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> Les carcinomes basocellulaires (BCC) 
sont des tumeurs épithéliales de l’épi-
derme généralement localisées au niveau 
des zones de la peau exposées au soleil 
et dont on pense qu’ils ont pour origine 
le follicule pileux étant donné leur res-
semblance histologique et biochimique 
avec celui-ci [1].
Le BCC est le cancer le plus fréquent chez 
l’homme, 750 000 nouveaux cas sont 
diagnostiqués par an aux États-Unis, et 
son incidence ne devrait qu’augmenter 
dans les années à venir étant donné 
l’augmentation de l’exposition aux UV 
des populations caucasiennes [2].
Les BCC héréditaires et sporadiques 
résultent d’une activation constitutive 
et aberrante de la voie de signalisation 
Sonic hedgehog (Shh), associée le plus 
fréquemment à des mutations perte de 
fonction de Patched - un gène codant 
pour un inhibiteur de la voie Shh - ou à 
des mutations gain de fonction du gène 
Smoothened (Smo) qui code pour un 
activateur de la voie Shh [11]. La muta-
tion de Smo la plus fréquente est la 
mutation W565L appelée SmoM2 [3].
Comme c’est le cas pour la plupart des 
cancers, la cible cellulaire exacte des 
mutations oncogéniques initiales dans le 
BCC n’est pas connue. L’épiderme cutané 
est composé de la juxtaposition d’uni-
tés pilosébacées comprenant un follicule 
pileux et des glandes sébacées sépa-
rées par l’épiderme interfolliculaire. Afin 
d’identifier précisément les cellules à 
l’origine du BCC, nous avons développé 
des  modèles génétiques chez la souris 
permettant d’exprimer spécifiquement 
dans les différents compartiments de 

l’épiderme un mutant constitutivement 
actif de la protéine Smoothened (SmoM2), 
qui induit la formation de l’ensemble des 
cancers liés à l’activation aberrante de 
la voie Shh, dont les BCC [4] (Figure 1). 
Nous avons obtenu ou généré des souris 
 transgéniques exprimant la recombinase 
Cre activable par l’administration d’un 
analogue de l’œstrogène (tamoxifène), 
Cre-ER, spécifiquement dans les différents 
compartiments de l’épiderme cutané. 
Cette approche permet une activation 
contrôlée dans le temps et dans l’espace 
de l’oncogène SmoM2 dans les différents 
types cellulaires de la peau. La présence 
en aval de la séquence SmoM2 d’un site 
IRES (internal ribosome entry site) et 
d’une séquence codant pour une protéine 
fluorescente (YFP, yellow fluorescent pro-
tein) permet de suivre le devenir des cel-
lules exprimant l’oncogène (Figure 1).

Les cellules souches du follicule 
ne sont pas à l’origine du BCC
Le follicule pileux se renouvelle grâce à 
la présence d’une population de cellules 
souches multipotentes localisée dans une 
région du follicule pileux nommée le bulge 
(bulge signifie renflement en français) 
[5, 12]. Ces cellules ont été longtemps 
pressenties comme cibles de l’événement 
oncogénique initial du BCC [2]. L’expres-
sion de SmoM2 dans les cellules souches 
du bulge et leur descendance, étudiée 
grâce à l’utilisation de 3 lignées de souris 
transgéniques différentes exprimant la 
Cre-ER dans les cellules souches du bulge, 
n’induit pas de formation de BCC invasif 
après 10 semaines. Ce délai permet en 
revanche la formation de nombreux BCC 

lorsque l’oncogène SmoM2 est exprimé 
dans l’ensemble des cellules de l’épi-
derme. Les cellules souches du bulge ne 
sont cependant pas insensibles à l’ex-
pression de SmoM2 et peuvent présenter 
des lésions histologiques pathologiques 
comme une hyperplasie ou une dysplasie, 
mais ces lésions ne semblent pas évoluer 
vers un cancer invasif. Cette résistance à 
la progression tumorale ne semble pas être 
liée à une incapacité des cellules à répon-
dre à l’expression de l’oncogène SmoM2. En 
effet, l’expression des gènes cibles en aval 
de la voie Shh comme les gènes Gli1 ou 
Patched est augmentée, même si c’est de 
façon plus modérée que dans les  cellules 
de  l’épiderme  interfol liculaire [6].

Le BCC a pour origine l’épiderme 
interfolliculaire et l’infundibulum
Si les cellules souches du bulge ne sont 
pas les cellules cibles des BCC, quel autre 
 compartiment de l’épiderme pourrait 
être impliqué ? Afin de répondre à cette 
question, nous avons réalisé pour la pre-
mière fois une analyse clonale au cours du 
développement cancéreux. Pour ce faire, 
nous avons administré de faibles doses 
de tamoxifène aux souris exprimant la 
Cre-ER dans tous les compartiments de 
l’épiderme cutané. Ces conditions induisent 
une expression initiale de SmoM2 dans des 
cellules suffisamment distantes les unes 
des autres pour permettre de suivre au 
cours du temps le devenir de la descen-
dance de chacune des cellules exprimant 
SmoM2. Nous avons ainsi montré que les 
BCC émergent majoritairement dans l’épi-
derme interfolliculaire (> 90 %). Les autres 
BCC proviennent de l’infundibulum, la par-
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tie de l’épiderme qui relie le follicule à 
l’épiderme interfolliculaire, comme cela 
avait été précédemment proposé [7]. De 
plus, des BCC ont été aussi observés dans 
les régions auriculaires à faible densité 
folliculaire et dans la paume des pattes, 
totalement dépourvue de follicules, ce qui 
renforce l’idée selon laquelle les BCC ont 
préférentiellement pour origine  l’épiderme 
non folliculaire.
La région de l’infundibulum est consti-
tuée de cellules dont certaines ont la 
même origine embryonnaire que les cel-
lules souches du bulge [8]. Afin de déter-
miner si le développement de tumeurs 
provenant de l’infundibulum est lié à 
l’environnement dans lequel ces cellules 
résident ou à leur origine embryonnaire, 

nous avons exprimé l’oncogène SmoM2 
dans les progéniteurs communs à l’in-
fundibulum et au bulge durant la mor-
phogenèse de l’épiderme. D’une manière 
intéressante, aucun BCC ne s’est déve-
loppé lors de l’expression de SmoM2 dans 
ces progéniteurs communs, suggérant 
que l’origine embryonnaire des cellules 
de l’infundibulum est un paramètre plus 
important que leur localisation tissulaire 
pour leur capacité à former des BCC [6].

Les cellules souches unipotentes 
de l’épiderme interfolliculaire 
à l’origine du BCC
L’homéostasie de l’épiderme interfollicu-
laire est assurée par une population de 
cellules souches unipotentes localisées 

tout le long de cet épiderme [5]. Bien 
qu’il n’existe pas à ce jour de marqueurs 
connus spécifiques de ces cellules souches 
unipotentes, l’analyse clonale permet de 
les marquer et de les visualiser grâce à 
l’expression à long terme de traceurs dans 
ces clones qui ressemblent à des colonnes 
de cellules allant de la couche basale (lieu 
de localisation des cellules souches) à la 
couche cornée (différenciée) [9, 10]. Nous 
avons cherché à déterminer si l’expression 
de l’oncogène SmoM2 doit se produire au 
niveau de ces cellules souches unipotentes 
ou si l’oncogène SmoM2 change la proba-
bilité des cellules souches de se renouveler 
ou induit le renouvellement de cellules 
normalement vouées à la différenciation 
terminale. Nous avons comparé le nombre 

Figure 1. Modèle d’activation de l’oncogène 
SmoM2 dans les différents compartiments de 
l’unité pilosébacée. A. Schéma d’action du 
système cre-lox inductible par le tamoxifène. 
L’expression de la recombinase Cre fusion-
née au récepteur des œstrogènes (CreER) est 
contrôlée par un promoteur spécifique d’un 
compartiment de l’épiderme. En présence de 
tamoxifène, la recombinase CreER est trans-
portée dans le noyau et excise le site stop, ce 
qui permet l’expression de l’oncogène et de la 
YFP présent dans le locus ubiquitaire Rosa26. 
B. Schéma représentatif de la localisation de 
l’expression de chacune des constructions Cre 
et de leurs descendants. Le promoteur K14 
(kératine)-CreER est exprimé dans toutes 
les cellules basales de l’unité pilosébacée et 
conduit à la formation de l’entièreté du fol-
licule pileux et de l’épiderme interfolliculaire. 
Les promoteurs K15 et K19 ciblent exclusive-
ment les cellules souches du follicule pileux 
qui sont à l’origine de tout le follicule pileux 
situé en dessous de la glande sébacée (CrePR 
est une CRE inductible par la progestérone). Le 
promoteur Shh cible exclusivement les cellules 
du compartiment d’amplification transitoire 
de la matrice qui permettent la formation des 
structures internes du follicule pileux et du 
poil lui-même. Au cours de la morphogenèse 
du follicule pileux, le promoteur Shh cible les 
progéniteurs du follicule conduisant à la for-
mation du follicule pileux incluant la glande 
sébacée et l’infundibulum.
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de clones à partir de cellules basales au cours 
du temps dans des souris exprimant soit la YFP 
uniquement, soit l’oncogène SmoM2 suivi de la 
YFP. D’une manière intéressante, la proportion 
de clones dérivés de cellules basales qui se 
maintiennent à long terme est identique dans 
les souris YFP et les souris SmoM2. Ceci suggère 
que dans les phases initiales de la progression 
tumorale, l’expression de l’oncogène SmoM2 ne 
change pas la probabilité des cellules souches 
de s’autorenouveler, et seules celles résidant 
d’une manière prolongée dans l’épiderme sont 
compétentes pour développer des BCC. De plus, 
la majorité des clones SmoM2 résidant d’une 
manière prolongée dans l’épiderme progressent 
en cancer invasif, démontrant que la progres-
sion tumorale du BCC ne requiert pas l’accumu-
lation d’autres évènements génétiques ou épi-
génétiques survenant de façon aléatoire dans 
les cellules  souches initialement mutées [6].
Après l’activation de l’expression de SmoM2, 
les progéniteurs de l’épiderme interfolliculaire 
perdent progressivement leur capacité de dif-
férenciation habituelle et adoptent une mor-
phologie similaire à celle d’un follicule pileux 
embryonnaire. Ce changement morphologique 
est accompagné de l’expression de marqueurs 
folliculaires (Figure 2). Ainsi, la présence de 
marqueurs folliculaires par les BCC est le reflet 
de la progression tumorale plus que de son ori-

gine folliculaire et démontre clairement que 
la caractérisation biochimique et morpholo-
gique d’une tumeur n’est pas suffisante pour 
déterminer son origine cellulaire [6].

Conclusions et perspectives
En conclusion, nous avons montré que 
les BCC ont pour origine des cellules sou-
ches de l’épiderme interfolliculaire et 
non pas des cellules souches du follicule 
comme on le croyait. Il reste maintenant à 
 comprendre pourquoi les cellules souches 
du bulge sont résistantes à la progression 
maligne et à déterminer les événements 
moléculaires qui sont nécessaires pour la 
transformation maligne des cellules sou-
ches de l’épiderme interfolliculaire en BCC 
invasif. Il serait également intéressant de 
déterminer si les autres types de cancers 
cutanés, comme le carcinome spinocellu-
laire, proviennent aussi des cellules sou-
ches de l’épiderme interfolliculaire ou si 
ces tumeurs peuvent provenir des cellules 
souches du bulge. ‡
Identification of basal 
cell carcinoma initiating cells
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Figure 2. Modèle d’initiation du BCC chez la souris 
adulte. L’activation de la voie Hedgehog dans les 
cellules souches de l’épiderme entraîne un arrêt de 
leur différenciation normale, induit l’expression de 
marqueurs du follicule pileux et finalement conduit 
à la progression en BCC invasif.
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