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NOUVELLE

Réparer ou régénérer,

il faut choisir...

Daniel Aberdam

Le dogme :

les follicule pileux ne régénerent pas
Le follicule pileux est un organe complexe,
constitué d’au moins dix sortes de cellu-
les épithéliales différentes, qui se forme
au cours du développement embryon-
naire et subit des cycles de croissance,
de régression et de repos (Figure 1). A
la naissance, notre stock de follicules
primordiaux est déja destiné et en aucun
cas de nouveaux follicules pileux ne peu-
vent étre formés de novo. C’est la raison
pour laquelle les greffes cutanées dépo-
sées sur les grands briilés sont déficientes
en poils. Une fois mort, le follicule pileux
n’est pas remplacé. La perte d’un follicule
a I’dge adulte était donc considérée jus-
qu’'a récemment comme définitive.

Or, une étude récente du groupe de G. Cot-
sarelis démontre que la peau cicatricielle
de souris blessées produit de nouveaux poils
sur la zone endommagée [1]. Cette décou-
verte est importante car elle démontre pour
la premiére fois la capacité régénératrice
de novo d’un organe chez les mammiferes.
€n effet, contrairement @ certains amphi-
biens, les mammiféres ont une capacité
tres limitée de régénération d’organes ou de
cellules. Les blessures se réparent par sim-
ple cicatrisation et I'amputation d’un mem-
bre est irréversible. Méme le foie, dont on
connait la remarquable efficacité a recons-
tituer son volume lorsqu'’il est partiellement
amputé, ne pourrait en aucun cas se régé-
nérer aprés une amputation totale. Alors
que certains amphibiens sont capables de
régénérer des membres complets en cas
d’amputation, probablement par repro-
grammation de cellules différenciées en
cellules souches, sans parler de I’hydre qui
posséde des cellules pluripotentes lui per-
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mettant de se reconstituer méme a partir
d’un petit fragment. Une des hypotheses
pour expliquer cette différence entre les
especes (dont ’homme) qui réparent, et
celles qui régéneérent, est que nous ne dispo-
serions pas de cellules souches en quantité
et qualité suffisantes, ou que nous serions
incapables de transmettre ou de reconnai-
tre des signaux chimiques régénératifs. La
découverte de G. Cotsarelis remettrait donc
en cause ce dogme bien ancré.

Le follicule pileux est une annexe cuta-
née qui résulte d’interactions épithélio-
mésenchymateuses établies au cours de
la vie embryonnaire, par invagination de
I’ectoderme dans le derme sous-jacent
(Figure 1A). Poils et cheveux sont ainsi
formés avant la naissance. Le follicule
pileux a 'unique propriété de se renouveler
de fagon cyclique, asynchrone et aléatoire,
a partir d’un réservoir de cellules souches
localisées dans le bulge du follicule [2].
Le cycle pileux est constitué de différentes
phases: la phase de croissance, la phase
d‘involution ou de régression et la phase
de repos (Figure 1B). Chaque cheveu a
son propre cycle, indépendant de celui
des cheveux voisins. Le follicule apparait
donc comme un organe complexe et auto-
nome, avec son propre contrdle endocri-
nien autocrine et paracrine, son cycle et sa
propre homéostasie.

Chute du dogme : néoformation

de follicules pileux a partir

de cellules souches épidermiques

Pour déterminer expérimentalement Iori-
gine des cellules participant a la réparation
cutanée, I'équipe américaine a produit et
croisé des souris transgéniques dans les-

quelles on peut induire de fagon inductible
une marque génétique (géne LacZ) soit
dans les cellules souches du bulge follicu-
laire soit dans celles de I’épiderme inter-
folliculaire (Figure IC). Les souris adultes
ont été blessées par de larges plaies sur le
dos (1 & 2cm?) que I’on a laissé cicatriser
spontanément sans suture. La surprise a
été d’observer, dés |a troisieme semaine, la
formation de nouveaux poils au centre de
la blessure. €n histologie, on retrouve les
différentes étapes de la formation follicu-
laire qui normalement n’a lieu que durant
I’embryogenése (Figure 1A). Des placodes
apparaissent, suivies de nouveaux follicu-
les pileux complets contenant des poils et
autre glande sébacée jusqu’a se confondre
avec les poils de I"animal. Hormis I’ab-
sence de pigmentation (due & I'absence
de migration des mélanocytes), la struc-
ture du poil, son orientation et son cycle
de régénération/repos sont identiques a
ceux de la souris hote. étonnamment, ces
structures expriment des marqueurs spé-
cifiques du follicule embryonnaire comme
la cytokératine K17, lefl, Wntl0a and Shh
(sonic hedgehog) et contiennent au niveau
de leur bulge un stock de cellules souches.
De maniére surprenante, les nouveaux
follicules ne sont pas produits a partir de
cellules souches du bulge présentes sur les
berges de la plaie, comme I'on pouvait s’y
attendre, mais par des cellules souches
épidermiques présentes dans la couche
basale de I’épiderme et qui, en temps
normal, ne produisent pas de poils. Ces
observations sont d’autant plus étonnan-
tes qu'il est maintenant clairement établi
que, si les cellules souches du bulge sont
multipotentes et participent a la régéné-
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ration non seulement du follicule pileux
pendant le cycle mais également, dans le
cas de blessure, a celle de Iépiderme, a
I'inverse, les cellules souches épidermiques
ne participent qu'au renouvellement de
I’épiderme interfolliculaire [3, 4]. On peut
donc penser que I'environnement cicatri-
ciel reproduit I’environnement qui prévaut
a un stade embryonnaire, y compris les
signaux chimiques qui accompagnent le
développement in utero des futurs poils.

Wnt est un acteur

crucial de la régénération

du follicule pileux chez ’adulte

De nombreuses études utilisant des modé-
les murins transgéniques ont démontré
le role majeur de la voie de signalisa-
tion Wnt, et plus particulierement de son
effecteur la B-caténine, dans la destinée
folliculaire de I’épiderme embryonnaire
[5] (Figure 1A). Il en est de méme dans
la production de poils aprés blessure :

lorsque la voie de Wnt est bloquée par
son inhibiteur naturel Dkk1 (dickkopf 1),
ou que le géne de la B-caténine a été
inactivé, le nombre de nouveaux poils
apres cicatrisation est considérablement
réduit. Au contraire, 'activation de cette
voie par le ligand purifié soluble Wnt7a
stimule la régénération d’un nombre
supérieur de nouveaux poils. C’est donc la
premiere démonstration que des ligands
solubles de Wnt sont capables de stimu-

A Développement du follicule pileux

Progéniteurs
épidermiques

.I 'I- I- _ Glande
Wnt‘..*/ .\0.' . > sébacée Muscle >
e o, o
Inhibiteurs " *===*"* Papill arrecteur
BMP, FGF 7 dermique Fat du
pul Mélanocytes
Progéniteurs Follicule
mésenchymateux pileux
[oX¢) Poil mort
P E—— Cellules souches
épidermiques -
\Ce\lu\es souches
du bulge
Anagéne

C Lebulge, niche des cellules
souches multipotentes

épiderme

e
pr—n

Nouveau poil

Poil mort

B Le cycle du poil

Catagéne

s——

Cellules épithéliales
envoie de
dégénérescence

4

4

Papille
dermique

Télogene

Papille /“\

dermique

Bulge

Figure 1. Formation et cycle du follicule pileux. A. Chez 'embryon, les progéniteurs épidermiques issus de I'ectoderme sécretent Wnt (fleche rouge).

Certains y répondent également et sont soumis a I'influence du mésenchyme sous-jacent qui sécrete des inhibiteurs de BMP et du FGF. La combinaison de

ces signaux enclenche la formation de la placode, a Iorigine du futur follicule, par invagination des cellules épidermiques dans le derme. B. A maturation,

en période post-natale, le follicule pileux subit un cycle de 3 phases : catagene, correspondant a I’apoptose et a la régression de la partie inférieure

du follicule ; pendant la phase dite télogéne, la papille dermique vient au contact du bulge ; puis, la phase anagéne correspond & I’activation (via des

facteurs diffusibles) des cellules souches du bulge et a la formation d’un nouveau poil. C. Le bulge («rondeur » en anglais) correspond a la niche des

cellules souches multipotentes. Celles-ci vont donner naissance d’une part aux cellules souches interfolliculaires épidermiques, activées par les blessures

superficielles de la peau, et aux progéniteurs folliculaires, activés au cours de la phase anagene du cycle du follicule, et responsables de la formation

du nouveau fiit contenant le poil, et des poils eux-mémes (adapté de [5] avec la permission d'Elaine Fuchs et MacMillan Publishers Ltd, Nature © 2007).
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ler la néoformation de follicules pileux.
€n inactivant par transgenése la voie
de Wnt spécifiquement dans les cellules
épidermiques, les auteurs confirment
que ce sont bien les cellules souches de
I’épiderme, et non celles du bulge, qui
assurent cette régénération. Dés lors que
la blessure est suffisamment importante,
la cicatrisation déclencherait donc un
processus de régénération couplé a la
réparation. Cette observation exception-
nelle confirme que 'environnement dans
lequel sont nichées les cellules souches
est primordial pour leur destinée et I’ex-
pression de leur plasticité. Ce phénomene
a été reproduit par les auteurs sur trois
lignées de souris de fond génétique dif-
férent mais n’a pas pu étre reproduit sur
des souris BalbC.

Pourquoi maintenant ?

Comment est-on passé a coté de cette
observation importante ? €n général, on
évite de laisser de larges plaies ouvertes
en suturant et stimulant la fermeture de la
plaie. On favorise ainsi de maniére globale
la réparation, au détriment donc d’une
possible régénération, en particulier des
annexes cutanées. Chez les mammifeéres, le
risque vital qu’entrainent de larges plaies
a certainement amplifié ce déséquilibre
entre réparation et régénération. On savait
déja que les cicatrices sont dues a la fer-
meture trop rapide des plaies, empéchant
ainsi une réparation compléte et efficace,
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contrairement a la cicatrisation feetale
[6]. De plus, dans I’étude de G. Cotsarelis,
Pefficacité de la repousse des nouveaux
poils dépend de la taille (importante) de
la zone de peau cicatrisée. Or, en général,
les blessures infligées aux souris sont plus
petites, ce qui explique peut-étre pourquoi
ce potentiel de régénération avait été
ignoré. €n fait, des observations similaires
de régénération spontanée de follicules
pileux apres blessures cutanées avaient
été rapportées dans les années 1950 chez
les mammiféres, mais les technologies
appropriées n’étant pas disponibles a
I’époque, la preuve d’une régénération
compléte des follicules n’avait pas été
établie [7].

La fin des chauves ?

Ces découvertes, concluent les cher-
cheurs, pourraient ouvrir de nouvelles
perspectives dans le traitement de
la chute de cheveux (alopécie) en
contrélant la voie Wnt. Cependant,
de nombreux points restent a vérifier
avant d’envisager une application
chez "homme, ce d’autant que la
physiopathologie est trés différente
entre la souris et I’lhomme. Pire, I'ac-
tivation de la voie de Wnt/f-caté-
nine produit, chez la souris transgé-
nique, des tumeurs folliculaires [8].
Comme on peut difficilement modifier
le contexte individuel de I"alopé-
cie (testostérone, contexte hérédi-
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taire...), il est peu probable que I’on
puisse, par simple activation de Wnt,
empécher a nouveau la perte des
cheveux éventuellement néoformés.
Il faut également rappeler que la
peau des brilés ne produit jamais de
follicules pileux lorsqu'elle cicatrise.
Enfin, il paralt difficile d’imaginer
transposer les conditions peu envia-
bles de cette approche d’une large
plaie, sans sutures, restée ouverte
jusqu’a la cicatrisation. Donc, atten-
tion, amis lecteurs chauves, ne vous
scalpez pas le crdne pour quelques
cheveux ! ¢

To repair or to regenerate,

it is necessary to choose...
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