LES MILLE ET UN VISAGES DES CELLULES
SOUCHES MULTIPOTENTES DE LA PEAU

L’avenir a trouvé de nouvelles racines
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RESUME : Les cellules souches multipotentes de la peau adulte
se trouvent en divers territoires biologiques distincts appelés
niches. Ces populations sont définies par des caractéristiques
moléculaires et fonctionnelles particuliéres. Les cellules souches
épidermiques se retrouvent en position interfolliculaire et au
niveau du «bulge» et de I’isthme pilaire. Les cellules souches
dermiques ont été identifiées dans les gaines conjonctives péri-
pilaires et dans les papilles pilaires. Il existe également des cel-
lules souches de la peau dans des tissus extracutanés. D’autres
cellules souches sont impliquées en pathologie, telles que celles
de nature néoplasique qui ont été mises en évidence dans le
mélanome.

Morts-cLis : Cellule souche épidermique - Cellule souche
mésenchymateuse - Niche - Mélanome - Réparation tissulaire

Les cellules souches pluripotentes embryon-
naires ont des qualités différentes de celles des
cellules souches multipotentes qui sont présen-
tes au cours de la vie post-natale, y compris chez
I’adulte. Les cellules souches adultes maintien-
nent une homeéostasie des tissus en assurant une
réserve de cellules capables de se multiplier en
alimentant un compartiment prolifératif d’am-
plification (1). Elles sont trés peu différenciées,
tant sur les plans de leur morphologie que de
leurs fonctions. Elles ont un cycle cellulaire de
reproduction tres lent a 1’état physiologique de
base, tout en ayant un potentiel prolifératif trés
¢levé exprimé en réponse a certains stimuli. Elles
sont enfin localisées en des sites privilégiés du
microenvironnement biologique appelés niches
(2, 3). Ces cellules souches sont a la source d’es-
poirs thérapeutiques exceptionnels (4).

CELLULES SOUCHES EPIDERMIQUES

Trois niches de cellules souches épidermiques
sont identifiées dans la zone interfolliculaire,
ainsi que dans le «bulge» et I’isthme du follicule
pileux (Fig. 1).
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THE THOUSAND AND ONE FACETS OF SKIN STEM CELLS.
THE FUTURE HAS FOUND NEW ROOTS

SUMMARY : Multipotent stem cells of adult skin are found in
distinct biological locations identified as niches. These stem cell
populations are defined by specific molecular and functional
attributes. The epidermal stem cells are found in the interfol-
licular areas and in the bulge and isthmus of the hair follicles.
Dermal stem cells are harbored in the peripilar connective tis-
sue sheaths and in the hair papilla. Some skin stem cells are
found in extracutaneous sites. Other stem cells are involved in
pathology, such as neoplastic stem cells identified in malignant
melanomas.
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Dans I’épiderme interfolliculaire, trois types
d’expansion clonale ont été rapportés en culture
de kératinocytes. Ils ont été appelés holoclone,
paraclone et méroclone (5). Le type holoclone
est typique des cellules souches épidermiques
(4). Un seul holoclone pourrait produire en
quelques semaines les kératinocytes nécessai-
res a la couverture de la totalité de la surface
corporelle d’un adulte. Cet effet pourrait étre
obtenu par I’intermédiaire des cellules d’ampli-
fication transitoire (1, 6) ou d’un processus de
division cellulaire dit asymétrique (7). Les cellu-
les souches épidermiques sont caractérisées par
une abondance d’intégrine o6 et par une pau-
vreté en récepteur CD71 pour la transferrine (4).
D’autres marqueurs sont positifs tels que le p63
et les cytokératines 15 et 19 (4, 8).

Le «bulge» du poil est situé sous I’abou-
chement de la glande sébacée dans la paroi du
canal pilaire. Il représente une niche de cellules
souches épithéliales multipotentes. Ces cellules
sont identifiées par la présence de cytokératine
15 et de PHLDA-1 (Pleckstin Harmology-Like
Domain, family A, member 1) encore appelé
TDAGS51 (T-cell Death-Associated Gene 51)
9-11). Elles sont activées par diverses agres-
sions, et elles migrent alors vers 1’épiderme
pour participer a sa régénération (12). Elles sont
par ailleurs impliquées dans 1’homéostasie de la
glande sébacée (13, 14). Le «bulge» contient de
surcroit des cellules souches mélanocytaires (15,
16) qui peuvent recoloniser 1’épiderme comme
dans le vitiligo en voie de guérison. Enfin, la
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Figure 1. Localisation des niches de cellules souches de la peau. 1. Compar-
timent germinatif de 1’épiderme; 2. «Bulge» du follicule pileux; 3. Isthme
du follicule pileux; 4. Gaines conjonctives péripilaires; 5. SKP de la papille
pilaire; 6. Cellules souches mésenchymateuses du derme

niche du «bulge» renferme des cellules souches,
nestine-positives qui peuvent se différencier de
manieére versatile en neurones, cellules gliales,
kératinocytes, cellules musculaires lisses, méla-
nocytes et vaisseaux sanguins (17, 18).

Une autre niche de cellules souches épider-
miques se situe dans 1’isthme du poil, prés du
«bulge» (19, 20). Les fonctions des cellules sou-
ches de ces deux niches seraient similaires.

CELLULES SOUCHES DERMIQUES

Les cellules souches des gaines conjoncti-
ves péripilaires participent a la formation de la
papille du poil et des fibroblastes recrutés dans
le processus de cicatrisation (21). La présence de
cellules souches mésenchymateuses résidentes a
également été rapportée dans cette niche (22).
Ces cellules contribuent a générer des fibroblas-
tes dermiques, et elles peuvent de surcroit pro-
duire des adipocytes, des chondrocytes ainsi que
des précurseurs hématopoiétiques et neuronaux
4, 21).

Les cellules souches mésenchymateuses peu-
vent se différencier en diverses lignées mésoder-
miques incluant des adipocytes, des ostéocytes,

des myocytes et des fibroblastes (23, 24). Il est
possible que des cellules fibroblastiques riches
en vimentine et dépourvues de nestine représen-
tent des cellules souches multipotentes adultes
dans le derme humain. Une autre population de
cellules souches mésenchymateuses, appelées
cellules Muse, a récemment été décrite (25).
Elles possedent les marqueurs de pluripoten-
tialité.

La papille pilaire contient des cellules sou-
ches multipotentes caractérisées par la présence
de nestine et de fibronectine (26). Ces cellules
appelées «Skin-Derived Precursors», SKP, sont
distinctes des cellules souches mésenchyma-
teuses (26, 27). Elles peuvent se différencier
en cellules des lignées neuroectodermiques et
mésodermiques (28). Les SKP ont de nombreux
points en commun avec les cellules souches
embryonnaires de la créte neurale.

CELLULES SOUCHES DANS LES TISSUS
EXTRACUTANES

Des cellules souches mésenchymateuses de la
moelle osseuse participent a la régénération de
lignées mésenchymateuses, mais elles ont égale-
ment la capacité de se différencier en des cellu-
les d’autres natures embryonnaires telles que des
kératinocytes (25). Ce processus est impliqué
dans la guérison des plaies cutanées (4, 25, 29).

Certaines cellules souches mésenchymateuses
ont une niche dans 1’hypoderme. Cette localisa-
tion est facilement accessible pour des buts thé-
rapeutiques par la lipoaspiration. En médecine
du sport, cette pratique pourrait étre considérée
comme du dopage. Il a ét¢ montré que 1’acide
rétinoique pouvait transformer plus de 80% des
cellules souches mésenchymateuses de 1’hypo-
derme en des cellules épithéliales exprimant la
cytokératine 18 (30).

Les cellules du cordon ombilical (sang et
gelée de Warthon) contiennent des cellules sou-
ches mésenchymateuses (31, 32). Ces cellules
ont les mémes marqueurs et offrent les mémes
possibilités thérapeutiques que les cellules sou-
ches de la moelle osseuse (33, 34). Les cellules
souches hématopoiétiques issues du sang de cor-
don ombilical ont I’avantage de leur immaturité
immunologique. En co-culture avec des kérati-
nocytes humains, ces cellules souches peuvent
produire des feuillets épithéliaux (35).

Des cellules souches multipotentes du pla-
centa présentent beaucoup de similitudes avec
les cellules souches mésenchymateuses. Cepen-
dant, les propriétés tumorigenes des cytotropho-

Rev Med Liége 2012; 67 : 3 : 143-146



CELLULES SOUCHES MULTIPOTENTES DE LA PEAU

blastes du placenta rendent incertain 1’usage cli-
nique de ce matériel.

Les cellules souches hématopoiétiques issues
de la moelle osseuse ont montré leur grande
plasticité pour régénérer divers tissus apres
transplantation (36). Au-dela d’une transdiffé-
renciation en certains types cellulaires, ces cel-
lules souches sécreétent diverses chémokines et
cytokines qui stimulent la régénération tissulaire
en inhibant 1’apoptose, en réduisant des réac-
tions immunitaires, en accroissant 1’angiogenese
et en stimulant la prolifération d’autres cellules
souches résidentes, et peut-étre en produisant la
fusion cellulaire (37).

CELLULES SOUCHES NEOPLASIQUES

La présence de cellules souches malignes a
été rapportée dans certains cancers. Le méla-
nome en est un exemple (38, 39). Leur destruc-
tion pourrait tarir la dissémination métastatique
de la maladie.

CONCLUSION

La vision que I’on peut avoir de la physio-
pathologie de la peau a été bouleversée depuis
la reconnaissance des divers types de cellules
souches qui y sont impliquées. Des thérapeuti-
ques expérimentales tentent de les isoler, de les
contrdler et de les utiliser dans un spectre de
plus en plus large de dermatoses. Stimuler une
cicatrisation défaillante (épidermolyse bulleuse
dystrophique, bralures étendues, ...) et détruire
les cellules souches néoplasiques (mélanome,
...) en sont des exemples. Lavenir a probable-
ment trouvé de nouvelles racines.
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