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Résumé de l'article

Le gene hairless (hr) des mammiféres code pour une protéine nucléaire
impliquée dans le contréle du renouvellement du follicule pileux. Cette
protéine est un cofacteur de récepteurs nucléaires d’hormones qui régulent la
transcription de genes cibles au cours de la différentiation de I'épiderme et du
cycle du poil. La protéine Hairless (HR) fait partie de grands complexes
multiprotéiques capables de réprimer la transcription, en association avec des
facteurs de remodelage de la chromatine comme les histones désacétylases.
Chez les mammiferes, le locus hairless est la cible de nombreuses mutations
alléliques dont les effets sont pléiotropiques. Ces altérations entrainent
lapparition d’un phénotype cutané complexe, caractérisé par la perte
progressive et irréversible d'un pelage d’apparence normale au cours des
premiéres semaines de vie post-natale. L’analyse de la littérature sur le gene
hairless chez la souris et chez 'homme permet d’attribuer des différences
morphologiques spécifiques & chaque mutant, aussi bien au niveau de
I'épiderme et du follicule pileux que dans d’autres tissus ou le géne est exprimé
au cours du développement. Ces résultats suggerent que l'intégrité du gene
hairless est requise pour le déroulement correct de la morphogeneése d’organes
aussi différents que I’épiderme, ’oreille interne, 'ovaire ou le thymus. Le géne
hairless semble ainsi faire partie de circuits et de cascades d’interactions
géniques dont le contrdle moléculaire est fondamentalement inconnu. La
variété des phénotypes alléliques souligne I'importance de I’analyse
moléculaire du locus hairless pour identifier les altérations géniques
impliquées dans les différentes mutations détectées. Les recherches
concernant la mutation hairless ont été particulierement dynamiques pendant
les derniéres années, depuis que ’homologue de ce géne a pu étre mis en
évidence chez ’homme. Cependant, un bon nombre de questions reste en
suspens, hotamment quant au site exact d’activité du géne hairless au sein des
nombreuses populations cellulaires du follicule pileux, son réle précis au cours
de la morphogenese, sa localisation au sein des voies de signalisation, ainsi que
I'identité des partenaires et des cibles de la protéine Hairless.
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> Le géne hairless (hr) des mammiféres code pour
une protéine nucléaire impliquée dans le contréle
du renouvellement du follicule pileux. Cette pro-
téine est un cofacteur de récepteurs nucléaires
d’hormones qui régulent la transcription de génes
cibles au cours de la différentiation de I’épi-
derme et du cycle du poil. La protéine Hairless
(HR) fait partie de grands complexes multipro-
téiques capables de réprimer la transcription, en
association avec des facteurs de remodelage de
la chromatine comme les histones désacétyla-
ses. Chez les mammiféres, le locus hairless est la
cible de nombreuses mutations alléliques dont
les effets sont pléiotropiques. Ces altérations
entrainent I"apparition d’un phénotype cutané
complexe, caractérisé par la perte progressive et
irréversible d’un pelage d’apparence normale au
cours des premiéres semaines de vie post-natale.
Uanalyse de lalittérature surle géne hairless chez
la souris et chez ’homme permet d’attribuer des
différences morphologiques spécifiques a cha-
que mutant, aussi bien au niveau de I’épiderme
et du follicule pileux que dans d’autres tissus ou
le géne est exprimé au cours du développement.
Ces résultats suggerent que I'intégrité du gene
hairless est requise pour le déroulement correct
de la morphogenese d’organes aussi différents
que I’épiderme, oreille interne, I'ovaire ou le
thymus. Le gene hairless semble ainsi faire par-
tie de circuits et de cascades d’interactions
géniques dont le contréle moléculaire est fon-
damentalementinconnu. La variété des phénoty-
pes alléliques souligne I'importance de I'analyse
moléculaire du locus hairless pour identifier les
altérations géniques impliquées dans les diffé-
rentes mutations détectées. Les recherches con-
cernant la mutation hairless ont été particuliere-
ment dynamiques pendant les dernieres années,
depuis que I’homologue de ce géne a pu étre
mis en évidence chez "homme. Cependant, un
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bon nombre de ques-

tions reste en suspens,

notamment quant au

site exact d’activité du

géne hairless au sein des nombreuses populations
cellulaires du follicule pileux, son réle précis au
cours de la morphogenese, sa localisation au sein
des voies de signalisation, ainsi que I'identité des
partenaires et des cibles de la protéine Hairless. <

La perte d’un pelage d’apparence normale vers la fin de
la troisieme semaine de vie post-natale est le caractere
marquant de la souris hairless. Des mutants spontanés
hairless sont observés et étudiés depuis plus d’un sie-
cle, et des lignées de souris hairless ont été systéma-
tiquement élevées et maintenues en laboratoire dans
les années 20 ; depuis cette période, un certain nombre
de variants alléliques ont été identifiés [1]. La souris
hairless a été un excellent modeéle en dermatologie,
pour étudier les différents types d’alopécie et évaluer
I’activité et 'absorption cutanée des médicaments,
ainsi que dans "analyse de la formation des rides.
L'utilisation de ces mutants permet d’explorer les effets
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protecteurs des anti-oxydants sur la peau et les étapes
successives de la progression tumorale induite par les
agents chimiques ou les rayons UV, ainsi que d’étudier
divers aspects de la physiologie de la peau et du pro-
cessus de vieillissement [2-4].
Cependant, les fondements moléculaires et cellulaires de cette muta-
tion, I'identification du gene hairless lui-méme, ainsi que I’analyse de
son r6le biologique n’ont été abordés que trés récemment. €n effet, les
recherches sur les différents variants alléliques ne se sont dynamisées
que ces derniéres années, depuis que le gene hairless a été cloné chez
la souris, et surtout que I"homologue de ce gene a été identifié chez
’homme [5, 6].

Le locus hairless des mammiferes

Le géne hairless (hr) est remarquablement conservé chez les mam-
miferes. 'homologie des séquences codantes chez la souris, le rat,
I’lhomme, le singe, le chien, le porc et le mouton varie entre 70 % et
80 %, et atteint 82 % dans les cas de la souris et de "homme [6];
cette conservation témoigne d’un role essentiel chez les mammiferes,
et qui leur est spécifique: de fait, des recherches menées in silico
n’ont pas permis d’identifier des orthologues de hairless dans divers
phylums majeurs de vertébrés ou d’invertébrés. Il est donc possible que
le géne hairless n’existe que chez les mammiferes, et que sa fonction
soit intimement liée a I’apparition du pelage au cours de I’évolution.

Le géne hairless est situé sur le chromosome 14 chez la souris et sur le
chromosome 8 chez I’espéce humaine. Chez ’ensemble des mammife-
res analysés, ce gene s’étend sur une séquence génomique d’environ
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Figure 1. Le géne hairless chez la souris et les différentes mutations identifiées.
Le géne hairless est constitué de 19 exons et s’étend sur une longueur géno-
mique d’environ 20 kb. A ce jour, une douzaine de lignées mutantes ont été
répertoriées, mais I'altération génique précise n’a été identifiée que dans les

cas présentés sur cette figure.
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20 kb. Il est organisé en 19 exons et sa transcription
produit un ARNm d’environ 5 kb [7]. Bien que de nom-
breux variants alléliques aient été identifiés chez la
souris, la nature précise des altérations affectant le
gene hairless n’a pu étre identifiée que dans quelques
cas sur une douzaine de lignées mutantes obtenues
et décrites a ce jour (Figure 1) : le mutant hr original
comporte I'insertion d’un provirus au niveau de I’intron
6 [8]; la mutation hr" consisterait en une insertion
de 13 pb dans I’exon 16 [9]; la mutation hr"eNs0ssHm
serait due a Iinsertion d’un transgéne au niveau du
locus hairless [107 ; les souris bald Mill Hill présentent,
quant a elles, une délétion de 296 pb a I'extrémité 3’ de
’exon 19 du géne [11]; enfin, des mutations faux-sens
ont été identifiées au niveau des exons 12 et 4 chez les
souris hr! hr®r et hr ™8 [12-14].

Chez I’homme, I'atrichose généralisée (absence totale
de poils et de cheveux) est une pathologie a hérédité
autosomique récessive. Tout comme chez les souris, un
certain nombre de mutations du gene hairless humain ont
été mises en évidence [15] : dans la plupart des cas, ces
anomalies consistent en altérations ponctuelles, délé-
tions ou insertions. Le désordre, répertorié sous les ter-
mes d’alopécie universelle congénitale (OMIM#203655)
ou atrichose a papules (OMIM#209500), reste extréme-
ment rare chez I’homme [16] : les individus affectés pro-
viennent généralement de mariages consanguins, et une
dizaine de familles, avec a peine une centaine d’individus
a alopécie totale, ont été décrits dans le monde.

Expression du géne hairless au cours
du développement et dans le cycle pilaire

Chez la souris, le géne hairless s’exprime des le jour
€11,5 dans I’épiderme embryonnaire. Son activité est
notamment détectée au niveau des placodes épidermi-
ques, qui constituent les primordia des vibrisses et des
follicules pileux. D’autres zones d’expression apparais-
sent, a des stades plus tardifs (€14,5-€16,5), au niveau
du cerveau, de la rétine et des nerfs optiques, ainsi que
dans les poumons et dans les épithéliums de la langue
et du cdlon [17]. Chez les nouveau-nés, I’ARNm est
présent d’abord dans les couches suprabasales de I’épi-
derme et au centre de la partie distale du bourgeon du
poil. Ensuite, deux nouvelles zones d’expression appa-
raissent au niveau de la matrice du poil en formation et
dans la gaine interne (GI) du follicule pileux [18].

Au cours des trois phases du cycle du poil (anagéne,
phase de croissance ; catagene, phase de régression;
et télogéne, phase de repos) (=), les

(=) m/s
profils d’expression varient de facon 2006, n°2
dymanique: au fur et a mesure de la  p.138



progression en phase anagene, hr est exprimé dans une fine couche
cellulaire de la gaine externe (GE), puis son expression se concentre
au niveau des cellules de la matrice du poil ; en phase catagéne, une
nouvelle zone d’expression est détectée au niveau de la GE qui entoure
I’extrémité proximale de la tige du poil ; en fin de régression pilaire et
au stade télogene, le gene hairless s’exprime au niveau de quelques
cellules appartenant au cordon de cellules épithéliales qui relie la
papille dermique au reste du follicule [18]. Ces patrons d’expression
suggerent que le géne hairless serait un facteur clé dans la coordina-
tion de processus cellulaires tels que la formation de la racine du poil,
le maintien de I’intégrité de la papille dermique ou la désintégration
des gaines épithéliales du poil au cours du stade catagene. L'expres-
sion du gene hairless est donc finement régulée dans le temps et dans
I’espace, et la majorité des structures affectées chez les mutants sont
des sites d’une forte activité de transcription de ce gene.

Phénotype majeur et effets pléiotropiques
des mutations du locus hairless

Follicule pileux

U'énigme fondamentale des mutants hairless, qui fascine les chercheurs
depuis plus d’un siecle, est que le follicule pileux des mutants homozygo-
tes, apres avoir donné un premier poil d’apparence normale, soudain se
désintegre en laissant derriere lui deux malformations typiques : des utri-
cules au niveau de I"épiderme et des kystes dermiques en profondeur. La
premiére caractéristique observable chez les mutants est un élargissement
de la partie supérieure des follicules pileux. Cette dilatation progresse
dans le sens proximal et la cavité folliculaire se remplit de matériel corné.
Uexamen détaillé de I’épiderme mutant indique que la GE et la Gl du fol-
licule perdent leur intégrité, et que Iorganisation des couches cellulaires
est gravement perturbée [3] : les gaines se désagregent, et la tige du poil
perd son ancrage. Les utricules, ou petites poches épithéliales remplies de
matériel corné et de kératinocytes en dégénérescence, peuvent communi-
quer ou non avec les kystes profonds [11]; le nombre et le volume de ces
kystes augmentent avec I'Gge, et vont donner chez la souris des replis et
des rides cutanés typiques pour les variants « rhinocéros » (Figure 2).
Chez ’lhomme, cette anomalie conduit a une perte des poils, des
cheveux, des cils et des sourcils dans les premiers mois apreés la

Figure 2. Phénotype des mutants hairless. A. La premiére pousse de poils est
d’apparence normale. B, C. Deux semaines aprés la naissance, les mutants
développent une alopécie de I’avant vers I’arriére de leurs corps (B) qui aboutit
a la perte totale et irréversible du pelage (€). D. Avec 'dge, la peau des ani-
maux mutants a tendance a s’épaissir et a former des replis cutanés, particu-

lierement prononcés au niveau du museau.
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naissance. Les patients peuvent, rare-

ment, garder leurs cils et sourcils, en

développant avec I’dge des granulomes

cutanés au niveau des kystes dermiques

[19, 20]. Aussi bien chez ’lhomme que chez la souris,
le défaut majeur évident chez les mutants est I’inca-
pacité du follicule pileux a initier son propre renou-
vellement cyclique. Or la mise en place, le maintien et
le cycle des follicules pileux résultent d’un ensemble
de processus complexes faisant intervenir, a chaque
étape, de profonds remaniements cellulaires finement
régulés; ’analyse par des approches de haut débit a
révélé plus d’une centaine de protéines structurales
et régulatrices localisées de fagon spécifique dans les
compartiments épidermiques et la papille folliculaire
mésenchymateuse [21].

Organes affectés chez la souris

De nombreuses études font état d’anomalies au
niveau du systeme immunitaire chez les mutants
hairless : chez des souris hairless dgées de deux mois,
les stades tardifs de la différenciation thymocytaire
sont séverement affectés; chez les souris Yurlovo,
dont I’espérance de vie ne dépasse pas six mois,
une involution et une disparition du thymus entre le
troisieéme et le sixiéme mois ont été observées [9];
chez les mutants rhino-j, on constate des défauts du
systeme immunitaire, en particulier dans les fonctions
des cellules T-auxiliaires et des macrophages, souvent
accompagnés d’une atrophie de la région corticale du
thymus deés le troisiéme mois aprés la naissance [22].
€n revanche, les souris hairless bald Mill Hill ne pré-
sentent aucune anomalie de la différenciation ou de
la maturation des thymocytes [11].

Si les mdles hairless et rhino sont apparemment
féconds, les mutants rhino Yurlovo perdent leur capa-
cité de reproduction vers I’dge de 4-5 mois, en méme
temps qu’ils présentent une diminution du poids de
leurs testicules [9]. €n régle générale, les femelles
qui portent des mutations du géne hairless présentent
des anomalies de la reproduction mal élucidées, qui
vont souvent jusqu’a I'infertilité compléte et défini-
tive : ces femelles sont caractérisées par des troubles
du fonctionnement des glandes mammaires, ou par
des anomalies pathologiques de leur cycle ovarien et
du cycle de I’épithélium utérin. De plus, les femelles
mutantes présentent des anomalies dans leur com-
portement maternel : elles ne s’occupent pas de leurs
petits, et sont incapables de les nourrir ou de les
élever [23].

Au niveau du systéme nerveux central, la rétine, le
cervelet et 'oreille interne sont souvent affectées
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chez les souris rhino: il a ainsi été établi que la cou-

che plexiforme interne et la couche ganglionnaire de

la rétine sont fortement réduites chez des individus

homozygotes ; I'analyse de la structure du cerveau chez
les mutants rhino-j indique que le géne hairless est impliqué dans la
maturation et le maintien de la différenciation du cortex du cervelet
[24] ; chez les mutants adultes, la taille, la morphologie et I'immuno-
réactivité pour des marqueurs neuronaux (NFP et CB) des cellules de
Purkinje sont modifiées, la mutation semblant étre liée a une accélé-
ration du vieillissement du cervelet [24] ; enfin, au niveau de I’oreille
interne, une perte de grands neurones ganglionnaires de la cochlée,
accompagnée par des anomalies de I’épithélium sensoriel, a souvent
été observée chez les mutants. €n revanche, une hyperprolifération de
I’épithélium du colon est notée chez les souris hr [17]: I"anomalie
semble liée a une augmentation du nombre de villosités intestinales et
du diametre de la muqueuse musculaire de I’intestin des mutants.
Cette variété de phénotypes subtils, qui accompagnent la perte du
poil, illustre les fonctions multiples du géne hairless au cours du déve-
loppement, un gene dont la régulation, les partenaires et les cibles
sont encore bien méconnus.

Hairless, une protéine
au centre de plusieurs voies de signalisation

Un corépresseur
des récepteurs nucléaires d’hormones
Chez la souris, la protéine Hairless (HR) est constituée de
1182 acides aminés, pour une masse moléculaire de 127 kDa
(Figure 3). La structure primaire de la protéine ne présente
aucune homologie évidente avec des protéines aux fonctions
connues, ce qui aurait permis de prédire son rdle.
Morphologiquement, Hairless ne posséde pas de motifs
structuraux distinctifs, a 'exception d’une séquence puta-
tive a doigt de zinc, entre les acides aminés 590 et 625, qui
présente une certaine similitude avec les doigts de zinc des
facteurs de transcription de la famille GATA; bien que la
fonctionnalité du motif n’ait encore jamais été abordée, sa
conservation chez les mammifeéres souligne son importance
au sein de la protéine. De plus, HR adopte une localisa-
tion nucléaire grace une séquence signal de localisation
nucléaire bipartite, située entre les acides aminés 409 et
427 ; 'analyse par fractionnement cellulaire

confirme cette localisation nucléaire de la
protéine HR, qui serait fortement associée a
la matrice nucléaire [25].

ouDomaine RORCL
; Domaine TR 8
v Domaine VDR A\l

X &

Les premiers résultats de la dissection des
domaines fonctionnels indiquent que les
récepteurs nucléaires d’hormones comme
les TR (récepteurs de I’hormone thyroi-
dienne), le VDR (récepteur de la vitamine D)
ou les RAR (récepteurs de I'acide rétinoique)
compteraient parmi les partenaires privilé-
giés de la protéine HR : de fait, le géne hair-
less semble étre une cible de I’hormone thy-
roidienne dans le systeme nerveux central,

Promoteur Wise  Géne Wise

et la protéine HR interagit directement avec
les récepteurs nucléaires de cette hormone.

Figure 3. Structure de la protéine Hairless. Chez la souris, la protéine Hairless (HR) est composée
de 1182 acides aminés et présente une masse moléculaire de 127 kDa. Morphologiquement, la
protéine Hairless ne possede pas de motifs structuraux distinctifs, a "exception d’une séquence
putative & doigt de zinc entre les acides aminés 590 et 625 (ZF). La protéine Hairless se localise
dans le noyau, grce a une séquence signal de localisation nucléaire bipartite (NLS, nuclear loca-
lisation signal), située entre les acides aminés 409 et 427. Des domaines d’interaction avec des
récepteurs nucléaires d’hormones ont été identifiés dans la protéine Hairless de rat qui présente
95 % d'identité avec celle de la souris : les domaines d’interaction avec les récepteurs nucléaires de
I’hormone thyroidienne (TR) sont situés entre les acides aminés 750 et 864 (TR-ID1) et les acides
aminés 980 et 1084 (TR-1D2) ; la région située entre les acides aminés 750 et 864 comprend éga-
lement le domaine d’interaction avec le récepteur de la vitamine D (VDR-ID), ainsi que les motifs
LXXLL capables d’interagir avec le récepteur Ot-orphelin des rétinoides (ROROL-ID). La protéine
Hairless serait un corépresseur ; des analyses fonctionnelles ont révélé 'existence de trois domai-
nes de répression, RD1, RD2, RD3, situés entre les acides aminés 236 et 450, 750 et 864, et 864 et
980, respectivement. La protéine HR est également capable de réguler la voie Wnt en réprimant le

geéne Wise, un inhibiteur de la voie Wnt.
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Deux domaines capables d’interagir avec les
TR ont été identifiés, entre les acides aminés
750 et 864 (ID1) et 980 et 1084 (ID2) [26].
La protéine HR se lie également au récepteur
nucléaire orphelin ROR-OU par I'intermé-
diaire de deux motifs LXXLL, situés entre les
acides aminés 568 et 784 [27, 28]. Enfin, Hr
interagirait physiquement avec VDR in vitro
comme in vivo, par un domaine compris
entre les acides aminés 750 et 864 [29].

Le role de HR dans toutes ces interactions
serait celui d’un corépresseur : des analyses
fonctionnelles récentes ont en effet révélé
I’existence de trois domaines de répression
au niveau de la protéine HR, RD1, RD2 et
RD3, situés entre les acides aminés 236 et



450, 750 et 864, et 864 et 980, respectivement. Cette acti-
vité endogene de répression est probablement assurée par
I'intermédiaire de facteurs de remodelage de la chromatine :
en effet, HR semble étre associée de fagon sélective a un
sous-groupe d’enzymes de remodelage de la chromatine, les
histone désacétylases (HDAC) 1, 3 et 5, capables d’imposer
une répression de Iactivité transcriptionnelle aux éléments
régulateurs des genes cibles [30]. Cela suggére que HR fait
partie d’'un immense complexe multiprotéique régulant la
répression de la transcription, la spécificité cellulaire et tis-
sulaire étant conférée par le choix de partenaires fonction-
nels. Cette interprétation se complique toutefois a la lumiere
de résultats tres récents, qui indiquent que la protéine HR
normale elle-méme pourrait avoir une activité d’histone
désacétylase.

Hairless et Hox

Des résultats récents obtenus a partir du croisement de
mutants hairless avec des souris transgéniques suggerent
I’existence d’une relation, directe ou indirecte, entre la pro-
téine Hairless et les membres du complexe Hox [11]: chez
les mutants bald Mill Hill, 'expression du marqueur trans-
génique Hoxb4/LacZ au niveau des placodes épidermiques
est en effet absente, ou confinée a quelques cellules seule-
ment (Figure 4). Ces données indiquent que le géne hairless
pourrait étre spécifiquement impliqué dans I'organisation
de la placode du follicule pileux, dés les premiers stades de
son expression au niveau de I'embryon en développement.
Il est possible d’imaginer que la morphogenése normale
du follicule pileux et sa polarité antéro-postérieure ou
proximo-distale, qui dépendent du code Hox régional, soit
également sous la dépendance de facteurs ou cofacteurs

intervenant au niveau de chaque structure embryonnaire.

De plus, la surexpression de la protéine HOXB4 dans des

cultures primaires de cellules au stade nouveau-né affecte
spécifiquement la prolifération des kératinocytes, et altere I'expression des
molécules d’adhésion présentes a leur surface [31].

Hairless, cellules souches et voie Wnt
Le role fonctionnel de Hairless se situe bien dans le contexte de la diffé-
renciation des cellules épithéliales. €n effet, la régénération continue de
I’épiderme et le renouvellement cyclique du follicule pileux dépendent
de cellules souches épithéliales localisées dans des niches spéciali-
sées de la gaine externe [32] ; ces cellules souches sont a origine de
précurseurs multipotents, qui migrent dans les deux sens pour peupler
I’épiderme et régénérer les follicules pileux [33], et dont la différencia-
tion dépend de signaux moléculaires sécrétés, comme SHH (sonic-hed-
gehog), BMP (bone morphoprotein) ou WNT (wingless homolog).
De tres récents travaux illustrent le lien entre la destinée des cellules sou-
ches et le phénotype mutant, et établissent une association fonctionnelle
entre Hairless et la voie Wnt. Uinvalidation du gene hairless par recom-
binaison homologue suggeére que Iintégrité de la protéine est nécessaire
pour le déroulement correct de la migration des cellules souches, comme
cela a été confirmé par le comportement de marqueurs de la différentia-
tion et par "analyse du transcriptome des kératinocytes des souris invali-
dées [34]. En ciblant I"expression de la protéine HR de type sauvage dans
les précurseurs des kératinocytes, il est possible de corriger le phénotype
hairless et de rétablir de fagon durable et définitive le cycle du poil chez
des individus hr”". Cette étude par sauvetage transgénique a, par ailleurs,
permis de constater que HR contrdle la signalisation Wnt en réprimant le
geéne Wise, un inhibiteur bien connu de la voie Wnt [35].
Le gene hairless serait donc responsable de la coordination de I’ex-
pression des genes impliqués dans la prolifération cellulaire, la
signalisation et la migration des cellules souches, pour réguler dans le
temps et dans I’espace la formation, la différencia-
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Figure 4. Profil d’expression du transgéne Hoxb4/LacZ au cours de [’embryogenése.
A, B, C. Chez des embryons de type sauvage, le marqueur est fortement exprimé
dans les placodes du follicule pileux (A: €14,5; B: €15,5 et C: €17,5). D, &, F. On

note une disparition de I'expression du transgene chez les mutants hairless aux

mémes stades de développement embryonnaire
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tion et le cycle du poil.

£17,5

Conclusions

Uintérét d’étudier la mutation hairless et ses inter-
actions avec les membres des grandes familles géni-
ques impliquées dans le développement est double. Il
est d’une part fondamental, parce que le poil permet
d’étudier simultanément plusieurs processus mis en
ceuvre au cours de la formation d’un grand nombre de
tissus: parmi ces processus figurent les interactions
épithélio-mésenchymateuses, le cycle du poil, ainsi que
la localisation et le maintien de la pluripotence des cel-
lules souches. D’autre part, une meilleure connaissance
des acteurs de la morphogeneése et de la physiologie de
la peau apporterait de nombreux espoirs d’application
des thérapies cellulaires dans le traitement des alopé-
cies et des anomalies de différenciation des cellules de
la couche basale de I’épiderme et du follicule pileux. ¢
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SUMMARY

The mouse hairless gene: its function in hair root and at the heart
of a subtle pleiotropy

The hairless gene in mammals encodes a nuclear factor that is highly
expressed in skin and appears to control hair follicle integrity and
cycling. In the absence of a normal and functional Hairless (Hr) protein,
the hair bulb undergoes premature apoptosis during the first catagen
stage of the hair cycle. The most striking effects of the mutation are loss
of hair follicles and formation of epidermal utricles and dermal cysts
The hairless gene expression appears to be widespread and temporally
regulated. The gene is strongly expressed in different compartments of
the brain. Hairless mRNAs were detected in cartilage, gonads, thymus
and colon. In addition to alopecia, hairless mice strains show subtle
defects in the development and differentiation of various tissues and
organs. The Hr protein is localised in cell nuclei and functions as a trans-
criptional regulator. Although its role has not been resolved in molecular
terms, it was demonstrated that Hr is able to interact with multiple
nuclear hormone receptors. Hr seems to be a part of a large multiprotein
complex capable to repress transcription by its association to chromatin
remodelling factors such as histone deacetylases. Recent experimental
data suggest that Hr might be involved in Hox gene regulation, cell
adhesion modulation and progenitor cells identity. At least in the skin,
but probably in other organs, the Hr repressor seems to be responsible
for the timing of epithelial cells differentiation. ¢
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