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Les cellules
de Langerhans

Jenny Valladeau

> Les cellules de Langerhans (CL) de I’épiderme et
des épithéliums pluristratifiés appartiennent au
systeme immunitaire. Ces cellules ont un éventail
de fonctions trés différentes, avec des impli-
cations qui vont bien au-dela de la peau, en
raison de leurs propriétés de migration qui leur
permettent d’informer les lymphocytes T dans
les ganglions drainants. Les CL furent longtemps
considérées comme les acteurs principaux de la
réponse immune dans les maladies infectieuses,
tel le sida, I'allergie, les réactions inflammatoi-
res chroniques, les rejets de tumeur ou la trans-
plantation. Découvertes il y a pres de 140 ans,
elles restent cependant énigmatiques par de
nombreux aspects, et leur role précis dans le
déclenchement de la réaction immunitaire cuta-
née ou dans I’établissement d’une tolérance aux
composants du soi reste controversé. <
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Histoire et description
des cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans (CL) ont, dans un premier temps,
été décrites comme des neurones intra-épidermiques, par
Paul Langerhans en 1868 [1]. Cent ans plus tard, le travail
pionnier de Ralph Steinman a permis la caractérisation des
cellules présentatrices d’antigene professionnelles, les cel-
lules dendritiques (dendritic cells, DC), capables d’activer
des lymphocytes T naifs [2]. Ce nest que beaucoup plus
tard qu’il fut montré que les cellules de Langerhans sont,
en réalité, des cellules dendritiques a un stade immature
de leur vie [3] (Figure 1). €lles constituent un réseau dense
dans la peau et dans toutes les muqueuses pluristratifiées
de Porganisme (Figure 2) : ce réseau peut étre visualisé en
vidéomicroscopie, en utilisant des souris exprimant une
protéine fluorescente sous contréle de promoteurs spéci-
fiques [4, 5]. Les cellules de Langerhans représentent 2 %
a 4% de la population des cellules épidermiques, et leur
densité varie de 200 a 1 000 cellules/mm? selon leur locali-
sation anatomique.
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Caractérisation

Les cellules de Langerhans, localisées dans les couches
basales et suprabasales de I’épiderme, sont caractéri-
sées in situ par la présence d’extensions cytoplasmiques
longues et fines, émergeant de corps cellulaires de petite
taille (Figure 2). Birbeck fut le premier & montrer, par
microscopie électronique, que les CL possédent un noyau
plurilobé entouré d’un cytoplasme clair dépourvu de
tonofilaments, de desmosomes ou de mélanosomes, et
qu’elles possédent des organites intracytoplasmiques
spécifiques permettant de les identifier avec certitude :
les granules de Birbeck (GB) [6]. Ces granules, souvent
observés sous une forme dite en «raquette de tennis »,
sont formés par deux membranes accolées, séparées par
une zone régulidrement striée en «fermeture Eclair®»
(Figure 3). lls résultent de I'expression élevée d’une lec-
tine de type I, la langerine, qui leur est spécifique [7];
toutefois, leurs fonctions restent controversées.

Le phénotype des CL est lié a leurs fonctions: en tant
que leucocytes, elles expriment le marqueur CD45 ainsi
que les marqueurs propres aux lignées hématopoié-
tiques myéloides, tels CD33 et CD13. Chez I’lhomme,
la molécule CDla, caractéristique des thymocytes
CD4*CD8" et impliquée dans la présentation d’anti-
genes glycolipidiques, sert aussi de marqueur des CL.
Ces dernieres expriment également des molécules
d’adhérence, telle I’€-cadhérine, qui leur permet une
adhérence homotypique avec les kératinocytes. Enfin,
les CL possédent tous les composants de la machinerie
de présentation antigénique, molécules du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe | et Il et
chaine invariante 1i/CD74 [8].
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Figure 1. Cycle de vie des cellules de Langerhans. Les cellules de Langerhans
(CL) procedent, au cours de leur maturation, a des changements phéno-
typiques et fonctionnels. Elles se transforment en cellules dendritiques
(DC) dites matures, ayant les caractéristiques des DC retrouvées dans les
organes lymphoides secondaires: de ces constatations est né le concept
de cycle de vie des CL. Ainsi, suivant I’état de I’épithélium, des précurseurs
hématopoiétiques ou des monocytes colonisent les épithéliums, ol ils se
différencient en CL capables de reconnaitre et d’internaliser les pathoge-
nes. Un signal de danger entrafne alors la migration des CL vers les organes
lymphoides secondaires, ou elles sont appelées cellules dendritiques inter-
digitées matures. Ces cellules sont capables de présenter des complexes
CMH-Ag (complexe majeur d’histocompatibilité-antigéne) a des lympho-
cytes T spécifiques. Au cours de leur migration dans la lymphe, les DC sont

nommées cellules voilées.

Figure 2. Réseau de cellules de Langerhans au sein d’un feuillet de I’épi-
derme. A partir de peau humaine normale, "action d’enzymes telles que
la trypsine permet de dissocier le derme de I’épiderme : ce feuillet épi-
dermique peut alors étre marqué par différents procédés enzymatiques
(comme, ici, I’ATPase) ou immunohistologiques, révélant un réseau dense
de cellules de Langerhans en microscopie optique (Cliché: Dr Colette

Dezutter-Dambuyant).
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Origine

Lorigine hématopoiétique des cellules de Langerhans a clai-
rement été établie par I’étude de transplantation de moelle
osseuse [9]. Le rdle clé de la cytokine TGF[3 a ensuite pu étre
mis en évidence chez des souris déficientes pour ce gene, ou
les CL sont absentes de la peau. €n accord avec cette con-
clusion, on n’observe aucune CL chez des souris déficientes
pour le facteur de transcription 1d2, lequel est induit par le
TGFB [10]. Chez ’homme, 'obtention de CL in vitro, & partir
de progéniteurs hématopoiétiques CD34* ou de monocytes,
est également strictement dépendante de cette cytokine
[11, 12]; les CL issues de monocytes nexpriment alors plus
le marqueur CD14.

Bien que des études in vitro aient montré que Ienga-
gement de la différenciation des CL est déja établi au
niveau de précurseurs circulant tres tot au cours de I’on-
togenése [13], il est possible que cette différenciation
dépende de cytokines présentes dans I’environnement
une fois les progéniteurs entrés dans le tissu conjonctif
de la peau, ou au niveau de précurseurs résidant dans le
derme [14]. Par ailleurs, chez des souris irradiées ayant
recu une greffe de moelle, les CL provenant de I’hte sont
maintenues pendant au moins 18 mois; cependant, si
la peau est exposée aux rayons UV, les CL disparaissent
rapidement et sont alors remplacées par des précurseurs
circulants, dans un délai de 2 semaines : au repos, la plu-
part des CL sont donc maintenues localement, tandis que
des modifications inflammatoires de la peau entrainent
leur remplacement par des progéniteurs circulants [15].

Internalisation des antigénes

A aide de traceurs tels que le FITC (fluoresceine iso-
thiocyanate)-dextran ou la luciférase yellow, ou encore
de billes de latex, différentes études ont montré que les
cellules de Langerhans utilisent efficacement "endo-
cytose médiée par récepteur, la macropinocytose et la
phagocytose. Reis e Sousa et ses collaborateurs ont par
ailleurs prouvé que les CL de souris frafchement isolées
internalisent S. cerevisae, L. parvum, et S. aureus [16].
Pour fixer les pathogenes, les CL des lectines de type
C (dépendantes du calcium) : la langerine, permettant
notamment la capture d’antigénes glycolipidiques déri-
vés des mycobactéries ou la protéine d’enveloppe gpl20
duvirus VIH [17, 18], et la lectine Dectinl, récepteur des
B-glucanes [19]. Il est probable aussi que des patho-
génes opsonisés soient reconnus par des récepteurs
des fragments Fc d’immunoglobulines, dans la mesure
ol les CL expriment les FcRI (CDé4), FcRIII (CD16) et
FcRII (CD32) [20]. €nfin, les CL humaines expriment le
récepteur du complément CR3 (Figure 4).
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Figure 3. Granules de Birbeck au sein d’une cellule de Langerhans épider-
mique. Les cellules de Langerhans isolées de la peau humaine normale par
I’action de la trypsine sont purifiées par centrifugation sur un coussin de
Ficoll. Apres avoir été fixées et coupées, les cellules de Langerhans sont
observées a I’aide d’un microscope électronique : des granules de Bir-
beck caractéristiques, « en raquette de tennis », sont visualisés (Cliché :

Dr Colette Dezutter-Dambuyant).

Par ailleurs, la capacité des CL a internaliser

des corps apoptotiques suggére qu’elles

jouent un rdle dans induction des proces-

sus de tolérance aux antigenes du soi: des CL ayant émigré
hors d’explants de peau de souris contiennent en effet
des mélanocytes apoptotiques [21]. Chez I’homme, les CL
peuvent contenir des fragments cellulaires issus de cellules
apoptotiques obtenues lors d’érythemes induits par les
rayons UV [22].

Signaux d’activation

L'activation de CD40 par CD40L, mimant une interaction
avec un lymphocyte T, induit la maturation des cellules
dendritiques. Par ailleurs, les cellules de Langerhans
maturent, en réponse a divers composés, des pathoge-
nes principalement identifiés par une famille de récep-
teurs, les Toll-like receptors (TLR) [23] (Figure 4) : ces
derniers reconnaissent des motifs particuliers présents
a la surface des micro-organismes ou contenus dans
leur génome (=). De fagon surprenante, () ps
les CL fraichement isolées ou dérivées de  2006,n°2,
monocytes expriment des niveaux indé-  P-149
tectables de TLR4, et ne
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Figure 4. Récepteurs potentiellement impliqués dans la reconnaissance et la capture des mais des protéines de choc thermique, le
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médiateurs inflammatoires tels que le TNFou et I'IL-1,
dont la sécrétion par les cellules épithéliales avoisinan-
tes peut étre déclenchée par les pathogenes.

Migration

Les récepteurs des chimiokines jouent un rdle prépon-
dérant dans la colonisation et la migration des cellules
de Langerhans vers les ganglions lymphatiques [27]:
les cellules de Langerhans de souris déficientes pour le
CCR7, par exemple, ne migrent plus [28]; par ailleurs,
des lipides tels que le leucotriéne C(4) modulent la
réponse aux chimiokines [29]. Les propriétés d’adhé-
rence des CL, notamment via le CD44, les intégrines
B1 et la €-cadhérine, sont également modifiées pour
permettre leur migration. Enfin, "expression des métal-
loprotéinases matricielles MMP-2 et -9 est nécessaire a
leur passage vers les vaisseaux lymphatiques [30].

[l faut noter que le processus de migration n’intervient
pas obligatoirement en méme temps que la matu-
ration fonctionnelle [31]. Trés récemment, Kissem-
pfening et ses collaborateurs ont utilisé des souris
exprimant une protéine fluorescente sous contrdle du
promoteur de la langerine, et ont confirmé I’existence,
a "homéostasie, d’une population résidente de CL
dans les organes lymphoides secondaires et le thymus
[4]; cependant, ces cellules présentent un phénotype
mature identique a celui des CL ayant migré en con-
ditions inflammatoires. Ainsi, a I’homéostasie, les CL
seraient activées seulement partiellement (et dites
intermédiaires ?), mais suffisamment pour permettre
le déclenchement de leur migration vers les ganglions.
Dans ce contexte, la sécrétion d’IL-12, cytokine clé
dans le déclenchement d’une réponse de type Thl, n’a
jamais été observée dans les CL, excepté en présence
d’une activation forte couplant un signal CD40L et
TLR-dépendant [24, 32]. Par ailleurs, en utilisant
une application topique d’un antigéne fluorescent,
Kissempfening et ses collaborateurs ont montré que
I’antigene est transporté plus rapidement par les DC
interstitielles du derme que par les CL. Dans cette
étude, et de facon tres étrange, les CL et les autres
DC présentent cet antigéne dans des zones riches en
lymphocytes T distinctes. La fonctionnalité de cette
compartimentation anatomique est encore inconnue.

Conclusions et perspectives
De nombreux pathogenes ont appris comment
détourner les systemes de défense des organismes

et infectent efficacement les cellules dendriti-
ques : les virus HIV, €BV (virus d’Epstein-Barr), CMV
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(cytomégalovirus), HSV (herpés virus), le virus de la rougeole,
les bactéries et mycobactéries telles que M. tuberculosis, Y.
enterocolitica ou L. monocytogenes, les parasites Leishmania
major, Leishmania donovani, Toxoplasma gondi et Plasmodium
falciparum en sont des exemples parmi tant d’autres. Les DC
cutanées jouent également un réle essentiel dans le déclenche-
ment des rejets de greffes ou de la maladie du greffon contre
I’hdte (GVHD). Dans toutes ces pathologies, il est important de
noter qu’une image tres partielle émerge quant a la contribution
relative des différentes sous-populations de DC dans le déclen-
chement ou non de la réponse immune. Des études récentes ont
mis en avant la nécessité de revisiter le paradigme des cellules
de Langerhans, qui veut que ces dernieres capturent I’antigeéne,
migrent dans les ganglions drainants et activent les lymphocytes
T spécifiques : en effet, I’infection de souris par HSV a comme
conséquence I’activation des lymphocytes T spécifiques, mais par
une population de DC distincte des CL [33] ; de plus, des travaux
trés récents ont montré qu’en absence de CL, I’établissement
d’une réaction d’hypersensibilité retardée est orchestré par un
autre type cellulaire [4, 34]. Ainsi, cette revue s’est concentrée
sur la caractérisation des CL et des événements physiologiques
qu’elles subissent dans la peau, omettant volontairement de
décrire leur réle dans le contréle de la réponse immune, d’une
part parce que ce réle est assuré a un stade plus avancé de leur
vie, dit mature, et d’autre part parce qu’il demeure trés mal
connu.

Le défi a venir devrait étre de comprendre le réle joué par les diver-
ses sous-populations cutanées de cellules dendritiques pour réguler
I’équilibre entre immunité et tolérance. Si les cellules dendritiques
sont de véritables adjuvants naturels, leur manipulation a des fins
thérapeutiques n’en est toutefois qu’a ses balbutiements. ¢
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SUMMARY

The Langerhans cell

Epidermal Langerhans cells, a constituent of the skin immune system,
have a spectrum of different functions with implications that extend
far beyond the skin. They have the potential to internalize particulate
agents and macromolecules, and display migratory properties that
endow them with the unique capacity to journey between skin and
draining lymph nodes where they encounter antigen-specific T lympho-
cytes. In addition, LC are considered to play a pivotal role in infectious
disease such as Aids, allergy, chronic inflammatory reactions, tumor
rejections or transplantation. Herein, we will review the features of
Langerhans cells, emphasizing characteristics representative of their
life-cycle stages that occur within the skin. ¢
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