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La cellule dendritique
du thymus humain

Les cellules dendritiques expriment treés fortement les
antigénes d’histocompatibilité de classe II et sont tres
actives dans I’axe afférent de la réponse immunitaire
dépendante des lymphocytes T. Elles jouent en effet un
role majeur de cellules présentatrices d’antigenes et de
cellules accessoires de la prolifération lymphocytaire. Les
cellules dendritiques du thymus, localisées dans les
régions médullaires et corticomédullaire, font partie de
cette grande famille de cellules dendritiques. De plus,
leur localisation et leurs caractéristiques fonctionnelles
spécifiques conférent aux cellules dendritiques thymiques
une place centrale dans les mécanismes immunologiques

responsables de la maturation des thymocytes.

epuis 1970, 'importance
du rdle des cellules den-
dritiques (CDe) au sein
de divers processus
immunologiques a parti-
culierement retenu [’attention. Ces
cellules originaires de la moelle
osseuse sont principalement localisées
dans les régions riches en lymphocy-
tes T des organes lymphoides. Elles
se trouvent également dans des orga-
nes non lymphoides, en particulier la
peau ; elles circulent enfin dans le
sang et la lymphe. Elles ont en com-
mun un certain nombre de traits
morphologiques, phénotypiques et
fonctionnels, auxquels s’ajoutent des
caractéristiques particuliéres reliées a
leur localisation ou a leur degré de
maturation.
Les travaux de Steinman et Cohn [1]
sur les CDe de la rate de souris et
ceux de Fritsch et al [2] sur la cellule
de Langerhans (CL) (CDe de I’épi-
derme et des muqueuses) ont ouvert
la voie aux études fonctionnelles.
Ainsi, en disposant de différentes
populations cellulaires purifiées (CDe,

macrophages,...) il a été possible de
leur attribuer un réle spécifique.
Enfin, leur faible proportion (0,5 a
2 %) observée dans tous les tissus ol
elles sont localisées explique, au
moins partiellement, pourquoi les
CDe ne se sont que tardivement
imposées a titre de famille cellulaire
distincte.

Fonctions générales
des cellules dendritiques

Des tests fonctionnels in vivo [3, 4, 5]
et in vitro [6] ont permis de mettre en
évidence la pluralité fonctionnelle des
CDe. On a établi que les CDe assu-
ment comme principale fonction celle
de cellules présentatrices d’antigénes
(CPAg). Cette propriété a été évaluée
avec plusieurs systemes antigéniques :
antigénes exogenes solubles (toxine
tétanique), PPD (protéine purifiée
dérivée de la tuberculine) ou antige-
nes polypeptidiques (ovalbumine,
hémocyanine). Les CDe possedent
d’autres propriétés importantes.

Ainsi, elles seraient essentielles au s———
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développement de la réponse humo-
rale primaire dépendante des
lymphocytes T. En outre, elles cons-
tituent de puissants stimulateurs de la
réaction lymphocytaire mixte (RLM)
allogénique et de la génération de
lymphocytes T cytotoxiques. Ces
deux réactions obtenues in wvitro en
réponse a une stimulation primaire
allogénique peuvent étre considérées
comme [’équivalent in vivo de la
phase de sensibilisation et de la phase
effectrice d’un rejet de greffe comme
I'ont confirmé des résultats obtenus
chez la souris et le rat.

Un autre modele in wvivo, celui de
I’eczéma de contact a permis de pré-
ciser le réle immunologique des CL.
Les résultats obtenus indiquent que
les CL forment, dans la peau, un
réseau cellulaire dont la fonction est
de recevoir et de présenter les Ag afin
de déclencher une réponse immuni-
taire. De plus, les CDe prélevées
dans les ganglions situés pres de la
zone d’application de I’allergéne peu-
vent susciter la prolifération des
lymphocytes T in vitro ; cette réaction
laisse supposer que certaines CDe
dérivent des CL qui migrent via la
lymphe vers les ganglions ou elles
peuvent présenter I’Ag.

Les CDe jouent aussi un role tres
efficace en tant que cellules accessoi-
res (CA) de la prolifération polyclo-
nale des lymphocytes T en réponse a
différents agents mitogénes comme la
Concanavaline A (Con A) et la
phytohémagglutinine (PHA), ainsi
qu’en réponse a des substances oxy-
dantes comme le périodate de
sodium.

Par ailleurs, les résultats de diverses
expériences menées sur des chimeres
de moelle osseuse de souris, sur des
souris thymectomisées, sur des cultu-
res d’organe thymique et, plus
récemment, sur des souris transgéni-
ques supportent [’hypothese selon
laquelle le processus de maturation
des lymphocytes T et notamment
’acquisition de la tolérance aux anti-
geénes du soi bénéficient d’une con-
tribution importante des CDe du
thymus [8].

Les cellules dendritiques
et le thymus

Le thymus est un organe lymphoide
central bilobé, divisé en lobules orga-

nisés en un cortex externe et une
médulla centrale. Il est composé prin-
cipalement de thymocytes c’est-a-dire
de lymphocytes T non encore parve-
nus a maturité qui forment le com-
partiment lymphoide. Cellules épithé-
liales, macrophages et CDe consti-
tuent le compartiment non lymphoide
qui, on le reconnait aujourd’hui, offre
le microenvironnement spécifique
nécessaire a la différenciation des
lymphocytes T.

Le développement des lymphocytes T
est resté pendant longtemps ’'une des
plus grandes énigmes de 1’immuno-
logie. Depuis quelques années, la
compréhension des phénomenes
d’interactions cellulaires et moléculai-
res qui conduisent a la génération des
lymphocytes T « matures » a considé-
rablement progressé [Revu dans 8].
Les précurseurs des cellules T, en
provenance de la moelle osseuse,
subissent une maturation intrathymi-
que de trois ordres : 1. ’acquisition
d’un phénotype « mature », 2. la
sélection cellulaire qui comprend deux
modes d’action : 'un, positif, ’autre
négatif, 3. I'acquisition de fonctions
effectrices.

On peut définir la sélection positive
comme la suite des mécanismes qui
conduit 2 ne retenir que les seuls
thymocytes capables de reconnaitre
les formes alléliques des produits du
complexe majeur d’histocompatibilité
[CMH], de classe I ou de classe II,
exprimés dans le thymus.

La notion de sélection négative a été
proposée pour expliquer comment le
systtme immunitaire en développe-
ment apprend 2 distinguer le soi du
non-soi, c’est-a-dire a réagir aux Ag
étrangers tout en étant tolérant a
I’égard de ses propres Ag. Trois
mécanismes généraux d’induction de
la tolérance sont connus : la suppres-
sion, I’inactivation fonctionnelle (ou
anergie) et la délétion proprement
dite des clones autoréactionnels. Dans
le thymus, des données de plus en
plus nombreuses étayent I’hypothese
que la délétion clonale est le princi-
pal mécanisme responsable de
I’induction de la tolérance.

Au terme de ces observations, la
question se pose alors de savoir quel-
les sont les cellules thymiques expri-
mant les molécules du CMH suscep-
tibles d’entrer en contact avec les
thymocytes afin de leur apporter un
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signal qui aurait pour effet leur sélec-
tion positive ou négative. Bien qu’elle
ne fasse pas ’'unanimité, I’hypothese
la plus admise a I’heure actuelle con-
siste a considérer que les CDe, ou a
tout le moins, les cellules non
lymphoides originaires de la moelle
osseuse, seraient responsables de la
sélection négative et que, pour leur
part, les cellules épithéliales coordon-
neraient la sélection positive.

Les cellules dendritiques
du thymus humain

C’est donc leur nature et leur locali-
sation qui fondent I’intérét que I’on
porte aux CDe du thymus humain.
Les CDe du thymus ont fait I’objet
de peu d’études. Chez I’animal elles
ont été isolées a partir des thymus de
souris et de rats, mais souvent diver-
gents, les résultats obtenus n’ont
qu’une valeur limitée. Nous présen-
tons ici les travaux de notre groupe
sur les CDe du thymus humain.
Nous avons utilisé des biopsies thymi-
ques provenant d’enfants qui ont subi
une intervention chirurgicale cardio-
vasculaire 2 I'Hépital Sainte-Justine
(Montréal).

Dans le thymus, les CDe sont locali-
sées dans la région médullaire ainsi
qu’a la jonction corticomédullaire. Il
s’agit de cellules de grande taille (20
a 30 pm), avec un cytoplasme clair
dont les nombreuses invaginations
s’enroulent souvent autour d’autres
cellules, en particulier autour des
thymocytes. Leur cytoplasme contient
des granules denses entourés d’une
membrane et un complexe de Golgi
bien développé. Le noyau tres irré-
gulier et souvent excentrique présente
une euchromatine claire et diffuse,
une hétérochromatine a distribution
périnucléaire caractéristique et un
nucléole bien visible [9]. Leur mor-
phologie particuliere et I’absence de
lysosomes et de phagolysosomes les
distinguent des macrophages.

La mise en culture des suspensions
cellulaires obtenues par broyage
mécanique des spécimens thymiques
a permis de mieux caractériser les
CDe. Avec la technique que nous
employons, les cellules adheérent au
flacon de culture au bout d’environ
7 jours. Elles présentent alors
(microscopie optique) un cytoplasme
trés ramifié formé de nombreux pro-
m/s n° 5 vol. 9, mai 93

Figure 1. HNlustration d‘une cellule dendritique du thymus en microsco-
pie électronique a transmission (A et B) et a balayage (C). A. Les CDe
en culture sont souvent en contact étroit avec plusieurs thymocytes (T). Notez
le noyau (N) irrégulier et les granules denses (G) ( x 15,600). Encart = agran-
dissement d’un prolongement du cytoplasme de la CDe montrant I’abondance
des mitochondries (M) et un complexe de Golgi (GC) (x 43,400). B. La pré-
sence de la molécule CD1 & la surface de la CDe en culture a été montrée
avec I’Ac OKT6 a Il’'aide de la technique de protéine A — or. Les tétes de
fleches indiquent les grains d’or colloidal de 15 nm a la surface des cellules.
La molécule CD1 se retrouve aussi sur tous les thymocytes (T) (x 25,500).
Encart = faible grossissement de la CDe représentant les deux zones choi-
sies pour I’étude de la molécule CD1 (x 8,300). C. La microscopie a balayage
permet I'observation de I'ultrastructure de surface de la CDe en contact avec
les thymocytes (T) x 8,500). Encart = Détail du contact entre un thymocyte
(T) et une CDe (x 22,200).
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longements longs et effilés. L’étude
ultrastructurale révele que les CDe
obtenues en culture ont la méme
morphologie que les cellules observées
in situ (9] (figure la).

Avec les techniques d’immunomar-
quage a l'or colloidal nous avons
observé qu’elles expriment trés forte-
ment les antigénes de classe II du
CMH, qualité commune 2 toutes les
CDe. Elles expriment également le
CDI1 (figure 1b) et tres faiblement le
CD4, phénotype qu’elles partagent
avec les CL [10, 11, 12]. Cette pro-
priété conforte 1’hypothese selon
laquelle ces deux populations appar-
tiendraient a la méme famille
cellulaire.

Les CDe du thymus ne présentent
aucune activité estérasique ni lysoso-
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miale. De plus, les tests de phagocy-
tose immune et non immune révelent
que les CDe en culture sont dépour-
vues d’activité phagocytaire et
qu’elles n’expriment pas le récepteur
Fc des immunoglobulines [13].

Nous avons également observé, dans
ces cultures, la formation d’associa-
tions tres étroites entre les CDe et les
thymocytes [11] (figure I¢c). Ces forma-
tions cellulaires se rapprochent de cel-
les observées in situ chez I’humain [9]
et la souris [14]. L’analyse phénoty-
pique des thymocytes accolés aux
CDe en culture révele que la majo-
rité d’entre eux expriment les molé-
cules CD2, CD1, CD4 et CD8 et,
dans une moindre proportion, la
molécule CD3. Par contre, ils
n’expriment pas le IL-2R excluant

ainsi I’idée qu’ils soient trés « imma-
tures » ou qu’ils aient été activés. Le
phénotype des thymocytes accolés aux
CDe correspond a celui de la popu-
lation de thymocytes double positifs
CD4* CD8* (DP) en transition vers
un stade de simple positif CD4* ou
CD8* avec une augmentation de
Pexpression du récepteur T/CD3.
Cette population de thymocytes serait
présente dans la région corticomédul-
laire du thymus, région correspon-
dant a la localisation des CDe. La
signification de ces interactions n’est
toujours pas connue, cependant, elles
viennent consolider I’hypothese selon
laquelle des interactions avec des cel-
lules originaires de la moelle osseuse,
situées dans la région corticomédul-
laire, seraient responsables de la délé-

Tableau |

. TABLEAU COMPARATIF DU PHENOTYPE
DE DIFFERENTES CELLULES DENDRITIQUES D’ORIGINE HUMAINE

Marqueur CDe du CDe du CL [20]
thymus [18] sang [19]
HLA-ABC + + +
HLA-DR + + r
CD45 + + +
CD75RA + + +
CD11a + + =(/4
(65 %)
CD11b - + +
CD11c + —/+
CD54 + + =
(35 %)
CD58 +8 4 nd
CD25 - -
CD1 -t = =
CDh4 - = +

oo

Le CD1 est acquis en cours de culture.

Le CD58 est positif sur les cellules dendritiques en association avec les thymocytes.

c Le CD4 est exprimé faiblement sur les cellules dendritiques adhérées en culture de

5 a 6 jours.

nd non déterminé.
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Figure 2. Analyse cytofluorométrique des cellules dendritiques thymiques.
Les suspensions cellulaires thymiques non fractionnées (A), enrichies en CDe
par gradient de densité (B) et purifiées en CDe par immuno-adhérence (C) sont
analysées sous forme de cytogramme aprés un double immunomarquage en
fluorescence avec les anticorps anti-HLA-DR (axe des y) et CD2 (axe des x).
On note une augmentation du nombre de cellules qui expriment fortement les
Ag HLA-DR a chaque étape de purification. En (D) un histogramme biparamé-
trique en 3 dimensions montre I’acquisition progressive de la molécule CD1
par les cellules dendritiques, au jour O, 1, 2 et 5 de culture.

tion, au stade DP, des clones de
thymocytes auto-réactifs [8].

Chez ’animal, les résultats obtenus
lors de greffes de moelle osseuse
allogéniques ont démontré I’origine
médullaire des CDe [15, 16]. Chez
I’humain, nos travaux ont confirmé
I'origine médullaire des CL lors de
transplantations de moelle osseuse
entre un donneur et un receveur de
sexes différents [17]. Cependant, le
précurseur médullaire est encore mal
connu. Par une méthode de mise en
culture de la moelle osseuse
humaine, inspirée de celle utilisée
pour le thymus, nous avons mis en
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évidence une cellule qui présente les
caractéristiques des CDe thymiques ;
cependant, elles n’expriment pas la
molécule  CDI [résultats non
publiés]. Ainsi, on ne peut affirmer
qu’une CDe « mature » existe dans
la moelle osseuse mais, il n’est pas
exclu qu’a linstar de la lignée
lymphocytaire T, le précurseur
hématopoiétique aprés migration se
différencie dans d’autres tissus.
Aujourd’hui, le meilleur argument
en faveur d’une origine hématopoié-
tique des CDe demeure, du moins
chez ’humain, ’expression de I’Ag
membranaire CD45.

Isolement des cellules
dendritiques

Idéalement seule une suspension suf-
fisamment homogeéne de CDe permet
I’étude fonctionnelle de ces cellules.
Pour obtenir une telle suspension,
nous avons mis en ceuvre une série
d’opérations de purification. En voici
les principales étapes : les suspensions
cellulaires obtenues par broyage
mécanique sont centrifugées sur un
gradient de densité de Percoll auto-
généré ; les cellules de faible densité
sont ensuite traitées avec un mélange
d’anticorps monoclonaux (CD2, CD7
et CD11b), procédé qui permet d’éli-
miner les thymocytes et les rares
macrophages présents dans la suspen-
sion par une technique d’immuno-
adhérence indirecte sur billes magné-
tiques. Le résultat : une population
contenant de 65 2 75 % de CDe. La
figure 2 donne un apergu de la com-
position cellulaire obtenue aprés cha-
que étape de purification.

L’étude ultrastructurale révele que les
cellules qui expriment fortement les
antigénes de classe II du CMH pré-
sentent la morphologie des CDe
observées in situ et en culture (figure
3a et b).

Les résultats de I’étude phénotypique
au cytofluorometre [18] indiquent que
les CDe sont vraiment distinctes des
monocytes/macrophages et que, si
elles proviennent de la méme cellule
souche, elles doivent se différencier
trés tot au cours de leur ontogénie.
Les CDe du thymus humain n’expri-
ment aucun des marqueurs communs
aux monocytes/macrophages tels le
CDI14, le CDI16 et le CD11b. De
plus, les CDe fraichement isolées
n’expriment aucun des marqueurs
spécifiques aux lymphocytes T et B.
Elles sont aussi CD57- et CD56-,
marqueurs des cellules NK, CD25
et CD71". La caractéristique majeure
des CDe du thymus humain est leur
haut taux d’expression des Ag de
classe I et de classe II du CMH.
Cette caractéristique est compatible
avec les exigences requises par une
cellule pouvant induire la tolérance
aux Ag du soi pendant la maturation
thymique. Le Tableau [ présente un
résumé comparatif du phénotype des
différentes cellules dendritiques isolées
chez ’humain. Comme nous I’avons

déja mentionné, les variations obser- m—
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Figure 3. Etude ultrastructurale de la cellule dendritique aprés isolement.
(A) Les CDe isolées présentent les caractéristiques morphologiques de la CDe
in situ : noyau irrégulier (N) avec un anneau d’hétérochromatine périnucléaire,
cytoplasme clair, mitochondries (M) abondantes, granules (G) denses et con-
tour irrégulier (x 12,500). Notez cependant que le cytoplasme est plus rétracté
que lorsque les cellules sont obtenues par culture adhérente (voir figure 1a).
(B) Les molécules HLA-DR sont identifiées grdce a un immunomarquage a |l’or
colloidal (grains d’or de 30 nm). Les molécules HLA-DR sont distribuées de
fagon réguliére sur la membrane cytoplasmique de la CDe tandis qu’elles sont
absentes sur les thymocytes (T) avoisinants (x 15,500).
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vées peuvent soit dépendre des
méthodes d’isolement, soit étre reliées
a la localisation des CDe ou a leur
degré de maturation. Ainsi, nous
avons observé que la molécule CDI
est absente des cellules fraichement
isolées, et que son expression aug-
mente régulierement en cours de cul-
ture (figure 2d). Ce phénomene
demeure inexpliqué, mais les résultats
obtenus entrent en corrélation avec
ceux obtenus avec les cellules adhé-
rentes aprés 7 a 12 jours de cul-
ture [11].

Certes I’étude des CDe thymiques
n’en est encore qu’a ses débuts. C’est
pourquol, pour le moment, leur sin-
gularité phénotypique semble, a pre-
miére vue, étonnante. Il est, en effet,
difficile d’obtenir et d’identifier un
AcM spécifique pour un type de cel-
lules si les préparations immunogéni-
ques qui servent au criblage de I’Ac
sont dépourvues ou ne contiennent
que trés peu de cellules a identifier.
Cependant nous avons pu tirer parti
de I’absence de la plupart des mar-
queurs communs aux autres lignées
cellulaires et de la forte expression
des Ag de classe II du CMH pour
obtenir des suspensions contenant
plus de 95 % de CDe, grice a une
méthode de tri au cytofluorome-
tre [18].

Etude fonctionnelle
des cellules dendritiques

Une des principales propriétés des
CDe tient a leur capacité de stimu-
ler une réaction lymphocytaire mixte.
Les CDe du thymus humain ne font
pas exception [13]. Elles stimulent la
prolifération de lymphocytes T allo-
géniques plus efficacement que les
monocytes circulants ; cette activité
est bloquée par un anticorps spécifi-
que aux Ag de classe II du CMH.
Les CDe du thymus humain sont
aussi trés actives comme cellules
accessoires de la prolifération des
lymphocytes T autologues stimulés
par la Con A [21]. Des suspensions
contenant 20 % de CDe se révelent
plus efficaces que des populations
comportant plus de 85 % de monocy-
tes. Cette qualité est aussi commune
aux autres CDe.

Dans le thymus, les CDe sont en
contact avec des thymocytes et non
pas avec des lymphocytes parvenus a
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Figure 4. La cellule dendritique thymique augmente la prolifération des
thymocytes activés par la Con A (A) et par les entérotoxines (B). A. Des
tests d’incorporation de 18 heures de thymidine radioactive révélent que la pro-
lifération des thymocytes non fractionnés (Total) est beaucoup plus importante
en présence de CDe (colonne hachurée) qu’en absence de CDe (colonne claire).
Aprés fractionnement des thymocytes, nous montrons que ce sont principale-
ment les thymocytes « matures » CD3* qui réagissent a ce stimulus, alors
que la population « immature » CD1+ donne une réponse trés faible. B. Simi-
lairement, la présence des CDe (colonne hachurée) amplifie significativement
la prolifération des thymocytes induite par les entérotoxines SEA, SEB et SEC-1.
Notez qu’en A et B, chaque valeur en cpm est la moyenne de triplicata dont
la déviation standard .(non illustrée pour la clarté de la figure) n’excéde pas
10 %. Les résultats illustrés sont représentatifs d’au moins 5 expériences dis-
tinctes effectuées avec des prélévements thymiques différents.
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Figure 5. Caractérisation de I’association spontanée entre les CDe isolées et les thymocytes. A. Une coloration
a I'hématoxyline permet de reconnaitre la CDe centrale en contact avec plusieurs thymocytes. B. Microphotographie
montrant les détails ultrastructuraux correspondants : la CDe centrale présente un cytoplasme abondant, de nombreu-
ses inclusions, un noyau a apparence polylobée et une hétérochromatine périnucléaire. Les nombreux thymocytes entou-
rant la CDe contiennent un matériel nucléaire important alors que le cytoplasme est trés peu abondant. C. La molé-
cule LFA-3 a été mise en évidence sur la membrane de la CDe (fléeche) par la technique d’immunoperoxydase.
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maturité. Des tests ont démontré que
les CDe du thymus humain augmen-
tent la prolifération des thymocytes
stimulés par la Con A et que cette
activité est dépendante de I’interleu-
kine 2 (IL-2). Dans le but de mieux
définir la capacité des CDe a stimu-
ler la prolifération des thymocytes in
vivo, nous avons déterminé sur quelle
sous-population de thymocytes peut
s’exercer ce rlle in wtro. Ainsi, ’acti-
vité accessoire des CDe est principa-
lement dirigée vers les thymocytes
CD3* soit les thymocytes « matu-
res » ou simple positifs (SP) (CD4*
ou CD8*) dont le phénotype est
similaire aux lymphocytes T périphé-
riques (figure 4a). On peut supposer
que lactivité accessoire des CDe in
vivo pourrait contribuer a I’expansion
clonale des thymocytes médullaires
ayant échappé au double processus de

sélection, avant leur distribution en

périphérie.
Les CDe du thymus humain ont la
capacité de produire de

'interleukine-1 (IL-1) sous I’influence
des lipopolysaccharides [22]. Cette
production est faible comparée a celle
des monocytes du sang circulant. Le
faible taux de production peut expli-
quer les résultats négatifs obtenus par
d’autres auteurs avec d’autres popu-
lations de CDe a I’aide de techniques
moins sensibles. La production d’IL-1
a aussi été décelée lorsque les CDe
sont mises cn présence de thymocy-
tes sans stimulation exogéne connue.
Il reste a déterminer quel serait le
role de I'IL-1 produite par les CDe
car, d’aprés nos résultats, elle ne
semble pas étre reliée a leur activité
accessoire. Cependant, il n’est pas
exclu qu’une population de thymocy-
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tes a2 un degré de moindre maturité
puissent stimuler la production d’IL-1
et bénéficier de I’action de cette inter-
leukine pour soutenir un processus de
maturation comme |’ont déja proposé
d’autres auteurs [23, 24].

Plusieurs études ont montré récem-
ment que les entérotoxines de
S. aureus s’associent directement aux
molécules de classe II et stimulent la
prolifération des lymphocytes T par
réaction avec la chaine VB du récep-
teur T clonotypique [25]. Nous avons
établi que les glycoprotéines de¢ CMH
de classe II fortement exprimées par
les CDe du thymus humain peuvent
interagir avec les entérotoxines. Cette
réaction entraine une prolifération
marquée des thymocytes autologues
de phénotype « mature », supérieure
a celle obtenue dans des systémes
moins spécifiques ayant recours aux
lectines mitogéniques. Non seulement
les CDe peuvent lier les entérotoxi-
nes, mais encore elles augmentent
trés fortement la réponse a ce stimu-
lus particulierement en présence de
doses submitogéniques de toxines
(figure 4b). Cette action des CDe,
composantes cellulaires de nombreux
tissus, pourrait expliquer les effets
nocifs causés in wvwo par de faibles
quantités de toxines.

D’autre part, nous avons reproduit la
formation d’associations spontanées,
entre des CDe isolées et des thymocy-
tes en absence de stimulation antigé-
nique ou mitogénique (figure 5) [21].
Les CDe présentes au centre de ces
formations expriment les molécules
d’adhésion LFA-3 et ICAM-1 recon-
nues comme étant essentielles dans de
nombreux systémes de liaisons cellu-
laires hétérotypiques. Ces résultats
laissent supposer que ces molécules
jouent un réle dans la formation de
ces associations. Si I’on compare les
observations faites in situ et celles réa-
lisées sur les CDe en culture
(figure Ic), il semble de plus en plus
probable que ce phénomene soit iden-
tique au phénomene décelé in vivo.

I Conclusion

L’étude des CDe du thymus est loin
d’étre terminée. D’autres recherches
trés importantes sont a entreprendre,
notamment en ce qui a trait au role
des CDe dans la maturation des
lymphocytes T. Les études chez
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I’humain imposent bien sir certaines
contraintes qui ont freiné les investi-
gations portant sur la sélection et la
délétion clonales. Cependant, I’utili-
sation d’anticorps spécifiques a certai-
nes régions variables du récepteur T
murin a permis a la recherche de
progresser. Des Ac spécifiques a cer-
taines régions variables du récepteur
T humain sont maintenant disponi-
bles, ce qui permet d’envisager des
études plus précises chez I’humain.
Le role potentiel des CDe dans la
réponse anti-virale et particulierement
dans la réponse anti-VIH retient
’attention des immunologistes. En
effet, différentes équipes ont rapporté
que les CL et les CDe du sang cir-
culant peuvent étre infectées par le
VIH [26] et que ces derniéres peu-
vent également potentialiser [’effet
cytopathique du VIH sur les
lymphocytes T [27]. Notre modele in
uitro offre la possibilité d’étudier la
permissivité des CDe du thymus
humain au VIH et de déterminer si
Pinfectivité par VIH peut entrainer
une atteinte fonctionnelle des CDe.
Des études récentes ont montré I’inté-
rét de la CDe comme cellule présen-
tatrice d’Ag viral et bactérien. Des
chercheurs pourraient mettre a pro-
fit cette propriété dans les tests ser-
vant a déterminer I’épitope immuno-
dominant d’une bactérie ou d’un
virus. Ces résultats seraient applica-
bles dans la préparation de vaccins,
une étape cruciale dans le contexte
actuel de la lutte contre la mala-
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Summary

Human dendritic cells of the
thymus

Human thymic dendritic cells
(DC) represent a member of the
family of bone marrow-derived
dendritic cells. They have a den-
dritic shape and are found in
small number mainly at the corti-
comedullary border and in medul-
lary regions of the thymus.
Human thymic DC were isolated
by density gradient separation fol-
lowed by treatment with CD2,
CD7 and CDI11b mAb and
antibody-coated immunobeads.
The resulting population contains
60 to 75 % of brightly HLA-
DR * cells which present morpho-
logical characteristics of DC obser-
ved in situ. An extensive phenoty-
pic analysis has confirmed that
they are of mesenchymal origin
and revealed that some express
CDIlla and CD54 molecules.
Freshly isolated DC do not stain
with a wide variety of anti-T-B
and -monocyte or -macrophages
mAb, however they acquire the
CD1 molecule after a few days
culture. It is now possible to
obtain 90 to 95 % purified human
thymic DC by cell sorting. Func-
tional studies have shown that
human thymic DC are potent acti-
vators of mixed lymphocyte reac-
tion, act as accessory cells in mito-
genic thymocyte proliferation,
increase the thymocyte prolifera-
tive response to toxin signal and
produce IL-1. They also form
spontaneous associations with
thymocytes : this raises questions
about the implication of DC in
differentiation and/or maturation
of thymocytes.
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