


Le contact est important pour les cellules vivantes:

| eur fonctionnement est, en r
mul ti pl es’'atet apbhemdnt et de dEé
contact d’autres cellules ou de surfaces biologiques.

Ces phénomenes i nfluencent en

V lasurvie,

V. Ia prolifération,
V. Ia différentiation
V et les processus de migration cellulaire.



Dans le domaine de 'immunologie,

X la maturation du systeme i mmunitaire

X les migrations des lymphocytes, des cellules phagocytaires, et des cellules
dendritiques avant toute stimulation,’'or ganogénese

Et au cours des reponses i mmunitaires:
Xl a réaction infl ammatoire,
X]l es I nteractions des cellul es au cour s
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De mul tipl es’addile&sa wlnesosnd ét é
regroupe en 5 principales classes :

AL e s Il nt égri nes.
éLes mol ecul es de | a super f ami

ALesmucines.
ALes cadheéri nes.



MOLECULE
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Les sélectines sont des |l ectines sp
gl ycoconjugués qui jouenltadumrrretice a
cel | uleemsd oa hil&wlaiscml ai re et qgphéocoméné
d’'inflammation.

Gl ycoproteines trangmembranai
Domaine lectine like

LU
Fixationd | i gosaccharides “*“d@Qpen@ant eg de
3
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Leligandde toutes | es sél ectines wsabrguosyrmaes
cette mol écul e ’'omne pattie desld stractuee gquj @st reconnue ce

expliquel’le xi st ence de différences entre | es
distingue :
L-sél ectine sél ectine sél e€&tine
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Leucocytes Cellul es end




L-Sé | e c(tCD 62&, MEL-14): —— CD34,
___ . GlyCAM-1

(glycosylation dependent cell adhesion molecule 1)

x Retrouv®s au niveau de tous |
m®molil r es.

X Interviennentdansla d h ®r ence de&@nldeu &t ®d
plus particuli rement dandsotchedll

veinules post capillairegHEV).

X Ldactivation des leucocytepar des substances chimiotactiques
conduidivage dedan:s ®| egui nest |lldnblieu ®



©OE-Sél ect i68E ELAN-D

URetrouvée au niveau des cell ul es en

danslessitesdel'i nf | ammati on apr €lsklbacti vat
TNF et/ou LPS.

U Elleselieauxol i gosacchari destsiaallyal és L e
N-aceéetyl Lactosamine glycosyl ée pr é:
gl ycoproteéines des neutrophiles, de¢

guelques cellules TCD4+ a mé moi r e.

©P-Sél ect i68R (B PSGL-1
(P selectine glycoprotein ligand).

URetrouv®e au niveau des plaqguettes



ALes cellul es endot’'axerime@pasde au repo
sélectines

U L'activationparl’'hi st amine ou | a thrombine
minutes I'expressiondeP-s é1l ect i ne qui est stoc
niveau des grains de Weib-Pal ade est qui va étre

membrane de la cellule.

U Cette expression ne dure que quelques dizaines de

minutes.
U Au contraire, | a sti mul ati on’lLdlgles
TNFaAou | es | i popolysaccharides 62Entr

avec une expression maximale au bout de 4 a 6 heures et qui dure
jusqu'a la 24e me heur e.



B d | [ xpressiprecellulai

cocytes

cocytes

V*(g9)

V*(99)

Constitutive V* (gg + plaques de

* HEV = High Endothelium Vascular (haut endothelium des vzinules post-capillaires)



LES INTEGRINES

l Hét érodimBeres (

<
CHAINE a o CHAINE B
|
a et f I nteragmoss
covalente, a0 C 084 siEeant [
de fixation des cations bivalents EC |
(Ca*™*Mg**) nécessairem™m !

I'interaction avec le ligand Ic
0.0



Structure des I nt®gr .

Zone ddnteraction MIDAS
avec le ligand

Interaction avec le ligand
Liaison a

un cation
(Caz+)

Ancrage dans la membrane plasmique
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Humphries, Biochemical Society, 2000



LES INTEGRINES
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LES INTEGRINES

R6l e essentbidealerdedancs | n etdansl&éaldhwelraeinrcee  a
matrice extracellulaire mais aussi la migrationt r ans e nd oau bo&ig i al
de | a réaction inflammatoire.

Adjacent epithelial cells Light microscopy Electron microscopy
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LES INTEGRINES
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Fami |l |l e des 1 nt®grin
8sous-uni tbél8sous-uni taé24i nt égri nes
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Famille Désignati gn Ligands Distribution
] 1 CD49a/ CD29 VLA 1 Co,Lm - T, B, Mono
] 2 CD49b / CD29 VLA 2 Co,Lm - T, NK, Mono, PI
.\ ] 3 CD49c / CD29 VLA 3 Fn, Co,Lm - Mono, Tc, LAK
a (49D A4 CD49d /CD29 | VLA 4 Fn, VCAM-1 - Mono, T, B
] 5 CD49e / CD29 VLA S Fn - T, Mono
] 6 CD49f / CD29 VLA 6 Lm - T, Mono, PL, End
UL| cbila/cD18 | LFA1 ICAM1,2,3 T, B, Mono, PN, -
T, B, Mono
- +( 1T)D UM| CD1llb/CD18 CR3 C3bi, Fn - Mono/Mc, NK, PN
UX| CDlic/CD18 CR4 C3bi, Fb - Mono, NK, PN
bs (EDGI) Ul Il b CD41/CD61 Fn, Fb, Vwf - P
a
(cDa1/cD51) | 1V CD51/CD61 Fn, VWF, Vn - PI, Mono, End, B
| 4 MadCaM, Fn,

VCAM-1




LA SUPERFAMILLE DES Ig

Gl ycoproteines membranaires
Domaines Ig like
Richesse en cysteines

il nteragi ssent avec




CARACTERISTIQUES DES PRINCIPALES SFlg

Mol écul efs Ligands
- CE activées ;
ICAM-1 (CD54) - PNN, Macrophages, lympho 518/CD11k
ICAM-2 (CD102) - CE, plq A
- CPA i
Jer (GRSt - Absent sur CE
VCAM-1(CD106) - CE activeées A /
MadCAM-1 - HEV (muqueuses) A43
PECAM-1(CD31) - CE, Plag, Mo,PN »




MOLECULES D'ADHESION

ET INFLAMMATION




Réponse a une agr e®omsgine:n ti ssul aire

- Infection, traumatisme
-= tumorale, immunologique

Mettant en jeu :

1 DES CELLULES:

*1'es polynucl ®aires neutrophil e:
* les monocytes et macrophages

*l es cellules | ymphoudes

des médi ateuappapnteaebbaps aux S \

coagulation- fibrinolyse, des kinines, et du compl ®r
* des cytokines pro-inflammatoires (monocytes, macrophages)
*des medi at eur(spadliypnudcilg®aeisr e s, n

1L

Elimination de @gresseur

Sauvegarde dethtégrité de Arganisme




Pour que les leucocytes exercent leurs fonctions de
d éef e g Seonditions fondamentales :

Attraction des | eucocytes au niveau d
pourli nf Il ammati on et’'h 6 teinfecpdnigschimidtactisme
exerceée par

* Chimiokines = cytokines chimio attractantes
*Autres facteurs chimioattractants
d’initiation et d’amplification de la Rl

Activation des cellulesdel'i nf | ammati on médi ée par
* IL1, TNFa
* Chimiokines
* Facteurs chimioattractants

Migrationt r ansendonéhcéesisailteant | éasd hneorleénccuel e
cellulaire :

*Sélectines
*I ntégrines
* Superfamille des Ig



CHIMIOKINES : mode daction
Mi gration des | eucocytes

Leucocyte ) Sialyl Lewis X

: .,. 3 — Intégrine (état de faibl

Cytokines
(TNF, IL-1)




Flux sanguin

1. Attachement et Roulement
SFlg

@ 2. Activation A
des Integri es N
AN . Adhésioh f edimeéde
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MIGRATION DES LT NAIFS VERS LES GANGLIONS
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High endothelial venule in lymph node




MIGRATION DES LT NAIFS VERS LES P.PEYER

B

WINRRINY | MIEEEIRE
MAJCA M-1 MAACA M-1

LT naifs :
i AL selec

{ Aadb7

LT effecteurs : |
i adb7
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High endothelial venule in Peyer's patch




MOLECULES D’ADHESION ET
SYNAPSE IMMUNOLOGIQUE

Ty

T CELL




Pat hol ogi es associl)®es au

LAD (leukocyte adhesion deficiency):

-d®f aut de r ecr udnfeanm dags m@nocytessudese s d
neutrophiles

-mut ations dans | e g -nreibtddedsa nitn tpRgurri nle
-inhibition de l@xpression de b2: LADI

-ou expression daune forme de b2quin®@ st pas pr ®sent e
plasmigque ou ne peut pas conduire le signal : LAD | variant

Normnal LAD | Variant LAD Il
1Al
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B; Integrins

PSGL -
B Integrins Present i, Absent Delective Mormal
Selectin ligand (PRC1-1) | Present ezl Mol Mo five

Bunting, Curr Opinion Hematol, 2002



Pat hol ogi es assocRk®es |au:

A Cancers:

ex: 16 nt ®a6bd maeuage en jaune) dans
une |/ gn®e de carci nome SsSquameux

-Changement du r®pertoire de
(inhibition des i nt®grines qui main
membr ane basale et expression des i]n

~—+

Exlo nt ®guwb3exepr i m®e dans [ es gl i obl as
le cerveau sain (NB)
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Bello, Neurosurgery, 2001

Rabinovitz, JCB, 1999




