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La cellule de Langerhans
Cellule dendritique de I'épiderme

et des muqueuses

La cellule de Langerhans est une cellule dendritique de I’épi-
derme et des épithéliums stratifiés. Dérivée de la lignée mono-
cytaire (et donc originaire de la moelle), elle est I’archétype de
la cellule présentant les antigenes aux lymphocytes T. Sa locali-
sation explique qu’elle soit en premieére ligne de la plupart des
stimulations antigéniques et des réponses immuno-allergiques.
Exprimant la molécule CD4, récepteur du virus HIV, elle est
aussi un réservoir potentiel de cet agent.

écrite en 1868 par

Paul Langerhans, la

cellule épidermique

qui porte son nom est

une cellule dendriti-
que, libre, localisée dans la partie
moyenne et profonde de I'épiderme
(figures 1 et 2, p. 104 et 105). On la
rencontre dans I’ensemble du revéte-
ment cutané (avec des densités varia-
bles) et dans les épithéliums
muqueux (bouche, vagin, rectum,
vessie, poumon). Il en existe un fai-
ble pourcentage dans les ganglions.
D’origine médullaire, la cellule de
Langerhans (CL) présente des orga-
nites cytoplasmiques spécifiques
appelés granules de Birbeck. Elle
exprime, au niveau de sa membrane,
différents groupes d’antigénes (CD],
CD4, HLA de classel et classell
principalement). Fonctionnelle-
ment, les cellules de Langerhans
agissent comme des cellules présen-
tant les antigénes aux lymphocytes et
induisent une réponse immunitaire
de type cellulaire. En pathologie
cutanée, les cellules de Langerhans
interviennent dans les dermites de
contact, les réactions de rejet de
greffes, les réactions inflammatoires,
certaines proliférations ainsi que

dans certaines maladies virales parmi
lesquelles le SIDA.

Origine et précurseurs
des cellules de Langerhans

Depuis la démonstration chez la sou-
ris de l'origine médullaire des cel-
lules de Langerhans par des greffes
de moelle allogéniques [2] les mémes
données ont été obtenues chez
I’homme aprés transplantation de
moelle dans les cas de donneur et
receveur allogéniques et/ou de sexes
différents [3].

La caractérisation des précurseurs
médullaires des cellules de Langer-
hans s’est appuyée sur deux
notions [4] : I’existence de similitudes
entre cellules de Langerhans et
monocytes et ’expression des molé-
cules CDI par un trés faible pourcen-
tage de cellules médullaires. De plus,
grace a la possibilité de cultiver les
cellules promonocytaires de la
moelle et d’identifier I’antigéne CDI,
il a été possible de décrire les aspects
morphologiques et le phénotype des
cellules CDI+ de la moelle[5]: ces
cellules montrent les aspects des pro-
monocytes/monocytes et n’ont pas
de granules de Birbeck. Dans cette
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Figure 1. Cellule de Lanerhans

7 b,

(CL) in situ au sein des kératinocytes

dans I'épiderme humain(a). On note au niveau du cytoplasme des inclusions
denses (lysosomes) (b) et des formations spécifiques, les granules de Birbeck (g),
qui apparaissent soit sous forme de batonnets, soit sous forme de raquettes (b)
(c). (a X 12000, b et c X 45 000, encart X 95 000).

population cellulaire, les antigénes
CD14 et CD33 sont exprimés (mar-
queurs monocytaires) alors que les

. antigénes de diférenciation des thy-

mocytes (autres que CD1+) Ne sont
pas retrouvés.

Il n’a pas encore été possible d’in-
duire n vitro la formation par ces
cellules médullaires de granules de

‘Birbeck typiques. Cette étape permet-

tra alors d’affirmer que ces cellules
CDI+ de la moelle sont bien les
précurseurs des cellules de Langer-
hans.

Des cellules de type monocytaire
CDl1+ ont également été décrites au
niveau du sang périphérique, suggé-
rant, entre la moelle et la peau, 'exis-
tence d'un précurseur circulant[6].
Dans le sang de cordon, des cellules
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CDI+, CD11+, CDl4+ et HLA-
DR+ ont été décrites. De telles cel-
lules marquées par un anticorps
anti-CDI1 (OKT6) forment des struc-
tures ressemblant a des granules de
Birbeck. Le pourcentrage de cellules
CDI1+ circulantes diminue avec
I'age, augmente chez les brualés et
dans les cas de SIDA. Bien qu’on ne
puisse pas négliger l'existence des
cellules thymocytaires CDI1+ circu-
lantes, la sous-population de type
monocytaire représente probable-
ment la forme circulante des précur-
seurs des cellules de Langerhans épi-
dermiques.

Parallélement au flux de cellules
médullaires migrant vers la moelle,
le maintien de la population des
cellules de Langerhans épidermiques
est également assuré par une faible
mais réelle capacité de division par
mitose des cellules de Langerhans au
sein de I'épiderme [7]. L’utilisation
de la thymidine tritiée ou de la bro-
modéoxyuridine (BrDu) montre que,
dans les conditions normales, 2 a 6 %
des cellules de Langerhans épidermi-
ques sont en phase S. Enfin des
images de mitoses ont été observées
dans des suspensions de cellules épi-
dermiques fortement enrichies en
cellules de Langerhans (50 a 80 %) :
mitoses de cellules CD1+ (Ac DMCI)
avec granules de Birbeck (données
non publiées).

Dans le cadre de la différenciation
des cellules de Langerhans, I'induc-
tion de granules de Birbeck dans des
cellules médullaires CDI+ au sein
d’'un environnement épithélial in
vitro reste le chainon manquant des
données actuellement recueillies.

Antigenes de membrane
des cellules de Langerhans

A T'exception des activités enzymati-
ques membranaires (ATPase) ou
cytoplasmiques (estérases), les mar-
queurs immunologiques des cellules
de Langerhans sont essentiellement
des protéines de surface [8, 9] (figures
3et4, p 106 et 107).

Quatre groupes ont été identifiés :
molécules HLA de classe I (A, B, C)
et de classell (DP DQ DR), anti-
génes CDI (CDla et CDlIc) et anti-
génes CD4. Deux populations de cel-
lules de Langerhans normales
peuvent étre définies sur la base de la
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densité des sites DR (25% de CL
DR+++ et 75% de CL DR+). La
densité de surface des molécules de
classe II peut étre modifiée par les
ultraviolets, les stéroides, 1'interféron
y et les prostaglandines E2.

Il existe également, a la surface des
cellules de Langerhans, des récep-

%' teurs pour le fragment Fc des immu-

A

Figure 2. Aspect des différentes
populations cellulaires de I'épi-
derme. (a) kératinocyte contenant des
tonofilaments de kératine (k);
(b) mélanocyte contenant des mélano-
somes (m),; (c) cellule de Langerhans
caractérisée par l'absence de kératine,
l'absence de mélanosomes et la pré-
sence de granules spécifiques (g), les
granules de Birbeck. (a, b et ¢ X 9 000).

noglobulines G (IgG), pour les frac-
tions C3b et C4d du complément
(CD35).

Récemment, diverses molécules ont
été mises en évidence a la surface des
cellules de Langerhans : marqueurs
monocytaires (CD14, CD33), molé-
cules d’adhésion : chaine 8 des LFA
(leucocyte associated antigen) (CDI11,
CD18), VLA (marqueurs qui appa-
raissent a la surface des lymphocytes
very late after activation) (CDw29) et,
dans la dermatite atopique, des
récepteurs pour les immunoglobu-
lines E (IgE) (CD23) [10].

Les molécules CDla (49 000 Da) (Da
= daltons) et CDIc (43000 Da) ont
été isolées a partir de la membrane
des cellules de Langerhans normales.
La molécule de 49 000 Da est sensible
a la trypsine et donne un produit de
dégradation de 27 000 Da reconnu
par certains anticorps monoclonaux
anti-CDla[14]. L’anticorps mono-
clonal DMCI1 (Biosoft) ne réagit
qu’avec la protéine native de
49000 Da.

Les molécules CD4 exprimées par les
cellules de Langerhans [12] représen-
tent également le récepteur du virus
HIV responsable du SIDA. Cette
molécule est sensible a I'interféron y
et semble étre exprimée trés tot au
cours de la différenciation des cel-
lules de Langerhans puisqu’on la
trouve déja sur les promonocytes
médullaires.

Les molécules HLA de classe I sont
exprimées par les cellules de Langer-
hans comme par toutes les autres
cellules vivantes de I'épiderme. En
revanche, la densité de ces antigénes
est trés faible (environ dix fois moins
qu’au niveau des kératinocytes) et ils
sont (avec les données quantitatives
actuelles) les plus faiblement expri-
més des antigenes de surface des cel-
lules de Langerhans, alors que les
antigénes CD1 sont quantitative-
ment les plus denses [13].

A T'exception des molécules HLA-

DR, le role de tous ces antigénes dé  mmmm
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Figure 3. Identification immunomorphologique des antigenes HLA-DR

exprimés a la surface des cellules de Langerhans (CL) par immunomar-
quage a I'or colloidal. (a) Notez la densité tres forte des grains d’or a la surface
de la cellule de Langerhans et I'absence de marquage du kératinocyte (k). Cette
cellule de Langerhans trés fortement DR+ appartient & la sous-population expri-
mant dans I'épiderme normal cet antigéne avec une forte intensité (voir texte),
(b) détail du marquage de surface de la cellule de Langerhans caractérisée par
la présence dans son cytoplasme d'un granule de Birbeck (Bg). (a X 13 700, b X

67 000).

surface reste a préciser sur un plan
fonctionnel.

Endocytose
et granules de Birbeck

La capacité d’endocytose des cellules
de Langerhans a fait 1'objet de tra-

vaux récents [14]. Le marquage des
molécules CDI1 avec un anticorps
spécifique sur cellules vivantes
entraine une endocytose du com-
plexe Ag-Ac, faisant intervenir des
structures cytoplasmiques (vésicules
recouvertes, endosomes, lysosomes,
phagosomes) caractéristiques de l'en-

m/s n° 2 vol. 5, février 89
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Figure 4. Les cellules de Langerhans expriment les antigénes CD1a et
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CD1c. L'anticorps monoclonal DMC1 reconnait les molécules natives CD1a
(49 kDa). (a) Suspension de cellules épidermiques enrichie en cellules de Langer-
hans (4 cellules dendritiques) obtenue par action de la trypsine (0,1 % pendant
18 heures a + 4°C). L'anticorps DMCT1 est directement conjugué avec des grains
d'or de 20nm; (b) détail de I'identification des antigénes CD1a exprimés sur la
membrane de la cellule de Langerhans par I'anticorps DMC1. Notez la présence
de granules de Birbeck de grande taille. (a X 6 000, b X 47 000).

docytose des complexes de types
récepteur-ligand.

Les molécules HLA-DR et CD4 sui-
vent le méme processus lorsqu’elles
sont complexées avec une immuno-
globuline spécifique. Ce phénomeéne
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est rapide (moins de 15 minutes) et
on observe ensuite un recyclage des
molécules endocytées a la surface de
la cellule, dans un délai bref (une
heure) et d’'une maniére indépen-
dante de la capacité de synthése de la

cellule de Langerhans. Cette endocy-
tose mime ce qui se passe lors de la
captation et de I'endocytose d'un
antigéne exogene avant la présenta-
tion antigénique aux lympho-
cytes [15].

En 1961, Birbeck [16] décrit dans les
cellules de Langerhans les forma-
tions cytoplasmiques qui portent
son nom (figure 5, p. 108). Ces for-
mations correspondant a un accole-
ment de deux portions de membrane
ont une origine membranaire et peu-
vent étre associées a des vacuoles, le
plus souvent électroniquement vides,
qui donnent un aspect en raquette.
Le nombre (trés variable) et la taille

(longueur, donc surface d’accole-

ment) ne sont reliés a aucun autre
parametre mesurable de la cellule.
Lors des processus d’endocytose, les
molécules impliquées (DR, CDI,
CD4) sont retrouvées au niveau de la
ligne centrale des granules de Bir-
beck liés ou proches de la membrane
cellulaire, mais sans concentration
notable (figure 6, p. 109).

Les granules de Birbeck liés au pro-
cessus d’endocytose des cellules de
Langerhans sont un des éléments des
phénoménes généraux touchant la
dynamique membranaire mais sans
spécificité apparente vis-a-vis d’'un
antigéne donné. Ils représentent une
voie d’adaptation de la cellule dans
le processus lui permettant de pro-
duire ou d’endocyter rapidement une
surface membranaire importante.
Ceci peut étre rapproché de la loca-
lisation trés spécifique de cette cel-
lule dendritique au niveau du revé-
tement cutanéo-muqueux ou la
densité des exo-antigenes est par défi-
nition maximale.

Ceci est également a rapprocher du
fait que les granules de Birbeck sem-
blent spécifiquement liés a un envi-
ronnement épithélial.

In vitro [17], 1l est possible d’induire
dans les cellules de Langerhans des
structures de type granules de Bir-
beck en utilisant des anticorps ou des
détergents. La nature biochimique
de ces formations reste a déterminer.

Cellules de Langerhans
et présentation antigénique

Les cellules de Langerhans font par-
tie des cellules dendritiques capables
de présenter les antigénes aux lym-
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ellule de Langerhans. (a) lls peuvent

se former par accolement au niveau de la membrane cellulaire ; (b) leur taille et leur nombre varient. On distingue des formes
en batonnets ou en raquettes; (c) lorsque le plan de coupe passe de fagon trangentielle par la ligne médiane du granule
de Birbeck, on observe une structure pseudo-cristalline. Les granules de Birbeck sont impliqués dans I'endocytose d’antigenes
exogénes ou de complexes immuns fixés par la cellule de Langerhans ; (d) formation membranaire d'un granule de Birbeck
contenant des complexes Ag CD1-Ac anti-CD1-Ac anti-lg couplés avec des grains d'or; (e) méme image de formation
membranaire d’'un granule de Birbeck contenant des complexes immuns marqués et en relation avec une vacuole
d’endocytose,; (f) aspect cytoplasmique des granules de Birbeck, qui peuvent former des structures tridimentionnelles
complexes. (a X 75 000, b X 67 000, ¢ X 82 000, d X 75 000, e X 95 000, f X 75 000).

phocytes (figure 7, p.111) et d’in-
duire une réponse immune de type
cellulaire (hypersensibilité retar-
dée) [18, 19].

Les conditions de cette stimulation
sont relativement définies: a) le
contact cellule de Langerhans-lym-
phocytes est indispensable ; les anti-
corps anti-HLA-DR bloquent cette
fonction ; b) dans le modéle de la
culture mixte cellule de Langerhans-
lymphocytes allogéniques[20], ce
sont les molécules HLLA de classe II
(et plus particuliérement les détermi-
nants polymorphiques) qui sont
reconnus par le récepteur des cel-
lules T. In vivo, on admet que c’est
le complexe antigéne-molécules de
classe II qui est présenté et reconnu
au niveau des récepteurs T.

En systétme autologue, la stimula-
tion des lymphocytes par les cellules

mssssm de Langerhans peut étre induite
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expérimentalement (antigéne solu-
ble PPD* ou antigéne tuberculini-
que, ovalbumine ou hapténes), lors
de modifications microbiennes ou
virales (virus de I’herpés), ou lors de
la sensibilisation (sulfate de nickel)
des cellules épidermiques.

Les cellules .de Langerhans sont
nécessaires a la production de cel-
lules T cytotoxiques spécifiques des
cellules épidermiques modifiées par
un hapténe [21, 22].

Dans certaines situations pathologi-
ques ou in vitro, sous l'influence de
certaines lymphokines (interféron 7),
les kératinocytes expriment les molé-
cules HLA de classe II. Fonctionnel-
lement, ces kératinocytes, en 1'ab-
sence de cellules de Langerhans, sont
cependant incapables d’induire une
prolifération lymphocytaire.

* PPD : protéine purifiée tuberculimique.

Pharmacologie et cellules
de Langerhans

Les cellules de Langerhans produi-
sent de I'interleukine 1 (II-1), essen-
tielle a l'activation des lympho-
cytesT. Elles sont également
capables de produire les prostaglan-
dines D2 intervenant dans les réac-
tions inflammatoires [23].

Les ultraviolets B a forte dose rédui-
sent le nombre des cellules de
Langerhans chez I’homme. Il ne
semble pas exister de modifications
du nombre des cellules de Langer-
hans avec le vieillissement.

La PUVA thérapie diminue la den-
sité des cellules de Langerhans dans
le psoriasis. In vitro, la PUVA**

* PUVA : association psoralénes photosensi-
bilisants et irradiation par UVA (ultraviolets
A).

m/s n° 2 vol. 5, février 89



diminue la capacité de stimulation
des cellules de Langerhans en culture
mixte allogénique.

Les rétinoides agissent sur les cel-
lules de Langerhans : augmentation
de la densité épidermique dans un
premier temps, puis réduction avant
de revenir a une valeur normale chez
la souris. On doit retenir d’'une fagon
générale un effet de réduction sur le
nombre des cellules de Langerhans.
Chez la souris, le MBEH (monoben-
zyl-éther d’hydroquinone, qui est un
sensibilisant) entraine localement
une augmentation du nombre des
cellules de Langerhans.

Rappelons ici que I'interféron y ou
la maintenance in vitro pendant
24 heures entraine une forte augmen-
tation de la densité des antigénes
HLA-DR au niveau des cellules de
Langerhans normales.

Dans ce domaine, la difficulté
majeure provient du fait qu’il est
difficile d’obtenir des suspensions
cellulaires pures (plus de 98 % de CL.)
et que, in vitro, ces cellules de
Langerhans ne se divisent pas et per-
dent leurs caractéres spécifiques.
Dans le futur, le réle de différents
facteurs — interleukines, GM-CSF
(colony stimulating factor, spécifique
de la lignée granulomonocytaire),
interférons, drogues immunomodu-
latrices — sera une voie de recherche
a creuser.

L’exemple de la ciclosporine A, qui
ne modifie ni le nombre ni la loca-
lisation des cellules de Langerhans,
mais qui affecte leur capacité de pré-
sentation antigénique chez la souris,
mérite d’étre développé.

Cellules de Langerhans
et pathologie cutanée

Peu de données nouvelles ont été
mises en évidence dans ce domaine
en dehors du SIDA [24].
Classiquement, les cellules de
Langerhans sont impliquées dans la
dermite de contact ou elles jouent un
role essentiel dans le déclenchement
de la réaction immune de type hyper-
sensibilité retardée. Morphologique-
ment, on note des modifications des
cellules de Langerhans (nombre,
dendrites, signes cytoplasmiques
d’activation). Certains auteurs ont
pu parler de « cellules cibles » a pro-
pos des cellules de Langerhans dans
cette affection, sur la base de données
m/s n° 2 vol. 5, février 89

ultrastructurales. Cette interpréta-
tion reste critiquée.

Dans la dermatite atopique, la mise
en évidence de récepteurs pour les
IgE suggére que ces molécules inter-
viennent dans la fixation des aller-
geénes par les cellules de Langerhans.
Dans les lymphomes épidermo-
tropes, la notion essentielle est 'aug-
mentation du nombre et la localisa-
tion épidermique et dermique des
cellules de Langerhans, souvent en
contact étroit avec les lymphocytes
infiltrant derme et épiderme. La
encore les cellules de Langerhans ont

14 000, b X 32 000).
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Figure 6. Les cellules de Langerhans peuvent se diviser au niveau de
I'épiderme. (a) Cellule de Langerhans en mitose (chromosomes visibles) obser-
vée dans une suspension de cellules épidermiques normales ; (b) détail de l'encart
de la figure 6a montrant les granules de Birbeck (Bg) et les antigénes CD1a a la
surface de la cellule (fleche) identifiés par immunomarquage a I'or colloidal. (a X

été parfois considérés comme les
«cellules cibles », ce qui n’est pas
vérifié.

Dans I'histiocytose X, les cellules de
Langerhans proliférent et présentent
tous les marqueurs des cellules de
Langerhans normales. Les antigénes
CDI restent un élément majeur de
confirmation du diagnostic avant la
présence de granules de Birbeck dont
la densité par cellule et 1a répartition
cytoplasmique varient. Récemment,
des cellules d’histiocytose X ont été
utilisées pour immuniser des souris
et produire un anticorps monoclonal
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appelé DMCI (une IgG1) réagissant
avec les molécules CDla des cellules
de Langerhans proliférantes ou nor-
males et des thymocytes.

Dans les lésions cutanées présentant
un infiltrat cellulaire lympho-histio-
cytaire, 1l semble que les cellules de
Langerhans soient impliquées (sur
la base de données essentiellement
morphologiques). Une attention
particuliére a été portée au psoriasis
et au lichen plan.

Les cellules de Langerhans ont été
récemment reconsidérées dans cer-
taines lésions virales ou liées a une
infection virale. Ainsi, dans les
papillomes[25], il apparait des
modifications de la densité des cel-
lules de Langerhans, au niveau des
lésions cutanées ou muqueuses. Le
VPH (virus du papillome humain)
n’a jamais été trouvé dans les cellules
de Langerhans.

Dans le SIDA (virus HIV) ont été
observés : (a) une diminution de la
densité des cellules de Langerhans au
cours du développement de la-mala-
die [26]; (b) une infection directe des
cellules de Langerhans par le virus
HIV (présence de protéines virales,
images de bourgeonnements viraux,
particules virales entiéres in situ dans
I’épiderme [27], capacité des cellules
épidermiques de patients séropositifs
d’infecter in vitro des cellules mono-
cytaires normales) ; (¢) une dispari-
tion des cellules de Langerhans dans
les lésions de Kaposi*.

Cette infection des cellules de
Langerhans est a.rapprocher de
I’existence des molécules CD4 [27] a
la surface de ces cellules, molécules
considérées comme des récepteurs du
virus. Pourtant, il apparait que cette
infection des cellules de Langerhans
est difficile a mettre en évidence (par-
ticules trés rares). Ainsi les cellules de
Langerhans doivent avant tout étre
considérées, dans le SIDA, comme
des cellules-réservoirs potentiels du
virus.

Leur capacité de fixer les protéines
gpl20 d’enveloppe du HIV-1 sont
actuellement une voie de recherche
dans le domaine des essais de vacci-
nation par des protéines virales obte-
nues par génie génétique.

* Sur lorigine possible du Sarcome de
Kapost, voir m/s n°1, vol.5, page6l et
Science, numéro du 13 janvier 1989, vol. 243,
page 223.

I Conclusions

Acteur principal de I'immunité de la
peau, la cellule de Langerhans reste
un terrain de recherche du fait de
divers atouts: (a) sa localisation
cutanée, qui permet une obtention
relativement simple ; (b) la possibi-
lité de préparer a partir de la peau
des suspensions fortement enrichies,
en cellules de Langerhans (jusqu’a
80 % de CL vivantes non marquées) ;
(c) I'existence de tests fonctionnels in
vitro (culture mixte lymphocytes-cel-
lules épidermiques); (d) la possibi-
lité de disposer d’'un choix trés large
d’anticorps monoclonaux réagissant
avec cette cellule ; (¢) une adaptation
de plus en plus fine des méthodes de
laboratoire a ce type cellulaire.

Elle est considérée maintenant com-
me un modéle des cellules présentant
les antigénes — parmi I’ensemble des
cellules dendritiques qui ont cette
fonction.

L’un des facteurs limitants reste 'in-
capacité de les cultiver in vitro et
méme de maintenir in vitro leur
caractéres de différenciation (anti-
génes de surface et granules de Bir-
beck).

In vivo, le cycle des cellules de
Langerhans (de la moelle a 1’épi-
derme et de 1’épiderme aux gan-
glions) et le devenir de la population
périphérique (augmentation ou
diminution) suggérent I’existence
d’un flux cellulaire modulable loca-
lement et dans le temps, pour lequel
on connait encore trés mal les étapes
extrémes (médullaire et ganglion-
naire) et dont la cellule de Langer-
hans épidermique «classique» ne
représent que la phase intermédiaire.
La phase finale de maturation des cel-
lules de Langerhans (de I'épiderme
aux ganglions) ou doivent intervenir
molécules d’adhésion[29, 30],
matrice extracellulaire, cytokines, et
le role précis des granules de Birbeck
(dans le traitement de ’antigéne ou
antigen processing) sont des voies de
recherche du plus haut intérét.

La présence des cellules de Langer-
hans dans tous les épithéliums de
revétement (peau ; muqueuses orale,
anale, vaginale et pulmonaire ; ves-
sie) renforce encore I'intérét croissant
qu’elles suscitent en dermatologie
mais également en immunologie
générale au titre des systémes immu-
nitaires périphériques Ml
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Professeur Pierre H. Cartier

Ancien responsable des labora-
toires universitaire et hospita-
lier (B) de Biochimie du CHU
Necker-Enfants Malades, et ancien
directeur de I'Unité 75 de I'lnserm,
le Professeur Pierre H. Cartier est
décédé le 12 décembre 1988. Son
activité scientifique s’était d’abord
attachée a I'élucidation des proces-
sus biochimiques de l'ossification,
dont il avait exposé la théorie
ATPasique dans sa thése de
Sciences soutenue en 1952. Par la
suite, les travaux de son équipe se
sont orientés vers I'étude du méta-
bolisme énergétique du globule
rouge normal ou pathologique, et
de sa régulation : recherche du
retentissement métabolique de
divers déficits enzymatiques, de la
conservation du sang, de modifica-
tions du pH ; étude plus spécifique
de la pyruvate kinase érythrocy-
taire, dont le caractére allostérique
fut démontré (1968). L'investiga-
tion du métabolisme des purines et
des pyrimidines, en relation avec

Figure 7. Les cellules de Langerhans présentent les antigénes aux lym-
phocytes T auxiliaires. Cette présentation nécessite un contact direct. Le modéle
de la culture mixte cellules épidermiques (contenant des cellules de Langerhans)-
lymphocytes allogéniques permet d’observer cette phase de présentation. Dans ces
cultures mixtes, on observe des images de rosettes lymphocytaires autour de cellules
de Langerhans (CL). On note aussi des contacts membranaires étroits entre les

CL et les lymphocytes (L). ( X 6 000).

The Langerhans cells are the immu-
nocompetent dendritic cells in the
epidermis and the stratified epithe-
lia (oral, anal and vaginal mucosa,
bladder epithelium, bronchial and
corneal epithela). These cells repre-
sent a subpopulation of the mono-
nuclear phagocyte system and they
play a great role in the induction
of the immune response. Langer-
hans cells are able to catch exoge-
neous antigens and to present them
tohelper T lymphocytes. Asantigen
presenting cells they are able to
induce T cell proliferation.
Although they are in low percen-
tage in the normal epidermis (2 %)
they play a central role in the infor-

Summary

The Langerhans cell : the dendritic cell of skin and mucosa

mation of the lymphoid system
about the foreign antigens entering
the body through the epithelia. In
human pathology the Langerhans
cells are involved in the process of
graft rejection, anti-tumoral
inflammatory reactions, contact
dermatitis and psoriasis. They are
present in bronchial epithelium
which is a privileged place for anti-

gen penetration and immunoaller- -

gic reactions. Furthermore, they
express the membrane CD4 mole-
cules which are considered as recep-
tors for Human Immunodeficiency
Virus (HIV) (virus of AIDS) and
could be considered as a potential
VITUS reservoir.

les hyperuricémies et les déficits
immunitaires congénitaux, est éga-
lement devenue une des orienta-
tions majeures de son laboratoire,
et il a décrit, en 1974, le premier
cas mondial de déficit en adénine
phosphoribosyltransférase respon-
sable d’une lithiase urinaire compo-
sée de 2,8-dihydroxyadénine.
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