes. De
plus, la sécrétion kératinocytaire est
augmentée par I'irradiation ultravio-
lette.

Kératinocytes
et morphologie
mélanocytaire

Les actions « mélanotrophiques » des
kératinocytes ne se limitent pas a un
effet mitogenc. Les kératinocytes
exercent aussi un réle modulateur sur
la morphologie mélanocytaire, en
particulier sur la dendricité, et sur
I’organisation tissulaire de 1'unité de
mélanisation épidermique. Les den-
drites mélanocytaires sont des prolon-
gements cytoplasmiques présentant
des similitudes frappantes avec les
neurites (axones ou dendrites) des cel-
lules neuronales, elles aussi dérivées
de la créte neurale. Certains facteurs
dits « neurotrophiques » — comme le
NGF, la laminine ou le bFGF —
sont capables d’augmenter la survie
neuronale in wvitro ou de stimuler la
croissance des dendrites. De la méme
facon, les dendrites mélanocytaires
sont soumises a l’action de facteurs
d’origine kératinocytaire.

® Dans les premiers jours de culture
selon la méthode de Gilchrest, les
mélanocytes humains normaux issus
de nouveau-nés sont trés dendriti-
ques. Ils émettent leurs prolonge-
ments vers les amas de kératinocytes
avec lesquels ils établissent des con-
tacts. Aprés quelques semaines de
culture, lorsque les kératinocytes dis-
paraissent, les mélanocytes changent
de morphologie, devenant plutét bi-
ou, tripolaires.

® En co-culture, les mélanocytes sont
beaucoup plus dendritiques en pré-
sence de kératinocytes qu’en culture
isolée [22-24]. En revanche, des cel-
lules épithéliales de muqueuse buccale
ne stimulent pas la dendricité
mélanocytaire [25].

® Un milieu préalablement condi-
tionné par des kératinocytes stimule
considérablement la dendricité

mélanocytaire. Cette activité dendri-
togénc est essentiellement contenuc
dans la fraction de¢ bas poids
moléculaire [6].

Contrairement aux cellules nerveuses,
peu d’informations sont données sur
la dendricité mélanocytaire : quel cst
le support anatomique de ces prolon-
gements cytoplasmiques, en particu-
lier quels sont les éléments du cyto-
squelette impliqués et quelle est la
dynamique de formation et d’organi-
sation de ces ¢€léments lors de la
croissance dendritique ? Quels sont
les facteurs modulateurs de la dendri-
cit¢é mélanocytaire ?

Nous avons montré que des milieux
conditionnés par des kératinocytes
exercent une importante action den-
dritogéne, quantifiable par analyse
d’image, sur les mélanocytes humains
normaux ct sur les cellules B16 de
mélanome malin murin. Les modifi-
cations morphologiques accompa-
gnant la croissance dendritique
mélanocytaire sont trés proches de
cclles observées lors de la croissance
de neurites, avec émission de struc-
tures proches des cones de croissance
neuronaux, et réarrangement des
microfilaments d’actine et du réscau
de microtubules. Les microfilaments
d’actine occupent la partie périphéri-
que et 'extrémité distale des dendri-
tes et sont essentiels lors des premie-
res phases d’initiation de la croissance
dendritique (figure 2). Les microtubu-
les occupent au contraire la partie
centrale des dendrites et paraissent
nécessaires a leur stabilisation. La
dendritogenese nécessite une néosyn-
these protéique, mais ne s’accompa-
gne pas d’induction des ARNm de la
B-actine ou de la B-tubuline [26].
L’établissement et le maintien de la
dendricité mélanocytaire sont proba-
blement fondamentaux pour la fonc-
tion des cellules pigmentaires. En
effet, il a été montré chez la souris
que le géne dilute code pour un nou-
veau type dec chailne lourde de la
myosine. Des mutations de ce geéne
sont associées a des troubles pigmen-
taires et a la présence de mélanocy-
tes adendritiques [27].

Outre ce role modulateur de la den-
dricité mélanocytaire, les kératino-

* PUVA-thérapie : psoralénes + UVA (photochimio-
thérapre).
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cytes exercent également une modu-
lation de 'organisation de I'unité de
mélanisation épidermique. En co-
culture, les kératinocytes sont capa-
bles de maintenir un rapport mélano-
cyte/kératinocyte proche du rapport
physiologique. De plus, les mélano-
cytes s’organisent dans |’assise basale
du feuillet épidermique [22, 23].
Cette organisation est sous dépen-
dance kératinocytaire. En effet, en
présence de cellules d’épithélium de
muqueuse buccale, cette régulation
histo-morphologique n’existe pas et
les mélanocytes se répartissent dans
toutes les couches de I’épithélium cul-
tivé [25]. Ces observations sont éga-
lement vraies dans des systcmes de
peau reconstituée ou mélanocytes et
kératinocytes sont co-cultivés sur un
équivalent dermique, reproduisant un
épiderme stratifié. Lorsque les cellu-
les sont issues de nouveau-nés, les
mélanocytes se répartissent isolément
dans I'assise basale avec un rapport
mélanocyte/kératinocyte de 1/31,2.
Quand les cellules sont d’origine
feetale, le rapport est de 1/3,3, les
mélanocytes sont souvent groupés et
observés aussi en position supra-
basale [24]. Ces variations sont sous
controle de facteurs kératinocytaires,
dépendant en fait de I’origine foctale
ou néonatale des kératinocytes [28].

IIs jouent certainement un réle fon-
damental dans |’organisation de
I'unité de mélanisation épidermique
au cours de la vie feetale lorsque les
mélanocytes issus de la créte neurale
viennent coloniser 1I’épiderme.

Mélanocytes et MSH
(melanocyte stimulating
hormone)

Les MSH ou mélanotrophines sont
des hormones polypeptidiques dont la
production est le résultat du clivage
enzymatique de la pro-opio-
mélanocortine (POMC). Cette molé-
cule de 31 a 36 kDa, synthétisée dans
la pars distalis et la pars intermedia de
I’hypophyse, donne naissance a plu-
sieurs polypeptides : ' ACTH (adreno-
corticotropic  hormone), I'aMSH, la
BMSH et la yYMSH, la 8 et y-LPH
(lipotropic  hormone), les a-B et la ~-
endorphines, et le CLIP (corticotropin-
ltke intermediate lobe peptide). Tous ces
polypeptides possédent une voie
synthétique commune et une homo-
logie de séquence [29].

Action mélanogéne des mélanotro-
pines

Le role de ’hypophyse dans le con-
trole de la pigmentation cutanée chez
I’animal, en particulier chez les
amphibiens, a été démontré des 1912,

Figure 2. Dendrite mélanocytaire induite en culture par un milieu condi-
tionné par des kératinocytes. Marquage des microfilaments d’actine par la
rhodamine-phaloidine. Noter la répartition de I’actine en périphérie de la den-
drite. La zone centrale non marquée est occupée par un réseau de microtubules.
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mais I’identification des peptides res-
ponsables n’a eu lieu que dans les
années 1950. L’aMSH et la BMSH
a un moindre degré, sont toutes deux
capables d’induire des modifications
rapides de la pigmentation chez les
amphibiens, les poissons et les repti-
les par transfert de mélanosomes dans
les mélanophores* dermiques.
L’aMSH est 10 a 100 fois plus puis-
sante que ’ACTH et 100 a 1 000 fois
plus que la BLPH. La yMSH, le
CLIP et la @-endorphine n’ont
qu’une action tres faible ou nulle.
Les effets pigmentaires de I’aMSH ne
sont observés chez I’homme qu’a des
doses largement supraphysiologiques.
Ainsi, 'effet pigmentaire des MSH a
été observé chez des volontaires ayant
recu des injections de mélanotropines.
En pathologie, les cas d’hypersécrétion
d’aMSH sont tres rares et s’accompa-
gnent de mélanodermie. A I’état nor-
mal, le taux d’aMSH circulante est
tres faible, si bien que le réle physio-
logique des mélanotropines d’origine
hypophysaire dans la régulation de la
mélanogenese peut étre mis en doute
chez ’homme. Il est, en revanche,
maintenant admis que la POMC et
ses dérivés peptidiques sont également
synthétisés par les kératinocytes. Il est
donc possible d’envisager un controle
paracrine de la mélanogeneése par des
mélanotropines d’origine kératino-
cytaire.

Un analogue synthétique de ’'aMSH,
[Nle4D-Phe7]-aMSH, injecté par
voie sous-cutanée a des volontaires
sains induit une pigmentation cutanée
atteignant son maximum une a trois
semaines apres la fin de I’administra-
tion de la mélanotropine. Cette pig-
mentation est plus nette sur les zones
exposées a la lumiere. Ce pourrait
étre une facon d’obtenir un bronzage
cutané, sans exposition aux UV
potentiellement dangereuse. Cepen-
dant, 'aMSH est un modificateur de
réponses biologiques ubiquitaires
ayant de nombreux effets (neuro-
transmetteur, modulateur de la
réponse immunitaire et inflamma-
toire, agent pigmentant). Cet inter-
moduline a donc des effets potentiel-
lement dangereux encore inconnus,
ce qui doit rendre prudent dans son

* Meélanophores : mélanocytes participant avec d’autres
chromatophores a des changements de couleur des ver-
tebrés a sang froid par une aggrégation ou dispersion
de mélanosomes.

437



o 96 :

438

OB T SRS EET )

35. Yaar M, Woodley DT, Gilchrest BA.
Human nevocellular nevus cells are surroun-
ded by basement membrane components :
immunobhistologic studies of human nevus

cells and melanocytes in vivo and in wvitro. Lab
Invest 1988 ; 58 : 157-62.

36. Staquet M]J, Levaclet B, Dezutter Dam-
buyant C, Schmitt D. Expression of extra-
cellular matrix receptors VLA-3 and VLA-6
on normal human melanocytes. J Invest Der-
matol 1992 ; 98 : 842A.

37. Herlyn M, Thurin J, Balaban G, et al.
Characteristics of cultured human melano-
cytes isolated from different stages of tumor
progression. Cancer Res 1985 ; 45 : 5670-6.

38. Peacocke M, Yaar M, Mansur CP, e
al. Induction of nerve growth factor recep-
tors on cultured human melanocytes. Proc
Natl Acad Sei USA 1988 ; 85 : 5282-6.

39. Yaar M, Grossman K, Eller M, et al.
Evidence for nerve growth factor-mediated
paracrine effects in human epidermis. J Cell
Biol 1991 ; 115 : 821-8.

40. Ross AH, Grob P, Bothwell M, et al.
Characterization of nerve growth factor
receptor in neural crest tumors using mono-
clonal antibodies. Proc Natl Acad Sei USA
1984 ; 81 : 6681-5.

41. Yohn J]J, Critelli M, Lyons MB, et al.
Modulation of melanocyte intercellular adhe-
sion molecule-1 by immune cytokines. J
Invest Dermatol 1990 ; 90 : 233-7.

42. Kirnbauer R, Charvat B, Schauer E,
et al. Modulation of intercellular adhesion
molecule-1 expression on human melano-
cytes and melanoma cells ; evidence for a
regulatory role of IL-6, IL-7, TNF-beta and
UVB light. J Invest Dermatol 1992 ; 98 :
320-6.

43. Swope WB, Abdel-Malek Z, Kas-
sem LM, Nordlund JJ. Interleukins 1o and
6 and tumor necrosis factor-a are paracrine
inhibitors of human melanocyte proliferation
and melanogenesis. J Invest Dermatol 1991 ;
180-5.

utilisation comme agent pigmentant
dans des essais cliniques humains.

Action des mélanotropines
sur les cellules
pigmentaires in vitro

In witro, le role pigmentogene de la
MSH a été démontré sur des cellules
S91 de mélanome malin murin et cer-
taines lignées de cellules B16 [30].
Des récepteurs membranaires ont été
identifiés sur des cellules B16 et S91
de mélanomes murins, et sur des cel-
lules de mélanome humain. Il s’agit
de glycoprotéines de 45 kDa qui pour-
raient étre internalisées [30]. L’a-
MSH agirait en augmentant le taux
d’AMPc intracellulaire, qui serait
secondairement responsable d’une
activation de la tyrosinase. Cette théo-
rie, fondée sur des expérimentations
réalisées sur des cellules de mélano-
mes murins, doit toutefois étre inter-
prétée avec précaution, puisque 1’on
sait, d’une part, que ’AMPc n’est
probablement pas le seul messager en
cause dans I'induction de la mélano-
genese et, d’autre part, quc la tyro-
sinase — bien qu’enzyme clé de la
mélanogenése — n’est probablement
pas la seule impliquée dans la produc-
tion mélanique 9, 31]. De plus, tou-
tes les expériences de stimulation par
I’aMSH de mélanocytes humains nor-
maux en culture montrent ’absence

d’effet pigmentogeéne de cette mélano-
tropine, bien qu’elle soit capable
d’induire une augmentation du taux
d’AMPc [32]. Plus récemment, Dona-
tien, avec le groupe de Thody, a pu
démontrer la présence de récepteurs de
la MSH (environ 500 par cellule) sur
des mélanocytes humains en culture
dans un milieu de culture sans TPA ni
cholératoxine [33]. Le méme groupe a
montré que la MSH peut influencer
I’attachement des mélanocytes
humains normaux a la matrice extra-
cellulaire.

Interactions mélanocytes-
matrice extracellulaire

In vivo, les mélanocytes sont en con-
tact étroit avec la membrane basale.
Il est logique de penser que les
mélanocytes ont des récepteurs pour
certains composants de la membrane
basale. In witro, il a été montré que
la morphologie des mélanocytes et
leur attachement peuvent é&tre
influencés par le recouvrement de la
surface des boites dec culture par dif-
férents composants de la matrice
extracellulairc [34]. De plus, I’équipe
de Gilchrest et nous-méme avons pu
montrer que, in vitro, les mélanocy-
tes peuvent synthétiser au moins cer-
tains composants de la membrane
basale comme la lamine et la fibro-

nectine (figure 3) [35]. Les cellules de

N
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Figure 3. Hybridation in situ de mélanocytes avec une sonde

de la fibro-

nectine. Les mélanocytes ont été cultivés sur lamelles de verre en milieu addi-
tionné d’hormones a basse concentration calcique, fixés, puis soumis & la tech-

nique d’hybridation in situ.
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naevus mélanocytaire expriment des
molécules d’adhérence cellulaire, les
cellules de naevus jonctionnel expri-
mant les intégrines VLA-2 et -3, et
les cellules de naevus dermique expri-
ment VLA-1 et VLA-4. Les méla-
nocytes humains normaux expriment
quant a eux VLA-3 et VLA-6 [36].
Les interactions entre les mélanocy-
tes et la matrice extracellulaire in vivo
sont en cours d’analyse par des tech-
niques d’hybridation in situ et
d’immunohistochimie. Cela pourrait
conduire a une meilleure compréhen-
sion de la transition des tumeurs
mélanocytaires bénignes vers les
mélanomes malins et de [’histoire
naturelle des naevus naevocellulaires.

Les mélanocytes, dérivés
de la créte neurale

Le fait que les mélanocytes dérivent,
sur le plan embryonnaire, de la créte
neurale, et qu’ils aient une ressem-
blance morphologique marquée avec
les cellules nerveuses, a conduit plu-
sieurs investigateurs a étudier
Iinfluence du NGF sur la proliféra-
tion, la survie et la différenciation
mélanocytaircs. Dans un premier
temps, Herlyn et al. ont montré la
présence de récepteurs du NGF sur
des mélanocytes humains en culture,
des cellules nacviques et des cellules
de mélanomes malins par des techni-
ques immunohistochimiques [37].
Leur systeme de culture est fondé sur
I'utilisation de TPA. En revanche,
Gilchrest et al. n’ont pas mis en évi-
dence de récepteurs du NGF sur les
mélanocytes cultivés dans leur
systtme supplémenté en hormones,
mais ont pu induire I’expression de
ces récepteurs (ARNm et protéine),
par I’addition de TPA, par I’irradia-
tion ultraviolette ou par la suppres-
sion du sérum dans le milieu de cul-
ture [38]. Dans une étude encore plus
récentc, le méme groupe apporte des
preuves en faveur du role fonction-
nel de ce récepteur présent sur les
mélanocytes. Le NGF induit la
synthese de TARNm du récepteur du
NGF et de c-Fos, tout en inhibant la
synthése des ARNm, de c-Myc et de
la B-actine [39]. De plus, le NGF
semble avoir une action chimiotacti-
que sur les mélanocytes exprimant
son récepteur et induit la formation
de dendrites. L’ARN codant pour le
NGF ayant été mis en évidence dans
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des kératinocytes humains en culture,
il est possible que le NGF soit un fac-
teur paracrine important in vivo dans
I’épiderme. En revanche, le NGF ne
modifie pas les taux d’ARNm de la
tyrosinase, et n’a pas d’effet mito-
génique sur les mélanocytes. Tout
récemment, il a été montré que les
fibroblastes dermiques expriment un
facteur neurotrophique, la neuro-
trophine 3. Le rdle éventuel de ce
facteur sur le comportement mélano-
cytaire est encore inconnu.

In vivo, il a été montré que les
mélanocytes épidermiques normaux
n’expriment pas le récepteur du
NGF [40]. En revanche, lc récepteur
du NGF est exprimé dans certains
nacvus congénitaux et dans certains
naevus dysplasiques acquis ; il est
également exprimé de facon impor-
tante dans les mélanomes malins et
dans leurs métastases. Il semble exis-
ter une relation inverse entre lc degré
d’innervation et le degré d’expression
du récepteur du NGF dans les nae-
vus et les mélanomes malins in vivo.
En effet, les naevus contiennent beau-
coup plus de fibres nerveuses que la
pcau normale, ce qui n’est pas le cas
des mélanomes malins ou de leurs
métastases qui expriment fortement le
récepteur du NGF. Il pourrait exis-
ter une compétition entre les fibres
nervcuses et les cellules de mélanome
malin pour le NGF dermique. Les
récepteurs des cellules de mélanome
malin auraient une plus haute affinité
que les récepteurs des fibres nerveu-
ses, ce qui expliquerait la pauvreté
relative en fibres nerveuses des méla-
nomes malins. En d’autres termes, le
NGF et son récepteur pourraient
avoir un réle important dans le con-
trole autocrine de la croissance des
cellules de mélanome malin.

Mélanocytes
et systéme immunitaire

Norris et al. ont rapporté la présence
d’ICAM-1 (intercellular adhesion
molecule-1) sur les mélanocytes
humains en culture. Cette expression
serait augmentée sous I’influence du
TNF-«, de 'IFN%y (interféron v) et
de I'IL-1 [41]. L’expression est plu-
tot hétérogene, ce qui pourrait avoir
une certaine importance in vivo. En
effet, 'interaction entre les molécules
ICAM-1 et LFA-1 est importante
pour la régulation de la cytotoxicité

relayée par les cellules LAK
(lymphokine-activated  killer  cells), les
lymphocytes cytotoxiques, et la cyto-
toxité dc type ADCC (antibody-
dependent cytotoxicity). Le degré
d’expression de I'ICAM-1 par les
mélanocytes pourrait étre important
dans des situations cliniques ot un
mécanisme auto-immun est suspecté,
comme dans le vitiligo.

L’expression de 'TCAM-1 sur les cel-
lules de mélanome malin pourrait
avoir un roéle important dans
I'immunosurveillance du mélanome
malin. Il est possible que des cytoki-
nes (IL-1 et TNF-c, issus des kérati-
nocytes et des macrophages ; [FNv,
issu des cellules T) puissent induire
I'expression d’ICAM-1 ct que la co-
expression d’ICAM-1 et d’antigenes
associés au mélanome soit importante
dans la reconnaissance des cellules
malignes par les lymphocytes T cyto-
toxiques, les cellules LAK et PADCC.
L’expression d’ICAM-1 par les méla-
nomes malins serait corrélée a un
plus grand risque de métastase.
Enfin, il a récemmecnt été rapporté
que le taux d’ICAM-1 circulante est

significativement ¢élevé chez les
patients portcurs de mélanomes
métastasés. L’ICAM-1 circulante

pourrait bloquer les molécules LFA-1
des lymphocytes cytotoxiques, ce qui
permettrait aux cellules malignes
d’échapper a I'immunosurveillance. Il
reste cncore a déterminer si le taux
d’ICAM-1 sérique a une quclconque
valeur pronostique, ou s’il peut étre
utilisé pour surveiller la réponse thé-
rapeutique de paticnts porteurs de
mélanome malin.

La stimulation de [’expression
d’ICAM-1 par les cytokines est plus
importante pour les mélanocytes que
pour les kératinocytes. Cela suggere
que les mélanocytes pourraient étre le
premier site d’attachement des cellu-
les immunitaires effectrices lors des
processus inflammatoires. Ainsi, le
phénomene d’hypopigmentation post-
inflammatoire pourrait étre lié a I’aug-
mentation de I’expression d’ ICAM-1
sur les mélanocytes épidermiques sous
Iinfluence de cytokines issues de
I'infiltrat inflammatoire dermique.
Tout récemment, Kirnbauer et al. ont
décrit D'induction de I’expression
d’ICAM-1 dans les mélanocytes par
I'[L-7, le TNF-B et ’IL-6. L’irradia-

tion par les UVB a un effet biphasi- s
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que. Dans un premier temps, ’effet
inducteur de I’expression d’ICAM-1
est inhibé ; cette phase est suivie
d’une induction temporaire avec un
maximum 2a 72 heures. Cette phase
tardive pourrait étre due au relargage
de cytokines par les mélanocytes irra-
diés. In wviwo, on peut imaginer que
les kératinocytes irradiés relarguent
des cytokines au sein de l’unité de
mélanisation épidermique, stimulant
I’expression d’ICAM-1 par les
mélanocytes [42].

D’autres constatations montrent que
le mélanocyte est au coeur de la réac-
tion immune épidermique. En effet,
Swope et al. ont montré que I'IL1-a,
I'IL-6 et le TNF-« inhibent la proli-
fération mélanocytaire et la mélano-
genese [43]. In vivo, un contrdle para-
crine du mélanocyte pourrait donc
étre exercé par le biais de la sécré-
tion de cytokines par les kératino-
cytes, mais aussi par les cellules de
Langerhans. De plus, les mélanocytes
sont cux-mémes capables de synthé-
tiser de I'IL-1a et IL-13. Ils pour-
raient donc exercer un contréle auto-
crine sur la mélanogenese et leur pro-
pre prolifération. Ces constatations
laissent aussi supposer que les
mélanocytes pourraient cux-mémes
moduler les réactions immunitaires et
inflammatoires épidermiques.

Ces notions récentes élargissent le
concept d’unité de mélanisation épi-
dermique a une unité anatomique et
fonctionnelle, incluant la cellule de
Langerhans et dépassant la seule
fonction mélanogénique.

I Conclusion

Cette derniere décennie a donc permis
— en grande partie grace a I’apport
de la culture mélanocytaire — un
essor considérable dans le domaine de
la biologie cellulaire du mélanocyte
humain. Ces découvertes récentes sou-
lignent en particulier I'importance de
la régulation paracrine, principale-
ment d’origine kératinocytaire, du
mélanocyte, démontrant la réalité et
I'importance fonctionnelle de 'unité
de mélanisation épidermique. L’élar-
gissement de cette unité fonctionnelle
et le role probable du mélanocyte dans
la réponse immune cutanée sont aussi
un acquis tres récent. Beaucoup de
questions restent cependant encore
sans réponse. Existe-t-il des facteurs

smsem mélanotrophiques d’origine dermique,
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et si oui quelle est leur nature ? Quelle
est la nature du (ou des) messager(s)
intracellulaire(s) de la réponse mélano-
cytaire aux UV ? Quel est le role des
mélanotropines chez 'homme ? A ces
questions fondamentales s’ajoutent
aussi les problemes de la carcinogenese
mélanocytaire, de la pathogénie de
certains troubles pigmentaires, hérédi-
taires ou acquis, et de la modulation
pharmacologique de la mélanogenese.
Gageons que les dix années a venir
apporteront un certain nombre de
réponses 2 ces interrogations W
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Summary

Biology of the normal human
melanocyte

The past decade has brought a
great deal of new knowledge on the
biology of normal human mela-
nocytes. The capacity to propagate
these normal cells in vitro has ope-
ned vast opportunities for studying
the proliferation and differentiation
of melanocytes. At present, diffe-
rent culture systems are being
employed, but in general terms the
following classification can be made
on the known mitogens for normal
human melanocytes : (1) phorbol
esters (TPA), probably working
through a down-regulation of
PKC ; (2) cAMP inducers such as
cholera-toxin, IBMX, dbcAMP
and possibly LTC-4 ; (3) peptide
growth factors : bFGF is presumed
to be the natural growth factor for
melanocytes. The cellular physio-
logy of the interaction between
ultraviolet radiation (UVR) and
the epidermal melanocyte still has
many unknowns. A direct
pigmentogenic response of mela-
nocytes to UVB in witro has been
demonstrated, but, contrary to the
in vivo situation, this was accompa-
nied by a dose-dependent inhibi-
tion of melanocyte proliferation.
UVR probably also works through
keratinocytes to stimulate melano-
genesis and melanocyte prolifera-
tion, and keratinocytic bFGF is a
good candidate for being a para-
crine factor to melanocytes. The
second messengers responsible for
transducing the UVR stimulus also
are a hot point of investigation,
and it seems that both the cAMP
and PKC-pathway could be invol-
ved. Keratinocytes play an impor-
tant role in determining melanocyte
morphology, and NGF could be an
important paracrine factor in this
respect. The importance of cyto-
skeletal rearrangements during
dendrite formation seems establis-
hed. The master role of keratinocy-
tes in determining the mela-
nocyte/keratinocyte ratio in the epi-
dermis has been demonstrated very
elegantly using skin equivalent
models. Recent evidence seems to
indicate that the melanocyte could
be of importance in immunological
reactions as well.
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