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Plan du cours

o Migration des cellules dans I'organisme

» Molécules gouvernant les migrations cellulaires

Molécules d'adhésion/Sphingosinel-phosphate
Chimiokines: définition, classification, fonctions

o Techniques de visualisation de la migration des cellules

» Organogenese et architecture des organes lymphoides

» Migrations cellulaires au cours de la réponse immune

o Chimiokines et pathologie

Inflammation/pathologie infectieuse/auto-immunit/cancers
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Migrations des lymphocytes T dans l'organisme

e . Lymphoid precursars
4

1. Bone Marrow™ » bona marrow
e thymus (explant)
@3& Effectarfmemory
T cells
GL s lymph nodes

2Tumor  1Spleen _ . b Malve T cells
s inflamed rissues
| » chronically
inflamed
tissues
[

]
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f{r—_\ Inflammation » liver (death)
Intlarmmatian

3. 5pimen

< d Lymph
Modes

e BOme marrow
B GALT

1 Lymph o Central memaony

Modas T cells

N e N T
Physiological Pathological

Apres activation, les cellules T spécifiques de I’antigéne proliférent de fagon clonale, acquiérent des fonctions effectrices et la
capacité de migrer vers les sites inflammatoires. Apres élimination de 1’antigene, 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
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Circulation des lymphocytes T dans |‘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 a travers
des zones spécialisées des veinules
postcapillaires appelées veinules a
endothélium épais (HEV).

l’ Rite
(5 )

Cellules non
recirculantes

Maoelle osscuse

Lymphe efférente

Surface Epithéliale JI

@
S

4

Lympl

ratifs

1

{10 %08 acrives

toerhaare ;
Epith élium de
de l'intesting, o

Fryiee
Cervean
Peau

Ganglions
lymplhatigues
(12 hy

——

afféerenpe

Lymphocyies

Tissu extralymphonde

du tractus génito-urinaine

HI:_'!.'H.'H-

ymphe
(10 %

I mitguese
C5 s el

i

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Les molécules qui gouvernent les migrations cellulaires

e Les molécules d’adhésion

» Les molécules de la famille TNF récepteurs

o Les chimiokines et récepteurs des chimiokines

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Les molécules d’adhésion

Role important de I'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

Role des molécules CAM:

- adhésion des leucocytes aux cellules endothéliales
- interactions fonctionnelles entre cellules du systéme immunitaire

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Structure géneérale des 4 familles de molécules d’adhésion

CAM mucine-like Integrines

2 TS Exemples:
| —
= | ‘[ i
.' L]
e Niainen bifrileh l’ CAM mucine-like: Sélectines:
P P | i ]
g 58 { GlyCAM-1 Sélectine-L
® i - I 4N CD34 Sélectine-P
1 J ' g
o~ "aj = MadCAM-1
pAs i - e .1~_ |
"_::'jg;_j ‘ 35 CAM superfamille des Ig: Intégrines:
ICAM-1,-2,-3 a4pl (VLA-4)
: T Domalne lectine VCAM-1 a6[31
I Diamaines de type g -':"‘_ | LFA-2 (CDZ)
;:I LFA-3 (CD58)
f Dromaines de rvpe i
d fbrined e — MadCAM-1

S&ectines CAM de | osuperfimille des 1z
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Exemples d’interactions entre les molécules d’adhésion

Pamean 157 Quelgues imleractions entre les molecules d adhesion cellulaire impliguees
dans I'extravasation des leucocyles®
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Molécules de la famille TNF/TNF récepteur

ol THF pathway LT/LIGHT pathway
membrare hembrang Membrane IMembrane
THF LTl 2 LIGHT

2 voies majoritaires:

- TNF
- Lymphotoxine/Light

THFREE TMFRTE LTER HVYEM

5(Gommerman J. L. etal 2003)
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Implication des molécules de la famille TNF/TNF récepteur
dans l'organogénese des organes lymphoides

récepteur Phénotype associé avec la mutation

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

LTBR TNFRSE3  Absence de ganglions et PP/absence de formation des GC

RANK TNFRSF11A Absence de ganglions/PP présentes

LTa 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

LTR 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

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Les chimiokines et récepteurs de chimiokines

Fonction:

- superfamille de petits polypeptides (90-130 aa)

- contrblent de I'adhésion et du chimiotactisme des cellules

- impliguées dans la régulation de la migration des cellules du systéme immunitaire

Structure:

- possedent 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 contigués
Sous-groupe C-X-C: cystéines conservées séparées par d'autres aa (X)

Récepteu rs: HBeveprleur des clemikinegs
- 7 domaines transmembranaires

- couplés aux protéines G

FoaMP  Pelymerisabion de petise Aadbecson Hisurranpemsens hiterenciitis
du eyresyuieite proliferiticn

Clanmonxic
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Les récepteurs des chimiokines

et leurs ligands

Cyster J.G. 2004

CC chemokines

CCR1 CCLF (MIPIa), CCLS (RANTES), CCLT (MCPF), CCLS (MCP 1),
mCCLS (MRP2), hOCLIZ (MCP4), CCLIZ (HOC T, hCCLIS (HCOC2),
CCOLIG (HCCH), hOCL23 (MPIFL)

CCR2 CCL2 (MCPL), CCLF (MOPS), CCLE iMCP2), mCCL1 2 (MCP3),
ROCLIZ IMOP), CCLIs (HOCH)

CCR3 CCLS (RANTES), CCLY (MCPZ), CCLE (MCP2), CCLI (ectaxin),
ROCLIZ (MOPS), hOCLIS (HOCZ), hCCL24 (eotaxin-2],
hOCL26 (eotaxin-3), CCL28 (MEC)

CCR4 CCLIT (TARC), CCL22 (MDC)

CCRS CCLI (MIP o), CCLA (MIPL 8), CCLS (RANTES), CCLE (MCP2),
COLIT (eotann), CCLI4 (HOCT), CCLIG (HOCH)

CCRA CCL20 (MIP3, LARC)

CCR7 CCLI9 (ELC, MIP38), CCL21 (SLC, 6Ckine)

CCRS CCLL 309, TCAZ)

CCRY CCL2S (TECK)

CCR10 CCL2T (CTACK), CCL28 (MEC)

CXC chemakines
hCXCRI CXCLa (GCP2), CXCLS (fL-8)
CXCR2 CHCLI (Groe), CXCL2 (Grog ), CXCL3 (Groy), CXCLS (ENATE),
CXCLG (GCP2), CXCLY (NAP2), CXCLS (IL-5)
CHCR3 CHRCLS (MIG), CXCLI0 P10y, CXCL11 {TTAC)
CXCR3b CHCLA (PE4), CXCLD (MIG), CXCLIO(IP10), CXCL1 1L {TTAC)
CXCR4 CHCLL2 (81DF-1)
CXCRES CHCLI3 (BLC, BCAL
CXCRA CXCL] 6—transmembrane chemokine
C chemaokines
XCR1 XCLI (Lymphotactin, hXCLZ (SCM k)
CXAC chemakine
CX3CR]1 CXACL] (Fractalkine)—transmembrane chemokine

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005




Profil d’expression des chimiokines dans le systeme immunitaire systémique

salivary
colon gland
mammary trachea and
gland bronchi
aral
small cavity
intestine
MLN
PLN BALT el
siomach Peyer's skin
patch tonsil
synovial
General Involvemant joints
LFA-1 :
ICAM-1,-2,-3 Inflammatory Involvement CHNE
PEGL-1 CXCR3 CCR5 heart K
P-selectin IP-10,Mig,l-TAC RANTES z
liver

{and others)

Role important des cellules épithéliales dans le controle de la migration homéostatique des lymphocytes.
Cellules épithéliales expriment TECK/CCL25 (petit intestin), CTACK/CCL27 (peau) et MEC/CCL28 (sites muqueux divers)

Kunkel E.J. et al, 2002
Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005 !



Classification fonctionnelle des chimiokines

Table |I. Human chemokines and chemokine receptors in lymphocyte traffic: a
functional classification into inflammatory (pale green) and homeostatic (dark
green) chemokines. Chemokines belonging to both subfamilies are shown in white.

Chemackines Receptors Functions
-TAC, MIG, IF10 CHCR3 Effector T cells®
. CHCLI& CHCRE Effector T cells
g RAMNTES, MIP-lo, MCP-2, MCP-3 CCR Effector T cells
=1 MCP-1, MCP-2, MCP-3, MCP-4 CCRZ Effector T cells
& Ectaxin- |, Eotaxin-Z, Eotaxin-3, RAMNTES, MCP-2, CCR3 Effector T cells (Thl)
£ MCP-3, MCP-4, MEC
% RANTES, MIP-1o, MIP-1B, MCP-2 CCRS Effector T cells (Tw
- 305 CCRE Effector T cells (Thd)
Fractalkine CH&CR Effector T cells
MOC, TARC CCR4 Effectar T cells {Twul, Tud),

memaory T cells? (CLA),

transitional thymocoytes

LARC CCRé Effector T cells, B cells,
memary T cells {CLA, o)
CTACK, MEC CCRI10 Memory T cells (CLA)
SDF-1 CHCR4 Maive, memory T cells,
U B cells, thymocytes
] BCA-I CHCRS Follicular B helper T cells
E (Ten) B cells
8 S5LC, ELC CCRY Maive, central memory T cells
{Tem), B cells,
g mature medullary thymocytes
I TECK CCRY Memory T cells (cups), B cells,
immature thymocytes
DC-CK | Unknown Maive T cells

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005 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

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Migration en transwell

Cellules a tester

Milieu de culture

Molécule
chimiotactique

Membrane de Fibronectine
ou de Matrigel +fibronectine

Cellules en migration

Université Pierre et Marie Curie, UE pricrzet — LUIHULUPIHYSIVUpaU IUIVYIE ZUUD



Microscopie intravitale (IVM (IntraVital Microscopy)

Jugular vein

(@) \
Etude de la migration des cellules dans un ganglion \ P

Femoral artery
(cell injection)

Carotid artery
(ABP, HR, blood)

(b} (c)

K TS laser

Applications: migrations et interactions cellulaires in vivo Mempel T. R. et al. 2004
Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005



Organogenese: génération des cellules CD3-CD4+CD45+

Fetal liver Periphery

Retinoid-related orphan receptor y (RORy) G@)

TRANCE: membre famille TNF

®)
\
xuf

GD3-CD4*CD45*

Lti: lymphoid tissu inducer cells

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005 Mebius R. et al. 2003



Modele de développement d'un organe lymphoide
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Cellules CD3-CD4+CD45+ (exprimant LTa1B2) interagissent avec des cellules stromales (VCAM1)+via l'intégrine a4p1.
Les cellules stromales expriment aussi LTBR, et I'interaction avec les cellules CD3-CD4+CD45+ induit une signalisation par
LTBR --> production de chimiokines CCL19, CCL21, CXCL12 et CXCL13 (impliquée dans organogénése tissu lymphoide) et
up-régulation de VCAM1.

Accumulation de cellules hématopoiétiques et de cellules stromales. Production de TRANCE, qui induit différenciation des
CD3-CD4- en CD3-CD4+.

Des vaisseaux sanguins commencent a se différencier en HEV.

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005 (Mebius R. E. et al 2003)



Role des chimiokines dans l'organisation d’'un organe lymphoide

a. Chez la souris adulte, la migration oXBL1 l S

homéostatique des lymphocytes est régulée par 4 "

CXCL13 (follicules) et CCL19/CCL21 (zones T). f
| (CXCR5+) @j

= T
b. Pour la formation des follicules B spléniques, (CCR7+) @ ey o
la signalisation par CXCR5 induit une up- ~ y
régulation de LTa1p2 par les LB. kO O

b Spleen c Lymph nmmew'a patch
[ Etroenal call

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

CRCLIZ CrCLI3

) U]1E LTayBs )
/ A .,

\ CKCRS [ ety L.JCCFi

\ \co3- @

. ..____ iy \\— \ \~ I:"J"Id."

Mature Reviews | Immunoloay
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Homeéostasie et organisation des organes lymphoides

Action concertée des chimiokines et des molécules de la famille lymphotoxine RATE

Thymus
moelle osseuse

Ganglions (Ag arrivent/voie
lymphatique)

Rate (Ag arrivent par le
sang)

tissu lymphoide associé aux
muqueuses (MALT)

RP
MZ
a
820" o i v
':l."'.l. CEFEF‘CHE
v LI
3.
LR T ®p
L ] Y ® B
S, * 0~ CXCRa Yo
MZBC

® Beell e plasma cell

Rate: 2 compartiments pulpe rouge et pulpe blanche. Le sang entre par vaisseaux artériels afférents

MS: Sinus marginal, MZ: zone marginale

Pulpe blanche: follicules B + zones riches en cellules T autour de artériole centrale.
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PLAQUES DE PEYER
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Les récepteurs des CK sont exprimés sur certaines populations cellulaires des PP.
Les HEV dans la zone riche en cellules T expriment CCL19 et CCL21 (récepteur CCR7)
Les HEV dans la zone riche en cellules B expriment CXCL13 (récepteur CXCR5)
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Migrations cellulaires pendant la réponse immunitaire

Extravasation des neutrophiles

{a) Roubenment
-Roulement initial médié par la liaison des (1
molécules de sélectine E de I'endothélium =
vasculaire aux carbohydrates des CAM mucine-like. N
T

Ensclothelium 1

-IL-8 se fixe sur son récepteur --> signal ey -
d‘activation --> changement conformationnel des
molécules d'intégrine, leur permet d’adhérer aux

ih)

CAM de la superfamille des Ig.
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Extravasation des cellules T naives a travers une HEV
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Migrations des lymphocytes dans un ganglion pendant une réponse antigene T-dépendante:

Day: 0-1 1-3

1
oy

M

F: follicule/T: zone T/M: medulla
Day 0-1: Aprées rencontre avec I'Ag, cellules B up-régulent CCR7, migrent dans la zone de jonction entre T et follicule, en

réponse a CCL21 et CCL19. T primés par les DC, up-régulent CXCR5 et down-régulent CCR7 et migrent dans la zone de
jonction entre T et follicule.

Day 1-3: cellules T et B interagissent

Day 3-10: cellules B activées deviennent plasmablastes down-régulent CXCR5 et CCR7 et up-régulent CXCR4, et migrent
dans la médulla riche en CXCL12, deviennent productrices d’Acs.

Quelques LB activés restent CXCR5+ et se localisent dans le follicule pour former le centre germinatif.

rJ.G. /. 2004
Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005 CySte 1.G. et al. 200



Etude de la migration des cellules dendritiques /n vitro

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

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

- (B) Migration en réponse a MIP-1a (CCL 3)
ou MIP-1p (CCL4) au cours du temps

migrating DC number / 2 fields

migrating DC number / 2 fields

30007

2000

1000

A

0
medium MIP-1c RANTES MIP-3cc  MIP-3p

6000,

4000

20004

chemokines (optimal response)

] medium
B MIP3-o

7 MIP3-8 '

days of culture
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Day 6 Day 10 Day 13

CDB6-PE ——

= T 1
10* “1? 10! 102 10° 10t 10?
CD1a-FITC
& 3000+ 1000 - BOUO
= —e— MIP-3c
o —O— MIP-33
- 750 l
o 2000 4000 7
£
E] 500
£
8 1000 < 2000
o 2509
c
=
g L
£
o 1) Crrremrr e e v 0¥ — L B = [} v b 1
E 0 100 1wl 102 103 [ 100 101 102 10% 0 1% 101 10% 107

chemokine concentration (ng/mil)

(A) Expression de CD86 et CD1a par les DC apres 6, 10 et 13 jours de culture
(B) Migration des DC aux mémes temps
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MIP-3ce MIP-3

Aprées 10 jours de culture, les DC ont été -

triées (FACS) en CD1a+CD86+ (DC l
matures) et CD1a+CD86- (DC immatures)  _ . ul
E L E F1i R
La migration des DC matures et immatures £ E
a été analysée B ] ‘
oL m_ | o=
COatiC0as COMatiCOEsT COna+Coag COa~/C0RE*
A B
+ THF-n + CDdd-L
Expression de CCR6 et de CCR7 (RT- o 0 & 8 1w 12 w -

PCR) par les DC cultivées en présence

de TNF-a ou de CD40-ligand R = cens
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Etude de la migration des cellules dendritiques /n vivo

Modeéle expérimental:

L@)« Souris transgénique

DO11.10
l BALB/c
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Marquage CMFDA (fluo verte)

l Injection en iv

BALB/c L~ ﬁ

J1

L, BALBLC

l

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

l Injection en sc

L~ >Mh, __ o Ganglions drainants prélevés 4, 8 24

J0

et 48h apres l'injection des DC

Observation des cellules sur coupes
histologiques en microscopie
confocale
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(A) DC incubées avec OVA
(B) DC sans OVA
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Pathogen ‘Immature’
dendritic cell Activated ‘mature’
dendritic cell

Afferent
lymph

Tissue ) b 4 IP-10 Endothelium
macrophage | lymphatics
; MIP-1o
IL-8
MIP-1j
Lymph B-cell follicle
node
Capillary
endothelium CXCR1/2

Effarent
lymph

Currant Opinion in Immunology

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

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005 Luster A.et al. 2003



Peptidog lycan
lipoproteing  Flagellin CpG LPS

Tissue
macrophage
or

dendritic dell

MIP-1c S

Current O pinion in Immunclogy

L'activation des TLR induit la production de chimiokines
Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005 Luster A.et al. 2003



Monocyte

Antigen-specific CTL

NK cell R

Amplification Infected cell

Current Qpinion in Immunology

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

Table 1. Chemokines and disease

Category

Human diseases

Armal models

Autoamimune disease

Graft rejection

Infection

Inflammation or allergy

Meoplasia

Vascular

Rheumatond arthrrs; systemic lupus
erythematosis; M5

Heart allograft rejection; kidney
allograft rejection

Acute and chromc bacterial and
viral infections (especially HIV and
miycobacteria); sepsis

Asthma; arthritis; colitis; psoriasis

Leukocyte recruitment in cancer;
angiogenesis

Atherosclerosis; hypertension;
ischemia-reperfusion

Autoimmune arthritis

(for example, collagen-induced arthritis);
MRL-Fas®; experimental allergic encephalrtis
Heterotopic heart allografts; sponge
allografts

Rodent models using the same or
analogous pathogens; cecal ligation

and puncture

Antigen sensitization and anatomically
specific delivery (for example, inhaled
antigen challenge in asthma models)
Therapeutic vaccination; in vivo
angiogenesis models
Hypercholesterolemic radents;

genetic models of hypertension;
ischemia-reperfusion

Rodent models in which chemokines have been shown to play a role can be divaded into five peneral categories as indicated, The

human diseases relevant to the rodent models within each catepory are shown,

Université Pierre et Marie Curie, UE BMC424 — Immunophysiopathologie 2005
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Asthma?

__~r Atherosclerosis

CHCR2
CXCR3 MS
—[E;
MS CORY Transplant
Transplant B
RA ~ CCR4  ~opg  CCRZ \ Ms
Agthma Trarsplant
MNephritis BA
IBD j Asthma
AIDS - Nepnnts
Asthma? Asthma? RN e
Transplant
Asthma
Atherosclarosis
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Chimiokines et HIV

CCR1
40 40+
a0 - 30
2
E 20 20
=4 L
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0
Envelope Mone ADA H¥Bc2 YU2 HxBe2
Glycoprateing (DA [YL2-
L&) Va)

_--_L-lll

Mone ADA HXBc2 YU2 HXBc2

The B-Chemokine Receptors CCR3 and CCR5
Facilitate Infection by Primary HIV-1 Isolates

Hyeryun Choe,*# Michael Farzan,*# Ying Sun,*
Nancy Sullivan,*t Barrett Rollins,$ Paul D. Ponath,t
Lijun Wu,# Charles R. Mackay,} Gregory LaRosa,}
Walter Newman,t Norma Gerard,| Craig Gerard,|l
and Joseph Sodroski*t

CCR3

[ADA- (YL2- {ADA-
V3 V3 Va)

0 Mone ADA HXBe2 YU2 HXBe2

HIV-1 infects T Ilymphocytes, monocytes/macro-
phages, dendritic cells and, in the central nervous sys-
tem, microglia (Gartner et al., 1986; Koenig et al., 1986;
Pope et al., 1994; Weissman et al., 1995). All of these
cells express the CD4 glycoprotein, which serves as

CCR5
40} (OKT4a addition)

30

20t

10

O None ADA HXBc2 YU2 HXBc2
{¥uz- [ADA- [Yu2-
V) Va) V3)

Figure 4. Effect of Chemokine Receptor Expression on HIV-1 Envelope Glycoprotein-Directed Syncytium Formation

Hela cells expressing either no envelope glycoprotein (None) or the ADA, YUZ2, HXBc2 (ADA-V3), and HXBcZ (YU 2-V3) envelope aglycoproteins
were cocultivated with HeLa-CD4 expressing CCR1, CCR3, or CCR5. In one set of experiments, 2 po/ml of the OKT4a antibody (Ortho
Pharmaceuticals, Inc.) was added at the beginning of the cocultivation. After 12 hr, the syncytia in the wells were counted. The results of a
single experiment are shown. The experiment was repeated with comparable results.
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Chimiokines et cancer

articles
]

Involvement of chemokine receptors in
breast cancer metastasis

Anja Miiller*{%, Bernhard Homey* |1, Hortensia Soto*, Nianfeng Ge*, Daniel Catron*, Matthew E. Buchanan*, Terri McClanahan*,
Erin Murphy*, Wei Yuan+, Stephan N. Wagners, Jose Luis Barreral, Alejandro Moharl¥, Emma Verasteguill & Albert Zlotnik*
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Expression des récepteurs de chimiokines par les cellules tumorales (RT-PCR)

Lignées de cancers du sein Lignées de mélanomes
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Expression de CCR7 et de CXCR4 par les cellules tumorales

Cellules primaires de cancer du sein Expression des chimiokines par différents organes
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Migration des cellules tumorales en réponse a CXCL12 et CCL21
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Migration des cellules de cancer du sein %0 20
réponse a des protéines dérivées g :
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Effet de la neutralisation de CXCR4 in vivo:

c 1
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Souris développent des métastases pulmonaires

Réduction du nombre de métastases
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Breast Blood vessel Target tissue or organ

Conclusions:

/;/ f‘j Qf.l 'Y‘ : CXCL12

Clonal proliferation
Invasion of local tissue /2
Induction of angiogenesis

Sy
Migration and entry |
into circulation

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 ou ont lieu les
metastases.Metastases bloquees %l%]@@ﬁ&%@%”@%@%?'%ﬂg Immunophysiopathologie 2005



