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Contréle des cellules
de Langerhans

par le GM-CSF

La cellule de Langerhans est une cellule dendritique qui
initie la réponse immunitaire spécifique de I’antigene. Elle
capte l’antigene au niveau des épithéliums, puis migre
dans les ganglions lymphatiques, ou elle présente les
déterminants antigéniques aux cellules T. Le granu-
locyte/macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) induit
la prolifération et la différenciation des précurseurs des
cellules de Langerhans, ainsi que I’activation des cellules
de Langerhans in vitro. 1l induit également ’accumulation
des cellules de Langerhans in vivo. Cette cytokine joue
donc un réle majeur dans la régulation de la phase ini-
tiale de la réponse immune.

es cellules de Langerhans

sont des cellules dendriti-

ques dérivées de la moelle

osseuse. Elles sont caracté-

risées par la présence de
micro-organites cytoplasmiques appe-
lés granules de Birbeck. En outre,
elles expriment a leur surface les
molécules de classe Il du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH)
et I'antigéne CD1a [1]. Les cellules
de Langerhans sont localisées dans
la région supra-basale des épithé-
liums malpighiens de la peau et des
muqueuses, dans ['urothélium et
I'épithélium bronchique. Les cellu-
les de Langerhans initient la
réponse immune spécifique de
I'antigéne [2]. En effet, elles sont
capables de capter les antigénes et
de les internaliser. L’antigéne est
ensuite apprété, c’est-a-dire partiel-
lement dégradé en petits peptides
qui sont associés aux molécules de
classe II du CMH. Pendant ce

temps, les cellules de Langerhans
ont migré dans la zone paracorticale
T des ganglions lymphatiques de
drainage ; elles prennent alors le
nom de cellules dendritiques inter-
digitées. Les déterminants antigéni-
ques sont alors exprimés a la surface
cellulaire, associés aux molécules du
CMH. Les cellules interdigitées peu-
vent exprimer 'antigéne CDI, mais
ne contiennent plus de granules de
Birbeck. Ces cellules présentent les
déterminants antigéniques aux
lymphocytes T. Les mécanismes de
capture et de présentation de l'anti-
gene aux cellules T sont maintenant
assez bien compris. En revanche, les
signaux moléculaires d’activation des
cellules de Langerhans, et notam-
ment ceux qui induisent la capture
de l'antigéne et la migration des cel-
lules de Langerhans vers les gan-
glions de drainage, sont encore mal
connus. Une telle connaissance est
capitale, car elle

permettrait, a eo———
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terme, d’activer, ou au contraire
d’inhiber la réponse immune spéci-
fique de T'antigéne.

le gmnulocyte/ma(rophage colony-
stimulating factor (GM-CSF) stimule la
prolifération et la différenciation des
progéniteurs hématopoiétiques, et
induit la formation de colonies de
polynucléaires neutrophiles, éosino-
philes et de macrophages [3]. Cette
protéine est produite par plusieurs
types cellulaires : lymphocytes T acti-
vés, macrophages, cellules endothélia-
les, fibroblastes et kératinocytes [4].
Les données concernant les effets du
GM-CSF sur les cellules de Lange-
rhans, plus récentes, suggerent que
cette cytokine joue un role central
dans D'activation des cellules de
Langerhans.

Le GM-CSF induit

la différenciation

et l'activation des cellules
de Langerhans in vitro

Des chercheurs lyonnais ont cultivé
des progéniteurs hématopoiétiques
humains en présence de GM-CSF et
de TNFa [5]. Aprés douze jours de
culture, ils ont observé la présence
d’une proportion importante de cel-
lules dendritiques. Ces cellules ont les
caractéristiques morphologiques,
ultrastructurales, et immunocytochi-
miques des cellules de L.angerhans.
En outre, elles ont des capacités de
présentation de I'antigéne compara-
bles a celles des cellules de lan-
gerhans activées. Il reste a préciser le
site de différenciation des cellules de
Langerhans : soit celle-ci se déroule
en grande partie dans la moelle ; soit,
au contraire, la sécrétion de GM-CSF
et de TNFa au niveau des sites
inflammatoires induit la différencia-
tion sur place de progéniteurs circu-
lants. D’autres auteurs ont montré
que le GM-CSF seul pouvait induire
la différenciation de cellules dendri-
tiques a partir de précurseurs héma-
topoiétiques murins [6].

Lorsque les cellules de L.angerhans
sont extraites de 'épiderme humain
ou murin, la présence de GM-CSF
est nécessaire a leur maintien en
culture in vitro [7]. En outre, la cul-
ture de cellules de Langerhans en
présence de GM-CSF augmente leur
capacité de présentation de I'anti-
gene. Lorsque des cellules de lLan-

gerhans murines sont cultivées trois
jours en présence de GM-CSF, les
réponses en réactions lymphocytaires
mixtes sont augmentées de dix a
vingt fois [8]. Le GM-CSF augmente
I'expression des antigénes de classe
II du CMH dans les douze premie-
res heures de culture, alors que la
maturation fonctionnelle n’apparait
que plus tardivement [7]. L activa-
tion des capacités de présentation
ne dépend donc pas que de I'hyper-
expression des antigeénes de classe II
du CMH, et fait intervenir au moins
un autre facteur. Ce co-facteur de
stimulation pourrait étre la molécule
B7/BB1. En effet, cette molécule
favorise I'activation des cellules T en
se liant a la molécule CD28, et est
détectable a la surface des cellules
de Langerhans activées [9]. la
molécule B7/BBI se lie également
a I'antigene CTLA-4 qui est exprimé
par les lymphocytes T activés [10].

Le GM-CSF favorise
la réponse immunitaire
humorale

['injection intraveineuse de GM-CSF
augmente la réponse anticorps de
souris contre des globules rouges de
mouton [11]. L’injection intra-
péritonéale d’une immunoglobuline
monoclonale autologue a des souris
n'est pas immunogene. En revanche,
I'adjonction d’un adjuvant permet
d’induire une réponse anti-
idiotypique. L.’injection d’une molé-
cule hybride idiotype/GM-CSF per-
met d’induire une réponse humo-
rale primaire et secondaire d’inten-
sité au moins égale a celle obtenue
avec un adjuvant classique [12].
Sachant que le GM-CSF active in
vitro les capacités de présentation
antigénique, son effet adjuvant in
vivo pourrait étre lié a I'activation
de cellules dendritiques ou de cel-
lules de langerhans.

Le GM-CSF induit
une accumulation locale
de cellules de Langerhans

L’intensité de la réponse immune
dépend probablement de la densité
en cellules de L.angerhans au site de
pénétration de I'antigéne. En effet,
I'irradiation de I’épiderme humain
par des rayons ultraviolets réduit la
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Figure 1. Détection par immunohistochimie du GM-CSF dans le cyto-
plasme des cellules de Langerhans. A. Follicules pileux d’un patient
atteint de pelade : les cellules de Langerhans (fléche) et leurs expansions
dendritiques (tétes de fleches) sont marquées en brun. B. Dans la peau nor-
male, quelques cellules de Langerhans (fléches) contiennent du GM-CSF. C.
Préléevement cutané d’un patient atteint d’histiocytose langerhansienne : les
cellules de Langerhans tumorales infiltrent la partie superficielle du derme;
leur cytoplasme est marqué par I'anticorps anti-GM-CSF. D. Prélevement
cutané d’un patient atteint d’histiocytose langerhansienne : double marquage
avec l'anticorps anti-CD1a (marquage membranaire en bleu), et avec un anti-
corps anti-GM-CSF (marquage cytoplasmique en brun). Les cellules conte-
nant du GM-CSF sont des cellules de Langerhans tumorales.
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densité en cellules de Langerhans,
et diminue parallelement l'intensité
de la réaction au dinitrochloroben-
zeéne [13]. Des extraits d’épiderme
murin traité localement par des
agents inflammatoires ont une acti-
vité. GM-CSF détectable [14].
Chez les patients atteints de pelade,
le derme est le siege d’un infiltrat
inflammatoire, et on observe une
accumulation de cellules de Lan-
gerhans, notamment dans les follicu-
les pileux. Nous avons montré que,
chez ces patients, beaucoup de ces
cellules de Langerhans contiennent
du GM-CSF (figure 1A). Le GM-CSF
est détecté dans le cytoplasme avec
deux anticorps monoclonaux anti-
GM-CSF reconnaissant deux épito-
pes différents de cette cytokine.
Dans [I'épiderme de patients
témoins, nous n’avons détecté de
GM-CSF que dans de rares cellules
de Langerhans (figure IB).

Enfin, 1'administration intra-
dermique de GM-CSF a des patients
atteints de lépre induit une accumu-
lation locale de cellules de Lange-
rhans [15]. Le nombre maximum de
cellules de Langerhans est observé au
quatrieme jour apres 'injection. Cette
accumulation peut étre due, soit a la
prolifération des cellules de Lange-
rhans résidentes, soit a la différencia-
tion locale de progéniteurs, soit au
recrutement de cellules de Lange-
rhans circulantes. L’ensemble de ces
résultats suggere que la production
locale de GM-CSF pourrait étre le
mécanisme physiologique de recrute-
ment des cellules de Langerhans.

Réle du GM-CSF
dans la pathogénie
de l'histiocytose
langerhansienne

Nous avons recherché la présence de
GM-CSF chez des patients atteints
d’histiocytose langerhansienne. Cette
maladie, qui touche généralement
I'enfant, est caractérisée par la pré-
sence de granulomes contenant de
nombreuses cellules de Langerhans.
Elle peut étre localisée, touchant fré-
quemment la peau ou l'os, ou étre
diffuse a plusieurs organes. Nous
avons pratiqué un marquage immu-
nohistochimique sur des coupes con-
gelées d’histiocytose langerhansienne

avec deux anticorps monoclonaux s
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anti-GM-CSF [16]. Ces deux anticorps
reconnaissent des épitopes différents
du GM-CSF, et n’ont pas de réaction
croisée avec le M-CSF (monocyte-
CSF), le G-CSF (granulocyte-CSF),
I'lLle, 'IL1B, TIL2, I'IL3, le TNFa,
le TNFB ni les interférons a, f et y en
ELISA. Le marquage a été pratiqué
par une technique d’immunobhistochi-
mie en trois couches. Les témoins,
avec un premier anticorps de méme
isotype, et aprés omission du premier
anticorps, étaient négatifs. Sur tous les
prélevement testés, cutanés ou osseux,
du GM-CSF a été détecté dans les cel-
lules de Langerhans tumorales (figure
1C). La nature des cellules marquées
a été confirmée par un double mar-
quage avec un anticorps anti-CDla
(figure 1D). Le GM-CSF n’a pas été
détecté dans d’autres types cellulaires.
Nous avons également recherché la
présence de GM-CSF dans le sérum
d’enfants atteints d’histiocytose lange-
rhansienne. Cette cytokine a une
demi-vie tres courte et n’est pas détec-
table chez les sujets sains. Nous avons
détecté du GM-CSF dans le sérum
d’enfants atteints de formes diffuses
séveres d’histiocytose langerhan-
sienne, mais non dans les formes loca-
lisées (J.F. Emile, E. Tartour, commu-
nication personnelle). Ce résultat preé-
liminaire suggere que le GM-CSF
pourrait étre un marqueur de la
masse tumorale. L’intérét pronosti-
que de ce marqueur sérique meérite
d’étre testé. L’ensemble de ces don-
nées permet de supposer que le GM-
CSF est un facteur de prolif ération de
I'histiocytose langerhansienne.

En faveur de cette hypothese, il faut
rappeler que les souris de deux
lignées transgéniques pour le GM-
CSF meurent en quelques mois d’un
infiltrat tissulaire diffus [17, 18]. Cet
infiltrat est constitué, comme celui
de Tlhistiocytose langerhansienne
humaine, de polynucléaires éosino-
philes, de lymphocytes, et surtout de
cellules mononucléées qui pour-
raient étre des cellules de Langer-
hans. Toutefois, 1’étude ultra-
structurale et/ou l'immunomar-
quage de ces cellules n’ont jamais
été publiés. Par ailleurs, un enfant
traité par GM-CSF a présenté une
infiltration diffuse de la moelle
osseuse par des cellules mononu-
cléées, qui n’ont pas non plus été
phénotypées [19].

Stimulus

Derme

Capillaire

]
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Le GM-CSF induit
une réponse immune
antitumorale

Les cellules de Langerhans sont
détectables au sein de nombreuses
tumeurs. Leur role dans I'initiation
de la réponse antitumorale a été
proposé [20]. Les cellules de Lan-
gerhans sont, en particulier, assez
fréquemment rencontrées dans les
carcinomes bronchiques. Leur den-
sité est corrélée a la présence de
GM-CSF, détecté au sein de la
tumeur par immunohistochimie ou
par hybridation in situ [21]. Enfin,
des chercheurs ont transfecté une
lignée de cellules tumorales avec
diverses cytokines (IL2, IL3, IL4,
IL6, interféron y, TNFa et GM-CSF).
Ces cellules ont ensuite été irradiées
et injectées a des souris. Les cellu-
les exprimant le GM-CSF, et seule-
ment celles-ci, ont induit une immu-
nité antitumorale durable et spéci-

fique [22].

I Hypothése physiologique

L’action physiologique précise du
GM-CSF sur les cellules de Lan-
gerhans est encore loin d’étre déter-
minée. Toutefois, il est déja possible,
au vu des résultats récemment
publiés, de formuler quelques hypo-
theses. La phase initiale de I'inflam-
mation stimule la production locale
de GM-CSF (figure 2). Cette stimula-
tion est probablement relayée par
I'ILI. Le role du TNFo a ce stade est
encore discuté. Le GM-CSF pourrait
etre produit par les kératinocytes,

comme cela a été montré chez la sou-
ris [23]. 11 est également possible que,
dans certaines maladies humaines
telle I'histiocytose langerhansienne, le
GM-CSF soit produit par les celllules
de Langerhans elles-mémes. La diffu-
sion locale du GM-CSF induit ensuite
I'accumulation des cellules de Lange-
rhans. Celles-ci peuvent provenir, soit
du recrutement de cellules de Lange-
rhans circulantes, soit de la proliféra-
tion de cellules de Langerhans rési-
dentes, soit enfin de la différenciation
locale de progéniteurs intradermi-
ques. Le GM-CSF s’accumule locale-
ment dans le cytoplasme des cellules
de Langerhans. Les cellules de Lan-
gerhans activées vont alors capter
'antigéne, migrer dans le ganglion de
drainage, et présenter les détermi-
nants antigéniques aux cellules T, ini-
tiant ainsi la réponse immunitaire spé-
cifique de I'antigéne.

Les données publiées au cours des
six derniéres années ont prouvé que
le GM-CSF induit la prolifération et
la différenciation des précurseurs
des cellules de Langerhans, ainsi
que l'activation des cellules de Lan-
gerhans in vitro. Il induit également
'accumulation des cellules de Lan-
gerhans in vivo. Cette cytokine joue
donc un réle majeur dans I'initia-
tion de la réponse immune spécifi-
que de I'antigéne. Le GM-CSF pour-
rait, de ce fait, prendre une place
importante dans les stratégies de
vaccination anti-infectieuse ou anti-
tumorale. Par ailleurs, des thérapeu-
tiques anti-GM-CSF pourraient éven-
tuellement étre utiles au traitement
de I'histiocytose langerhansienne W

d Figure 2. Effets du GM-CSF sur les cellules de Langerhans : hypothése

physiologique. A. Initiation de I'inflammation : un stimulus externe induit
la sécrétion de cytokines inflammatoires, particuliéerement I’IL1. B. Produc-
tion locale de GM-CSF : les cytokines inflammatoires induisent la sécrétion
de GM-CSF par les kératinocytes, ou éventuellement par les cellules de Lan-
gerhans. C. Accumulation et activation des cellules de Langerhans: le GM-
CSF augmente la densité locale en cellules de Langerhans, par division des
cellules de Langerhans résidentes, par différenciation de progéniteurs ou par
recrutement des cellules de Langerhans circulantes. D. Migration des cellu-
les de Langerhans : les cellules de Langerhans activées ont capté I'antigene
et migrent vers le ganglion lymphatique de drainage.
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Summary

Control of Langerhans cells by
GM-CSF

Langerhans cells are dendritic
cells, which initiate the antigen
specific immune response. They
internalize and process the anti-
gen. Then they migrate from the
epithelium to the draining lymph
node, where they present the
antigen to the T cells. Granu-
locyte/macrophage colony-
stimulating factor (GM-CSF)
induces differentiation, prolifera-
tion of Langerhans’ cell precur-
sors, and activation of Langer-
hans’ cells in vitro. GM-CSF also
induces accumulation of Langer-

hans’ cells in wvivo. Therefore,
GM-CSF is one of the main
immune response initiating
factors.
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