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Charles‑Maxime Vivier a réalisé sa thèse 
à l’IRCAN, où il a étudié les mécanismes 
de régénération du follicule pileux et 
l’activation des cellules souches qui le 
composent. Ses travaux s’inscrivent dans 
l’axe de recherche dédié à la régénération 
et au vieillissement. Le 03  novembre, il 
obtient officiellement le titre de docteur 
en biologie.

Le follicule pileux, modèle de la 
régénération tissulaire

Débutée en octobre 2021, la thèse 
de Charles‑Maxime est menée à 
l’IRCAN  (Institut de recherche sur le 
cancer et le vieillissement de Nice), 
et porte sur l’étude de la signature 
génétique des cellules souches de la 
peau chez des modèles murins.

La peau est constituée de l’épiderme, du 
derme et de l’hypoderme. L’épiderme 
comprend trois lignées cellulaires 
distinctes  : l’épiderme interfolliculaire, 
la glande sébacée et le follicule pileux. 
Ce dernier représente un modèle 
de référence pour l’étude de la 
régénération tissulaire chez l’adulte, 
en raison de son cycle de régénération 
continu.

Ce cycle se décompose en trois 
phases principales  : la phase télogène, 
correspondant au repos du follicule ; la 
phase de croissance active, entraînant 
la prolifération et la différenciation 
des cellules souches pour former un 
nouveau poil  ; et la phase catagène, 
marquée par une apoptose importante 
au cours de laquelle le follicule remonte 
vers la surface et se détache de la papille 
dermique avant de revenir en phase 
télogène.

Chez la souris, un atout expérimental 
majeur réside dans la synchronisation 
du cycle de pousse sur l’ensemble 
du pelage, fournissant des repères 
temporels précis :
– Jour 28 : entrée en phase anagène de 
l’ensemble des follicules
– Jour 30  : tous les follicules sont en 
phase anagène complète,
– Jour 65  : retour de l’ensemble des 
follicules en phase télogène.

Les cellules souches à l’origine de ce 
cycle sont principalement localisées 
dans une région précise du follicule 
pileux, le bulbe. Cette zone se 
caractérise par une forte hétérogénéité 
cellulaire, caractérisée par l’expression 
de marqueurs variés, dont LRIG1. 
L’activation et la fonction de ces 
cellules sont finement régulées par leur 
microenvironnement, notamment par la 
membrane basale, une structure de la 
matrice extracellulaire (MEC) à laquelle 
elles sont ancrées.

Le rôle essentiel de la fibronectine

L’hypothèse centrale du projet de 
Charles‑Maxime repose sur l’idée 
que la composition de la MEC joue 
un rôle déterminant dans l’activation 
des cellules souches épidermiques. 

Dans cette optique, son travail a 
consisté à identifier les gènes de la 
MEC spécifiquement exprimés par ces 
cellules au moment de leur activation.

→ Identification du facteur clé

Dans le modèle murin LRIG1‑GFP, les 
cellules souches expriment à la fois 
le marqueur LRIG1 et une protéine 
fluorescente verte  (GFP), permettant 
leur visualisation et leur isolement.

À J28, la peau des souris est prélevée, 
puis les cellules épidermiques dissociées. 
Les cellules souches LRIG1‑GFP⁺ sont 
ensuite séparées des autres cellules 
basales par cytométrie en flux. Les 
deux populations ainsi obtenues font 
l’objet d’une analyse de séquençage 
d’ARN, dont la comparaison des 
profils transcriptomiques révèle un 
enrichissement marqué du gène codant 
la fibronectine, une protéine de la MEC. 
Cette observation constitue un résultat 
inédit, le rôle de cette protéine dans 
ce contexte n’ayant encore jamais été 
démontré.

Pour visualiser directement la 
fibronectine, des techniques 
d’immunomarquage sont appliquées à 
des feuillets d’épiderme obtenus après 
dissociation enzymatique et mécanique 
de la peau de queue de souris. Cette 
méthode permet d’observer la face 
inférieure des follicules pileux à 
l’aide d’un microscope confocal. Les 
images obtenues, enrichies par des 
reconstructions tridimensionnelles, 
ont mis en évidence un réseau de 
fibronectine organisé en fibres, tracts 
et structures grillagées enveloppant 
les follicules pileux, démontrant ainsi sa 
présence au sein de la niche des cellules 
souches.

→ Fibronectine et régénération pilaire

Pour comprendre le rôle de la 
fibronectine, un second modèle de 
souris est développé par croisement 
génétique. Dans celui‑ci, les cellules 
souches ciblées sont repérables grâce à 
la GFP sous le contrôle du gène LRIG1, 
tandis que le gène de la fibronectine 
peut être spécifiquement supprimé. 
Cette suppression est rendue possible 
par une enzyme recombinase, active 
uniquement dans les cellules LRIG1 
positives et déclenchée à la demande par 
l’application locale de tamoxifène sur 
la peau des souris. Ce système permet 
ainsi de supprimer de façon ciblée et 
irréversible le gène de la fibronectine, à 
un moment précis du cycle pilaire.

L’expérimentation consiste à traiter 
les souris au tamoxifène à partir de 
J19, pour assurer une délétion efficace 
de la fibronectine. Les analyses sont 
ensuite réalisées à J30 et J58. À J30, les 
souris témoins présentent des follicules 
pileux longs et profondément ancrés 
dans l’hypoderme, caractéristiques 
d’une phase de croissance active. À 
l’inverse, chez les souris privées de 
fibronectine, les follicules apparaissent 
de petite taille, inactifs et confinés au 
derme, traduisant un blocage complet 
du processus de régénération. Ce 
phénotype est confirmé à J58.

→ Impact sur les cellules souches

Au‑delà de son effet sur la pousse, 
Charles‑Maxime s’est intéressé à 
l’impact de l’absence de fibronectine sur 
les cellules souches elles‑mêmes.

Une analyse par cytométrie en flux 
est réalisée à l’aide de marqueurs de 
surface, permettant d’identifier la 
quasi‑totalité des cellules souches du 
follicule pileux. Les résultats mettent 
en évidence une diminution significative 
de la population de cellules souches 
basales chez les souris dépourvues 
de fibronectine, suggérant que 
cette matrice est indispensable non 
seulement à l’activation des cellules 
souches, mais également à leur maintien 
et à leur survie au sein de leur niche.

Par ailleurs, les analyses d’imagerie 
révèlent qu’en l’absence de 
fibronectine, une proportion importante 
des cellules souches migre en direction 
de l’épiderme interfolliculaire. Cette 
désorganisation spatiale indique que 
le réseau de fibronectine joue un rôle 
clé de guidage, essentiel au maintien 
de l’architecture et de l’intégrité du 
compartiment des cellules souches.

Mécanismes à l’échelle intracellulaire

Afin de comprendre comment l’absence 
de fibronectine conduit à un blocage 
fonctionnel des cellules souches, 
l’étude s’est intéressée aux voies 
de signalisation intracellulaires, en 
particulier deux majeures impliquées 
dans la régulation de leur activité.

– La voie Wnt pousse les cellules à 
sortir de leur état de quiescence et à 
se différencier pour former le poil. Son 
activation se traduit par l’accumulation 
et la translocation de la protéine 
β‑caténine, laquelle déclenche ensuite 
l’expression des gènes cibles. Chez 
les souris témoins, les marquages de 
β‑caténine sont très intenses dans les 
bulbes des follicules en croissance, 
à l’inverse des souris dépourvues de 
fibronectine, indiquant une absence 
d’activation de la voie.

– L’activation de la voie YAP/TAZ 
est caractérisée par la translocation 
de la protéine YAP, qui favorise la 
prolifération cellulaire. Chez les animaux 
contrôles, YAP est clairement localisée 
dans le noyau des cellules souches, 
à l’inverse des souris traitées où YAP 
demeure confinée dans le cytoplasme, 
révélant alors que les cellules ne 
perçoivent plus, ou n’intègrent plus, les 
signaux mécaniques indispensables à 
leur activation.

Quand la structure fait la fonction

Pour savoir si ces différences 
proviennent de l’absence de 
fibronectine ou de l’incapacité à former 
la structure en maillage, des souris sont 
traitées au tamoxifène pour déléguer 
leur fibronectine endogène, tout en 
recevant des injections de fibronectine 
exogène purifiée d’origine humaine.

Les coupes histologiques révèlent 
que les follicules pileux de ces souris 
exploitent la fibronectine injectée 
pour reconstituer le maillage, dont la 
reformation permet de restaurer leur 

croissance. Cette expérience démontre 
ainsi que l’élément déterminant n’est 
pas la capacité des cellules souches 
à sécréter la fibronectine, mais bien 
leur aptitude à l’organiser en une 
architecture fonctionnelle.

Au‑delà de la thèse

La poursuite de ces travaux vise à 
caractériser l’hétérogénéité existant 
au sein de la population de cellules 
souches. L’hypothèse centrale est que 
cette diversité fonctionnelle reflète 
des propriétés distinctes susceptibles 
d’expliquer la manière dont certaines 
cellules régulent des processus tels que 
le vieillissement cellulaire.

Au‑delà de ses recherches, 
Charles‑Maxime est un scientifique 
engagé. Il participe activement à 
Nucleate  France, une organisation 
étudiante qui vise à renforcer les 
passerelles entre le monde académique 
et l’industrie, tout en faisant découvrir 
aux doctorant‑e‑s les opportunités de 
carrière offertes par le secteur privé. 
Également, animé par un fort intérêt 
pour la communication scientifique, il 
s’engage dans de nombreuses actions 
de vulgarisation, notamment à travers 
la Fête de la Science et les Cordées de 
la Réussite.

Ces expériences lui ont permis et lui 
permettent encore de porter un regard 
différent sur sa recherche et sur sa 
manière de la transmettre, tout en 
développant de solides compétences 
organisationnelles.

Aux jeunes chercheurs et chercheuses, 
Charles‑Maxime souhaite transmettre 
trois messages essentiels  : 1) ne 
pas redouter l’échec expérimental, 
2) apprendre à dissocier la valeur 
personnelle des résultats scientifiques, 
et 3) s’investir dans des activités 
complémentaires afin de conserver un 
équilibre, une ouverture et d’autres 
sources de valorisation.

Pour en savoir plus :
IRCAN
www.ircan.org/

Charles‑Maxime VIVIER
vivier.charles‑maxime@hotmail.fr
www.linkedin.com/in/
charles‑maxime‑vivier‑8565bb12b/
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