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Epithéliums,
cellules de Langerhans
et infections virales

Les cellules de Langerhans sont des cellules dendritiques de
Iépiderme et des épithéliums stratifiés des muqueuses orales
et génitales. Placées en sentinelle dans ces tissus et présen-
tant les antigenes aux lymphocytes, elles jouent un role fon-
damental dans 'immunité cutanée et muqueuse et sont aptes
a réagir a toutes sortes d’agressions, en particulier virales:
virus de 'immunodéficience humaine (VIH), papillomavirus
humains (HPV) et virus Herpes simplex (HSV). La peau est,
chez 'homme, le site préférentiel d’infection par HSV et les
types bénins de HPV tandis que les muqueuses orales et géni-
tales sont tres sensibles au VIH, a HSV et aux types oncogé-
niques d’HPV 16 et 18. Les cellules de Langerhans expriment
CD4, le récepteur principal du VIH, et leur intervention est
essentielle dans l'infection. Elles répliquent le virus puis
le transportent, lui ou son génome, jusqu’aux ganglions
lymphatiques. Associées aux lymphocytes T CD4*, elles se
multiplient au début de I'infection, puis leur nombre décroit
avec la méme dynamique que celle des lymphocytes CD4".

es épithéliums malpighiens
(épiderme et muqueuses)
représentent des interfaces
entre milieux externe et
interne et sont la cible de
nombreuses infections virales, sou-
vent des la petite enfance. Les cel-
lules de Langerhans, cellules den-
dritiques présentes dans ces
épithéliums, jouent un role essen-
tiel de sentinelles et reéglent les réac-
tions immunitaires au niveau local,

notamment contre les infections
virales et le développement éventuel
de cancers qui peuvent en dériver.
Nous nous limiterons au réle des
cellules de Langerhans dans la peau
et les muqueuses orales et génitales
qui sont les cibles de fréquentes
infections par certains virus comme
le virus de I'immunodéficience
humaine (VIH), les papillomavirus
humains (HPV) et les virus Herpes
simplex.

m/s n°4, vol. 14, avril 98



Cellules de Langerhans
et tissus sains

Morphologie et localisation
des cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans sont
d’origine médullaire et appartien-
nent a la lignée des cellules dendri-
tiques. Présentes dans les épithéliums
stratifiés et les ganglions, elles partici-
pent aux interactions entre lympho-
cytes T et cellules épithéliales en
contact avec I'extérieur (figure I).
Parmi les cellules dendritiques, les cel-
lules de Langerhans sont bien caracté-
risées dans les tissus non lymphoides.
Elles sont localisées dans la couche
basale et les couches intermédiaires de
I'épiderme et des muqueuses orales et
génitales. Elles se reconnaissent a leur
noyau multilobé et les granules de Bir-
beck dans leur cytoplasme, structures
tres caractéristiques de doubles mem-
branes. L’hétérogénéité de leur mor-
phologie, surtout dans les muqueuses,
correspond a des stades d’activation
différents liés au nombre de récep-
teurs de surface de forte affinité pour
des antigénes. Le nombre de cellules
de Langerhans (Tableau I) est faible (1-
5 %) et leur densité [1-3] varie selon le
type d’épithélium (30 a 1000 cellules
de Langerhans/mm?) et aussi avec
I’age, en particulier dans la peau et les
muqueuses orales [4].

Phénotype et fonctions
des cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans ont un
phénotype bien caractérisé grace aux
anticorps monoclonaux spécifiques
[5]. Elles expriment les antigenes du
complexe majeur d’histocompatibi-
lité HLA classe I et classe II (HLA DR,
DP, DQ et CD74) mais aussi de nom-
breux antigénes définis comme molé-
cules accessoires dans les réactions
immunitaires. Ce sont, en particulier,
les antigenes leucocytaires CD1a, b, c,
CD3, CD4, CD7, CD19, CD20, CDA40,
CD80, CD83, CD86, les molécules
d’adhérence, CD11a, CD11c, CD50,
CDb54, CD58, le fragment Fc des
immunoglobulines G, CD16, CD32, le
fragment C3b du complément
CD11b. Le marqueur phénotypique
le plus couramment utilisé est CD1a.
Les cellules de Langerhans synthéti-
sent d’autres protéines antigéniques
comme des ATPases, la protéine S100,
la E-cadhérine, I'antigeéne Lag (Lange-
rhans cell granule associated antigen), la
glycoprotéine de membrane CD44,
des intégrines, notamment VLA4.

Les cellules de Langerhans jouent un
role fondamental dans l'immunité
cutanée et muqueuse et sont aptes a
réagir aux agressions de divers agents
qu’ils soient physiques (UV), chi-
miques (acide rétinoique, dinitrophé-
nyl-chlorobenzene), biologiques (virus,

Figure 1. Distribution des cellules de Langerhans exprimant I'antigene CD1a.
La révélation est faite par immunohistochimie dans un épiderme humain
normal. Au sein des kératinocytes, les cellules de Langerhans assurent une
fonction sentinelle.
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bactéries, mycoses) ou immunolo-
giques (transplantation, allergies).
Elles sont primordiales pour le recrute-
ment et 'activation des lymphocytes T
naifs au site de Iagression. Elles ont
aussi la capacité de phagocyter et
d’internaliser les antigenes exogenes;
cellules spécifiques présentatrices
d’antigenes, elles interviennent dans
la réponse immunitaire des lympho-
cytes T, générale ou locale. Elles sont
aussi productrices de cytokines, en par-
ticulier d’interleukine-13 (IL-1B), de
tumor necrosis factor (TNFQ), de transfor-
ming growth factor (TGFP), IL-12, IL-15.
Elles sont dotées de motilité, et peu-
vent migrer dans le stroma et vers les
ganglions; en effet, aprés capture de
lantigeéne, les cellules de Langerhans
quittent I’épiderme et migrent dans
le compartiment dermique pour
rejoindre les ganglions proximaux par
voie lymphatique. Cette migration
s’accompagne de modifications de leur
phénotype et de leurs fonctions. Appa-
raissent alors a leur surface des molé-
cules d’adhérence permettant leur
déplacement sur la matrice extracellu-
laire. In vitro, le maintien en survie
pendant 2 a 3 jours de cellules de Lan-
gerhans fraichement isolées d’épi-
derme entraine une maturation de ces
cellules comparable a celle observée in
vivo dans le déplacement entre peau et
ganglion. Parmi les facteurs qui reglent
la migration des cellules de Lange-
rhans, certaines cytokines (TNFa, IL-1,
IL4) semblent jouer un role prépon-
dérant [6-8].
Les études in vitro [5, 6] mettent en
évidence des modifications du phéno-
type des cellules de Langerhans. De
nombreux facteurs interviennent, en
particulier les molécules d’adhérence
et la production des cytokines par les
cellules épithéliales ou immunitaires.
Dans la peau et les muqueuses, elles
se sensibilisent les premiéres au
contact de nouveaux antigenes, ce
qui conduit a I’élimination de I'anti-
gene exogene ou au développement
d’un phénomeéne pathologique en
cas de stimulation chronique.

Cellules de Langerhans

et infections virales
Cellules de Langerhans et virus
de 'immunodéficience humaine

Le VIH provoque une maladie infec-
tieuse chronique évoluant sur de
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Tableau |
CARACTERISTIQUES DES CELLULES DE LANGERHANS (CL) CD1a*
DE LA PEAU ET DES MUQUEUSES BUCCALES ET GENITALES NORMALES
Epithélium % CL Densité/mm?2 Dendrites
intra-épithéliales
Peau 2-4% 400-1000 nombreuses
et longues
Muqueuse orale 5% 890 rares
et courtes
Muqueuse col utérin
— Exocol 1-3% 33-68 1-3
— Endocol <1% 33-62 plusieurs
— Zone de transition <1% 14-20 nombreuses,
longues et
hétérogenes

nombreuses années. Il se réplique
dans les cellules du systéme immuni-
taire exprimant son principal récep-
teur spécifique, la molécule CD4:
lymphocytes T CD4*, monocytes et
macrophages, microglie et cellules
dendritiques dont les cellules de Lan-
gerhans. Apreés son entrée dans
I’organisme, le VIH gagne par voie
sanguine ou lymphatique les gan-
glions ou il infecte de nouvelles cel-
lules CD4*, avec production intense
de particules virales. Aprées la phase
de primo-infection survient une
phase asymptomatique au cours de
laquelle les lymphocytes T CD4* sont
détruits, ce qui affaiblit I'efficacité
des réactions cytotoxiques. L’inter-
vention des cellules de Langerhans
semble primordiale dans l'infection
par le VIH, tant au niveau de 1I’épi-
derme que des muqueuses orales ou
génitales (m/s n°5, vol. 12, p. 662).

Dans I’épiderme normal de sujets
séropositifs, on constate une réduc-
tion du nombre de cellules de Lan-
gerhans [9]. Par microscopie électro-
nique, des particules virales sont
décelables au voisinage de leur mem-
brane, au sein de I’épiderme sain.
On peut observer des bourgeonne-
ments viraux a la surface des cellules
de Langerhans isolées de peau saine
et une réduction de la densité
d’expression des antigénes CD4 sur
leur membrane. Les antigénes du
VIH sont détectés dans des biopsies
de peau saine de sujets séropositifs
par immunohistochimie et ’ADN
proviral a été mis en évidence par

messssss RT-PCR dans des cellules de Lange-
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rhans; il faut noter, cependant, que
peu de cellules sont infectées (envi-
ron 1%) et que le nombre de copies
du génome viral (100 a 3000 pour
10° cellules de Langerhans) est faible
[10, 11].

Le VIH ou les protéines virales p17
et/ou p24 sont présents dans les
muqueuses; ils ont été détectés dans
la muqueuse anale de sujets séroposi-
tifs ainsi que dans les sécrétions cer-
vico-vaginales de femmes infectées.
Le VIH a également été décelé dans
différentes localisations oro-pharyn-
gées (cellules épithéliales de gen-
cives, végétations adénoides) [12].
Expérimentalement, chez le singe
macaque rhésus inoculé par voie
intravaginale avec le virus simien
(SIV), les premiceres cellules infectées
sont nombreuses dans la lamina pro-
pria, a proximité de I’épithélium. Ces
cellules sont présentes dans les épi-
théliums stratifiés du vagin et de
I’exocol ainsi que dans I’épithélium
simple de I’endocol [13]. La réplica-
tion du VIH dans les cellules dendri-
tiques dépend de l'association de ces
cellules avec les lymphocytes T
CD4*/mémoire [14], situation que
I’on rencontre aussi dans le tissu
conjonctif dermique (m/s n°11,
vol. 10, p. 1178) [15].

D’une maniere générale, I'infection
des muqueuses par le VIH entraine,
dans les stades précoces de la mala-
die, une augmentation du nombre
de cellules de Langerhans a la fois
dans I’épithélium et le stroma puis,
souvent, une forte réduction de
leur nombre dans les stades avan-

cés, liée a la diminution des lym-
phocytes CD4.

Des études in vitro ont permis de
montrer que les cellules de Lange-
rhans épidermiques isolées de sujets
sains peuvent fixer les molécules
gpl20 et gpl60 du VIH sur un site
membranaire différent du récepteur
CD4. Ces cellules peuvent également
étre infectées par le virus purifié ou
par coculture avec des cellules infec-
tées: le virus peut se fixer et pénétrer
a l'intérieur des cellules de Lange-
rhans par endocytose [16]. Ces cel-
lules sont sensibles au VIH, indépen-
damment de Dintégrité de la
molécule CD4, et produisent des par-
ticules virales mures et des bourgeon-
nements sur leur membrane plas-
mique. Les cellules de Langerhans
émigrant spontanément d’explants
de peau ou 'intégrité de la molécule
CD4 est préservée peuvent aussi étre
infectées par des suspensions virales
[17]. In wvitro, les précurseurs de ces
cellules (cellules CD34") sont aussi
les cibles du VIH mais la réplication
virale n’est possible qu’apres induc-
tion de la différenciation cellulaire.
De plus, ces cellules peuvent réinfec-
ter des cellules myéloides. Plusieurs
molécules pourraient étre impliquées
dans la pénétration du VIH dans les
cellules de Langerhans. Outre le
CD4, on a décrit récemment des co-
récepteurs membranaires du VIH,
dont les récepteurs de chimiokines
CXCR4 et CCR5 (m/s n°3, vol. 12,
p.423; n°10, vol. 12, p. 1185; n°4,
vol. 13, p. 613) [18-21] mais leur
expression par les cellules de Lange-
rhans n’a pas été rapportée.

Les expériences in vivo chez I’animal
ont permis de suivre le début de
I'infection et I’évolution de la mala-
die. Apres inoculation de virus puri-
fié de I'immunodéficience simienne
(VIS) a des singes, on détecte des
signes d’infection au niveau des cel-
lules de Langerhans et des macro-
phages de la peau, des muqueuses
génitales ou oropharyngées [22].
Chez les souris infectées par le VIH,
le nombre de cellules de Lange-
rhans, leur morphologie, I’expres-
sion de molécules HLA de classe II et
la capacité de présentation de I'anti-
geéne sont comparables a ceux des
souris non infectées. Si des souris
transgéniques expriment le géne
LTR du VIH, ce géne est préféren-
tiellement retrouvé dans les cellules
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Figure 2. Lésion génitale a papillomavirus humain. La répartition et la mor-
phologie des cellulles de Langerhans (CD1a*) sont modifiées, notamment
dans les couches supérieures de I'épithélium, lieu de réplication du virus. Les
cellules de Langerhans quittent le compartiment épithélial pour gagner les
ganglions lymphatiques proximaux ou leur réle est de présenter aux lym-
phocytes T les antigénes induits par le virus.

de Langerhans. De plus, ce géne
peut étre activé par les UV ou I'appli-
cation topique d’allergénes. Un
modele particulierement intéressant,
proche de ce qui se passe chez
I’homme, est celui du chat qui peut
étre infecté par le virus de 'immuno-

m/s n°4, vol. 14, avril 98

déficience féline (VIF) [23]. L’infec-
tion des cellules de Langerhans épi-
dermiques du chat a été obtenue
aprés inoculation de ’animal par le
virus VIF ou, in vitro, a partir des cel-
lules de Langerhans normales isolées
de I'épiderme du chat.

Chez I'homme, plusieurs facteurs
pourraient favoriser le développe-
ment de I'infection par le VIH et son
évolution, en particulier la toxicoma-
nie par voie intraveineuse avec
échanges de seringues et réinfec-
tions, les maladies vénériennes pré-
existantes et I’homosexualité. Les
sujets porteurs de VIH sont exposés a
des infections opportunistes, notam-
ment mycoses, infections bacté-
riennes et virales. C’est ainsi que les
infections par les virus de I’herpés ou
les HPV sont fréquentes, provoquant
des lésions évoluant souvent vers des
cancers.

Cellules de Langerhans
et papillomavirus

Dans les infections a HPV, les prolifé-
rations cutanées et muqueuses sont
le plus souvent bénignes et peuvent
persister longtemps mais, générale-
ment, régressent spontanément avec
ou sans traitement. Le virus se multi-
plie dans les cellules épithéliales
(figure 2). Selon I’hypothése la plus
vraisemblable [24], il pénétre dans la
couche basale par suite de microlé-
sions et commence a s’y répliquer; la
maturation des particules virales a
lieu dans les couches intermédiaires
et leur libération se fait dans les
couches supérieures. Certaines
lésions peuvent évoluer vers la pré-
malignité et la malignité. Les lésions
a HPV se caractérisent par la pré-
sence d’une réaction d’'immunité cel-
lulaire locale plus ou moins intense
selon leur localisation, leur ancien-
neté ou leur degré de malignité,
notamment au niveau de la peau, de
la bouche ou des muqueuses géni-
tales, et en fonction de I’état immu-
nitaire de I'hote [25, 26]. Dans ces
lésions, les cellules dendritiques et,
en particulier, les cellules de Lange-
rhans jouent un réle prépondérant
dans la défense de I’hote contre
I'infection et dans I’évolution des cel-
lules infectées vers la cancérisation.
Parmi la centaine de types de HPV
reconnus, certains sont bénins, indui-
sant des lésions plus ou moins persis-
tantes sur la peau ou sur les
muqueuses; d’autres, surtout les
types 16 et 18, sont dits a haut risque
car ils peuvent étre associés a des can-
cers et sont présents dans les lignées
cellulaires dérivées de ces lésions

[24].
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Figure 3. Expression intense d’antigénes HLA-DR par des cellules de Lange-
rhans dans une lésion a papillomavirus humain. L’expression des molécules
HLA de classe Il confére a ces cellules leur fonction de cellule présentatrice
de l'antigene aux lymphocytes T CD4*. Quelques cellules épithéliales (indi-
quées par une fléche) peuvent aussi exprimer I’'antigéne DR, sous l'influence
de la réaction inflammatoire locale (production d’interféron y par des lym-
phocytes T activés).

Dans les proliférations bénignes cuta-
nées ou muqueuses et persistantes, la
réaction inflammatoire est, le plus
souvent, faible au niveau cutané, plus
intense au niveau des muqueuses

s (25, 26]. Chez les immunodéprimés,

I'infiltrat cutané est généralement
réduit [26, 27]. Toutes les 1ésions
contiennent des lymphocytes T CD4*
et CD8*, de rares cellules de Lange-
rhans et des cellules NK (natural
killer). Les cellules T CD8* prédomi-

nent dans les lésions muqueuses
alors qu’il n’y a pas prédominance
d’un sous-type lymphocytaire dans les
lésions cutanées. Les cellules B et NK
[28, 29] sont rares et limitées aux
lésions muqueuses. Dans la plupart
des cas, le nombre de cellules de
Langerhans diminue considérable-
ment et certaines cellules ont une
morphologie altérée avec perte de
dendrites. Cependant, dans des
papillomes oraux, on a rapporté une
forte densité de lymphocytes T CD4*
et de cellules de Langerhans dans
I’épithélium tandis que les lympho-
cytes T CD8* s’accumulent dans le
stroma [2]. Les cellules de Lange-
rhans sont le plus souvent localisées
au niveau de la couche basale, et par-
fois leurs dendrites traversent la
membrane basale; elles sont nom-
breuses dans le stroma et peuvent
surexprimer certains antigénes tels
que le CD4 dans les cancers du col
utérin, mais ni particule virale, ni
antigéne viral n’ont été identifiés
dans les cellules de Langerhans.
Dans les 1ésions cutanées en voie de
régression, l'infiltrat inflammatoire
est intense et 'on observe parfois
I'apposition des lymphocytes T et des
cellules de Langerhans [30].

Dans les tumeurs cutanées a HPV
(carcinomes basocellulaires ou carci-
nomes spinocellulaires), le nombre
de cellules de Langerhans dans I’épi-
thélium périlésionnel est trés variable ;
les cellules de Langerhans intratumo-
rales perdent souvent leurs dendrites
[26, 31]. Dans les néoplasies cervicales
et les tumeurs orales, le nombre de
cellules de Langerhans et de cellules
T CD8' augmente dans I'épithélium
et celui des macrophages augmente
dans le stroma [2, 25].

Les altérations phénotypiques des
cellules de Langerhans des 1ésions
épithéliales bénignes ou cancéreuses
a HPV semblent directement liées
aux remaniements importants de
leur environnement qui peuvent
contribuer a leur migration dans le
stroma et les ganglions. Sous 'effet
de I'infection, les cellules épithéliales
subissent des changements d’expres-
sion des principaux marqueurs de
différenciation (cytokératines, invo-
lucrine, profilaggrine-filaggrine)
[32], une réduction d’expression des
antigénes HLA de classe I et une sur-
expression, surtout dans les lésions
cancéreuses, de certains oncogenes
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cellulaires comme c-MYC, Ha-RAS et
P53. Dans les tumeurs, I’accélération
de la prolifération cellulaire est due
au déreglement d’enzymes dont des
kinases. En se liant aux oncogénes
viraux, les produits des geénes sup-
presseurs de tumeurs pb3 (lié a E6)
et Rb (lié a E7) peuvent influencer
cycle cellulaire et transcription virale.
En outre, la production de cytokines
[6] par les cellules épithéliales
(TNFa, IL-1) ou inflammatoires
(interféron Yy) varie considérable-
ment et peut influer sur la migration
des cellules de Langerhans [7, 8].
Sous l'effet des cytokines pro-inflam-
matoires (interféron Yy, TNFa), les
cellules épithéliales basales peuvent
exprimer des antigénes membra-
naires (HLA-DR, CD54) mais cela ne
leur confére pas la capacité de fonc-
tionner comme cellules présenta-
trices d’antigénes au cours de 'infec-
tion (figure 3).

Dans le processus de cancérisation lié
aux HPV, de nombreux co-facteurs
peuvent intervenir pour modifier le
role de sentinelles des cellules de
Langerhans. Les déficits immuni-
taires innés ou acquis chez certains
sujets (greffés d’organe, porteurs
d’épidermodysplasie verruciforme,
infection par le VIH, cancéreux), ou
encore des prédispositions géné-
tiques, représentent un risque accru
d’infections a HPV et de 1ésions can-
céreuses cutanées ou muqueuses. Au
cours de l'infection par le VIH, la
réduction du nombre des lympho-
cytes T CD4 est nettement associée a
la détection d’ADN de HPV. La trans-
cription des oncogénes viraux E6-E7
est aussi un risque potentiel d’évolu-
tion vers un cancer. Les modulations
des quantités d’IL-1 et de TNFa peu-
vent contribuer a réduire ou a aug-
menter la transcription du génome
de HPV. Dans les cancers cutanés, les
UV ont un réle mutagéne en provo-
quant des mutations du gene P53, et
un role immunosuppresseur en
réduisant le nombre des cellules de
Langerhans et en altérant leur fonc-
tion de cellules présentatrices d’anti-
genes. Au niveau des muqueuses
orales et du col utérin, la nicotine
liée au tabagisme a un effet néfaste
sur I'épithélium par la réduction du
nombre de cellules T CD4" [33]. Les
hormones sexuelles aussi modifient
la réponse de I’épithélium ; elles aug-
mentent les risques d’infection et
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favorisent la transformation en cel-
lules cancéreuses [33] mais les méca-
nismes d’action restent a préciser. La
déplétion des épithéliums en cellules
de Langerhans est directement res-
ponsable d’un déficit immunitaire
local et accompagne souvent un phé-
nomene de tolérance [34].

Cellules de Langerhans
et virus Herpes

Les virus Herpes simplex, HSV1 et
HSV2 sont responsables d’infections
qui surviennent chez I’enfant au
niveau de la peau ou des muqueuses
orales ou génitales puis réapparais-
sent chez I’adulte au méme endroit
que l'infection primaire [35]. La
cavité orale est le site le plus fréquent
d’infection primaire par HSV1 tandis
que les muqueuses génitales sont le
siege d’infection par HSV2. Ces virus
induisent des vésicules intra-€pithé-
liales contenant beaucoup de virions,
des débris cellulaires, des cellules
géantes multinucléées et des cellules
inflammatoires. La réaction locale
constituée de macrophages, de cel-
lules de Langerhans, de cellules NK
et de lymphocytes T joue un roéle pri-
mordial pour éliminer les cellules
infectées ou laisser persister le virus.
Au début de l'infection, la densité
des cellules de Langerhans augmente
dans I’épithélium au site d’agression
et elles synthétisent de I'IL-1P et du
TNFa. Le mécanisme de latence a
été bien défini: le virus HSV infecte
les cellules épithéliales; quand la par-
ticule virale a perdu son enveloppe,
le génome entouré de sa capside
peut remonter le long de l’axone
jusqu’au noyau du neurone localisé
dans le ganglion sensitif ou il reste a
I’état latent sans se multiplier. Dans
ce cas, les lymphocytes T n’ont pas
acces aux antigénes viraux puisqu’ils
ne sont pas produits. Lorsque le neu-
rone est activé par certains stimulus
(UV, chaleur, stress, traumatisme
local, changements hormonaux),
protéines et particules virales sont
alors produites et ces derniéres quit-
tent le neurone par les dendrites
jusqu’aux cellules épithéliales qui
sont alors réinfectées [36].

Chez ’homme, la réponse immuni-
taire locale et la production d’inter-
féron y par les lymphocytes T activés
sont importantes apres la primoinfec-
tion; elles sont réduites avant la

phase de réactivation des 1ésions.
Chez les sujets ayant des déficits
immunitaires, innés ou acquis, le
risque de récurrence est beaucoup
plus important que chez les sujets
immunocompétents [36].

In vivo, chez la souris, le virus HSV1
pénétre dans les cellules de Lange-
rhans en se fixant initialement a la
surface cellulaire sur des protéogly-
canes par I'intermédiaire de glyco-
protéines d’enveloppe gB et gD; les
récepteurs des FGF de forte et faible
affinité seraient impliqués dans cette
liaison. Puis, la particule virale est
phagocytée par les cellules de Lange-
rhans (ou des antigénes viraux sont
décelables) et transportée rapide-
ment dans les ganglions pour induire
les réponses des lymphocytes T [37].
Sous l'effet de I'infection par HSV,
les cellules de Langerhans produi-
sent de I'IL1P et du TNFa [38]. Si les
souris sont irradiées avec une faible
dose d’'UVB 2 a 7 jours avant I'injec-
tion par voie sous-cutanée de virus
infectieux, le rappel avec du virus
inactivé diminue la réaction d’hyper-
sensibilité retardée [36]. L’emploi
d’écran solaire empéche I'immuno-
suppression locale. Cela peut étre
démontré in vitro ou la protection
d’explants cutanés par utilisation
d’écrans solaires empéche I'effet
inhibiteur des UV sur la fonction
allostimulante des cellules de Lange-
rhans vis-a-vis des lymphocytes T
[39]. Plus généralement, les UV et,
en particulier, les UVB ont des effets
immunosuppresseurs locaux et systé-
miques. Ils entrainent la migration
des cellules de Langerhans et I’altéra-
tion de leur capacité fonctionnelle
de stimuler les lymphocytes T, et
diminuent les réactions d’hypersensi-
bilité de contact. In vitro, les cellules
de Langerhans conservent la pro-
priété de présenter les antigénes
viraux aux cellules T; elles peuvent
aussi étre infectées in vitro mais la
multiplication du virus n’a pas lieu.
Au niveau des muqueuses génitales,
I’infection des souris par le virus
HSV2 se traduit localement par une
augmentation du nombre des cel-
lules de Langerhans HLA DR* et des
cellules T CD8* dans I'épithélium et
par la présence de virions entre 1 et
5jours aprés l'inoculation. Dans le
stroma, se trouvent des cellules T
CD8, des cellules plasmocytaires, des
nodules lymphoides et des cellules
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de Langerhans avec des dendrites
trés développés. Les cellules de Lan-
gerhans sont souvent accolées a des
lymphocytes T.

I Perspectives

On assiste a des avancées promet-
teuses dans les traitements visant a
freiner le développement de l'infec-
tion chronique liée au VIH, a empé-
cher le processus de cancérisation lié
aux HPV et HSV, a éviter I'apparition
de maladies opportunistes a HPV et
HSV chez les sujets ayant un déficit
immunitaire inné ou acquis. Des
efforts considérables portent sur la
recherche de vaccins peptidiques uti-
lisables a titre préventif ou curatif qui
permettraient ’acquisition d’anti-
corps protecteurs, ou encore de vac-
cins stimulant 'immunité cellulaire
grace auxquels, notamment, les cel-
lules de Langerhans pourraient inter-
venir comme cellules présentatrices
d’antigenes. La stimulation de cel-
lules précurseurs des cellules dendri-
tiques, en particulier par 'introduc-
tion du géne GM-CSF, pourrait
représenter une voie d’approche
pour éliminer des cellules infectées
ou des cellules cancéreuses [40].
Une réponse immune antitumorale
dépend sans doute de I’équilibre sub-
til de médiateurs solubles aux effets
stimulateurs ou inhibiteurs sur
d’autres cellules. Ainsi, la production
d’IL-10 par les cellules inflamma-
toires pourrait jouer un role dans le
développement de certaines tumeurs
tandis que, dans certains cas, I'intro-
duction du geéne IL-10 conduit au
rejet des cellules tumorales. En ce
qui concerne le VIH, il est nécessaire
de trouver des modeles tissulaires in
vitro en utilisant des isolats bien
caractérisés [41].

I Conclusions

Les cellules de Langerhans sont les
cellules dendrititiques des épithéliums
(peau et muqueuses) ; elles jouent un
role important dans les réactions
immunitaires, en particulier aprés cer-
taines infections virales (VIH, HPV et
HSV). Ces cellules, caractérisées
essentiellement par I'antigéene CDla,
ont une localisation commune. Les
muqueuses orales et génitales nor-
males se distinguent de la peau nor-

messssss male par 'absence de couche cornée
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protectrice et le fait qu’elles contien-
nent des lymphocytes T.

Chez I’homme, la peau est le site pri-
vilégié d’infection par HSV et les
types non oncogenes de HPV, tandis
que les muqueuses orales ou géni-
tales sont sensibles au VIH, HSV et
HPV, en particulier les types onco-
genes 16 et 18. Le mode d’entrée des
virus est différent selon les épithé-
liums infectés: HPV et HSV péne-
trent dans I’épiderme vraisemblable-
ment par effraction de la couche
cornée alors que les muqueuses ne
présentent pas de barriére aux trois
infections virales. Les cellules cibles
sont les cellules épithéliales pour
HSV et HPV, les lymphocytes T et les
cellules de Langerhans pour VIH.
Les cellules de Langerhans des épi-
théliums peuvent étre infectées par
VIH et HSV tandis qu’on n’y a jamais
trouvé de HPV. En ce qui concerne
VIH et HSV, le transport des parti-
cules virales aux ganglions, qu’elles
soient entieres ou qu’elles aient par-
tiellement perdu certains antigenes
viraux, se fait probablement par
I'intermédiaire des cellules de Lange-
rhans. Quant aux HPV, on ignore
encore quelles en sont les cellules-
réservoirs potentiels. L’environne-
ment des cellules de Langerhans joue
également un role fondamental dans
la défense de l’organisme contre
I'infection par la présence de molé-
cules membranaires, de récepteurs,
d’immunoglobulines, de molécules
accessoires et de signaux divers, la
production de cytokines par les cel-
lules épithéliales ou inflammatoires.
La disparition locale des cellules de
Langerhans au cours des infections a
VIH, HPV et HSV semble liée aux
modifications subies par ces cellules et
reste a ce jour inexpliquée ®
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Summary
Langerhans cells and viral infections

Langerhans cells (LC) are dendritic
cells of normal squamous epithelia
including skin, oral and genital
mucosa. They play a crucial role in
immune reactions, especially after
viral infections such as human
immune deficiency virus (HIV),
papillomaviruses (HPV) and herpes
simplex viruses (HSV1 and HSV2).
LC are usually identified by their
expression of CDIla antigen; they
are mainly localized within basal
and spinous epithelial layers. Nor-
mal mucosa differ from skin by the
lack of horney layer and the pre-
sence of a high number of T lym-
phocytes in the epithelium. In
human, skin is the preferential site
of infection by HSV and by benign
HPV types whereas oral and genital
mucosa are very sensitive to HIV,
HSV and oncogenic HPV types 16
and 18. It is now admitted that HSV
and HPV penetrate into the skin
through microtrauma whereas the
virus route of entry is direct in
mucosa. Target cells are epithelial
cells for HPV and HSV and T cells
for HIV. Epithelial LC can be infec-
ted by HIV and HSV and they fur-
ther transport the complete virus or
the virus genome to lymph nodes.
Viral infections are responsible of
drastic modifications of LC pheno-
type due to the changes in microen-
vironment and local production of
cytokines from epithelial and/or
inflammatory cells. For HIV, HSV
and HPV, memory T cells are essen-
tial in controlling persisting infec-
tion in the host. LC contribute to
the local immune reactions against
the infected cells or tumoral cells
derived from the infection. Their
depletion and their migration into
the stroma are common features to
HIV, HPV and HSV infections
which may account for a defect of
the host immune response to the
viruses. Vaccination with LC car-
rying specific antigens could be an
appropriate approach to eliminate
infected or tumoral cells derived
from these three infections.

J. Viac.
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