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RÉSUMÉ
L’existence d’un cycle de croissance et de régéné­

ration fait du follicule pileux un vrai paradigme 
d’homéostasie tissulaire. L’analyse d’environ 9000 
cycles nous a permis de proposer un modèle stochas­
tique de la dynamique du follicule de cheveu humain. 
L’existence d’un cycle suppose que des cellules 
souches doivent être activées cycliquement et que 
l’unité de pigmentation soit renouvelée. En utilisant 
différents marqueurs, nous avons pu identifier 
deux réservoirs de cellules épithéliales pluripotentes, 
localisés dans le tiers supérieur et le tiers inférieur de 
la gaine externe du follicule anagène. Ces réservoirs 
fusionnent pendant la phase de régression et se sépa­
rent à nouveau lors de la régénération du follicule.

En utilisant des marqueurs de la lignée mélanocy­
taire et de la mélanogenèse, nous avons pu suivre le 
renouvellement de l’unité de pigmentation au cours 
du cycle. Dans le cheveu anagène, les mélanocytes 
actifs sont localisés au sommet de la papille dermique, 
tandis qu’une population de mélanocytes quiescents 
réside dans le tiers supérieur de la gaine externe du 
follicule. Cette population représente probablement 
un réservoir de mélanocytes pour les cycles successifs, 
puisqu'à l’induction d’une nouvelle phase anagène, 
certains de ces mélanocytes se divisent et entrent en 
mélanogenèse active, mais uniquement en contact de 
la papille dermique du follicule néoformé.

SUMMARY Dynamics of human hair cycle and pigmentation
The existence of a growth and regeneration cycle 

makes the hair follicle a true paradigm of tissue 
homeostasis. Analysis of about 9000 cycles led us to 
propose a stochastic model of human hair dynamics. 
The existence of hair cycles implies that stem cells 
must be cyclically activated and hair melanin unit 
has to be renewed. Using different markers, we were 
able to identify two distinct epithelial stem cell reser­
voirs, located in the upper and lower thirds of the 
anagen hair follicle outer root sheath. These two 
reservoirs fuse during the regression phase and indi­
vidualize again in the new forming anagen hair fol­
licle.

Using a set of antibodies specific of melanocyte 
lineage and melanogenesis, pigmentation unit turno­
ver was followed throughout the entire hair cycle. In 
the terminal anagen hair, active melanocytes were 
localized on top of the dermal papilla, while amela­
notic melanocytes were identified in the upper third 
of the outer root sheath (ORS). Those amelanotic 
melanocytes located in upper ORS probably repre­
sented a melanocyte reservoir for successive hair 
generation, since at the induction of anagen phase, 
some melanocytes were committed to cell division and 
melanogenesis was turned on, but only in the nascent 
hair bulb, close to the dermal papilla.

INTRODUCTION

La chevelure humaine représente un ensemble d’envi­
ron 100 000 cheveux. Ce cheveu est produit par un 
organe complexe, le follicule pileux. A tout moment, un 
follicule pileux est i) soit en phase de croissance et de 
production de tige pilaire (phase anagène), ii) soit en arrêt

de croissance et en involution (phase catagène), iii) soit 
en phase de repos avec chute du cheveu (phase télogène) 
(Bernard, 1994; Courtois et al., 1994). A la suite de la 
phase télogène et par un processus de néo-morphoge­
nèse, le follicule se régénère sur place à partir d’un réser­
voir de cellules pluripotentes et initie une nouvelle phase 
anagène. Une phase de latence qui peut atteindre quelques
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mois est parfois observée entre la phase télogène et la 
nouvelle phase anagène (Courtois et al., 1994; Courtois 
et al., 1995). C’est la phase exogène (Stenn et al., 1998). 
Ces phases successives constituent le cycle pilaire.

La durée moyenne de la phase anagène est de 3 ans, 
celle de la phase catagène 3 semaines et celle de la phase 
télogène 3 mois. Toutefois, une des caractéristiques de la 
chevelure humaine est sa permanence, en dépit de l’exis­
tence de ces cycles successifs de croissance, d’involution 
et de régénérescence. Cette permanence suppose au 
moins que, d’un follicule à l’autre, les cycles pilaires 
soient asynchrones. En fait, à tout moment et sur une 
chevelure normale, environ 85 % des follicules sont en 
phase anagène et 15 % en phase télogène. Un certain 
nombre de questions restaient cependant ouvertes : quelle 
est l’amplitude de la variation de la durée des phases? la 
durée des phases est-elle constante pour un follicule 
donné? le cycle n influence-t-il le cycle n+1 ? quelle est 
la nature du réservoir à partir duquel le follicule se régé­
nère ? autant de questions auxquelles nous avons 
aujourd’hui au moins partiellement répondu, à travers 
une étude qui a consisté à suivre l’évolution d’un élément 
de chevelure chez 10 volontaires, pendant 14 ans.

DYNAMIQUE DU CYCLE PILAIRE

L’évolution au cours du temps d’un élément de cheve­
lure peut être suivie grâce à la technique du photo-tricho- 
gramme (Courtois et al., 1994 ; Courtois et al, 1995). Cette 
technique consiste à raser une petite surface du cuir chevelu 
(0,5 cm2), prendre une première photo, attendre 2 jours et 
reprendre une photo de la même surface. Si un cheveu est 
en phase anagène, il aura poussé de 0,6 mm (un cheveu 
pousse à la vitesse de 0,3 mm/j) (Loussouam, 2002); s’il 
est en phase télogène, il n’aura pas poussé. En répétant 
cette manipulation tous les mois, sur la même surface iden­
tifiée par un tatouage, on peut suivre individuellement 
chaque follicule et évaluer la durée de ses phases, avec un 
pas d’un mois. L’étude mentionnée a ainsi permis, sur une 
période de 144 mois, de suivre environ 9000 cycles pilaires 
sur un total de 930 follicules (Courtois et al., 1994; Cour­
tois et al., 1995 ; Courtois et al., 1996 ; Halloy et al., 2000).

Le premier résultat est que la durée des phases varie 
d’un individu à l’autre et qu’elle varie au cours du temps 
(Courtois et al., 1995). La phase dont l’amplitude varie 
le plus est la phase anagène : elle peut durer de quelques 
mois à plus de 10 ans! D’un point de vue général, la 
durée de la phase anagène est plus courte chez les per­
sonnes alopéciques que chez les personnes non alopé- 
ciques (Courtois et al., 1994), et elle raccourcit au cours 
du vieillissement (Courtois et al., 1995). Le deuxième 
résultat montre que, si on considère un follicule indivi­
duellement, la durée des différentes phases varie d’un 
cycle à l’autre de façon apparemment aléatoire, ce qui 
suggère l’absence d’influence du cycle n sur le cycle n+1 
et l’absence d’influence de la durée de la phase i sur celle 
de la phase i+1 (Halloy et al., 2000). Enfin, le pourcen­
tage des cheveux en phase anagène et télogène fluctue au

cours du temps autour d’une valeur moyenne (Halloy et 
al., 2000; Halloy et al., 2002). Ces fluctuations et le 
caractère apparemment aléatoire de la durée des phases 
nous ont poussés à analyser plus finement la répartition 
de la durée des phases pour une centaine de follicules, 
chez un individu donné. Cette durée varie autour d’une 
valeur moyenne, avec une variance de l’ordre de la 
moyenne. En fait, la répartition de ces durées peut être 
représentée par une fonction log-normale (Halloy et al., 
2000). En utilisant cette loi de répartition des durées, un 
automate folliculaire a pu être modélisé, qui mime de 
façon fidèle l’évolution des durées en fonction des cycles 
successifs non seulement pour un follicule donné, mais 
aussi pour un ensemble de follicules. Il ressort que les 
transitions d’une phase à l’autre se produisent indépen­
damment pour chaque follicule, de façon non détermi­
niste, après des intervalles de temps donnés de façon sto­
chastique à partir d’une loi de distribution caractérisée par 
une moyenne et une variance pour chacune des phases. 
De façon intéressante, de tels processus stochastiques se 
retrouvent dans de très nombreux systèmes biologiques 
(Goldbeter, 1996), jusqu’au niveau de l’expression 
génique (Ozbudak et al., 2002). En ce qui concerne le fol­
licule pileux, le caractère fluctuant de la durée de ses 
phases reflète probablement la multiplicité des acteurs 
susceptibles de moduler son activité, ainsi que les gra­
dients de répartition qui les caractérisent. Parmi ces 
acteurs (tableau I) on peut citer les facteurs de croissance

Tableau I. -  Quelques modulateurs de la croissance 
du follicule pileux.

Modulateurs Effets sur le follicule pileux

Facteurs de croissance
EGF Induit la prolifération des kératinocytes de la 

gaine externe
IGF-1 Stimule la croissance du follicule de cheveu in 

vitro
HGF Stimule la croissance du follicule en culture 

d’organe
PTH-rP Inhibe la morphogenèse du poil (souris trans­

génique)
TGFb Inhibe la morphogenèse du poil (souris trans­

gènique)
KGF Favorise la morphogenèse du poil (souris trans­

génique)
bFGF Inhibe la morphogenèse du poil
FGF5 Inhibe la croissance du follicule in vivo (souris 

transgénique) et déclencherait la phase catagène
Immunosuppresseurs
Cyclosporine A Prolonge la phase anagène in vivo et in vitro
FK506
Cytokines

Stimule la croissance du poil in vivo

IL-1

Hormones

Inhibe la croissance du follicule en culture 
d’organe

Glucocorticoïdes Stoppent la croissance du follicule
Vitamine D Stimule la croissance du follicule en culture 

d’organe
Agoniste RXR Stimule la croissance du follicule en culture 

d’organe
T3 Stimule la croissance du follicule en culture 

d’organe
Acide rétinoïque Inhibe la croissance du follicule en culture 

d’organe
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(Bernard, 1994), les hormones (Bilioni et al., 1997; 
Bilioni et al., 2000a ; Bilioni et al., 2000b), les cytokines 
(Mahé et al., 1996) et ...l’hérédité (Birch & Messenger, 
2001).

LE RENOUVELLEMENT DU FOLLICULE

Si les follicules anagènes et télogènes sont aisément 
détectables, il n’en est pas de même des follicules cata- 
gènes. Or, l’étude de cette phase d’involution très rapide 
et difficile à suivre montre que le follicule pileux subit une 
véritable destruction au cours de cette phase, impliquant 
le processus d’apoptose. Les cellules de la matrice, res­
ponsables de la croissance du follicule et à l’origine des 
différents compartiments folliculaires, cessent de se mul­
tiplier (Comino & Bernard, 1997a). Le programme de dif­
férenciation de la gaine interne s’interrompt, la structure 
folliculaire régresse et migre vers la surface de l’épidenne, 
laissant derrière elle la papille dermique, un des éléments 
moteurs de l’unité pilo-sébacée. En phase télogène ne sub­
siste qu’une capsule épithéliale peu différenciée dont sont 
absentes les différentes structures du follicule anagène. 
Le cheveu va finalement tomber, tandis que la papille der­
mique, dans un mouvement ascendant, va rétablir le 
contact avec la capsule télogène. Lors du cycle suivant, la 
structure folliculaire va être entièrement régénérée, tant au 
niveau des compartiments épithéliaux que du comparti­
ment pigmentaire, responsable de la couleur du cheveu. A 
l’aide de marqueurs spécifiques, les cellules à partir des­
quelles les structures folliculaires sont régénérées ont pu 
être identifiées et localisées dans le follicule pileux.

LE RENOUVELLEMENT
DES STRUCTURES ÉPITHÉLIALES

L’identification des cellules souches épidermiques a 
fait l’objet d’intenses recherches depuis des années, et des 
marqueurs consensuels ont pu être dégagés, à savoir la 
sur-expression de l’intégrine-β 1 et l’expression de la 
kératine 19 (K19) (Akiyama et al., 2000 ; Cotsarelis et al., 
1999 ; Jones et al., 1995 ; Lane et al., 1991 ; Michel et al., 
1996; Zhu et al., 1999). Nous avons étudié l’expression 
de ces marqueurs dans le follicule pileux humain ana­
gène. Nous avons alors observé une sur-expression de 
l'intégrine-β1 dans deux zones de la gaine externe du 
follicule, i) dans sa partie inférieure au dessus du bulbe 
et ii) dans sa partie supérieure, sous la glande sébacée 
(Commo & Bernard, 1997b). Son expression est forte­
ment réprimée dans sa partie médiane. De façon compa­
rable, l’expression de la kératine 19 est restreinte à ces 
deux zones. Lorsque le follicule pileux est marqué in toto 
par un anticorps anti-K19, le marquage observé se pré­
sente sous la forme de deux anneaux, l’un situé sous 
l’abouchement de la glande sébacée, l’autre au dessus du 
bulbe (Commo et al., 2000). De plus, que ce soit l’inté- 
grine-βl ou la K19, leur expression est limitée à la 
couche basale de la gaine externe, et les cellules Kl9 (+)

n’expriment pas le marqueur d’activité mitotique Ki67. 
L’ensemble de ces résultats suggère fortement que des 
cellules « souches » épithéliales seraient concentrées dans 
ces deux zones du follicule pileux humain et non pas 
dans une seule zone -  le bulge -, comme observé dans le 
poil de Souris (Cotsarelis et al., 1990). Cette conclusion 
est d’ailleurs corroborée par le fait que de l’épiderme 
peut être reconstruit in vitro à partir de ces deux zones 
(Lenoir et al., 1988). Qu’en est-il du devenir de ces cel­
lules K19 (+) au cours du cycle? En fait, durant la phase 
catagène, l’anneau inférieur n’est pas détruit et migre 
avec la colonne épithéliale en régression pour finalement 
fusionner avec l’anneau supérieur, dans la capsule télo­
gène. Lors du redémarrage d’un nouveau cycle, une frac­
tion des cellules K19 (+) va redescendre avec le follicule 
néo-formé, pour redonner l’anneau inférieur.

En somme, cette population de cellules K19 (+) subit, 
au cours des cycles successifs, un processus de fusion- 
séparation qui maintient deux zones de cellules pluripo­
tentes. Outre leur rôle probable dans la régénération du 
follicule (Panteleyev et al., 2001 ), ces zones doivent pou­
voir assurer la régénération rapide de l’épiderme (Lenoir 
et al., 1988;Taylor et al., 2000) à partir des follicules 
pileux, lors d’agressions superficielles ou profondes.

LE RENOUVELLEMENT DES STRUCTURES 
PIGMENTAIRES

Une des caractéristiques du cheveu humain est la pré­
sence de grains de mélanine dans son cortex, responsable 
de sa couleur. Cette mélanine est produite par des cellules 
spécialisées et dendritiques, les mélanocytes, qui, dans le 
cas du follicule de cheveu humain en phase anagène, sont 
localisés dans le bulbe, à l’apex de la papille dermique où 
ils forment l’unité de pigmentation. Il faut noter toutefois, 
qu’en plus de ces mélanocytes actifs, une autre popula­
tion de mélanocytes réside dans la région supérieure de 
la gaine externe du follicule, sous l’abouchement de la 
glande sébacée : ces mélanocytes n’ont pas de dendrites, 
sont quiescents et inactifs quant à la mélanogenèse. Leur 
fonction restait inconnue. De plus, comme nous l’avons 
vu plus haut, le follicule pileux suit une succession de 
cycles comportant des phases de croissance, d’involu­
tion, de repos et de régénérescence. A chaque cycle, 
l’unité de pigmentation est détruite à la transition ana- 
gène-catagène mais est régénérée lors de la phase de néo­
morphogenèse. L’origine des mélanocytes formant cette 
nouvelle unité de pigmentation restait elle aussi inconnue.

En utilisant un marqueur de la lignée mélanocytaire (la 
protéine Pmel-17), des marqueurs de la mélanogenèse (la 
tyrosinase et la protéine TRP-1) et un marqueur de pro­
lifération cellulaire (Ki67), nous avons suivi, au cours du 
cycle pilaire la distribution et l’activité des deux popula­
tions de mélanocytes détectées dans le follicule pileux, à 
savoir l’unité de pigmentation et les mélanocytes quies­
cents de la gaine externe (Commo & Bernard, 2000). 
Comme décrit plus haut, en phase anagène les mélano­
cytes de l’unité de pigmentation sont actifs (ils expri-
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ment Pmel-17, la tyrosinase et TRP-1), tandis que les 
mélanocytes de la partie supérieure de la gaine externe 
n’expriment que Pmel-17. Aucun de ces mélanocytes ne 
prolifère. A la transition anagène-catagène, l’unité de pig­
mentation involue : la mélanogénèse cesse, la synthèse de 
tyrosinase et de TRP-1 n’est plus détectée. Il faut noter 
toutefois que si la grande majorité des mélanocytes de 
l’unité de pigmentation rentre en apoptose, certains 
d’entre eux subsistent dans la colonne épithéliale en 
régression. Les mélanocytes quiescents de la gaine 
externe sont inchangés. En phase télogène, une seule 
population de mélanocytes est détectée, située dans la 
partie inférieure de la capsule télogène : elle a les mêmes 
caractéristiques que les mélanocytes précédemment 
identifiés dans la partie supérieure de la gaine externe 
(Pmel-17 +/tyrosinase -/TRP-1 -). A la transition télo- 
gène-anagène, un processus de sélection s’opère : une 
sous-population est apparemment recrutée pour migrer 
avec le bulbe du follicule en régénération tandis qu’une 
autre sous-population va rester dans la partie supérieure 
de la gaine externe. De façon évidente, seuls les mélano­
cytes du bulbe néoformé prolifèrent (ils expriment Ki67), 
et se remettent à exprimer les marqueurs de mélanoge- 
nèse (tyrosinase et TRP-1).

En somme, les mélanocytes quiescents de la gaine 
externe semblent former un réservoir qui se retrouve 
regroupé à la base de la capsule télogène et à partir 
duquel, à chaque cycle, une sous-population est recrutée 
pour repeupler le bulbe du follicule nouvellement formé 
et régénérer une unité de pigmentation.

CONCLUSION

Le follicule de cheveu humain apparaît comme un 
organe autonome, qui se renouvelle de façon cyclique et 
asynchrone, sans mémoire ou empreinte apparente des 
cycles précédents. Cette absence de mémoire suggère une 
remise à zéro tant au niveau de ses structures épithéliales 
que de ses structures pigmentaires. Pour assurer ce renou­
vellement, le follicule pileux possède ses propres réser­
voirs de cellules épithéliales pluripotentes et de mélano­
cytes. Bien que des processus de recrutement et de 
sélection semblent toucher ces deux types de réservoirs 
à la transition télogène-anagène, ces processus sont pro­
bablement indépendants puisqu’au cours du vieillisse­
ment, des cheveux peuvent continuer à pousser vigou­
reusement tout en ayant blanchi, alors que des cheveux 
peuvent se miniaturiser tout en restant pigmentés.
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