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E SYSTEME

IMMUNITAIRE CUTANE

ET LE PHOTOVIEILLISSEMENT

La connaissance du systéme immuni-
taire cutané a beaucoup progressé durant
les derniéres années. Considérée aupara-
vant comme un organe passif de protec-
tion, on sait aujourd’hui que la peau est un
organe immunocompétent. Le vieillisse-
ment cutané et l'exposition a la lumiére
ultraviolette ont une influence importante
sur le systéme immunitaire cutané. Aprés
une bréve actualisation et description des
cellules immunocompétentes de ['épi-
derme et du derme, nous considérerons la
modulation du systéme immunitaire cutané
liée au photovieillissement.
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INTRODUCTION

Longtemps, le revétement cutané a été considere comme un organe
de protection passif. Mais au cours des derniéres années, plusieurs
découvertes ont permis de démontrer que la peau est non seulement
la cible de maladies a mécanismes immunologiques, mais également
un véritable organe immunocompétent. L'epiderme, premiére barriére
entre le monde extérieur et le reste de 'organisme, p-osséde en fait
des cellules capables d'induire une réaction immunitaire appropriée,
non seulement contre des antigenes extrinséques, mais aussi contre
des antigénes néoformés au sein de la peau. Le derme, site principal
des événements physiopathologiques de la réponse immune, comporte
en dehors des cellules qui font partie du systéme immunitaire général,
des cellules immunocompétentes plus specifiques au revétement cutané.

Le photovieillissement est un phénomene complexe qui n’est pas
encore entierement élucidé sur le plan physiopathologique. Nous nous
limiterons ici a la discussion des faits et des concepts actuels de son
influence sur les systemes immunitaires cutané et systémique.

CELLULES IMMUNOCOMPETENTES
EPIDERMIQUES

La population cellulaire épidermique comporte, en dehors des méla-
nocytes et des cellules de Merkel, qui n’ont pas de fonction immuno-
logique connue, des kératinocytes et des cellules de Langerhans. Ces
derniéres ont un rdle majeur dans certaines réactions immunitaires (4,
7,17, 22, 23).

a) Keratinocytes.

Les kératinocytes constituent environ 95 % des cellules épidermi-
ques et forment la couche cornée via un processus de différentiation
complexe. A I'état normal, les kératinocytes n’expriment que les antige-
nes de surface d’histocompatibilité de classe |, mais, dans certaines
circonstances pathologiques, ils peuvent également exprimer les anti-
génes de classe Il comme les cellules immunocompétentes. Lorsque
des lymphocytes sont en contact étroit avec les kératinocytes, comme
dans le fichen plan, le mycosis fongoide, P'érythéme polymorphe, la
dermatite de contact, le lupus érythémateux disséminé, la réaction du
greffon contre I'hote, ifs produisent des lymphokines (interferon gamma
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Cellules de Langerhans intraépide
révélées par I'anticorps anti-protéin

et le « tumor necrosis factor ») qui peuvent induire I'expression, par les
Kératinocytes, des antigénes d’histocompatibilité HLA DR (4) et I''CAM
qui est le ligand pour le LFA. Ceci favorise la liaison des cellules
effectrices du systéme immunitaire avec les keératinocytes (8, 10).

Les kératinocytes libérent également des cytokines capables de
participer a la régulation et a Pentretien de la réaction immunologique
qui est initiée au niveau épidermique par les cellules de Langerhans.

Les cytokines kératinocytaires les plus importantes dans I'immuno-
modulation sont les suivantes,

— Llinterleukine 1 (IL1 alpha et béta) fait partie d’une famille poly-
peptidique. Ses principales actions au niveau de la peau sont la stimu-
lation de lymphocytes B, Ia production d'interleukine 2 a partir de
lymphocytes CD4, la stimulation de la prolifération et de I'activité méta-
bolique des fibroblastes, F'augmentation de la synthese de prostaglan-
dines et la promotion de la croissance kératinocytaire (4, 23).

— Le « Granulocyte monocyte colony stimulating factor » (GMCSF)
est produit principalement par les keratinocytes, mais également par
les lymphocytes et les cellules endothéliales. 1l stimule la croissance
des colonies contenant certains précurseurs hématopoigtiques, des
macrophages, des éosinophiles et des neutrophiles (23). Cette sub-
stance joue également un réle dans I'activation des cellules CD4 (17).

— Llinterleukine 3 posséde une activité de stimulation du systéme
hématopoiétique plus large que e GMCSF. Elle est libérée par les
keratinocytes et les lymphocytes lors d'une réaction immunitaire, mais
le mécanisme précis de sa libération n'est pas encore totalement élu-
cidé (23).

— Les interleukines 6 et 8, ains que le facteur transférant alpha
sont également des cytokines intervenant dans le déroulement de la
réponse immunologique, mais leur réle précis reste encore hypothéti-
que (17).

b) Cellules de Langerhans.

Les cellules de Langerhans représentent 3 4 5 % de la population
cellulaire épidermique (fig. 1). Elles proviennent de la moelle osseuse
(1, 17, 23). Au microscope électronique on observe des organelles-
cytoplasmiques appelés granules de Birbeck, qui sont spécifiques des
cellules de Langerhans. Leur présence est vraisemblablement lice aux
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Fig. 2.
Dendrocytes intradermiques
révélés par I'anticorps anti-facteur Xllla.

phenomenes d’endocytose. Les cellules de Langerhans sont mobiles
au sein de I'épiderme. Les antigénes de'surface exprimés par les cgl-
lules de Langerhans sont nombreux; le principal est I'antigene CD1. 1is
peuvent varier avec le stade de différenciation et les circonstances
locales. On ignore par guels mécanismes précis ces changements
phénotypiques se font. Ces caractéres antigéniques ressemblent forte-
ment & ceux des cellules dendritiques ganglionnaires (23).

Les cellules de Langerhans ont deux fonctions majeures au sein de
'épiderme (17, 19). La premiere est la reconnaissance des antigénes
extrinséques. Ces antigenes sont ensuite présentés aux lymphocytes
CD4 qui induisent la suite de la réaction immunologique générale (4,
17,19, 21, 23). Ce sont donc les macrophages présentateurs d’antigé-
nes de I'épiderme. La deuxieme fonction est I'immunosurveillance
locale qui est capitale pour détecter les antigénes néoformés par des
cellules tumorales par exemple. Les cellules de Langerhans sont en
fait capables de I'activation des cellules cytotoxiques (NK) sans que
I'expression de I'antigéne sur la membrane des ceilules de Langerhans
soit nécessaire. Les cellules de Langerhans induisent donc une réaction
immunitaire contre des antigenes exprimés sur des ceallules qui, elles-
mémes, ne sont pas capables d’activer les lymphocytes T. Les altérations
fonctionnelles par I'dge et les radiations UV seront discutées plus loin.

CELLULES IMMUNOCOMPETENTES DERMIQUES

En dehors des cellules immunocompétentes du systéme immuni-
taire général, il existe une cellule plus spécifique du derme, le dendro-
cyte (2, 3, 5, 12, 13, 14). Les dendrocytes représentent prés de 80 %
de la population cellulaire dans le derme adventitiel et on les retrouve
dans une moindre mesure dans le derme réticulaire (fig. 2). lls ont
comme origine la moelle osseuse. Le dendrocyte a des caractéres
immunohistochimigues en commun avec le systéme monocyte-macro-
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phage et peut étre mis en évidence par un anticorps dirigé contre le
facteur Xllla de la coagulation. Des recherches approfondies nous ont
permis de déceler quelques fonctions de ces cellules. Elles sont intime-
ment associées a la microvascularisation cutanée {2), ont une fonction
présentatrice d’antigénes (5), possédent des propriétés de phagocytose
(3) et pourraient participer a la régulation de la biosynthése des macro-
molecules extracellulaires du derme (13).

L'IMMUNOMODULATION
PAR LE PHOTOVIEILLISSEMENT

Le photovieillissement est la conjonction du vieillissement intrinse-
que inevitable et du vielllissement cutané, lié aux radiations ultraviolet-
tes, responsable d'une diminution des réponses immunitaires cutangées.

a) Le vieillissement cutané et son influence sur le systeme immuni-
tafre cutané.

On sait que la fonction immune périphérique est altérée chez le
sujet age (22). Le nombre absolu des lymphocytes B et T parait normal,
ce qui suggere que la diminution de la fonction immune est plutdt
d'ordre fonctionnel, peut-étre liée & une involution thymique. L'induction
d'une sensibilisation au DNCB est plus difficile chez le vieillard. De
plus, la fréquence des cancers cutanés chez le sujet 4gé est beaucoup
plus importante, phénoméne partiellement lié a une immunosurveillance
déprimée (15).

L'action précise de I'age sur les cellules de Langerhans n’est pas
encore élucidée, mais une altération de la présentation des antigénes
pourrait expliquer Iimmunosuppression partielle observée. Les fonctions
metaboliques des kératinocytes diminuent également. On sait que la pro- |

i

duction d’interleukine 1 est 5 fois moins importante chez le sujet agé. | 5
est donc vraisemblable que Fimmunodépression du sujet agé pourrait] ;
étre expliquée par une déficience de la production d'interleukines (22).1/

La population des dendrocytes dermiques est également atteinte
par le vieillissement. Leur nombre se réduit, leur caractére dendritique
est diminué et ils ont une plus petite talle (16). Cette involution appa- -
rente de la population dendrocytaire pourrait expliquer en partie les
modifications immunitaires de la peau du sujet agé.

b) Les radiations UV et leur influence sur le systéme immunitaire
cutane.

Plusieurs données cliniques suggerent un effet immunosuppresseur
des radiations ultraviolettes et la fréquence plus grande des tumeurs
cutanées sur des zones exposées. Les ultraviolets B possedent un effet
local et systémique suppresseur sur la dermatite immunologique de
contact, tandis que les ultraviolets A n'en sont pas capables (20).

It apparait des changements membranaires des cellules de Langer-
hans (6, 9, 21) avec disparition de I'activité ATPasique (1) ainsi que des
antigenes de classe |1, ce qui peut donc expliquer la déficience dans
la présentation des antigénes par les cellules de Langerhans. La sup-
pression immunitaire peut étre locale ou systémique, selon la dose de
radiation regue (17). Une petite dose d’ultraviolets altére les cellules de
Langerhans les rendant ainsi incapables d'exercer leur fonction présen-
tatrice d’antigénes. Des doses plus importantes d'ultraviolets induisent
en plus de I'immunosuppression locale, une immunosuppression sys-
temique (17). Cette derniere est due a la genése des lymphocytes T
suppresseurs (CD8 +) spécifiques de I'antigéne causal. Nous avons




Fig. 3.

Cellules facteur Xllla positives

dans le derme et I'épiderme n
dans une photodermatose chronique.

pu démontrer (11, 14, 16) que les rayons ultraviolets induisent de plus,
Fafflux intra-épidermique d'autres cellules dendritiques HLA DR+,
CD1-, facteur Xlila+, OKM5+ (fig. 3).

L’acide urocanique, qui augmente dans la couche cornée aprés une
exposition aux ultraviolets, inhibe Iinterleukine 1 et pourrait donc avoir
une action immunosuppressive, Les prostaglandines libérées lors d’une
exposition aux ultraviolets diminuent ia synthese d'interleukine 2 et la
prolifération des lymphocytes T, induites par des substances mitogé-
nes. Les kératinocytes sont aussi producteurs d'une cytokine apres
exposition ultraviolette qui inhibe linterleukine 1 (17, 18). La position
exacte des changements d’expression antigénique et des cytokines
dans la physiopathologie de immunosuppression par les uftraviolets
reste encore a définir, mais les cytokines peuvent slirement constituer
un fien entre 'épiderme irradié et immunosuppression systémique.

Dans les zones ayant subi une expaosition actinique prolongée, les
dendrocytes dermiques sont plus nombreux et de plus grande taille,
ils semblent de plus migrer dans I'épiderme (14, 16)

CONCLUSION

La peau apparait donc &tre un organe immunocompétent avec deux
compartiments distincts, I'épiderme et le derme. Le vieillissement et la
lumiere ultraviolette sont deux facteurs gui diminuent les fonctions
immunes de la peau.
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