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Résumé La peau constitue un microenvironnement complexe dans lequel plusieurs types
cellulaires participent a Uinitiation et la régulation de réponses immunitaires et inflam-
matoires. Les cellules dendritiques cutanées, cellules présentatrices d’antigéne, jouent
un role essentiel pour ’induction de réponses immunitaires assurées par les lymphocytes
T et pour la réactivation ultérieure de ces cellules ; cependant, dans des conditions
homéostatiques, le role principal des cellules dendritiques est le maintien d’une tolé-
rance aux antigénes du soi et aux antigénes étrangers inoffensifs. Les lymphocytes T
spécifiques d’antigene ayant pénétré dans la peau acquiérent la capacité de recirculer
dans celle-ci, grace a U'expression de récepteurs de « domiciliation » (homing) spécifi-
ques. Les kératinocytes sont capables de sécréter des cytokines et des chimiokines tres
importantes pour la régulation des cellules dendritiques, ainsi que pour le recrutement et
I’activation de cellules inflammatoires ; de plus, ils peuvent moduler directement
Uactivation des cellules T par le biais de molécules d’adhésion et d’antigénes du
complexe majeur d’histocompatibilité de classe Il. Les mastocytes et les terminaisons
nerveuses peptidergiques forment une unité capable de libérer rapidement des facteurs
impliqués dans Uinitiation de la phase vasculaire de ’inflammation aigué, mais régulent
également, en coopération avec les cellules endothéliales, les réponses immunitaires a
médiation cellulaire.
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Abstract The skin provides a complex microenvironment where several cell populations
actively participate in the initiation and regulation of inflammatory and immune respon-
ses. Cutaneous dendritic cells serve as dominant antigen-presenting cells in the induction
of T-cell mediated immune responses and subsequent reactivation of T cells. Under
homeostatic conditions, however, dendritic cells are primarily involved in the mainte-
nance of immune tolerance to self- and innocuous non-self antigens. T lymphocytes with
specificity for antigens penetrating through the skin acquire the propensity, by virtue of
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the expression of specific homing receptors, to recirculate in the skin. Keratinocytes have
the capacity to secrete an array of cytokines and chemokines very important for the
regulation of dendritic cell functions, and the recruitment and activation of inflammatory
cells; in addition, keratinocytes can directly modulate T cell activation by expressing on
their surface adhesion molecules and major histocompatibility complex class Il molecu-
les. Mast cells and peptidergic nerve endings form an integrated unit which can readily
release factors involved in the initiation of the vascular phase of acute inflammation, but,
together with endothelial cells, they also regulate cell-mediated immune responses.
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Introduction

En plus de son role de barriére de protection de
’organisme contre des agents nocifs chimiques ou
physiques du milieu extérieur, la peau joue un role
fondamental de défense grace a sa capacité a géné-
rer des réponses controlées inflammatoires et im-
munitaires contre des micro-organismes, champi-
gnons, virus et bactéries. Cette capacité dépend de
’action coordonnée de ses constituants cellulaires
qui sont mutuellement régulés par des interactions
de leurs membranes plasmiques et par la sécrétion
de molécules de signalisation. Cette fonction cuta-
née, désignée systéme immunitaire cutané (SIC),
repose sur l’activité de plusieurs types cellulaires,
dont certains résident en permanence dans la peau
alors que d’autres sont recirculants ou recrutés ad
hoc. Les principaux constituants du SIC sont les
cellules dendritiques, les monocytes, les lymphocy-
tes T, les kératinocytes, les mastocytes, les neuro-
nes peptidergiques et les cellules endothéliales
vasculaires.

Cellules dendritiques

Le but du systéeme immunitaire est de protéger
’organisme contre des agents infectieux. Chez les
animaux vertébrés, les réponses immunitaires dé-
pendent de ’activation de deux mécanismes étroi-
tement intriqués et interdépendants, U’immunité
innée et 'immunité adaptative. L’immunité innée
constitue une premiére ligne de défense, mais in-
tervient également dans ’induction et la modula-
tion des réponses immunitaires adaptatives. L’im-
munité adaptative cible les agents pathogéenes par
Uintermédiaire de cellules effectrices spécifiques
d’antigéne et de cellules mémoire qui protégent
contre une réinfection par le méme micro-
organisme. Les cellules impliquées dans l"'immunité
adaptative exercent en plus une fonction régula-
trice visant a prévenir le déclenchement de mala-
dies auto-immunes. Les cellules de Uimmunité
adaptative responsables de ces fonctions sont les

lymphocytes car ils posseédent des récepteurs mem-
branaires spécifiques d’antigenes et peuvent se
différencier en cellules effectrices, cellules mé-
moire ou cellules régulatrices. Les lymphocytes T
traduisent la reconnaissance antigénique en méca-
nismes effecteurs assurés par les lymphocytes B
(précurseurs des plasmocytes produisant les anti-
corps), les macrophages et les lymphocytes T (cyto-
toxiques). Toutefois, les antigénes a ’état natif ne
sont pas reconnus par les lymphocytes T et n’indui-
sent pas de réponse immune ; pour ce faire, ils
doivent étre présentés a la surface de cellules
spécialisées, les cellules présentatrices d’antigene
(CPA). Les CPA apprétent les antigenes exogénes et
présentent a leur surface des fragments antigéni-
ques en association avec des molécules du com-
plexe majeur d’histocompatibilité (CMH), de classe
[ ou Il, qui stimulent les lymphocytes CD8" et CD4" ,
respectivement. Les lymphocytes T reconnaissent
le complexe antigéne-molécule CMH par U'intermé-
diaire de récepteurs spécifiques appelés T-cell re-
ceptors (TCR).

Les cellules dendritiques (CD) représentent une
population hétérogéne de leucocytes spécialisés
présentant l’antigene, dont le role principal est
Uinduction et la régulation de réponses immunitai-
res adaptatives.! Plusieurs sous-types de CD exis-
tent chez ’homme, comme les cellules de Lange-
rhans (CL) des épithéliums stratifiés et les CD
interstitielles présentes dans la plupart des tissus.
Ces deux types cellulaires sont issus de précurseurs
médullaires, bien que des observations chez ’ani-
mal?® et plus récemment chez ’lhomme? suggérent
que, dans des conditions physiologiques, les CL sont
renouvelées a partir de cellules présentes dans la
peau. Les CD plasmocytoides représentent un autre
sous-type de CD récemment découvert ; elles sont
présentes dans le sang circulant et dans des tissus
périphériques, comme la peau et les ganglions lym-
phatiques.” Les CD activent et modélent les répon-
ses immunitaires adaptatives en captant de facon
efficace des antigénes exogéenes, en migrant depuis
les tissus vers les organes lymphoides périphériques
ou résident les cellules T naives, en exprimant des
quantités élevées de molécules du CMH et de molé-
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