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Les cellules dendritigues
cutanées humaines

Les cellules dendritiques de la peau, qu’il s’agisse des cel-
lules de Langerhans ou des dendrocytes du derme, cellules
plus récemment caractérisées, ont une fonction essentielle
de sentinelles du systeme immunitaire. Ces cellules, «pré-
sentatrices d’antigenes» professionnelles, jouent un réle-clé
dans le déclenchement des réponses immunitaires. Elles
sont capables de stimuler des lymphocytes T naifs CD4* ou
CD8*. Elles peuvent aussi entrainer des réponses immuni-
taires secondaires et la prolifération de lymphocytes T
meémoires. Situées a I'interface avec le milieu extérieur, les
cellules de Langerhans et les cellules dendritiques du
derme sont aptes a réagir aux perturbations de I’homeosta-
sie de divers agents, qu’ils soient physiques, chimiques, bio-
logiques ou immunologiques. Il est trés important de carac-
tériser des sous-populations de cellules dendritiques, afin
de pouvoir déboucher sur la délimitation de sous-popula-
tions fonctionnelles.

es cellules dendritiques lules, décrites initialement par Paul

constituent un groupe héte-

rogene de cellules ayant pour

origine des précurseurs

médullaires CD34*. Elles sont
présentes dans les tissus lymphoides
et non lymphoides ainsi que dans la
circulation sanguine et lymphatique,
et les cellules des différents tissus
sont en connexion grace a leurs pro-
priétés migratrices. Leur phénotype
varie selon leur localisation anato-
mique.

Les cellules
de Langerhans

En raison de leur accessibilité, ce
sont les cellules des tissus non lym-
phoides les mieux étudiées. Ces cel-

Langerhans en 1868, sont localisées
au niveau des cellules basales et
suprabasales de I’épiderme. Elles
représentent 2 a 4% des cellules épi-
dermiques, et couvrent la totalité de
la surface épidermique en formant
un réseau par lI'intermediaire de
leurs dendrites. Leur densité varie
entre 300 et 900/mm?,

Origine

L’origine médullaire de la cellule de
Langerhans a été démontrée chez la
souris puis chez I’homme. Des
femmes ayant recu une greffe de
moelle osseuse issue de donneurs
masculins possédent des cellules de
Langerhans avec un chromosome Y.
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Les cellules de Langerhans dérivent
d’un précurseur myéloide commun
aux cellules monocytaires et aux cel-
lules dendritiques. Les travaux rap-
portant la possibilité de différencier
in vitro des précurseurs CD34" de la
moelle osseuse ou du sang de cordon
en cellules dendritiques ont permis
de mieux préciser I’origine et le
développement des cellules de Lan-
gerhans. Les cellules de Langerhans
dérivent de précurseurs médullaires
CD34*, qui passent dans la circula-
tion sanguine et traversent la matrice
extracellulaire jusqu’a I’épiderme.
Au cours de cette migration, les pré-
curseurs se différencient et acquie-
rent les caractéristiques des cellules
de Langerhans. Certaines étapes ne
sont pas completement caractérisées
et les mécanismes responsables du
tropisme cutané de ces précurseurs
sont encore inconnus.

Phénotype in situ
et en cytométrie de flux

Les cellules de Langerhans ont un
noyau plurilobé entouré d’un cyto-
plasme clair dépourvu de tonofila-
ments, de mélanosomes et de desmo-
somes. Elles sont caractérisées par la
présence des granules de Birbeck,
visibles uniguement en microscopie
électronique, constitués de I’accole-
ment de deux membranes entre les-
guelles se trouvent des particules
opaques aux électrons, ce qui leur
confére I’aspect d’un batonnet strié,
ou d’une raquette de tennis (figure 1).
Les granules de Birbeck, qui n’ont
été détectés que dans les cellules de
Langerhans, permettent d’identifier
formellement ces cellules. Ils pour-
raient correspondre a des structures
d’origine membranaire impliquées
dans le transport intracellulaire [1]
et jouer un réle dans I'apprétement
des molécules immunogéniques
internalisées [2]. Cependant, I'impli-
cation des granules de Birbeck dans
la fonction des cellules de Lange-
rhans n’est pas certaine. En effet, le
cas d’un patient ayant des cellules de
Langerhans dépourvues de granules
de Birbeck, aux fonctions normales,
a été rapporté [3].

L’expression constitutive des molé-
cules du complexe majeur d’histo-
compatibilité de classe 1l (CMH-II)
permet de différencier les cellules de

s L angerhans des autres cellules épider-
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Figure 1. Microscopie électronique d’une cellule de Langerhans avec visuali-
sation des granules de Birbeck (illustration gracieusement fournie par le
Dr Colette Dezutter-Dambuyant et le Dr Schmitt, Inserm U. 346).

miques. Ce sont, en effet, les seules
cellules de la peau normale a expri-
mer les molécules du CMH de classe
Il. Toutefois, les kératinocytes d’un
épiderme dans lequel se développe
un processus inflammatoire chro-
nigue (par exemple, dermite de
contact allergique, maladie du greffon
contre I’héte, lymphome cutané) peu-
vent aussi exprimer les molécules de
classe II.

Les cellules de Langerhans humaines
expriment le marqueur CD1a, molé-

cule qui présente une analogie avec
les molécules du CMH de classe | et
qui est associée de maniére non cova-
lente a la B2-microglobuline (figure 2).
La présence de granules de Birbeck
dans les cellules de Langerhans
humaines peut étre détectée grace a
I’'anticorps Lag (Langerhans associated
granules) qui reconnait des protéines
associées a ces granules [4] ou avec
des anticorps anti-langérine, molé-
cule récemment caractérisée, pré-
sente dans les granules de Birbeck
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Figure 2. Immunomarquage avec un
anticorps anti-CDla d’une coupe de
peau normale. On note la présence
de cellules CD1a* (coloration rouge)
en position suprabasale dans I'épi-
derme et dans le derme.

[5]. Les cellules de Langerhans sont
marquées par un anticorps dirigé
contre la protéine S100 [6]. La forte
expression des molécules CDla et
des molécules de classe I, associée a
la présence de granules de Birbeck et
de protéine S100, a permis jusqu’a
récemment I'identification formelle
des cellules de Langerhans. La dispo-
nibilité des anticorps anti-langérine
est précieuse car leur utilisation
devrait éviter d’avoir recours aux
techniques de microscopie électro-
nique.

D’autres molécules sont présentes a
la surface des cellules de Langerhans
(Tableau I). Elles expriment des molé-
cules d’adhérence, impliquées dans
les phénomeénes de mobilité, comme
des molécules d’E-cadhérine qui
assurent la cohésion avec les kérati-
nocytes au niveau de I’épiderme,
grace a des liaisons homophiliques
avec les molécules d’E-cadhérine
kératinocytaires [7]. L’expression de
I’E-cadhérine diminue en culture, et
I’E-cadhérine parait jouer un role
dans la migration des cellules de Lan-
gerhans. Les cellules de Langerhans
expriment également les molécules
de la superfamille des intégrines
telles que CD11b/CD18, CD11c/
CD18 ainsi que d’autres membres de
cette superfamille [8]. Les récepteurs
de la laminine (intégrines a4p1,
a5B1) et les récepteurs de la fibro-
nectine (intégrine a6p1) sont égale-
ment présents. D’autres molécules
d’adhérence distinctes de la famille
des intégrines ou des cadhérines, qui
sont impliquées dans la fonction de
présentation antigénique, sont pré-
sentes & la surface des cellules de
Langerhans. 1l s’agit de CD54
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Tableau |. Caractéristiques phénotypiques

des cellules de Langerhans humaines

fralchement isolées et activées, aprés 2 a 3 jours en culture.

CL fraiches CL activées

granules de Birbeck (Lag) +++ +/-
CMH classe | + ++
CMH classe Il ++ +++
CDla +++ +
CD1c + -
CD3 - -
CD4 + +
CD8 - -
CD14 - -
CD15 - -
CD19 - -
CD20 - -
CD45 +

FceRl +

FcyRI (CD64) - -
FcyRIl (CD32) + -
FcyRIll (CD16) - -
B1 intégrines + /++ + /++
CD44 + ++
E-cadhérine ++ +/-
CLA + +/++
CD24 - ++
CD40 +/— +
CD54 +/- ++
CD58 + ++
CD69 + =
CD80 = +
CD86 + ++
M-CSF R (CD115) - -
GM-CSF Ra (CD116) + ++
GM-CSF R (CD131) +/- =
TNF-RIl (CD120b) + +/—
IL-1 RI (CD121a) + +/—
IL-1 RIl (CD121b) + ++
IL-2 Ra (CD25) - ++
IL-2 RB (CD122) = +
IFN-y R (CD119) + +
CXCR4 +/— +
CCR5 + +/—
CCR6 + -
CCR7 = +

(ICAM-1), CD50 (ICAM-3), CD58
(LFA-3), CD102 (ICAM-3) [9]. Ces
molécules ont un réle essentiel dans
les interactions des cellules de Lange-
rhans avec les lymphocytes T du fait
de la présence de leurs ligands res-
pectifs CD11a/CD18 (pour CD50,
CD54, CD102), CD2 (pour CD58),
sur les lymphocytes T. De méme, les
molécules CD80 (B7-1) et CD86 (B7-
2), molécules indispensables a la sti-
mulation de la prolifération lympho-
cytaire T dont les ligands CD28 et
CTLA4 sont présents sur les lympho-
cytes T, ont été mises en évidence sur
les cellules de Langerhans. L’expres-

sion de CD80 est induite en culture,
alors que celle de CD86 est constitu-
tive et réglée de facon positive en
culture [10].

Les cellules de Langerhans expri-
ment des récepteurs pour différentes
cytokines [11]. Fraichement isolées,
elles expriment les récepteurs de I'IL-
1 (CD121a, et CD121b), de I'lL-6, du
TNF (tumor necrosis factor) de type 2
(CD120b), de I'IFN-y (CD119) ainsi
gue la chaine a (dans 80 % des cas)
et la chaine B (dans 15 % des cas) du
récepteur du GM-CSF (granulocyte-
macrophage colony stimulating factor)
(CD116 et CD131). En culture, elles
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expriment en outre les chaines a et 3
du récepteur de I'lL-2 (CD25 et
CD122). Les cellules de Langerhans
expriment aussi des récepteurs des
chimiokines CXCR4 et CCR5 [12].

Maturation phénotypique
et fonctionnelle

Les cellules de Langerhans passent
par deux étapes de maturation. La
premiére correspond a la différencia-
tion du précurseur médullaire en
une cellule de Langerhans immature
trés efficace dans le captage et
I’apprétement antigénique. La
seconde correspond a la différencia-
tion d’une cellule dendritique imma-
ture en une cellule dendritique
mdre, efficace dans la fonction de
présentation antigénique. Cette
notion de maturation a été mise en
évidence dans les cultures in vitro de
cellules de Langerhans et in vivo
apres application cutanée d’un hap-
téne.

Les cellules de Langerhans épider-
miques acquiérent les caractéristiques
phénotypiques des cellules dendri-
tiques lymphoides aprés une culture
de 2-3 jours in vitro (Tableau ). Les
cellules de Langerhans cultivées aug-
mentent de taille, et ont une mor-
phologie dendritique plus marquée
que les cellules fraichement isolées
de I'épiderme [9]. Une augmenta-
tion de I’expression des molécules du
CMH de classe | et Il a été constatée.
Les cellules humaines cultivées pré-
sentent une diminution du nombre
de granules de Birbeck et de
I’expression de CDla [9]. On
observe aussi la perte des récepteurs
pour le fragment Fc des immunoglo-
bulines. L’expression de I’E-cadhé-
rine, molécule d’adhérence qui inter-
vient dans la cohésion avec les
kératinocytes, est diminuée [7]. Le
processus de maturation est associé a
une augmentation d’expression des
molécules de co-stimulation: CD80,
CD86, CD54, CD58, CD40 [9, 10].
Outre les modifications phénoty-
piques, il existe des modifications
fonctionnelles avec une fonction pré-
sentatrice d’antigéne accrue.
L’ensemble de ces données suggere
que les cellules de Langerhans apres
3 jours de culture représentent un
équivalent in vitro de cellules de Lan-
gerhans ayant migré jusqu’aux gan-

s glions lymphatiques.
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Des cytokines pro-inflammatoires et
des produits bactériens comme le
TNF-a, I'IL-1, les lipopolysaccharides,
peuvent également stimuler la matu-
ration fonctionnelle des cellules den-
dritiques, y compris celle des cellules
de Langerhans, en induisant une
réorganisation du cytosquelette qui a
pour conséquence I’élongation des
dendrites et I’acquisition de la migra-
tion. Les molécules du CMH de
classe 1l sont redistribuées a la sur-
face; il y a perte progressive de I’acti-
vité d’endocytose et acquisition de la
capacité d’entrainer une réponse
allogénique.

Cellules dendritiques
du derme

Les cellules dendritiques dans le
derme ont plus récemment été carac-
térisées. Une population de cellules
de morphologie dendritique, expri-
mant des molécules du CMH de
classe I, distincte des cellules endo-
théliales, a été décrite principale-
ment au voisinage des capillaires der-
miques. Différentes techniques
d’isolement ont été développées afin
de permettre I’étude des cellules
dendritiques du derme [13-15]. Ces
cellules ne forment pas un groupe
homogéne et semblent comprendre
des cellules résidentes et des cellules
en transit. Elles pourraient étre des
précurseurs de cellules de Lange-
rhans en route vers I’épiderme ou
encore des cellules de Langerhans
ayant quitté I’épiderme en route vers
les ganglions lymphatiques drainants.

Caractéristiques ultrastructurales

Les cellules dendritiques du derme
posseédent des prolongements cyto-
plasmiques fins et nombreux. En
microscopie électronique, elles ont les
caractéristiques de cellules métaboli-
guement actives avec des mitochon-
dries abondantes, un appareil de
Golgi bien visible, des lysosomes, des
phagolysosomes et un réticulum
endoplasmique développé. Elles ont
un noyau plurilobé et ne possedent
pas in vivo de granules de Birbeck.
Cependant, la présence de granules
de Birbeck a été rapportée dans des
cellules dendritiques du derme en
culture. 1l a donc été suggéré que les
cellules dendritiques dermiques peu-
vent acquérir certaines des caractéris-

tiques des cellules de Langerhans épi-
dermiques sous I’action de certains sti-
mulus.

Phénotype en cytométrie de flux

Le phénotype des cellules dendri-
tiques du derme a été étudié sur des
cellules migrant hors d’explants der-
miques, en culture pendant 2 a
5 jours et correspondant donc a des
cellules mares [13, 15], ou sur des
suspensions de cellules dermiques
[14]. Certains marqueurs de surface
semblent spécifiques du micro-envi-
ronnement dermique. D’autres sont
en revanche communs a toutes les
cellules du systéme dendritique.

Les cellules dendritiques du derme
expriment fortement les molécules
du CMH de classe Il. Cette expres-
sion constitutive des molécules du
CMH de classe Il ne permet pas de
les différencier des autres cellules
dermiques. En effet, les macrophages
et certaines cellules endothéliales
peuvent exprimer les molécules du
CMH de classe Il dans la peau nor-
male.

Les cellules dendritiques du derme
expriment le marqueur CD1l1a plus
faiblement que les cellules de Lange-
rhans (figure 2). Trois sous-popula-
tions de cellules dendritiques ont été
mises en évidence dans les propor-
tions suivantes: 65-70% des cellules
n’expriment ni le CDla ni le CD14,
15-23% des cellules expriment le
CD1a mais pas le CD14, 10-15% des
cellules expriment le CD14 mais pas
le CD1a [15].

Les cellules dendritiques du derme
ne possédent pas de granules de Bir-
beck in vivo et ne sont donc pas mar-
quées par I'anticorps Lag. Elles sont
en revanche fortement marquées par
un anticorps anti-CD36, alors que les
cellules de Langerhans ne le sont
pas. Elles expriment aussi spécifique-
ment le facteur de coagulation Xllla
[15].

Les cellules dendritiques cutanées
expriment, comme toutes les cellules
nucléées, les molécules du CMH de
classe 1. Comme toutes les cellules
dendritiques, elles expriment la
molécule CD45 et la molécule CD33
traduisant leur origine myéloide.
Elles n’expriment pas les marqueurs
de lignées CD3, CD8, CD14, CD68,
CD19, CD20. Elles expriment des
molécules impliquées dans la fonc-

m/s n°4, vol. 17, avril 2001



tion de présentation antigénique
telles que CD11b/CD18, CD11c/
CD18, CD54 (ICAM-1), CD58 (LFA-
3), CD40, CD80 et CD86. Une petite
partie des cellules dendritiques du
derme posséde un phénotype activé
CD83*-CMRF-44*, correspondant a
un stade plus différencié. Ces cellules
semblent étre en contact étroit avec
les lymphocytes T, ce qui suggere
I’existence de communications inter-
cellulaires précoces en réponse a un
antigene cutané [16].

Propriétés

de présentation

et de migration

des cellules dendritiques
cutanées

Les cellules de Langerhans
humaines, fraiches ou cultivées, pré-
sentent des fonctions d’apprétement
similaires [17]. Les cellules dendri-
tiques du derme sont aussi capables
d’appréter et de présenter des pro-
téines antigéniques solubles [18].
Les cellules dendritiques cutanées
peuvent internaliser les antigénes par
phagocytose, macropinocytose et
endocytose. Les cellules de Lange-
rhans expriment des récepteurs
d’endocytose incluant les récepteurs
des fragments Fc des immunoglobu-
lines G et E, les récepteurs du com-
plément comme le CD11b/CD18.
Plusieurs travaux utilisant des anti-
corps monoclonaux mimant des
ligands ont montré que ces cellules
sont capables d’utiliser les voies
d’endocytose [1, 19]. Cependant, les
cellules de Langerhans ne paraissent
pas utiliser les voies d’endocytose
relayées par les récepteurs du man-
nose [20]. Les antigénes exogénes
internalisés dans les cellules dendri-
tiques sont dirigés sur les voies de
présentation des molécules du sys-
téeme d’histocompatibilité de classe
Il. lls sont dégradés dans les endo-
somes et assemblés avec les molé-
cules du CMH de classe 1l. Les anti-
géenes endogénes synthétisés par les
cellules présentatrices d’antigénes,
comme les protéines virales, les anti-
génes tumoraux ou les protéines
endogénes, sont dégradés dans le
cytosol et dirigés sur les voies de pré-
sentation des molécules du systéme
d’histocompatibilité de classe I.

Pour induire une réponse immuni-
taire, les cellules dendritiques doi-
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vent quitter la peau afin de gagner
les ganglions lymphatiques ou s’effec-
tue la présentation de I’antigene aux
lymphocytes T naifs. Les mécanismes
mis en jeu pour permettre la migra-
tion des cellules dendritiques restent
a élucider. La motilité des cellules
dépend de leur capacité de s’attacher
et de changer de forme, en réponse
aux composants de la matrice extra-
cellulaire et aux cellules environ-
nantes. La migration implique des
contacts successifs avec différents
types cellulaires (cellules épider-
miques, cellules endothéliales, cel-
lules lymphoides) et avec les pro-
téines de la matrice extracellulaire.
Le contact entre un hapténe et la cel-
lule de Langerhans parait constituer
le stimulus initial entrainant la migra-
tion des cellules [21]. Toutes les cel-
lules de Langerhans ne quittent pas
I’épiderme méme apres un stimulus
antigénique puissant. Le TNF-a
semble étre un co-facteur important
dans I'induction de leur migration
[22].

La migration met aussi en jeu des
modifications des molécules de sur-
face telles que les intégrines, des cad-
hérines comme I’E-cadhérine et des
récepteurs des chimiokines. Les inté-
grines a5B1 et a6P1 sont impliquées
dans la migration des cellules de Lan-
gerhans, car des anticorps dirigés
contre ces molécules inhibent la
migration cellulaire [21]. L’antigéne
CLA, exprimé par les cellules de Lan-
gerhans de I’épiderme, pourrait éga-
lement constituer un récepteur de
homing cutané [23]. Les travaux por-
tant sur la production de cellules
dendritiques in vitro ont montré que
la sous-population de précurseurs
CD34* CLA* engendre des cellules de
type Langerhans [24].

Des expériences de double adhé-
rence réalisées in vitro ont permis de
démontrer que le contact des cellules
de Langerhans avec les composants
de la membrane basale (laminine,
collagéne 1V) était suivi d’'une adhé-
rence aux protéines de la matrice
extracellulaire dermique, alors que
I'adhérence a la laminine était
réduite apres un premier contact avec
les composants du derme (collagéne
I, fibronectine). Ces résultats sugge-
rent que les capacités d’adhérence
des cellules de Langerhans ayant
migré dans le derme sont modifiées
afin que les cellules ne puissent pas

regagner I’épiderme [25]. L’interac-
tion des cellules de Langerhans avec
les composants de la matrice extracel-
lulaire induit rapidement des change-
ments phénotypiques — augmentation
de I'expression des molécules du
CMH de classe 11, diminution du
nombre de granules de Birbeck et de
I’expression de CDla - témoignant
de la maturation des cellules.
Ces propriétés de migration ont été
utilisées pour isoler des cellules den-
dritiques de la peau a partir
d’explants cutanés [26]. Cette tech-
nique permet d’obtenir une popula-
tion trés enrichie en cellules dendri-
tiques cutanées, ce qui constitue un
avantage par rapport a la technique
d’isolement des cellules de Lange-
rhans a partir de I’épiderme. Apres
un minimum de 18 heures d’incuba-
tion, les cellules dendritiques
migrent spontanément a partir
d’explants cutanés mis a flotter dans
du milieu de culture. Les cellules
obtenues ont une morphologie den-
dritique marquée et un phénotype
de cellules mares.

Production des cellules

dendritiques in vitro
En 1992, ont été publiés les premiers
travaux rapportant la possibilité de dif-
férencier in vitro des précurseurs
CD34* de la moelle osseuse ou du sang
de cordon en cellules dendritiques.
Du fait de la difficulté d’isolement des
cellules dendritiques cutanées et du
faible nombre habituellement obtenu,
la possibilité d’obtenir in vitro en
grande quantité des cellules dendri-
tiques a ouvert la voie a de nouvelles
recherches.
Des cellules dendritiques peuvent
étre produites a partir de précurseurs
CD34* médullaires ou du sang péri-
phérique en présence de GM-CSF et
de TNF-a au bout de 14 jours [27].
Les cellules obtenues expriment le
CDl1a, le CD4, un taux élevé de molé-
cules du CMH de classe Il, mais,
contrairement aux cellules de Lange-
rhans, n’ont pas de granules de Bir-
beck.
Deux voies de différenciation des cel-
lules dendritiques engendrées a par-
tir de précurseurs CD34* du sang
périphérique ont été démontrées
[24]. Les cellules CD34* CLA* se dif-
férencient en cellules CD1a*, ayant
des granules de Birbeck, alors que les
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cellules CD34* CLA- se différencient
en cellules CD1a* qui n’en ont pas.
Le sang de cordon contient un plus
grand nombre de précurseurs CD34*,
Il existe deux voies de différenciation
des cellules dendritiques produites a
partir de précurseurs CD34* du sang
de cordon en présence de GM-CSF et
de TNF-a [28]. Deux sous-popula-
tions sont distinguées vers le 5¢ jour
de culture, une CDla* CD14-, une
CDla CD14". Ces deux sous-popula-
tions triées au 6° jour de différencia-
tion n’ont plus de capacité proliféra-
tive. Elles se différencient et donnent
vers le 12¢ jour des cellules a la mor-
phologie, au phénotype et ayant une
fonction immunostimulatrice de type
cellules dendritiques. Les précur-
seurs CD1a* majoritaires donnent des
cellules CD1a’, ayant les caractéris-
tiques de cellules de Langerhans. Les
précurseurs CD14* donnent des cel-
lules CD1a* proches des cellules den-
dritiques du derme, dépourvues de
granules de Birbeck, exprimant
CD36, CD68 et le facteur Xllla,
n’exprimant pas I’E-cadhérine (figure
3). Les précurseurs CD14* peuvent
aussi se différencier en cellules
macrophagiques sous I’action du M-
CSF.

Il existe une relation étroite entre le
systtme monocyte-macrophage et les
cellules dendritiques. Il est actuelle-
ment établi que des cellules dendri-
tiques CD1a" peuvent étre produites
a partir de monocytes cultivés en pre-
sence de GM-CSF et d’IL-4 [29, 30].
Cette différenciation ne s’accom-
pagne d’aucune multiplication cellu-
laire. Les cellules mononucléées
adhérentes produisent des cellules
dendritiques ayant un phénotype de
cellules immatures avec faible expres-
sion des molécules de co-stimulation
et des molécules du CMH de classe
I, et expression de marqueurs
monocytaires (CD11b, CD68). Sous
I’action de stimulus inflammatoires
comme les lipopolysaccharides
(LPS), elles deviennent mdres avec
perte des marqueurs monocytaires,
perte de la capacité de captage de
I’antigéne et surexpression des molé-
cules accessoires.

Il a également été démontré qu’en
présence de GM-CSF, d’'IL-4 et de
TGF-1, les monocytes peuvent se dif-
férencier en cellules dendritiques,
ayant les marqueurs des cellules de

mssssmm Langerhans: E-cadhérine*, CLAY,
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Figure 3. Des cellules ayant les caractéristiques des cellules dendritiques
cutanées peuvent étre produites in vitro a partir de précurseurs CD34* du
sang de cordon. Cellules ayant les caractéristiques des cellules de Lange-
rhans: CDla*, Lag*, granules de Birbeck, E-cadhérine*. Cellules proches des
cellules dendritiques du derme: CDla*, CD36*, CD68*, facteur Xllla, E-cadhé-

rine (d’aprés [28]).

Lag*, granules de Birbeck en micro-
scopie électronique [31].

Ainsi, des cellules dendritiques ayant
les caractéristiques des cellules den-
dritiques cutanées peuvent étre
engendrées in vitro a partir de pré-
curseurs CD34* meédullaires, de pré-
curseurs CD34* du sang périphé-
rique, de précurseurs CD34* du sang
de cordon ou de monocytes.

Les cellules dendritiques
cutanées

et 'immunosurveillance
de la peau

Situées a I’interface avec le milieu
extérieur, les cellules de Langerhans
et les cellules dendritiques du
derme sont aptes a réagir aux per-
turbations de I’homéostasie de
divers agents, qu’ils soient phy-
siques, chimiques, biologiques ou
immunologiques.

Cellules dendritiques cutanées
et rayons ultraviolets

Les rayons UVA (subdivisés en UVA,-
320-340 nm et UVA,-340-400 nm) et
les rayons UVB (290-320 nm, arrétés

par le verre a vitre) sont les seuls a
avoir des effets biologiques puisque
les UVC sont absorbés par I'ozone.
Les rayons UVB péneétrent dans I’épi-
derme et sont presque totalement
absorbés dans le derme superficiel
alors que les UVA atteignent le
derme profond. Les études ont été
surtout consacrées aux UVB et aux
cellules de Langerhans. Ainsi, les cel-
lules de Langerhans humaines sont
diminuées en nombre et leur mor-
phologie est altérée aprés irradiation
par les UVB. Il a été démontré que
les cellules de Langerhans entraient
en apoptose aprés irradiation UVB in
vitro [32]. L’expression de Fas
induite par les UVB pourrait faciliter
I’élimination de cellules altérées par
les UV. Ce phénoméne d’apoptose
survient également in vivo et pourrait
jouer un réle dans les modifications
de présentation antigénique. L’irra-
diation UVB inhibe, en effet, la capa-
cité de présentation antigénique aux
lymphocytes T CD4* et CD8" in vitro.
Les UVB transforment les cellules de
Langerhans en cellules tolérogénes
et bloquent la régulation positive des
molécules de co-stimulation CD86
par inhibition de leur synthése. En

m/s n°4, vol. 17, avril 2001



revanche, [I’irradiation UVA,
n’entraine pas de modification
d’expression des molécules CD86 ni
de modification des propriétés de sti-
mulation des lymphocytes T [33].
L’ immunosuppression induite par les
UV est un facteur additionnel du
risque carcinogéne des UV.

Enfin, le follicule pileux pourrait
constituer un réservoir de cellules
pour I’épiderme. Apreés irradiation
UVB et coup de soleil intense, des
cellules dendritiques CD40* CD86-
ne possédant donc pas certaines
molécules de co-stimulation indis-
pensables a leur fonction, migrent a
partir des follicules pileux vers I’épi-
derme et remplacent les cellules de
Langerhans apoptotiques [34].

Cellules dendritiques cutanées
et micro-organismes délivrés
directement ou indirectement
au niveau cutané

La peau est un site ou se développent
des processus infectieux d’origine
virale, bactérienne ou parasitaire. Les
cellules de Langerhans peuvent étre
infectées par le virus VIH [35] et
peuvent servir de réservoir ou de
moyen de dissémination du virus.
Dans I’épiderme normal de sujets
séropositifs pour le VIH aux stades
avancés de la maladie, on constate
une réduction du nombre de cellules
de Langerhans. Des particules virales
ont eté décelées en microscopie élec-
tronique au sein de I’épiderme de
sujets infectés par le VIH. L’ADN
proviral a pu étre mis en évidence
par RT-PCR dans des cellules de Lan-
gerhans [36]. Plusieurs molécules
sont impliquées dans la pénétration
du VIH dans les cellules dendri-
tiques. Outre le CD4, les co-récep-
teurs membranaires du VIH, les
récepteurs des chimiokines CXCR4
et CCR5 ont été identifiés a la surface
des cellules de Langerhans [12]. La
fonction des cellules de Langerhans
parait normale chez les patients
infectés par le VIH [37]. La réplica-
tion du virus dans les cellules dendri-
tiques dépend de I'association des
cellules dendritiques avec des lym-
phocytes T mémoires [26].

Plus généralement, les cellules de
Langerhans sont impliquées dans la
défense immunitaire contre les micro-
organismes et les parasites. Les inter-
actions entre cellules dendritiques et
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les micro-organismes sont complexes,
du fait de I’existence de plusieurs épi-
topes distincts et de stratégies déve-
loppées pour échapper au systeme de
défense immunitaire de [I’héte
comme des capsules anti-phagocy-
tiques ou la synthése de substances
anti-chimiotactiques. Les cellules den-
dritiques peuvent internaliser les
micro-oraganismes par phagocytose,
macropinocytose et endocytose. Cette
internalisation peut se produire direc-
tement par interactions entre les
adhésines et les récepteurs de surface
des cellules dendritiques comme le
récepteur du mannose, ou indirecte-
ment via des anticorps ou le complé-
ment qui se fixent, respectivement,
sur le récepteur pour le Fc des immu-
noglobulines (CD32) ou sur la molé-
cule CD11b/CD18 [38]. L’infection
des cellules dendritiques entraine la
synthése de cytokines inflammatoires
et leur maturation fonctionnelle
notamment sous I’action du LPS. Les
antigenes des micro-organismes
paraissent étre présentés par les cel-
lules dendritiques dans le contexte
des molécules du CMH de classe | et
de classe I1.

Cellules dendritiques cutanées
et processus oncogenes

Les cellules dendritiques ont aussi un
réle dans I'immunosurveillance des
tumeurs cutanées. La régression spon-
tanée partielle ou complete de
tumeurs primaires ou de métastases
cutanées est un phénomene rare mais
qui a été observé. Il est supposé que
les cellules dendritiques interviennent
dans le rejet de ces tumeurs. La majo-
rité des études ont eu lieu chez la sou-
ris, mais on peut supposer qu’il en est
de méme chez I’lhomme. Les cellules
dendritiques cutanées sont capables
d’appréter les antigénes tumoraux et
elles peuvent induire une réponse
proliférative des lymphocytes T spéci-
fiques in vitro. 1l a aussi été démontré
que les cellules dendritiques cutanées
peuvent induire une immunité pro-
tectrice contre des tumeurs in vivo
[39]. Des cellules de Langerhans
murines incubées avec des fragments
tumoraux de fibrosarcome, conférent
une immunité protectrice a des ani-
maux naifs, lorsqu’elles sont inoculées
par voie sous-cutanée. De méme, des
cellules dendritiques cutanées pulsées
avec les peptides synthétiques dérivés

d’antigénes tumoraux peuvent
induire des lymphocytes cytotoxiques
CD8" spécifiques. Les cellules dendri-
tiques cutanées sont tout aussi effi-
caces que les cellules dendritiques
dérivées de la moelle osseuse pour
induire une immunité anti-tumorale
[40]. De nombreux auteurs ont
observé la présence de cellules den-
dritiques au sein des tumeurs. Cepen-
dant, cette présence n’est pas obliga-
toirement liée a une réponse
immunitaire anti-tumorale. En effet,
de nombreuses cellules infiltrant les
tumeurs n’expriment pas les molé-
cules de co-stimulation et sont donc
déficientes dans leur capacité de pré-
sentation des antigénes tumoraux.
L’interaction entre la cellule dendri-
tique et le lymphocyte T conduit alors
a une anergie spécifique. Le micro-
environnement tumoral et les cyto-
kines produites localement peuvent
aussi influencer la capacité des cel-
lules dendritiques a déclencher une
réponse immunitaire anti-tumorale
[41]. Il a été montré que les cellules
de Langerhans murines provenant de
peau péritumorale ont des fonctions
de capture de I’antigéne et de migra-
tion partiellement inhibées [42].

De nouvelles molécules appliquées
en topique sur la peau pourraient
constituer une voie de recherche
prometteuse pour lutter contre
I'immunosuppression locale dans les
cancers cutanés. Ainsi I'imiquimod,
un immunostimulant pour lequel
une action anti-tumorale a été
démontrée dans des modeles ani-
maux, entraine la migration des cel-
lules de Langerhans de la peau vers
les ganglions drainants [43].

Cellules dendritiques cutanées
et hypersensibilité de contact

L’hypersensibilité de contact est une
réaction a médiation cellulaire,
secondaire a la pénétration d’un hap-
tene dans I'épiderme et les cellules
dendritiques cutanées jouent un réle-
clé. La majorité des études ont eu
lieu chez la souris. Les hapténes
ayant traversé la barriére cutanée
sont captés par les cellules de Lange-
rhans qui migrent jusqu’aux gan-
glions et y entrainent la sensibilisa-
tion de lymphocytes T naifs (figure 4).
Plusieurs études chez la souris ont
montré que I’hypersensibilité de
contact est relayée par les lympho-
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cytes T CD8" activés par les cellules
dendritiques [44, 45]. Les lympho-
cytes CD4* spécifiques d’hapténe ont
un réle régulateur. Les lymphocytes
T activés proliferent puis rejoignent
la circulation lymphatique et san-
guine, et certains lymphocytes vont
se localiser dans le derme. Cette pre-
miére phase de la réaction, ou phase
de sensibilisation, est muette clini-
guement. Lors d’une deuxiéme ren-
contre avec la substance sensibili-
sante, les cellules dendritiques
réactivent des lymphocytes T spéci-
fiques de I’hapténe. lls produisent
des cytokines caractéristiques de pro-
fil Thl entrainant I’activation
d’autres cellules et la production de
cytokines pro-inflammatoires. Des
cellules inflammatoires mono- et
polynucléées sont alors recrutées
dans I’épiderme et le derme. Cette
phase de révélation se produit
24 heures ou 48 heures apreés le
second contact avec I'allergéne et se
traduit par une réaction inflamma-
toire eczématiforme. La majorité des
travaux a porté sur les cellules de
Langerhans de I’épiderme, mais il a
été également montré que les cel-
lules dendritiques du derme pou-
vaient étre responsables de manifes-
tations d’hypersensibilité de contact
[46]. L’1I-10 joue un roéle inhibiteur
important, par une action indirecte
sur la fonction allostimulante des cel-
lules de Langerhans et par inhibition
de la synthese ou des effets des cyto-
kines pro-inflammatoires [47].

Cellules dendritiques cutanées
et dermatite atopique

La dermatite atopique est la manifes-
tation cutanée d’un processus inflam-
matoire génétiquement contrélé,
I’atopie, qui peut aussi se traduire
par de I’'asthme, une rhinite aller-
gique, une conjonctivite allergique.
Une étape majeure dans la compré-
hension des réponses immunolo-
giques qui se développent au niveau
cutané, a été la démonstration que
I’application épicutanée de protéines
peut aboutir a la production d’IgE
spéecifiques. La dermatite atopique
est considérée comme une hypersen-
sibilité retardée aux allergenes de
I’environnement. L’application épi-
cutanée d’aéro-allergénes peut
induire le développement de lésions

msseeem d’eczéma. Les fonctions des cellules
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Figure 4. L’hypersensibilité de contact est secondaire a la pénétration d’un
hapténe dans I'épiderme. Les haptéenes ayant traversé la barriére cutanée,
sont captés par les cellules dendritiques cutanées qui migrent jusqu’aux gan-

glions et y entrainent la sensibilisation de lymphocytes T naifs.

dendritiques cutanées dans la derma-
tite atopique sont activement étu-
diées. Les atopenes (pneumaller-
genes, pollens, poussiéres) sont des
protéines de haut poids moléculaire
qui pénetrent difficilement dans
I’épiderme. lls sont pris en charge
par les cellules de Langerhans de
I’épiderme. Ces cellules expriment
des récepteurs pour les IgE, notam-
ment le récepteur de haute affinité
(FceRl) et peuvent donc fixer les IgE.
L’internalisation des atopénes dans
les cellules de Langerhans serait faci-
litée par la présence d’IgE spéci-

fiques fixées a leurs récepteurs sur la
surface des cellules de Langerhans
[48]. Le pontage de molécules d’IgE
entrainé par I’atopéne induit I'inter-
nalisation de I'atopéne, I'activation
de protéine-tyrosine kinases aboutis-
sant & I’activation des cellules dendri-
tiques et a la production de cytokines
inflammatoires. Les lymphocytes T
spécifiques d’atopéenes, activés par les
cellules dendritiques au niveau des
ganglions drainants, sont majoritaire-
ment de type Th2 et sécrétent des
cytokines comme I'IL-4 et I'lL-13,
pouvant étre responsables de I’hyper-
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IgE, et I'lL-5, qui joue un rble dans
I’hyperéosinophilie.

De nouveaux topiques immunomo-
dulateurs comme le FK506, qui
inhibe I’expression de CD40 et de
CD80 sur les cellules de Langerhans
cutanées, paraissent constituer un
nouveau traitement intéressant et
une alternative aux corticoides
locaux. [49].

I Conclusions

La peau est a la fois une cible et un
organe initiateur des mécanismes de
défense immunitaire. Les cellules
dendritiques cutanées jouent un
réle-clé dans I’induction des
réponses immunitaires primaires et
secondaires et dans I'immunosur-
veillance. Depuis 20 ans, d’énormes
progrés ont été réalisés dans leur
connaissance. Il est trés important
de caractériser des sous-populations
de cellules dendritiques, afin de
pouvoir déboucher sur la délimita-
tion de sous-populations fonction-
nelles. Cela pourrait avoir des impli-
cations cliniques majeures et
conduire a des développements
importants en dermatologie. Ainsi,
I’injection de sous-populations de
cellules dendritiques fortement
immunostimulantes pourrait étre
intéressante dans les affections
tumorales. Inversement, I’injection
de sous-populations de cellules den-
dritiques tolérogénes pourrait
constituer une nouvelle approche
thérapeutique dans des maladies
inflammatoires ou auto-immunes.
L’immunomodulation des cellules
dendritiques cutanées par utilisation
d’agents topiques, soit immunostimu-
lants, soit immunosuppresseurs, est
une voie d’investigation de pharma-
cologie dont les développements
semblent trés prometteurs m
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Summary
Human cutaneous dendritic cells

Cutaneous dendritic cells, either
Langerhans cells of the epidermis
or dermal dendrocytes, have a cri-
tical function in the immune sys-
tem. They are professional antigen
presenting cells and play a key role
in initiating immune responses.
They are able to stimulate naive
CD4* and CD8" T cells. They are
also able to stimulate secondary
responses and the proliferation of
memory T cells.

A. Bouloc.
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