allemand Paul Langerhans, il y a plus
d’unsiécle, leur nature et surtout leur
fonction ont été élucidées récemment.
Les cellules de Langerhans appar-
tiennent a la famille des cellules den-
dritiques, caractérisées notamment par
des prolongements leur permettant
d’étre en contact avec de nombreuses
cellules; elles assurent la surveillance
immunologique de la peau.

Reconstruction d’un
épiderme immunosensible

Ces cellules présentatrices d’antigenes
capturent les substances étrangéres
qui pénetrent dans la peau et les
découpent en fragments qu’elles
exposent ensuite a leur surface : elles
sont capables de déclencher une réac-
tion immunitaire. Elles présentent ces
fragments antigéniques exogénes aux
lymphocytes T présents dans les gan-
glions les plus proches. Dans I’épi-
derme, elles sont capables de dé-
clencher une réaction de défense
vis-a-vis d’une substance étrangére
avec laquelle la personne exposée
n’avait pas encore été en contact, ou
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3. LES EPIDERMES PIGMENTES obtenus aujourd’hui par I'introduction
de mélanocytes dans les épidermes de culture reproduisent les diffé-
rentes colorations naturelles de la peau. Dans ces modéles de peau,
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une réaction allergique en cas de sur-
exposition au soleil, par exemple.

Les cellules de Langerhans sont
caractérisées par I’expression, a leur
surface, des molécules du soi et par la
présence, dans leur cytoplasme, d’or-
ganites caractéristiques, les granules
de Birbeck, petites structures en forme
de batonnets ou de raquettes, dont la
fonction reste a élucider. Les cellules
de Langerhans sont responsables des
rejets de greffe de peau.

Les cellules de Langerhans épi-
dermiques se divisent peu in vivo, et
ne se multiplient pas in vitro. Toute-
fois, en 1992, Christophe Caux et ses
collegues des laboratoires Schering-
Plough, a Lyon, ont découvert la pré-
sence, dans le sang du cordon ombilical
et dans le sang périphérique de
I’adulte, de précurseurs des cellules
de Langerhans épidermiques. La mul-
tiplication in vitro de ces précurseurs
a levé I'obstacle de la multiplication
des cellules de Langerhans prélevées
dans I'épiderme. En 1997, avec I'équipe
suédoise d’Anika Scheynius, a I'lns-
titut Karolinska de Stockholm, et celle
de Thomas Bieber, a I’Université de

- DERME

BIOLOGIE ET TEXTILES

Bonn, nous avons utilisé ces cellules
pour préparer un modele d’épiderme
reconstruit composé des trois princi-
paux types de cellules de I’épiderme::
les kératinocytes, les mélanocytes et
les cellules de Langerhans.

Les précurseurs sont placés dans le
milieu de culture avec les mélanocytes
et les kératinocytes. Comme dans la
peau normale, les mélanocytes se pla-
cent dans la couche basale de I’épi-
derme, le pigment est normalement
transféré aux kératinocytes, et les cel-
lules de Langerhans se situent dans les
couches suprabasales (les kératinocytes
synthétisent des facteurs qui déclen-
chent ladifférenciation des précurseurs
en cellules de Langerhans).

Ces cellules de Langerhans expri-
ment leurs marqueurs épidermiques
spécifiques et les granules de Bir-
beck, ce qui indique que la différen-
ciation a bien eu lieu. L’organisation
de I’ensemble est orchestrée par dif-
férents facteurs libérés par les kérati-
nocytes. Cet épiderme reconstruit imite
la peau normale, de sorte que I’on peut
étudier, grace a ce modéle, le compor-
tement des cellules de Langerhans en

MELANOCYTE

LR |

i -5 y

iy -

la concentration en mélanocytes augmente du modéle a au modéle c.
Ces modéles permettent I’étude des substances qui activent (effet bron-
zant) ou inhibent (effet éclaircissant) la synthése de la mélanine.
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4. DES MODELES de peau contenant les trois types de cellules de I’épiderme, c’est-a-dire
les kératinocytes, les mélanocytes et les cellules de Langerhans, sont désormais disponibles
(en haut, coupe verticale d’'une peau reconstruite ; en bas, coupe horizontale a proximité
de la face supérieure de la couche basale). Les mélanocytes se répartissent dans la couche
basale, les cellules de Langerhans dans les couches suprabasales et les kératinocytes sur
toute I’épaisseur de I’épiderme. Les mélanocytes sont pourvus de longs prolongements, par
lesquels ils transférent leur pigment aux kératinocytes avec lesquels ils sont en contact.

cas d’agression chimique, microbienne,
virale ou d’exposition au soleil.

On pourrait utiliser ce modéle, en
cours de validation, pour prévoir le
risque allergisant de certains composés,
et pour réduire considérablement les
tests cutanés classiques, sur I’animal.

Ainsi, lapeau reconstruite est un tissu
vivant, trés proche du tissu d’origine.
Ces modeéles de peau sont utilisés dans
I’évaluation de I'innocuité et de I'activité
de nouveaux composés. Les épidermes
reconstruits sont ajustables : on y incor-
pore, sur mesure, les constituants sou-
haités, tant dans le derme, que dans

I’épiderme. L'introduction de nouveaux
éléments dans les équivalents dermiques,
par exemple des cellules de la paroi des
vaisseaux, apporteront de nouvelles don-
nées sur la vascularisation de la peau.

Des épidermes reconstruits sont
commercialisés et remplacent les ani-
maux dans de nombreux tests phar-
macologiques ou cosmétiques. Ils ne
remplaceront sans doute jamais com-
plétement la peau humaine, mais leur
validation internationale est trés atten-
due: I'utilisation des animaux de labo-
ratoire serait alors abandonnée, en
partie, voire complétement.
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