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Reconstruction cutanée et 
communications tissulaires 

La reconstitution in vitro de la peau humaine est maintenant 
possible par implantation d'un expiant épidermique sur un 
équivalent du derme constitué d'un gel de collagène de type 1 
remanié par des fibroblastes. Outre son considérable intérêt 
thérapeutique · pour le traitement des malformations cutanées 
étendues et des brûlures graves, cette technique constitue un 
formidable outil d'analyse physiopathologique permettant 
d'analyser la contribution respective des cellules du derme et de 
l'épiderme dans l'organisation et la différenciation normales et 
pathologiques de la peau. Il est possible, grâce au modèle de 
reconstitution in vitro présenté ici, d'aborder aussi le problème 
de la coopération cellulaire et de son intervention dans la réponse 
tissulaire au cours de la cicatrisation ou de l'hypersensibilité. 

L 
'importance des com­
munications cel lu­
laires en physiologie et 
en pathologie est de 
plus en plus évidente. 

Il est clair également que les cel­
lules s'expnment différemment 
selon leur environnement. Il sem­
ble donc nécessaire de disposer de 
modèles permettant d'aborder les 
problèmes de communication 
entre des cellules placées dans 
leur environnement physiologi­
que, c'est-à-dire d'étudier les pro­
blèmes de communications entre 
tissus. Ceci est d'autant plus 
important que ces problèmes de 
communications tissulaires sont 
au cœur de la compréhension de 
l 'organogenèse pendant la vie 
embryonnaire et sont responsa­
bles de la sauvegarde des struc­
tures tissulaires pendant la vie 
adulte. 
La peau est un organe privilégié 
pour aborder ces questions. En 
effet, cet organe étendu, accessible 
à l 'observation et aux prélève­
ments, est constitué de deux tissus 
d'origine embryologique et de 
fonction très différentes : le derme 
et l'épiderme. 
Le derme, d'origine mésenchyma-

teuse, est constitué essentielle­
ment de fibroblastes qui synthéti­
sent et dégradent une abondante 
matrice extracellulaire faite de 
collagène, d'élastine, de protéo­
glycanes et d'acide hyaluronique. 
Le derme est traversé par des 
capillaires et des terminaisons 
nerVeuses qui assurent sa nutri­
tion et son innervation ainsi que 
celle de l 'épiderme sus-jacent. On 
comprend donc que le derme ait 
été longtemps considéré comme 
un simple tissu de support assu­
rant les besoins métaboliques de 
l'épiderme sus-jacent. 
L'epiderme, d'origine ectodermi­
que, est constitué d'une phase cel­
lulaire continue, contenant 95 % 
de kératinocytes qui se renouvel­
lent en permanence à partir d'une 
couche basale germinative située 
au contact du derme. Puis les 
kératinocytes, ayant fini de se 
diviser, migrent vers la surface 
cutanée en subissant des proces­
sus de maturation de plus en plus 
rapides les transformant en cel­
lules plates anucléées, les corné­
ocytes. Ces cornéocytes sont forte­
ment attachés les uns aux autres 
et forment une barrière imper­
méable essentielle à notre survie, 
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la couche cornée. Ce processus de 
maturation est frequemment 
comparé à celui de la lignée éry­
throcytaire. 
L'épiderme comporte également 
des cellules provenant de la crête 
neurale, les mélanocytes, respon­
sables de la pigmentation. Il com­
prend aussi des macrophages pro­
venant de la moelle osseuse, les 
cellules de Langerhans qui sont 
les plus puissantes cellules pré­
sentatrices d'antigènes de l'orga­
nisme. L'épiderme est également 
à l ' o r i g i n e  de  for m a t i o n s  
annexielles, véritables bourgeons 
épidermiques, pénétrant dans le 
derme : ce sont les &;landes sudo­
rales, les glandes sebacées et les 
poils. 
C'est Ph. Sengel à Grenoble [ 1 ]  
qui, le premier, a montré que, 
durant la vie embryonnaire, la 
formation des annexes épidermi­
ques était sous le controle d'in­
f l u e n c e s  d e r m i q u e s .  D e s  
influences dermiques variées, 
dépendantes de la localisation 
anatomique et de l'âge de l'em­
bryon, orientent l 'épiderme vers 
tel ou tel type de différenciation. 
Ces influences existent également 
chez l 'animal adulte et c'est le 
mérite de J. Cohen [2] d'avoir, à 
travers des travaux remarquables 
sur les papilles pilaires, démontré 
le rôle du derme dans l 'induction 
de la formation de poils. Ses tra­
vaux ont été développés et confir­
més par l 'é9.uipe de R.F. Oliver et 
en particulier par C. Jahoda {3] 
qui ont mis en évidence le role 
privilégié des fibroblastes de la 
papille folliculaire dans l 'induc­
tion des événements épidermi­
ques aboutissant à la formation 
d'un poil. 
Enfin, grâce à une méthode de 
culture permettant de mettre en 
communication des cellules épi­
dermiques et différents éléments 
dermiques par l 'intermédiaire 
d'une membrane de collag-ène, 
1. MacKenzie et N .E. Fusemg [ 4] 
ont prouvé l'importance des fac­
teurs dermiques, non seulement 
dans la crmssance, mais égale­
ment dans la différenciation des 
kératinocytes. 
Ces travaux de physiologie ont été 
étendus à des études physiopatho-

logiques .tendant à mieux com­
prendre l'origine dermique ou 
épidermique des maladies hérédi­
taires cutanées. Ces expériences 
procèdent en général en deux 
étapes : tout d'abord greffe de la 
peau malade sur la souris nude* 
et vérification de la persistance de 
la maladie génétique après greffe, 
ce qui prouve que l 'anomalie 
génétique est bien située dans la 
peau et non pas due à l 'expres­
sion au niveau de la peau d'une 
anomalie systémique. Puis, dans 
un second temps, des recombinai­
sons variées entre derme et épi­
derme normal et pathologique 
permettent de mieux comprendre 
l'origine dermique ou épidermi­
que de la maladie. Ainsi, il a pu 
être montré que l 'ichtyose lamel­
laire (ichtyose congénitale sévère) 
est d'origine épidermique [5]. 
Il devenait ainsi de plus en plus 
clair que la construction et le 
maintien des structures de la peau 
dépendaient, entre autres facteurs, 
d'un dialo�ue constant entre le 
derme et l'epiderme. Reste que le 
derme est une structure complexe 
et qu'un système de culture per­
mettant une étude analytique des 
interactions cellulaires dans des 
conditions physiologiques deve­
nait donc necessaire pour pousser 
plus loin les investi�ations. C'est 
dire l 'intérêt souleve par la mise 
au point d'un ensemble de tech­
niques permettant de reconstruire 
in vitro un équivalent de la peau 
humaine. 1 Reconstruction de la peau 

humaine in vitro 

Tout a commencé en 1978 dans le 
laboratoire d'E. Bell au MIT 
(Massachusetts institute of techno­
log;y) à Boston [6]. Un étudiant, 
cultivant des fibroblastes dans 
une matrice de collagène, a eu la 
surprise de ·voir les fibroblastes 
interagir avec les fibres de colla­
gène, contracter progressivement 
le gel initial formé par le mélange 
fibroblastes-collagène, pour for­
mer progressivement un disque 
résistant au sein duquel les fibro-
* Souris nude : souris athymique, immunodé­
primée, tolérante par conséquent aux allo- et 
hétérogreffes. 
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figure 1 . Reconstitution d'un derme équivalent. Des fibroblastes, mis en 
culture à partir de dermes humains, sont multipliés en utilisant la technique 
classique de culture en monocouche. Les cellules adhèrent donc au plastique de 
culture et se divisent jusqu 'à ce que toute la surface du flacon de culture soit 
couverte. Lorsque cette confluence est atteinte, les cellules sont alors en arrêt de 
division, et pour continuer à en augmenter le nombre, il est nécessaire de détacher 
les fibroblastes par une enzyme, la trypsine, et de les réensemencer sur un support 
plus grand où ils vont pouvoir reprendre leur multiplication. Pour réaliser un derme 
équivalent, des fibroblastes provenant de cultures en monocouche sont mis en 
suspension dans du milieu de culture et associés à du collagène de type 1 en 
solution, dont on neutralise l'acidité, ainsi qu'à un milieu nutritif. Il se forme alors 
un gel dans lequel les fibroblastes sont répartis uniformément. En J'absence de 
cellules, le gel de collagène polymérise, mais J'on observe aucune modification dans 
la taille de ce gel. En revanche, les fibroblastes présents dans la matrice de 
collagène interagissent avec elle. Ils la réorganisent, la contractent et en expulsent 
le milieu de culture, ce qui aboutit à la formation d'un tissu manipulable, le derme 
équivalent. Dans ce système de cufture en trois dimensions, les fibroblastes 
retrouvent une différenciation très proche de celle qu'ils expriment in vivo. 
(EMEM = milieu minimum de Eagle avec sels de Earle) 

blastes développaient de longs 
prolongements cellulaires, s'ac­
crochant aux fibres de collagène, 
exactement comme ils le font in 
vivo dans la peau humaine. 
Le derme. Cette découverte a été 
à l'ori9ine d'une série de travaux 
destines à savoir si les fibroblastes 
cultivés dans ces conditions se 
ml s n° 2 vol. 4, février 88 

rapprochaient ou non des fibro­
blastes de la peau humaine. Il a 
été successivement montré que les 
fibroblastes cultivés dans cet équi­
valent du derme avaient une mor­
phologie semblable à celle des 
fibroblastes du derme humain 
normal (figure 1 ). Plus intéres­
sant, ces fibroblastes une fois 

inclus dans leur matrice, ne se 
divisent plus que pendant 5 ou 
6 jours, puis une mhibition des 
mitoses se manifeste alors que les 
cellules restent bien séparées les 
unes des autres tout au long de la 
culture [7]. Ce modèle du derme 
équivalent permet donc d'explo­
rer les messages contrôlant les 
divisions à l'intérieur d'un tissu. 
Nous avons montré que la per­
méabilité membranaire des fibro­
blastes du « derme-équivalent » 
était semblable vis-à-vis de cer­
tains réactifs à la perméabilité 
membranaire des fibroblastes du 
derme humain vivant et très dif­
férente de la perméabilité mem­
branaire des mêmes fibroblastes 
cult ivés en monocouche [ 8 ] .  
Nous avons montré également 
que des enzymes de différencia­
tion, impliquées dans la synthèse 
des prostaglandines, s ' expri­
maient dans les fibroblastes du 
derme équivalent ainsi que dans 
les fibroblastes du derme humain 
normal et ne s;exprimaient pas 
dans les mêmes fibroblastes culti­
vés en monocouche [8]. Enfin 
l ' équ ipe  de C h .  L apière  e t  
B. Nusgens à Liège [9] a montré 
que les fibroblastes dans le derme 
équivalent étaient capables de 
poursuivre la synthèse du colla­
gène de façon beaucoup plus 
complète que ces mêmes fibro­
blastes cultivés en monocouche. 
Ainsi, avec le derme équivalent, 
nous disposons de fibroblastes 
di fférenciés que Ch .  Lapière 
appelle volontiers des fibrocytes 
pour soul igner l eur  étroite 
parenté avec les fibroblastes diffé­
renciés du derme humain normal. 
Ce. derme équivalent est actuelle­
ment très utilisé pour des études 
physiologiques ou physiopatho­
logiques. En effet, ce modèle per­
met d'étudier la contraction des 
fibroblastes [ 10], fonction cellu­
laire qui n'était pas accessible à 
l'expérience jusqu'à présent et 
permet également d'étudier les 
mteractic>ns cellules/matrice. Il 
permet enfin d'étudier le compor� 
tement de fibroblastes génétique­
ment anormaux, comme ceux de 
certaines épidermolyses bul­
leuses [ 1 1 ] dans lesquelles une 

1 03 



1 04 

RÉFÉRENCES ------• 

I l . Ehrlich HP, Buttle DJ, Trelstad RL, 
Hayashï K.  Epidermolyse bu llosa dystrophica 
recessive fibroblasts altered behaviour within 
a collagen matrix. ] lnvest Dermatol 1983 ; 
80 : 56-60. 

12. Bauer E, Gedde-Dahl T, Eisen AZ. The 
role of human skin collagenase in epidermo­
lysis bullosa. ] lnvest Dermato/ ! 977 ; 68 : 1 19-
2� 

. 

1 3. Rheinwald JG, Green H. Seriai cultiva­
tian of strains of human epidermal keratino­
cytes : the formation of keratinizing colonies 
from single cells. Cell 1975 ; 6 : 331 -44. 

14. Bell E, Ehrlich P, Sher S, et al. Develop­
ment and use of a living skin equivalent. 
Piast Reconstr Surg 1981 ; 67 : 386-92. 

15. Coulomb B, Saiag P, Bell E, et al. A new 
method for studying epidermalization in 
vitro. Br ] Dermatol 1986 ; 1 1 4 :  91 - 1 01 . 

16. Saiag P, Coulomb B, Lebreton C, Bell E, 
Dubertret L. Psoüatic fibroblasts induce 
hyperproliferation of normal keratinocytes in 
a skin equivalent mode! in vitro. Science 
1985 ; 230 : 669-72. 

1 7. Fraki JE, Briggaman RA, Lazarus GS. 
Transplantation of psoriatic skin omo nude 
mice. ] lnvest Dermatol 1983 ; 80 : 3 l s-5s. 

1 8 . Bel l E,  Moore H, M i tchie C, Sher S,  
Coon H. Reconstruction of a thyroid gland 
equivalent from cells and matrix materials. ] 
Exp Zoo! 1984 ; 232 : 277-85. 

1 9. Weinberg CB, Bell E.  A blood vesse! 
mode! constructed from collagen and cultu­
red vascular ce lis. Science 1986 ; 231 : 397-400. 

1 Derme équivalent 1 

-
Biopsie 

Toit de bulle de succion Peau complète 

Croissance épidermique 

Technique identique pour les autres substrats dermiques 

-----
:; . .  ",;,·,'i!.·'•1i'·:·:·:·: .'.· · ,_,"," , 

- Fibroblastes vivants 

• Fibroblastes tués 

liliilll Sans fibroblastes 

m 

Figure 2. Reconstitution d'une peau équivalente. La réalisation d'une peau 
totale doit parvenir, tout comme in vivo, à l'association d'un derme et d'un 
épiderme. Cette association peut se faire de différentes façons, mais celle qui 
permet d'étudier de façon quantitative /'épidermisation consiste à utiliser comme 
source de kératinocytes des petits explants cutanés de 1 ou 2 mm de diamètre. 
La mise en culture de l'épiderme est alors réalisée soit par l'implantation d'un 
expiant de peau complète au centre du gel de collagène qui se contracte autour 
de lui, soit par collage d'un expiant de peau complète ou d'épiderme seul à la 
surface du derme équivalent une fois la contraction stabilisée. C'est alors à partir 
de cet expiant que l'épiderme va s'étendre progressivement à la surface du derme 
équivalent. L'évaluation quantitative de /'épidermisation est obtenue par la mesure 
de la surface épidermisée, de son contenu en ADN, ainsi que par la mesure de 
l'incorporation de thymidine. Le degré de différenciation peut également être évalué 
par l'étude de l'expression des kératines de haut poids moléculaire (65-67 kDa), 
marqueurs de la différenciation terminale de l'épiderme, par la mesure de la 
quantité d'ADN par unité de surface, indicateur du nombre de couches nucléées 
de l'épiderme, et bien évidemment par l'analyse morphologique de l'épiderme néo­
formé. Comme cela est montré dans la figure 3, on peut également utiliser (encarts 
du bas) comme matrice un gel de collagène sans fibroblastes, ou contenant des 
fibroblastes tués avant ou après la réorganisation. 
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Figure 3. Influence des fibroblastes normaux sur la croissance épider­
mique. Un expiant cutané est collé sur différents supports : soit sur un simple 
gel de collagène sans cellule, soit sur un gel dans lequel les fibroblastes ont été 
tués immédiatement après sa polymérisation, soit sur une matrice de collagène 
préalablement remaniée par des fibroblastes avant qu'ifs ne subissent un choc 
osmotique, soit encore sur un derme équivalent au sens strict, dans lequel la 
matrice est réorganisée par des fibroblastes qui sont laissés vivants. L'épidermi­
sation obtenue à partir de toits de bulle de succion, c'est-à-dire d'épiderme sans 
composant dermique montre : (1) que la texture de la matrice de collagène joue 
un rôle important sur f'épidermisation, la croissance épidermique étant supérieure 
sur une matrice réorganisée par des fibroblastes ([A2] et [A3]); (2) que la présence 
de fibroblastes, même tués, favorise la croissance épidermique pour une même 
texture de collagène ([A 1] et [A2]). Cependant, c'est en présence de fibroblastes 
vivants que la croissance épidermique est la meilleure ([A3] et [A4]). Les résultats 
obtenus par f'épidermisation d'explants de peau complète, comportant derme et 
épiderme, vont dans le même sens ([8 1], [82] et [83]). Cependant, les fibroblastes 
de cet expiant interfèrent et rendent difficilement discernable le rôle des fibro­
blastes du derme équivalent ([83] et [84]). Les fibroblastes agissent donc sur la 
croissance de l'épiderme non seulement en remodelant la matrice de collagène 
qui va à son tour influencer f'épidermisation, mais également vraisemblablement 
en sécrétant des facteurs diffusibles qui favorisent la croissance épidermique. 
ml s n° 2 vol. 4, février 88 

collagénase anormale est sécrétée 
en grande quantité [ 12] aboutis­
sant à une destruction cutanée 
localisée. 
L'épiderme. Le derme équivalent 
est également, a priori, un excel­
lent support pour la croissance 
des kératinocytes (figure 2). Le 
premier à avoir attiré l 'attention 
sur l'importance de facteurs d'ori­
gine fibroblastique pour la crois­
sance des kératinocytes in vitro est 
H. Green travaillant lui aussi au 
MIT. H. Green, en 1975 a décrit 
avec  J .  R h e i n w a l d [ 1 3 ]  u n e  
méthode permettant de cultiver et 
surtout de subcultiver de grandes 
quantités de kératinocytes sur des 
lits de cellules fibroblastoïdes, les 
3T3 préalablement irradiées. 
Dans ces cultures on voit les kéra­
tinocytes se diviser rapidement 
aux dépens des cellules 3T3 qui 
leur apportent des facteurs de 
croissance de nature indétermi­
née. Il était donc normal d'espérer 
pouvoir cultiver des kératinocytes 
sur des dermes équivalents. 
Dans un premier temps ceci a été 
réalisé par E. Bell et son équi­
pe [ 1 4] en ensemençant des kéra­
tinocytes dissociés par la trypsine 
sur des dermes équivalents. On 
voit alors se reconstituer un feuil­
let épidermique comportant plu­
sieurs couches cel lu laires et  
l'ébauche d'une couche cornée. 
Cette méthode a été modifiée et 
améliorée par notre équipe en vue 
d'études pharmacologiques avec 
des cellules humaines. La techni­
que que nous avons m1se au 
point consiste à implanter une 
petite biopsie circulaire d'épi­
derme ou de peau complète de 1 
à 2 mm de diamètre au centre 
d'un derme équivalent [ 1 5] .  A 
partir de cet expiant, un néo­
épiderme se développe progressi­
vement à la surface du derme 
équivalent, le couvrant progressi­
vement, de façon circulaire et 
excentrique. Ce dispositif expéri­
mental permet d'évaluer quanti­
tativement la croissance épider­
mique par mesure de la surface 
épidermique en  fonction du 
temps, par mesure de son contenu 
en ADN et par mesure de l'incor­
poration de la thymidine tritiée. 
La qualité de la différenciation 
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Figure 4. Influence du milieu conditionné par des fibroblastes sur la croissance épidermique : sécrétion de 
facteurs diffusibles par fibroblastes. A. L'épidermisation a été réalisée à partir de biopsie de peau complète (derme 
+ épiderme : [8]) ou de toit de bulle de succion (épiderme seul : [A]), sur un simple gel de collagène, ou sur une matrice 
de collagène réorganisée mais dépourvue de cellules vivantes. Le traitement de ces cultures par du milieu conditionné par 
des fibroblastes cultivés en monocouche (MC) augmente la croissance épidermique. B. En revanche, l'addition de milieu 
conditionné (MC) dans des cultures où les fibroblastes sont vivants dans le derme équivalent ne provoque pas d'augmentation 
significative de la croissance épidermique. Les fibroblastes cultivés en monocouche, ou dans une matrice de collagène, 
sécrétent donc des facteurs diffusibles capables d'augmenter la croissance épidermique. 

épidermique peut également être 
abordée soit en calculant la quan­
tité d'ADN par mm2 ce qui donne 
une idée du nombre de couches de 
kératinocytes présentes dans le 
nouvel épiderme, soit en faisant 
une électrophorèse des kératines 
ce qui permet d'évaluer la pré­
sence ou non de kératines de haut 
poids moléculaire, marqueurs cie 
la différenciation terminalè, soit 
mieux encore en faisant une étude 
h i s to logique  de  l ' é p i derme 
reconstruit, ce qui permet de com­
parer ce nouvel épiderme avec 
l 'épiderme humain normal. Nous 
disposons donc ainsi pour la pre­
mière fois d'un équivalent d'or­
gane humain reconstruit de façon 
dynamique en laboratoire. Le 
point le plus intéressant de ce 

système expérimental est qu'il 
peut être modulable. Il est en effet 
possible d'utiliser différents types 
de collagène pour . reconstruire le 
derme et d'associer le collagène 
avec différentes macro-molécules. 
Il èst possible de reconstruire ce 
derme avec des fibroblastes jeunes 
ou âgés, normaux ou pathologi­
ques, traités ou non par différents 
médicaments ou par des rayonne­
ments. Il est possible enfin d'as­
socier aux fibroblastes d'autres 
cellules, en particulier des masto­
cytes (des expériences prélimi­
naires nous ont permis de mon­
trer que les mastocytes survivaient 
plus longtemps en présence de 
fibroblastes), des cellules endothé­
liales (E. Bell a pu montrer que 
des structures canalaires ressem-

blant à des néo-capillaires se for­
maient alors à travers une coopé­
r a t i o n  fibrob l a s tes/cel lu le s  
endothéliales) ou des plaquettes 
sanguines si l'on veut étudier cer­
tains des facteurs initiaux de la 
cicatrisation. 1 Communications 

dermo-épidermiques 

Mais l 'intérêt principal de ce 
modèle expérimental est sans 
doute de pouvoir étudier des 
interactions entre le derme et 
l 'épiderme. Nous avons étudié ces 
interactions tout d'abord avec des 
fibroblastes normaux puis avec 
des fibroblastes pathologiques. 
Dans une première série d' expé­
riences, nous avons comparé la 
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cinétique d'épidermisation sur 
4 substrats différents : ( l )  un gel 
de collagène sans fibroblaste ; 
(2) un gel de collagène où les 
fibroblastes ont été tués par choc 
osmotique avant contraction ; 
(3) un derme équivalent où les 
fibroblastes ont été tués par choc 
osmotique en fin de contraction ; 
(4) un derme équivalent dans 
lequel les fibroblastes étaient 
vivants (figure 3, page 105). Nous 
avons pli montrer ainsi que les 
fibroblastes contribuaient de deux 
façons à la croissance de l'éri­
derme : en remodelant la matrice 
de collagène, et la croissance de 
l 'épiderme était toujours plus 
rapide en fin de contraction lors­
que la matrice de collagène est 
réorganisée par les fibroblastes 
que sur gel simple ; mais aussi en 
sécrétant des facteurs de crois­
sance importants pour la crois­
sance épidermique, et la crois­
sance épidermique était toujours 
plus rapide lorsque les fibro­
blastes étaient vivants que lorsque 
les fibroblastes étaient tués par 
choc osmotique. Ce� facteurs de , 
croissance peuvent agir à dis­
tance. En effet, la cr01ssance de 
l'épiderme est équivalente sur un 
derme vivant ou sur 'un derme 
dans lequel les fibroblastes ont été 
tués mais où le milieu de culture 
a été préalablement conditionné 
par des fibrob las tes vivants 
(fiJJure 4). 
L'Importance des interactions 
dermo-épidermiques est égale­
ment  grande en pa thol ogie 
comme l 'ont montré nos études 
sur le psoriasis [ 16]. Le psoriasis 
est une affection cutanée fré­
quente touchant 2 à 3 % de la 
population mondiale et se tradui­
sant essentiellement, clinique­
ment et histologiquement, par 
une prolifération de l 'épiderme 
(figure 5). A cette prolifération 
s'associent une production de 
messages chimiotactiques qui 
provoque la migration de poly­
nucléaires neutrophiles dans 
l 'épiderme, et la formation de 
micro-abcès qui aggravent la dés­
organisation épidermique. Cette 
maladie évolue dans un contexte 
génétique avec transmission 
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familiale fréquente et augmenta­
tion de fréquence de certains 
groupes HLA. Elle est modulée 
dans sa gravité par des facteurs 
d'environnement dont les mieux 
connus sont les stress, les saisons, 
les épisodes infectieux et certains 
médicaments. 
J.E. traki, en 1983 [ 17], alors qu'il 
trav i l l a i t  dans l 'équipe de 
G. L zarus à Philadelphie, a 
montré que les anomalies carac­
téristiques du psoriasis persis­
taient après greffe chez la souris 
nude. Cela permettait donc de 
démontrer pour la première fois 
que les anomalies initiales du 
psoriasis se situaient bien dans la 
peau même si ces anomalies pou­
vaient être modulées par des fac­
teurs systémiques. Restait à 
mieux comprendre si l 'anomalie 
initiale se trouvait au niveau de 
l'épiderme ou du derme. Pour 
répondre à cette question, nous 
avons utilisé le modèle de la peau 
reconstruite in vitro [ 16], en étu­
diant toutes les combinaisons 
possibles entre des dermes réalisés 
avec des fibroblastes normaux, 
avec des fib rob lastes prove-

Peau 
normale 

• 
e 

nant de peau al?paremment non 
lésée de psoriastques et avec des 
fibroblastes provenant de lésions 
psoriasiques, et des épidermes 
provenant soit de peau normale, 
soit de peau apparemment non 
lésée de psoriasiques, soit de 
lésions J?SOriasiques. Nous avons 
pu ainsi montrer que, certes, les 
kératinocytes psoriasiques prove­
nant de lésions continuent d'hy­
perprol i férer, même sur des 
dermes normaux, mais surtout 
que des épidermes parfaitement 
normaux subissent une hyperpro­
lifération lorsqu'ils sont cultivés 
sur des dermes réalisés avec des 
fibroblastes psoriasiques. Cette 
hyperprolifération se manifeste 
de la même façon si les fibro­
blastes proviennent de peau lésée 
ou non lésée. Ainsi l 'anomalie 
initiale du psoriasis se situe vrai­
semblablement au niveau des 
fibroblastes. Le psoriasis peut 
donc être considéré comme une 
maladie génétique du dialogue 
dermo-épidermique. 
Il est intéressant de noter que ces 
résultats n'ont pu être observés 
qu'avec du sérum humain, ce qui 

Fibroblastes 
normaux D 

E 
R 
M 

Fibroblastes E 
psoriasiques 

Figure 5. La peau équivalente, modèle d'étude de la physiopathologie 
cutanée. Il est possible de profiter du caractère modu/able de la peau équivalente 
pour étudier certaines maladies cutanées. Ç'est ce gue nous avons fait dans Je 
cas du psoriasis, maladie qui se caractérise en particulier par une hyperprolifération 
de l'épiderme. Différents dermes équivalents ont été réalisés, soit avec des 
fibroblastes de volontaires sains, soit avec des fibroblastes de malades atteints de 
psoriasis. Ces différents substrats dermiques ont alors été épidermisés par des 
biopsies cutanées provenant de peau normale, de peau psoriasique prélevée en 
zone non lésée, ou encore de lésions psoriasiques. Quelle que soU la nature des 
fibroblastes, J'épiderme issu de plaques de psoriasis conserve son caractère 
hyperprolifératif, ce qui est important puisqu'il n 'existe pas de modèle animal de 
psoriasis. Mais surtout, les fibroblastes psoriasiques, qu'ils proviennent de zones 
lésées ou non, sont capables d'induire l'hyperprolifération de kératinocytes nor­
maux. Une anomalie des fibroblastes serait donc à J'origine de J'hyperprolifération 
caractéristique du psoriasis. Ces résultats illustrent l'importance des interactions 
dermo-épidermiques, en particulier pour la régulation de la croissance épidermique, 
et les conséquences que peut entraÎner, sur le tissu épidermique, une altération 
d'un des composants du derme. ---• 
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souligne le fait que, si l 'anomalie 
initiale du psonasis est vraisem­
blablement située dans les fibro­
blastes, cette anomalie ne s'ex­
prime que sous l 'action de facteurs 
systémiques qui restent à définir. 
Quoi qu'il en soit nous disposons 
maintenant d'un modèle expéri­
mental qui devrait nous permettre 
de mieux comprendre les anoma­
lies moléculaues à l 'origine du 
psoriasis et à travers elles de mieux 
comprendre, au niveau molécu­
laire également, les facteurs inter­
venant dans le dialogue dermo­
épidermique. 
D'autres applications de notre 
modèle peuvent être envisagées. 
Tout récemment nous sommes rarvenus à faire migrer hors de 

expiant implanté au milieu du 
derme équivalent non seulement 
des kératmocytes mais également 
des mélanocytes, ce qui nous offre 
u n  modèle particu lièrement  
a t trayant pour étudier  cette 
coopération cellulaire qui, à tra­
vers le dialogue mal compris 
kératinocytes-mélanocytes, abou­
tit à la pigmentation cutanée. 
A travers cette recherche, la peau 
a p paraî t comme u n  organe 
modèle, véritable système modu­
laire biologique pouvant être 
reconstruit de façon simple ou 
complexe dans des conditions 
toujours plus proches de ce que 
l 'on observe in vivo. De cette 
recherche devrait naître non seu­
lement une meilleure compréhen­
sion de la physiologie et de la 
physiopathologie cutanée mais 
également une meilleure compré­
hension des processus de cicatri­
sation, de l 'an�iogenèse, de l'hy­
persensibilité Immédiate et, sur 
un plan plus fondamental, de 
coopération entre cellules diffé­
renciées. 
Le concep t moteur d e  ce t te 
recherche peut être appliqué à 
d'autres organes [ 18, 19] . C'est un 
concept simple : si l'on veut étu­
dier la physiologie cellulaire en 
culture et obtenir des résultats 
extrapolables à la situation in 
vivo, il faut replacer les cellules in 
vitro dans . un environnement 
physico-chimique le plus sembla­
ble possible à celui qui est le leur 
in vivo • 

Summary 

The development of a human 
living skin provides an original 
system for studying in vitro cell 
biology at the tissue and organ 
level, in defined cells-cells and 
cells-matrix associations. 
The skin equivalent, made with 
normal or pathological cells is 
constituted in two steps : the 
first one provides a dermal 
equivalent, the second an over­
lying epidermis. The dermal 
equivalent is by itself an origi­
nal culture madel. As a matter 
of fact, fibroblasts cultivated 
into a three dimensional colla­
gen matrix express an in vivo­
like differentiation. Further­
more, it is possible to quantita­
tively evaluate cell functions 
that cannat be approached in 
other culture systems (such as 
fibroblasts contraction), and to 
modulate these functions by 
pharmacological agents. The 
association of fibroblasts and 
collagen, that are bath involved 
in the promotion of the epicier­
mal growth and differentiation, 
leads the dermal equivalent to 
be an excellent substrate for epi­
dermalization. The use of small 
skin biopsies as a source of epi­
dermalization provides a culti­
vated epidermis close to the in 
vivo one. In addition, its proli­
feration and its differentiation 
can be quantitatively evaluated. 
The main interest of this living 
skin is to be defined, at the level 
of the dermal and epidermal 
components as weil as at the 
level of the dermal-epidermal 
associations. 
By this way we have identified 
functions of normal fibroblasts 
that promote epidermalization, 
and demonstrated that psoriatic 
fibroblasts are able to induce the 
hyperproliferation of normal 
keratinocytes. Thus this dermal­
epidermal interactions madel is 
an important tool for human 
skin physiology, physiopatho­
logy and pharmacology. 
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