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Figure 3. Modeéle pour P’action d’lkaros dans la répression de la voie Notch. Dans le
modele classique, le facteur de transcription CSL est fixé aux éléments de réponse
de Notch (NRE) en toutes circonstances: en I’absence de signalisation Notch, il
interagit avec des corépresseurs pour réprimer la transcription des génes cibles; en
réponse a la signalisation via Notch, une conversion en complexe activateur conte-
nant la partie intracellulaire de Notch (NIC) et la protéine Mastermind se produit.
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Les cellules souches
épithéliales de la peau

Géraldine Guasch

>La peau est la premiére ligne de défense
qui protege le corps de la déshydrata-
tion, des blessures et des infections. Les
annexes de la peau, comme les poils et
les glandes sébacées, ont aussi un effet
protecteur. La peau est constituée de
deux couches tissulaires : la plus super-
ficielle est I’épiderme et la couche inter-
médiaire est le derme (Figure 1B). Les
cellules de I’épiderme, les kératinocytes,
sont des cellules spécialisées exprimant
une grande variété de filaments intermé-
diaires appelés kératines, qui conféerent
a la peau ses propriétés

d o , . () m/s
e résistance mécanique 5009 oy
et d’imperméabilité (). p- 45

Chezles mammiferes, I"épi-

derme se renouvelle continuellement. La
desquamation des cellules a la surface de
la peau doit naturellement étre compen-
sée par le renouvellement de I'épiderme,
assuré par les kératinocytes de la couche
basale qui se divisent activement et se
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différencient en cellules de la couche
cornée. Ces activités de renouvellement
et de réparation de ’épiderme impliquent
I’existence de cellules souches (CS).

Les CS sont définies par leur propriété
d’autorenouvellement, c’est-a-dire qu’au
moins une des cellules filles possédent les
mémes caractéristiques que la CS initiale,
et par leur capacité de différenciation en
cellules matures qui com-

posent leur tissu d’origine (=) m/s
(Figure 14) (=). 2004, n° 3,
p. 265

Il est généralement admis
que I’épiderme interfolli-
culaire (€EIF) et le follicule pileux compor-
tent leurs propres CS spécialisées capa-
bles de maintenir le développement du
tissu indépendamment I'un de 'autre.

Contrairement aux CS du follicule
pileux, qui sont confinées dans une
niche appelée bulge [1] (Figure 1C)
(=), les CS de I'EIF résident le long de
la membrane basale de I’épiderme. La
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gene de cellules prolifé-

rant et se différenciant (Figure 1B). La
capacité de prolifération et de régéné-
ration tissulaire des CS épidermiques
a été démontrée par leur culture in
vitro suivie par leur transplantation
chez les patients atteints de briilu-
res étendues. Des kératinocytes isolés
de I’EIF sont capables de former en
culture trois types de clones ayant
différents potentiels prolifératifs [2].
Les holoclones, dérivant probablement
d’une CS épidermique, représentent
les colonies non différenciées ayant le
plus fort potentiel de prolifération et
pouvant étre amplifiés a long terme.
Les méroclones, dérivant de cellules en
voie de différenciation, ont un poten-
tiel de prolifération intermédiaire et
les paraclones, provenant de cellules



différenciées, ne survivent pas en cul-
ture. €n 1975, Howard Green et al. ont
défini les conditions de culture des CS
de I’EIF permettant ainsi "amplifica-
tion de kératinocytes a partir de zones
saines chez des patients séverement
briilés, et par la suite leur greffe. €n
Europe, I’équipe de Yann Barrandon
[3] a été une pionniere dans I’isole-
ment des CS de patients séverement
briilés, suivie par leur expansion et par
la transplantation de couches d’épi-
thélium stratifié produites in vitro.
Leurs résultats apportent la preuve
que les CS adultes constituent une
source idéale pour une application
thérapeutique. Un autre aspect de
I'utilisation des CS adultes en culture
est la thérapie génique pour traiter
des maladies épidermiques héréditai-
res. Par exemple, des CS épidermiques
de patients souffrant d’épidermolyse

jonctionnelle ont été isolées et cor-
rigées par transduction du gene défi-
cient codant pour la laminine 5.

La régénération folliculaire, quant a
elle, se fait par vagues successives
associant une phase de croissance
(anagene), une phase de régression
(catageéne) et une phase de repos
(télogéne) (Figure 1C). De nombreu-
ses avancées ont été réalisées dans
la caractérisation des CS du follicule
pileux chez la souris. Il est maintenant
possible de les extraire de leur niche
par cytométrie de flux, soit grdce a
IPutilisation de souris transgéniques
exprimant un traceur spécifiquement
exprimé par les cellules du bulge [4,
5], soit en utilisant des marqueurs
membranaires comme "intégrine 0l6 ou
4 en combinaison avec I'antigéne de
surface CD34 [6]. Les CS de P’EIF sont
quant a elles encore peu caractérisées
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Figure 1. Peau et follicule pileux. A. Cellules souches (CS) de la membrane basale. Les CS s’auto-
renouvellent et produisent des cellules en voie de différenciation (CED) qui se divisent et se
différencient (CD). B. Cellules souches de la membrane basale et organisation de la peau. La
couche la plus superficielle de la peau est I’épiderme. L’épiderme est un épithelium pluristratifé
composé par une membrane basale, comprenant des CS et des CED, une membrane spinale com-
posée de CD, une membrane granuleuse et une couche cornée, cette derniére jouant un réle vital
de barriére contre les aggressions extérieures. C. Follicule pileux et cycle pilaire. Anagéne : phase

de croissance du follicule pileux. Catagene : phase de régression. Telogéne: phase de quiescence

du follicule pileux.
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et aucun marqueur n’a été identifié qui
permette de les isoler sélectivement.
Plusieurs méthodes ont été employées
pour étudier le potentiel de différen-
ciation des CS du bulge comprenant:
(1) des études de transplantation de
fragments de follicule pileux [7]; (2)
des analyses clonales et de transplan-
tation directe des cellules extraites de
leur niche chez des souris immunodéfi-
cientes [5, 6, 8]; (3) des expériences
génétiques permettant de suivre in vivo
les CS [7] (Figure 2). Ces travaux ont
montré que les CS du bulge sont clono-
géniques in vitro, c’est-a-dire capables
de former préférentiellement des clo-
nes a haut potentiel prolifératif (holo-
clones), et sont multipotentes in vivo,
capables de donner naissance a toutes
les lignées de cellules épithéliales de
la peau, non seulement les follicules
pileux et les glandes sébacées, mais
aussi les kératinocytes de I’épiderme
[6, 8]. Il a également été montré qu’en
réponse a des blessures, les CS du fol-
licule pileux étaient capables de con-
tribuer a la régénération non seulement
du follicule pileux mais aussi a celle de
I’épiderme et des glandes sébacées [4].
Ces résultats ont suggéré que le follicule
pileux était le lieu ol résidaient les CS
multipotentes de la peau et que les CS
du bulge pouvaient étre mobilisées afin
de réparer I’épiderme cutané lors d’une
blessure. Cependant, les CS du follicule
pileux ne sont pas indispensables au
renouvellement de I’EIF car la paume des
mains par exemple, totalement dépour-
vues de poils, se renouvelle norma-
lement. Des modeles génétiques chez
la souris suggerent qu’en I"absence de
blessure, les CS du bulge ne participent
pas au renouvellement de ’EIF [5, 9, 10]
(Figure 2).

Lisolement des CS du bulge a permis de
définir leur profil transcriptionnel [4-6].
Cette signature moléculaire permet de
définir les génes et les voies de signa-
lisation actives dans les CS épithéliales
du follicule pileux. Cette signature peut
étre comparée a la signature d’autres
types de CS. Il est intéressant de noter
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que 14 % des ARNm spécifiquement surex-
primés dans d’autres types de CS (comme
les CS hématopoiétiques, neuronales et
embryonnaires) sont aussi présents dans la
signature du bulge [4, 6] suggérant que cer-
tains génes sont impliqués dans les proprié-
tés uniques et communes aux CS. Ces bases
de données vont permettre de répondre a de
nombreuses questions encore sans réponse :
existe-t-il un mécanisme moléculaire com-

mun qui gouverne I’autorenouvellement
des CS et leur maintien dans un état
indifférencié ? Quelles sont les voies de
signalisation par lesquelles une CS quies-
cente est activée en réponse a une Iésion
cutanée ? Quelles sont les propriétés des
CS dans un environnement tumoral ? Un
cancer résulte d’un processus a plusieurs
étapes durant lesquelles s’accumulent
des mutations dans certains génes. Dans
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Figure 2. Méthodes utilisées pour étudier le potentiel de différenciation et d’autorenouvellement a long

terme des (S du follicule pileux. Une souris exprimant de fagon ubiquitaire le géne de la B-galactosidase

est utilisée pourisoler les cellules de la peau. La suspension de cellules obtenue est marquée parimmuno-

fluorescence avec des anticorps spécifiques de I'intégrine 06 et de 'antigéne de surface CD34. Les CS du

bulge, positives pour ces deux marqueurs, sont collectées par cytométrie de flux pour obtenir des clones en

culture. Les clones de kératinocytes sont alors implantés entre le derme et I’épiderme d’une peau de souris

et cette peau est finalement greffée sur une souris immunodéficiente nude. Afin de déterminer le potentiel

a long terme des CS du bulge, la croissance des follicules est stimulée par épilation [6, 8].
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la majorité des cancers, la cellule cible dans
laquelle s’accumulent les mutations, reste
inconnue. Les CS, du fait de leur capacité a
s’autorenouveler indéfiniment, pourraient
étre ces cellules cibles initiales dans les-
quelles apparait la mutation oncogénique.
La possibilité d’isoler les CS épithéliales va
permettre maintenant d’étudier la place des
CS dans les cancers de la peau. ¢
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