Les lymphocytes T régulateurs
controlent la croissance

du poil et préviennent le
développement de la pelade
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> Le follicule pileux est une structure
résultant de I'interaction entre I'ecto-
derme et le mésoderme au cours de la vie
embryonnaire. Ce mini-organe est divisé
en trois grandes parties : une partie haute
dite « infundibulum » qui forme I’ouver-
ture folliculaire a la surface de la peau ;
une partie intermédiaire, I'isthme ; et
une partie profonde, le bulbe pileux, qui
contient des kératinocytes matriciels et
des mélanocytes qui assurent la forma-
tion et la pigmentation du poil [1, 2].

Le poil joue un réle majeur dans I’ho-
méostasie du tissu cutané, la protec-
tion contre les UV, la thermorégulation,
I’évacuation des sécrétions (sueurs et
sébum), etc. [1]. Pour maintenir ces
fonctions, le poil doit se régénérer. Ce
mécanisme dépend de cellules souches
épithéliales (HFSC pour hair follicle stem
cells), et d’un cycle de trois phases régi
par des acteurs moléculaire (Wnt/p-
caténine, FGF, IGF, etc.) [2]. Ce cycle
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débute par une phase de croissance du
poil (anagéne) assurée par des kérati-
nocytes dérivant des HFSC, qui dure de
34 6 ans. A Pissue de cette période, le
poil subit une phase de régression et
involution (catagéne) qui dure quelques
semaines puis une phase de repos (télo-
gene) de 2 & 6 mois, qui aboutit finale-
ment a sa chute, lors de la repousse d’un
nouveau poil [1, 2].

Durant la phase anagene, le poil est
considéré comme un site immunitaire
privilégié, caractérisé par une forte
diminution de la densité des molécules
de CMH-1 (complexe majeur d’histo-
compatibilité de classe 1) au niveau des
kératinocytes du bulbe pileux et une pro-
duction de médiateurs immunosuppres-
seurs (TGF-P3, ACTH, etc.) [3]. Par ail-
leurs, le systeme immunitaire au niveau
du follicule a une double fonction : (1) il
est dans un état d’immuno-modulation
prévenant toute réponse inflammatoire

ou auto-immune vis-a-vis d’un auto-
antigene exprimé dans le follicule pileux
sain [3, 41 ; (2) il participe & la régula-
tion du cycle pilaire ; en effet, selon la
phase dans laquelle se trouve le poil, des
acteurs de I'immunité innée et adap-
tative sont recrutés et sécretent des
médiateurs modulant I"avancée du cycle
pilaire [5]. Cette double fonction semble
reposer sur les lymphocytes T régulateurs
(LTreg) dont un rdle dans le processus
de régénération du poil a récemment
été identifié [6, 7]. Ces LTreg sont des
acteurs clés de I'immunotolérance et du
controle des réponses inflammatoires
[7]. Laltération de leur fonctionnalité
est donc a I'origine du développement
de pathologies auto-immunes [7]. Ainsi
cette revue se focalisera sur les fonc-
tions des LTreg dans la croissance phy-
siologique du poil, et sur leur implication
dans une pathologie auto-immune du
poil, la pelade.
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LTreg et régulation du cycle pilaire

Les LTreg sont des populations de LT
CD4* impliquées dans de nombreux pro-
cessus : cicatrisation, immunotolérance,
contrdle immunitaire, etc. [7]. Ces cel-
lules expriment le facteur de transcrip-
tion FOXP3 (Forkhead box P3), essentiel
pour leur maturation. Un déficit en LTreg
est associé a une altération de I’ho-
méostasie des tissus et au développe-
ment de pathologies auto-immunes [7].
Trés tot dans la vie néonatale, des LTreg
sont recrutés au niveau du follicule
pileux pour établir une tolérance vis-
a-vis des bactéries commensales de la
peau [6,7]. De récentes études ont éga-
lement montré I'implication de ces LTreg
dans le cycle pilaire [6]. €n effet, une
accumulation de LTreg activés (CD25%,
CTLA-4*, 1C0S*) au niveau du follicule
pileux télogene semble nécessaire pour
la transition de la phase télogéne a la
phase anagene. Par ailleurs, la déplé-
tion de LTreg apparait responsable d’un
délai d’entrée en phase anagene. Ainsi,

les LTreg jouent un réle majeur dans la
régénération du poil [6].

La croissance du poil dépend également
de I’activation et de la différenciation
d’un pool de HFSC situées au niveau du
bulbe [1]. Une étude récente a révélé
une accumulation préférentielle des
LTreg au niveau de la niche des HFSC en
phase télogene, qui favorise la proli-
fération et la différenciation des HFSC
[6]. Par ailleurs, I"expression par les
LTreg pendant la phase télogene de
Jagged 1, 'un des ligands transmembra-
naires des récepteurs Notch, contribue a
I’activation des HFSC via la voie Notch,
essentielle pour I"induction de la phase
anagene [1, 6]. Ainsi, les LTreg modu-
leraient le devenir des HFSC par la voie
Notch-Jagged 1, favorisant le renouvel-
lement du poil [6] (Figure 1).

De ce fait, une déficience en LTreg peut
€tre associée a un retard ou une absence
de régénération du poil, et aboutir au
développement de maladies auto-
immunes [7-9].

Altération des LTreg et développement
de la pelade

La pelade est une maladie auto-immune
caractérisée par une perte de cheveux
et de poils par plaque qui peut aboutir
a une alopécie. Cette pathologie serait
associée a une altération de la tolé-
rance immune pendant la phase ana-
gene, associée notamment a une produc-
tion d’interféron gamma (IFN—'y) et a un
recrutement massif de de lymphocytes T
cytotoxiques (LTc) auto-réactifs activés
par des complexes CMH-1/autoantigenes
présents a la surface des cellules du
follicule pileux [3, 8]. Linfiltrat inflam-
matoire périfolliculaire perturberait alors
la maturation du follicule pileux anagene,
et entrainerait une entrée prématurée en
phase catagene [3, 8].

U'absence de contrdle de I'inflammation
dans cette pathologie semble étre corrélée
a une altération des populations de LTreg
[9]. €n effet, une diminution des LTreg
(CD3* CD25* FOXP3*) circulants est obser-
vée chez des patients atteints de pelade,
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Figure 1. Les LTreg dans le processus de régénération physiologique et pathologique (pelade) du poil. (A) ’accumulation de LTreg activés expri-

mant Jagged 1, au niveau du follicule en phase télogene, permet I'engagement de la voie Notch dans les HFSC, assurant la transition de la phase

télogéne a la phase anagene. (B) Ualtération de la fréquence et de la fonction des LTreg promeut I’émergence de LTc activés attaquant le follicule

pileux anagene, et conduisant au développement de la pelade.
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ce qui pourrait justifier la réduction des
LTreg aux sites lésionnels [9]. Par ailleurs,
la fonctionnalité des LTreg serait égale-
ment altérée a la suite d’une réduction de
I’expression des molécules du CMH-I1 (HLA-
DR) nécessaires a leur activité suppressive
[9]. Ainsi, P’altération de la fréquence et
de la fonction des LTreg contribuerait a
Iimmuno-pathologie de cette maladie en
favorisant Iactivité cytotoxique des LTc au
follicule pileux (Figure 1).

La pelade a un réel impact sur la qualité
de vie des patients (sociabilité, dépres-
sion, etc.). Il est donc nécessaire de
développer des thérapies [10]. Pour leur
maintien, les LTreg dépendent de cer-
taines cytokines dont I'interleukine-2
(IL-2). Des travaux récents montrent
que I'injection de faibles doses d’IL-2
favorise le recrutement de LTreg aux sites
lésionnels [10]. Bien que la repousse
des poils soit partielle, I"axe 1L-2/LTreg
constitue une nouvelle opportunité
pour ces patients, mais nécessite d’étre
davantage étudié. Ensemble, ces obser-
vations soulignent I'importance des LTreg
dans la croissance physiologique du poil
et dans la prévention de la pelade [10].

Conclusion

Le follicule pileux anagene constitue
un site immunitaire privilégié caracté-
risé par une forte diminution des molé-
cules de CMH-I, I'expression de facteurs
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immunosuppresseurs, la présence de LTreg
et de cellules dendritiques tolérogenes
[3, 4]. Laccumulation de LTreg activés
exprimant Jagged 1, au niveau du follicule
en phase télogene permet la prolifération
et la différenciation des HFSC via la voie
Notch, favorisant ainsi I'entrée en phase
anagene [6]. Ualtération de la fréquence
et de la fonction des LTreg est responsable
de I"émergence de LTc affectant les kéra-
tinocytes du follicule pileux anagéne, et
donc la régénération du poil [8, 9]. Néan-
moins, utilisation de molécules pharma-
cologiques comme I'lL-2 pourrait restaurer
les fonctions des LTreg et donc modifier le
profil pathologique de la pelade.

Ainsi, les LTreg jouent un rdle crucial
dans la régulation physiologique du poil
[6] et dans la prévention de la pelade
[10]. Cependant, les mécanismes de
recrutement et d’activation des LTreg au
follicule pileux télogéne restent mécon-
nus [6]. On pourrait supposer que des
signaux provenant des bactéries com-
mensales de la peau pourraient étre
a lorigine de la présence des LTreg au
niveau du follicule en phase télogene.
Limplication des LTreg dans le proces-
sus de régénération ne s’applique pas
uniquement aux poils mais également a
d’autres tissus tels que la peau, le muscle
squelettique et cardiaque ou encore les
os [7]. Ainsi, les LTreg, sont au cceur de
nombreux mécanismes et leur stimulation

dans certaines pathologies, notamment
auto-immunes, pourrait étre bénéfique. ¢
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