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Chimiokines et migrations cellulaires
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Migrations cellulaires au cours de la réponse immune



Migrations des lymphocytes T dans l’organisme

Sumen C. et al. 2004

Après activation, les cellules T spécifiques de l’antigène prolifèrent de façon clonale, acquièrent des fonctions effectrices et la
capacité de migrer vers les sites inflammatoires. Après élimination de l’antigène, la plupart des effecteurs meurent dans les tissus
périf, ou dans les sites centraux comme le foie. Une petite fraction des cellules entre dans le pool des lymphocytes mémoires de
longue vie. Cellules mémoires divisées en 2 sous-populations: 1)T mémoire centrale (sont dans les SLO) et 2) T mémoire effecteurs,
en circulation



Circulation des lymphocytes T dans l’organisme

Le % du pool de lymphocytes qui circule vers
les divers sites et les temps de transit dans
les principaux sites sont indiqués.

Les lymphocytes migrent du sang vers les
ganglions lymphatiques en passant à travers
des zones spécialisées des veinules
postcapillaires appelées veinules à
endothélium épais (HEV).



Les molécules qui gouvernent les migrations cellulaires

Les molécules d’adhésion

Les molécules de la famille TNF récepteurs

Les chimiokines et récepteurs des chimiokines



Les molécules d’adhésion

Rôle important de l’endothélium vasculaire: régulation des migrations des cellules du sang
vers les tissus --> extravasation.

Cellules endothéliales expriment des molécules d’adhésion cellulaire (CAM).

Molécules CAM: 4 familles de protéines
- sélectines
- mucine-like
- intégrines
- superfamille des immunoglobulines

Rôle des molécules CAM:
- adhésion des leucocytes aux cellules endothéliales
- interactions fonctionnelles entre cellules du système immunitaire



Structure générale des 4 familles de molécules d’adhésion

Exemples:

CAM mucine-like: Sélectines:

GlyCAM-1 Sélectine-L

CD34 Sélectine-P

MadCAM-1

CAM superfamille des Ig: Intégrines:

ICAM-1,-2,-3 α4β1 (VLA-4)

VCAM-1  α6β1

LFA-2 (CD2)

LFA-3 (CD58)

MadCAM-1

D’après Kuby J. Immunologie 2000



Exemples d’interactions entre les molécules d’adhésion

D’après Kuby J.
Immunologie 2000



(Gommerman J. L. et al. 2003) 

Molécules de la famille TNF/TNF récepteur

2 voies majoritaires:

- TNF
- Lymphotoxine/Light



Implication des molécules de la famille TNF/TNF récepteur
dans l’organogénèse des organes lymphoïdes

récepteur  Phénotype associé avec la mutation

TNFRI TNFRSF1A Ganglions présents/absence de formation des centres germinatifs
(GC) et des plaques de Peyer (PP)

LTβR TNFRSF3 Absence de ganglions et PP/absence de formation des GC

RANK TNFRSF11A Absence de ganglions/PP présentes

LTα TNFRSF1 Absence de ganglions et PP/microarchitecture de la rate
désorganisée/absence de formation des CG

TNF TNFRSF2 Ganglions présents/absence de formation des CG

LTβ TNFRSF3 Absence de ganglions périphériques et PP/présence de ganglions
mésentériques et cervicaux/absence de formation des CG

RANKL TNFRSF11 Absence de ganglions/PP présentes



Les chimiokines et récepteurs de chimiokines

Fonction:
- superfamille de petits polypeptides (90-130 aa)
- contrôlent de l’adhésion et du chimiotactisme des cellules
- impliquées dans la régulation de la migration des cellules du système immunitaire

Structure:
- possèdent 4 résidus cystéine conservés
- classées en 2 sous-groupes sur la base de la position de 2 des 4 résidus cystéines:

Sous-groupe C-C: cystéines conservées sont contiguës
Sous-groupe C-X-C: cystéines conservées séparées par d’autres aa (X) 

Récepteurs:
- 7 domaines transmembranaires
- couplés aux protéines G



Cyster J.G. 2004

Les récepteurs des chimiokines
et leurs ligands



Classification fonctionnelle des chimiokines

Moser B. et al.2001



Techniques de visualisation de la migration cellulaire

- In vitro: Migrations cellulaire en « transwell »

- In vivo: Marquage des cellules en périphérie

  Microscopie intravitale



Migration en transwell

Cellules à tester

Milieu de culture

Molécule
chimiotactique

Membrane de Fibronectine
ou de Matrigel +fibronectine

Cellules en migration



Microscopie intravitale (IVM (IntraVital Microscopy)

Applications: migrations et interactions cellulaires in vivo Mempel T. R. et al. 2004

Etude de la migration des cellules dans un ganglion



Organogénèse: génération des cellules CD3-CD4+CD45+

Mebius R. et al. 2003

Lti: lymphoid tissu inducer cells

Retinoid-related orphan receptor γ (RORγ)
TRANCE: membre famille TNF



(Mebius R. E. et al. 2003) 

Modèle de développement d’un organe lymphoïde

Cellules CD3-CD4+CD45+ (exprimant LTα1β2) interagissent avec des cellules stromales (VCAM1)+via l’intégrine α4β1.
Les cellules stromales expriment aussi LTβR, et l’interaction avec les cellules CD3-CD4+CD45+ induit une signalisation par
LTβR --> production de chimiokines CCL19, CCL21, CXCL12 et CXCL13 (impliquée dans organogénèse tissu lymphoïde) et
up-régulation de VCAM1.
Accumulation de cellules hématopoïétiques et de cellules stromales. Production de TRANCE, qui induit différenciation des
CD3-CD4- en CD3-CD4+.
Des vaisseaux sanguins commencent à se différencier en HEV.



Rôle des chimiokines dans l’organisation d’un organe lymphoïde

(Mebius R. E. et al. 2003) 

a. Chez la souris adulte, la migration
homéostatique des lymphocytes est régulée par
CXCL13 (follicules) et CCL19/CCL21 (zones T).

(CXCR5+)

(CCR7+)b. Pour la formation des follicules B spléniques,
la signalisation par CXCR5 induit une up-
régulation de LTα1β2 par les LB.

c. Pendant le développement des ganglions et
des PP, les cellules CD4+CD3- sont
indispensables.



Migrations cellulaires pendant la réponse immunitaire

-Roulement initial médié par la liaison des
molécules de sélectine E de l’endothélium
vasculaire aux carbohydrates des CAM mucine-like.

-IL-8 se fixe sur son récepteur --> signal
d’activation --> changement conformationnel des
molécules d’intégrine, leur permet d’adhérer aux
CAM de la superfamille des Ig.

Extravasation des neutrophiles



Extravasation des cellules T naïves à travers une HEV



Etude de la migration des cellules dendritiques in vitro

- DC générées à partir de précurseurs CD34+
(culture 10 jours avec GM-SCF et TNF-α)

- (A) Migration en transwell des DC en
réponse à différentes chimiokines

- (B) Migration en réponse à MIP-3α (CCL20)
ou MIP-3β (CCL19) au cours du temps

Dieu M.C. et al. 1997



(A) Expression de CD86 et CD1a par les DC après 6, 10 et 13 jours de culture
(B) Migration des DC aux mêmes temps



Après 10 jours de culture, les DC ont été
triées (FACS) en CD1a+CD86+ (DC
matures) et CD1a+CD86- (DC immatures)

La migration des DC matures et immatures
a été analysée

Expression de CCR6 et de CCR7 (RT-
PCR) par les DC cultivées en présence
de TNF-α ou de CD40-ligand



Etude de la migration des cellules dendritiques in vivo

Modèle expérimental:

Souris transgénique
DO11.10
BALB/c

Lymphocytes T
Marquage CMFDA (fluo verte)

Cellules dendritiques incubées in vitro avec OVA
Marquage CMTMR (fluo rouge)

BALB/c

BALB/c

Injection en iv

J-1 J0

Injection en sc

Ganglions draînants prélevés 4, 8 24
et 48h après l’injection des DC

Observation des cellules sur coupes
histologiques en microscopie
confocale



Ingulli E. et al. 1997

(A) DC incubées avec OVA
(B) DC sans OVA



Luster A.et al. 2003

Rôle des CK dans la migration des DC, des lymphocytes T et des lymphocytes B 



L’activation des TLR induit la production de chimiokines
Luster A.et al. 2003



Les chimiokines produites par les T CD8+ activées amplifient la réponse en recrutant d’autres cellules effectrices aux
sites de réplication virale.

Luster A.et al. 2003



Chimiokines et pathologies

Gerard C. et al. 2001





Chimiokines et HIV





Chimiokines et cancer



Expression des récepteurs de chimiokines par les cellules tumorales (RT-PCR)

Lignées de cancers du sein Lignées de mélanomes



Expression de CCR7 et de CXCR4 par les cellules tumorales

Cellules primaires de cancer du sein Expression des chimiokines par différents organes

CCR7 <--> CCL21 (6Ckine)
CXCR4 <--> CXCL12 (SDF-1)



Migration des cellules tumorales en réponse à CXCL12 (CXCR4) et CCL21 (CCR7)



(a) Poumon
(b) Foie
(c) Moelle osseuse
(d) Ganglions
(e) Peau
(f) Muscle

Migration des cellules de cancer du sein
réponse à  des protéines dérivées
d’organes:



Cellules de cancer du sein (CXCR4+)

Souris SCID

Souris développent des métastases pulmonaires

28j

Injections
d’anticorps anti-
CXCR4

Effet de la neutralisation de CXCR4 in vivo:

Réduction du nombre de métastases



Conclusions:

Cancer du sein: présence de métastases dans les ganglions drainants, moelle osseuse, foie et poumons.
La migration des cellules tumorales est en partie régulée par les chimiokines: cellules tumorales et cellules des métastases
expriment CXCR4 et CCR7.
Les ligands respectifs de CXCR4 et CCR7 (SDF-1 et 6Ckine) sont exprimés dans les organes où ont lieu les
métastases.Métastases bloquées in vivo par anticorps anti-récepteur.


