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Résumé — L’homéostasie de 1’épiderme humain en perpétuel renouvellement repose sur
la présence de cellules souches localisées dans la couche basale. Ces cellules souches
ont été enrichies et fonctionnellement caractérisées, mais leur localisation exacte reste
élusive. Le follicule pileux humain ainsi que son unité de pigmentation se régénérent
aussi de fagon cyclique a partir de cellules souches. Contrairement aux cellules souches
épidermiques, les cellules souches folliculaires ont été localisées, et caractérisées de
fagon fonctionnelle et biochimique. La cartographie des génes spécifiquement exprimés
dans cette population de cellules souches a été établie. Les mélanocytes souches ont
aussi été localisés et caractérisés. Enfin, le follicule pileux abrite toute une série de
cellules multipotentes, ce qui désigne cet organe unique comme source alternative de
cellules souches pour la régénération tissulaire.

Abstract — Human skin stem cells.

The homeostasis of continuously renewing human epidermis relies on the presence of
adult stem cells, residing in the basal layer. Epidermal stem cells have been enriched
and functionally characterized, but the exact location remained elusive. The human
hair follicle and its pigmentation unit also cyclically regenerate from stem cells. Con-
trary to epidermal stem cells, human hair follicle stem cells have been localized, en-
riched, functionally and biochemically characterized. Their specific gene expression
pattern has been established. The melanocyte stem population has also been localized
and characterized. Finally, the hair follicle was found to harbor a number of other
multipotent cells, which designates this unique organ as an alternative source of stem

cells for tissue regeneration.
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La peau comprend des follicules pileux séparés
par de vastes zones interfolliculaires multicouches,
formées de kératinocytes impliqués dans un processus
de différenciation terminale qui aboutit a I’élimination
de cellules cornifiées a la surface de I’épiderme.
Si l'épiderme interfolliculaire est soumis a un re-
nouvellement perpétuel, nécessaire au maintien de
I’homéostasie épidermique, il n’en est pas de méme des
follicules pileux, qui subissent une succession de phases
d’involution et de néomorphogénese, unique a cet or-
gane, tout au long de la vie de I'individu (Halloy et al.,
2000, Bernard, 2006). Ces processus dynamiques sup-
posent 'existence de cellules souches adultes, capables
de générer en permanence (pour ’épiderme) ou de
fagon cyclique (pour le follicule pileux) des cellules

en amplification transitoire a l'origine du maintien de
Iintégrité épidermique ou du renouvellement du folli-
cule.

Le nombre, la localisation, la caractérisation, 1’iso-
lement, "'amplification de ces cellules souches & partir
de I’épiderme et du follicule pileux ont été I'objet, ces
dernieres années, d'un effort de recherche considérable
et & ce jour, force est de constater que si nos connais-
sances ont largement progressé, cette population de
cellules souches adultes est restée élusive, en parti-
culier en ce qui concerne les cellules progénitrices de
I’épiderme. S’il est clair qu’un seul type de progéniteur
maintient ’épiderme normal (Clayton et al., 2007)
et que cette population réside dans la couche ba-
sale de I’épiderme, le pourcentage qu’elle représente
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Fig. 1. Le follicule pileux humain, une source unique de cellules souches multipotentes adultes.

n’est pas établi, puisqu’il varie selon les estimations
de 2% (Alonso & Fuchs, 2003a) & 0.01 % (Schneider
et al., 2003). Bien que le tissu épidermique soit le
plus accessible a 'expérimentation, la localisation de
la niche épidermique susceptible d’héberger ces cel-
lules progénitrices est restée sans succes, alors que par
exemple, les cellules impliquées dans le petit intestin et
le colon sont aujourd’hui clairement identifiées et loca-
lisées (Barker et al., 2007). Enrichie grace a différentes
techniques de sélection (voir pour revue Kaur, 2006),
cette population a toutefois pu étre caractérisée d’un
point de vue fonctionnel : elle exprime un répertoire
de genes spécifiques (Jensen & Watt, 2006, Larderet
et al., 2006) et elle est dotée d’un fort potentiel de clo-
nogénicité, de prolifération & long terme (Barrandon &
Green, 1987, Fortunel et al., 2003) et de régénération
épidermique in vitro (Larderet et al., 2006).

De fagon un peu paradoxale, car a priori moins
accessibles, les cellules souches capables de régénérer
I’épiderme en cas de blessure (Levy et al., 2007) et
surtout le follicule pileux & chaque cycle pilaire ont
été beaucoup mieux caractérisées. On soupgonnait
déja leur existence par la capacité de cellules fol-
liculaires & se transdifférencier et a régénérer de
I'épiderme (Lenoir et al., 1988). On sait a ce jour
qu’elles sont majoritairement localisées dans la par-
tie distale de la gaine externe du follicule pileux hu-
main, mais quun second réservoir se trouve aussi
dans la partie proximale de cette gaine (Lenoir et al.,
1988 ; Commo et al., 2000; Panteleyev et al., 2001 ;
Claudinot et al., 2005). Les mécanismes de recrute-

ment et d’activation de ces cellules ont été élucidés
(Alonso & Fuchs, 2003b), leur registre d’expression
génique a été établi et des marqueurs spécifiques
identifiés (Morris et al., 2004; Ohyama et al., 2006;
Waters et al., 2007; Tiede et al., 2007). De fagon
intéressante, a coté de ces cellules souches épithéliales,
des cellules souches mélanocytaires ont aussi été loca-
lisées dans la région distale de la gaine externe, ces
progéniteurs étant a l'origine du renouvellement de
P'unité de pigmentation a chaque cycle pilaire (Commo
& Bernard, 2000a). Ainsi, au début de chaque nou-
velle phase néo-morphogénétique (Bernard, 2006),
un sous-ensemble de ces mélanocytes progéniteurs
quittent leur niche répressive ou ils restaient quies-
cents, migrent au sein d’une niche transitoire ou ils
pourront momentanément proliférer pour finalement
intégrer une niche permissive ou la prolifération sera
interdite mais la mélanogénese stimulée (Bernard,
2005). C’est la disparition progressive de ces cellules
souches mélanocytaires qui est a l'origine du blan-
chissement du cheveu (Commo et al., 2004). La no-
tion de niche semble beaucoup mieux établie dans
le cas du follicule pileux que dans I’épiderme, car la
région distale de la gaine externe abrite clairement
différents types de progéniteurs, au moins épithéliaux
et mélanocytaires.

A coté des cellules souches épithéliales et
mélanocytaires présentes dans la gaine externe, le
follicule pileux humain apparalt comme un réservoir
unique de cellules souches adultes multipotentes (fi-
gure 1). En effet, des précurseurs ostéogéniques et
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adipocytaires ont été extraits du compartiment der-
mique (gaine conjonctive et papille dermique) du fol-
licule (Jahoda et al., 2003). De plus, des cellules
comparables aux cellules souches des crétes neurales
ont été isolées de la papille dermique du follicule pi-
leux humain (Fernandes et al., 2004) : elles sont ca-
pables de s’agréger sous forme de spheres dont peuvent
étre dérivées des cellules nerveuses (neurones), des
mélanocytes, et des cellules musculaires lisses (Yu
et al., 2006). De cette méme papille dermique, des cel-
lules souches hématopoiétiques ont été produites (Shi
et al., 2004). En d’autres termes, le follicule pileux
humain apparalt comme une source unique et jus-
qu’a présent totalement négligée de cellules souches
multipotentes. De nombreux types de tissus humains
pourraient eétre régénérés a partir de ces cellules
sans probleme de rejet et d’approvisionnement. A ce
titre, I'utilisation des cellules souches adultes follicu-
laires pourrait étre considérée comme une alterna-
tive séduisante a celle des cellules souches embryon-
naires, dans le cadre des approches thérapeutiques et
réparatrices chez I’homme.
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