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L’hypotrichose  simplex (HS) fait partie des alopécies transmissibles monogéniques, dont elle 

représente probablement la forme la plus fréquente même si elle reste globalement rare. 

Cliniquement, elle se caractérise par une alopécie diffuse et progressive du scalp, avec ou sans 

atteinte des cils, des sourcils voire d'autres zones pileuses corporelles ; cette alopécie apparaît 

tôt dans l'enfance soit après une période de pousse quasi-normale des cheveux soit au 

contraire sous la forme d'une alopécie quasi congénitale. Le phénotype (âge d'apparition, 

alopécie plus ou moins complète) est extrêmement variable entre les familles atteintes mais 

également à l'intérieur même d'une même famille. Par définition, l'atteinte pilaire est isolée et 

il ne s'agit donc pas d'une alopécie syndromique. Des formes autosomiques dominantes et 

autosomiques récessives ont été décrites et un certain nombre de mutations associées ont été 

rapportées au cours des deux dernières décennies, sur un total de 10 gènes environ, avec 

notamment description de mutations de LPAR6 dans les formes autosomiques récessives. 

Toutefois, en dépit de ces avancées, le mécanisme génétique et moléculaire reste inconnu 

dans environ 50% des HS familiales et sporadiques. 

Les auteurs en majorité allemands de cet article très récent de l’American Journal of Human 

Genetics apportent une avancée supplémentaire dans la compréhension de l’HS dans sa 

variété autosomique récessive grâce à l’étude de trois familles informatives multiplex sans 
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lien les unes avec les autres, avec notamment pour l’une d’entre elles une hérédité pseudo 

dominante. Dans ces trois familles caractérisées par des cheveux rares ou absents et remplacés 

par un lanugo, des cils, sourcils et/ou poils corporels fragiles et rares, 5 mutations faux-sens 

différentes, soit hétérozygotes composites soit homozygotes, ont été identifiées au sein du 

gène LSS qui code pour la lanostérol synthase qui est une enzyme clé de la chaîne de synthèse 

du cholestérol (1). L’étude in silico des conséquences de ces mutations qui sont plutôt situées 

près de l’extrémité N terminale de la protéine montre que la plupart d’entre elles ont des effets 

délétères probables sur la fonction de l’enzyme en altérant notamment les zones d’ancrage de 

la protéine au réticulum endoplasmique ou encore le site catalytique proprement dit. Chez 

aucun des patients porteurs de mutations il n’y a de modification du taux sanguin de 

cholestérol par rapport à la normale ce qui tend à prouver que ces mutations ne modifient pas 

significativement l’activité finale de biosynthèse de l’enzyme, peut-être par un mécanisme de 

régulation allostérique, et il n’y a donc pas d’effet syndromique. Par ailleurs, l’impact de ces 

mutations a été analysé sur les kératinocytes atteints par des méthodes d’immunoblot et 

d’immunofluorescence. Alors que la forme « sauvage » de l’enzyme est quasi exclusivement 

localisée dans le réticulum endoplasmique, la protéine mutante est quant à elle en partie située 

en dehors du réticulum et il est probable que cette localisation anormale ait des implications 

délétères sur le fonctionnement des cellules folliculaires des tiges pilaires. Par ailleurs 

l’immunoblot ne révèle aucune différence significative quant à la quantité globale de protéine 

et il s’agit donc probablement non pas d’une haplo-insuffisance quantitative comme on le voit 

essentiellement dans les formes autosomiques dominantes mais bien d’une translocation 

anormale de la protéine mutante,  modifiant son activité physiologique. 

Deux éléments intéressants doivent être par ailleurs soulignés. D’une part l’importance du 

cholestérol dans l’homéostasie pilaire a déjà été signalée et est notamment illustrée par la 

présence de mutation du gène ABCA5 dans d’autres cas de HS, qui code pour une protéine 

ayant une fonction de transporteur lipidique impliqué dans les efflux de cholestérol cellulaire. 

Par ailleurs, des mutations du même enzyme LSS ont été identifiées chez des individus 

atteints de cataracte congénitale autosomique récessive notamment en Chine, mais les 

mutations correspondantes sont situées dans la région C-terminale du gène. Ainsi il y a très 

probablement un lien entre le phénotype clinique et la localisation des modifications 

nucléotidiques en ce qui concerne ce gène particulier. 

Si ces travaux n’ont pas encore de répercussion thérapeutique particulière, ils permettent 

toutefois d’éclairer de plus en plus précisément la physiologie pilaire et ses relations avec le 



métabolisme lipidique, très proches des liens entre les troubles de la kératinisation et les 

anomalies métaboliques de certains lipides complexes. 
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