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Les chémokines sont des cytokines dont le role principal est I’activation cellulaire et la stimulation de la migration des leuco-
cytes. C’est en interagissant avec des récepteurs, exprimés a la surface cellulaire et couplés aux protéines G (GPCRs), qu’elles
assurent leurs diverses fonctions. Elles sont en effet impliquées dans la régulation de nombreux processus biologiques tels que
I’apoptose, la prolifération, I’angiogenese, I’hématopoiese ou 1I’organogenese. Elles maintiennent 1’homéostasie du comparti-
ment lymphocytaire et coordonnent le fonctionnement du systeme immunitaire. Par ailleurs, les chémokines et leurs récepteurs
constituent des cibles idéales pour certains virus. Il est intéressant de constater que de nombreux cancers sont caractérisés par
un déreglement de leur expression ou de leur activité.

Mots-clés. Chémokine, lymphocyte, récepteur.

The chemokines and their receptors: the main functions of chemokines are cell activation and stimulation of leukocyte
migration. By interacting with G protein-coupled receptors, these proteins regulate many biological processes like apoptosis,
proliferation, angiogenesis, hematopoiesis or organogenesis. They maintain the homeostasis of the lymphocyte compartment
and ensure correct functioning of the immune system. Interestingly, the chemokines and their receptors are ideal targets for
viruses. Furthermore, most cancers are characterized by a default of their expression or their activity.
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1. INTRODUCTION cinquantaine. La plupart d’entre elles possedent quatre
résidus cystéine caractéristiques qui forment deux ponts
Appartenant a la famille des cytokines, les chémokines disulfures, un entre le premier et le troisieme résidu

exercent des fonctions importantes de communication
intercellulaire. Leurs propriétés chémoattractantes
constituent leur point commun majeur et sont a I’origine
de leur dénomination (chemoattractant cytokines). Les
chémokines régulent de nombreux processus biologi-
ques tels que la prolifération, I’apoptose, I’angiogenese,
le développement des organes lymphoides ou encore
I’hématopoiese, mais leur role principal est d’activer
et de controler la migration des leucocytes (Figure 1).
Alors qu’elles participent activement au maintien de
I’homéostasie lymphocytaire en conditions physiolo-
giques, la dérégulation de I’expression des chémokines
est également associée a plusieurs maladies.

Figure 1. Stimulation de neutrophiles par des chémokines.

2. STRUCTURE ET CLASSIFICATION DES Image obtenue par microscopie électronique. a. Neutrophiles
CHEMOKINES au repos. b. Neutrophiles activés en présence de chémo-

kines — Chemotactic stimulation of neutrophils. Image
Les chémokines sont des petites protéines tres basiques obtained by electron microscopy. a. Unstimulated

dont la taille varie entre 6 et 14 kDa. Il en existe une neutrophils. b. Neutrophils activated with chemokines.



142 Biotechnol. Agron. Soc. Environ. 2007 11 (2), 141-150

cystéine et un entre le deuxieme et le quatrieme résidu
cystéine. Alors que I’homologie de séquence peut &tre
tres faible entre les chémokines, la structure tertiaire
globale, comprenant notamment trois feuillets 3, est
étonnamment similaire (Clark-Lewis er al., 1995). La
figure 2 représente la structure tridimensionnelle de la
chémokine SDF-1.

Selon le nombre d’acides aminés présents entre
les deux premieres cystéines (situées dans la partie
N-terminale), les chémokines sont classées en quatre
groupes : CC, CXC, CX3C ainsi que le groupe C qui
comprend la lymphotactine (XCL1), seule chémokine
contenant uniquement 2 cyst€ines correspondant au
deuxieme et au quatrieme résidus cystéines chez les
autres chémokines (Kelner efal., 1994). Le groupe
CXC est encore subdivisé en deux catégories: en
fonction de la présence ou de 1’absence d’un motif
ELR (glutamate-leucine-arginine) en amont du pre-
mier résidu cystéine, on distingue les chémokines
ELR-CXC qui exercent principalement leur action
sur les neutrophiles, des chémokines non-ELR-CXC
agissant plutdt sur les lymphocytes (Rossi, Zlotnik,
2000). Cette classification structurale fait aujourd’hui
office de nomenclature de référence mais les noms
communs donnés précédemment aux chémokines sont
encore largement utilisés, comme par exemple SDF-1
(CXCL12), SLC (CCL21), ELC (CCL19), MIP-3a
(CCL20), etc. (Olson, Ley, 2002) (Tableau 1).

Les chémokines peuvent également étre classées
au niveau fonctionnel. Ainsi, il existe deux types de
chémokines : les chémokines pro-inflammatoires et les
chémokines constitutives (Brandes et al., 2000).

Les chémokines constitutives (ou « homéostati-
ques ») sont produites dans les organes lymphoides et
dans certains organes non-lymphoides tels que la peau
et les muqueuses. Elles régulent le trafic lymphocy-
taire et la localisation des lymphocytes au sein de ces
organes pendant la lymphopoiese mais également
pour maintenir I’immunosurveillance ; SDF-1, BCA-1,
ELC et SLC en sont des exemples. Certaines de ces
chémokines semblent également &tre indispensables
pour la formation de ces organes (Cyster et al., 1999 ;
Ngo et al., 1999).
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Figure 2. Structure tridimentionnelle de la chémokine
SDF-1 — Tridimentional structure of SDF-1.
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Les chémokines pro-inflammatoires (ou « inducti-
bles ») sont produites au niveau de sites d’inflammation
par des cellules de tissus ou des leucocytes infiltrés,
activés par des cytokines pro-inflammatoires ou apres
contact avec un agent pathogene. Le LPS, I'IL-1p et le
TNFa (tumor necrosis factor) font partie des molécules
capables d’induire I’expression de chémokines pro-
inflammatoires. Ces dernieres recrutent les différents
types cellulaires impliqués dans une réaction immuni-
taire (Moser, Willimann, 2004).

Cependant, la distinction entre chémokines pro-
inflammatoires et chémokines constitutives n’est pas
absolue, certaines chémokines appartenant aux deux
familles.

3. EXPRESSION DES CHEMOKINES

La capacité des chémokines a stimuler et a diriger la
migration des leucocytes in vivo est leur principale
fonction. Certaines chémokines, comme la fractalkine,
sont exprimées a la surface cellulaire (Imai et al.,
1997) mais la plupart sont sécrétées et doivent, pour
induire la migration des leucocytes, &tre immobilisées
sur une cellule ou sur la matrice extracellulaire. Ces
protéines hautement basiques interagissent donc avec
les glycosaminoglycanes chargés négativement. Il est
intéressant de noter que différents types de chémokines
se lient a différents glycosaminoglycanes avec des affi-
nités diverses (Kuschert et al., 1999). L’'immobilisation
sélective d’une chémokine a un site donné peut étre
une étape régulatrice déterminante pour 1’action de
cette chémokine au niveau de certains tissus ou sites
d’inflammation. De plus, une oligomérisation de ché-
mokines a lieu sur les glycosaminoglycanes et peut
ainsi induire la formation d’un gradient chémotactique
(Hoogewerf et al., 1997). A proximité de leur site de
production, les chémokines peuvent méme former des
oligomeres d’ordre supérieur, créant ainsi une zone de
haute concentration a proximité d’une zone d’inflam-
mation ou de recirculation, causant la migration des
leucocytes vers ce lieu d’intérét.

4. LES RECEPTEURS A CHEMOKINES

Les chémokines exercent leur activité en interagissant
avec des récepteurs exprimés a la surface des cellules.
La nomenclature des récepteurs a chémokines est
basée sur le groupe de chémokines auquel son ligand
appartient. Ainsi, les récepteurs correspondant aux
chémokines du groupe CXC seront appelés CXCRI,
2, 3, 4, etc. (revu par Tanaka et al., 2005) (Tableau 1).

Ces récepteurs présentent tous une structure tertiaire
semblable : il s’agit de récepteurs transmembranaires
a sept hélices a, comprenant une extrémité amino-
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Tableau 1. Nomenclature systématique des chémokines ainsi que leur(s) nom(s) commun(s) et le(s) récepteur(s) au(x)quel(s)
elles sont associées — Nomenclature of chemokines, their common names and their associated receptors (Tanaka et al., 2005).

Nom systématique Nom(s) commun(s) Récepteur(s)
Chémokines CC CCL1 1-309 CCRS8

CCL2 MCP-1 CCR2

CCL3 MIP-1a CCRI1, CCR5

CCL3L1 LD78pB CCRI1, CCR5

CCL4 MIP-1p3 CCRS5

CCL5 RANTES CCR1, CCR3, CCR5

CCL6 Inconnu CCR1, CCR2, CCR3

CCL7 MCP-3 CCR1, CCR2, CCR3

CCL8 MCP-2 CCR2, CCR3, CCR5

CCL9/CCL10 Inconnu CCR1

CCL11 Eotaxin CCR3

CCL12 Inconnu CCR2

CCL13 MCP-4 CCR1, CCR2, CCR3

CCL14 HCC-1 CCR1

CCL15 HCC-2/Lkn-1/MIP-18 CCR1, CCR3

CCL16 HCC-4/LEC/LCC-1 CCR1, CCR2

CCL17 TARC CCR4

CCL18 DC-CK1/PARC Inconnu

CCL19 MIP-3B/ELC CCR7

CCL20 MIP-3a/LARC CCR6

CCL21 6Ckine/SLC CCR7

CCL22 MDC CCR4

CCL23 MPIF-1/CKb8 CCR1

CCL24 MPIF-2/Eotaxin-2 CCR3

CCL25 TECK CCR9

CCL26 Eotaxin-3 CCR3

CCL27 CTACK/ESkine CCR2, CCR3, CCR10

CCL28 MEC CCR3, CCR10
Chémokines CXC CXCL1 GRO« CXCR2, CXCRI1

CXCL2 GROp CXCR2

CXCL3 GROy CXCR2

CXCL4 PF-4 Inconnu

CXCL5 ENA-78 CXCR2

CXCL6 GCP-2 CXCRI1, CXCR2

CXCL7 NAP-2 CXCR2

CXCL8 IL-8 CXCRI1, CXCR2

CXCL9 Mig CXCR3

CXCL10 IP-10 CXCR3

CXCL11 I-TAC CXCR3

CXCL12 SDF-1a/B CXCR4

CXCL13 BCA-1 CXCR5

CXCL14 BRAK Inconnu

CXCLI15 Inconnu Inconnu

CXCL16 SR-PSOX CXCR6
Chémokines C XCL1 Lymphotactin-a/SCM-1a XCR1

XCL2 Lymphotactin-f/SCM-1f3 XCR1
Chémokines CXC CX3CL1 Fractalkine CX3CR1

terminale extracellulaire, trois boucles extracellulaires,
trois boucles intracellulaires et une extrémité carboxy-
terminale intracellulaire. Ces récepteurs sont couplés
a une protéine G et font donc partie de la superfamille
des GPCR (G Protein Coupled Receptor) (Wu et al.,
1993) (Figure 3).

4.1. Activité biologique des récepteurs a

chémokines

Dans la plupart des situations, les chémokines agissent
en tant que monomeres. L’interaction chémokine-
récepteur est rendue possible par deux sites de liaisons :
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Figure 3. Récepteur a chémokine formé de 7 hélices o trans-
membranaires, une extrémité amino-terminale extracellulaire,
une extrémité carboxy-terminale intracellulaire, 3 boucles
extracellulaires, 3 boucles intracellulaires — Chemokine
receptor formed by seven a-helical transmembrane domains,
one extracellular amino-terminal extremity, one carboxy-
terminal segment, three extracellular loops and three
intracellular loops.

le premier est une boucle exposée dans la région située
entre le deuxieme et le troisieme résidu cystéine de la
chémokine. Ce site est considéré comme une région
d’interaction de faible affinité et se lie a I’extrémité
amino-terminale extracellulaire du récepteur. Le second
site de liaison n’est autre que la partie N-terminale de
la chémokine, située avant le premier résidu cystéine et
interagissant avec une boucle extracellulaire du récep-
teur. Ce site de liaison est la partie la plus variable chez
toutes les chémokines et est donc déterminant pour
I’affinité et la spécificité de la liaison ligand-récepteur.
Il est également indispensable a I’induction d’un signal
de transduction (Moser, Willimann, 2004).

Les conséquences de la liaison d’une chémokine a
son récepteur ont déja fait I’objet de plusieurs études,
aussi bien in vivo qu’in vitro. Un effet commun a toutes
les chémokines est I’induction d’une réponse chémo-
tactique chez des cellules exprimant le récepteur, vers
une zone de haute concentration en chémokines. Le
mécanisme de chémotactisme inclut un rapide chan-
gement de forme de la cellule (polarisation cellulaire),
la formation de lamellipodes, des cycles de polymé-
risation/dépolymérisation des filaments d’actine,
I’expression en surface des intégrines leucocytaires
ainsi que I’interaction de ces dernieres aux molécules
d’adhérence cellulaire CAM (Cell Adhesion Molecule),
appartenant a la superfamille des Ig-like, présentes sur
I’endothélium (Wymann et al., 1990 ; Parsey, Lewis,
1993).

Tous ces mécanismes découlent d’une série de
signaux intracellulaires. Suite a la liaison d’une ché-
mokine a son récepteur, la protéine G hétérotrimérique
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(sous-unités a, B, y) couplée au récepteur active une
molécule effectrice ancrée dans ou située a proximité
de la membrane cellulaire. 11 s’agit généralement d’une
phospholipase C (PLC) qui, a partir du phosphatidyli-
nositol (PI), génere de I’inositol triphosphate (IP3) et du
diacylglycérol (DAG). Ceci induit une augmentation
du taux de Ca** intracellulaire ainsi que 1’activation
de la protéine kinase C (PKC). Suite a ’activation de
GTPases, la restructuration du cytosquelette conduit
a des changements de forme, la migration et I’adhé-
rence des cellules (Baggiolini et al., 1994 ; Baggiolini,
1998). D’autres effets, comme 1’activation de protéines
kinases et de facteurs de transcription, sont également
rapportés.

Suite a la liaison d’une chémokine a son récepteur,
ce dernier est internalisé et la cellule subit une période
réfractaire pendant laquelle elle ne peut plus répondre a
une chémokine par le méme récepteur. Ce mécanisme
joue un role déterminant dans la durée du trafic, de la
migration et de la rétention des leucocytes au niveau
des tissus (Neel et al., 2005).

4.2, Spécificité des couples chémokines-récepteurs

Les couples chémokines-récepteurs varient fortement
en termes de sélectivité. Certaines chémokines se lient
a un seul récepteur, et vice versa, comme CXCR4 et
SDF-1, CXCRS5 et BCA-1, CCR6 et MIP-3a ou en-
core CCR10 et CTACK (D'Apuzzo et al., 1997 ; Baba
etal., 1997 ; Legler et al., 1998 ; Homey et al., 2000).
Certains récepteurs sont par contre capables de se lier a
deux ou trois chémokines différentes. C’est notamment
le cas de CCR7, qui se lie a SLC et ELC (Yoshida et al.,
1997 ; Yoshida et al., 1998), ou de CXCR3, qui se lie a
IP-10 a MIG et a I-TAC (Loetscher et al., 1996 ; Cole
et al., 1998). Beaucoup d’autres récepteurs sont moins
sélectifs. CCR3 se lie par exemple a eotaxin, eotaxin-2
et 3, MCP-2, 3 et 4, CCL6, leukotactin-1, ESkine et a
RANTES (Tanaka et al., 2005). Cette derniere chémo-
kine est quant a elle capable de se lier a CCR1, 2 et 3
avec une relativement grande affinit¢é (Murphy et al.,
2000).

4.3. Expression des récepteurs

Parmi les récepteurs a chémokine, on distingue ceux
qui sont exprimés exclusivement par un nombre res-
treint de leucocytes (voir par un seul type cellulaire) et
ceux qui le sont plus largement. CXCR4, par exemple,
est présent sur les lymphocytes T et B, les monocytes,
les neutrophiles et les cellules dendritiques. Il est en
fait le récepteur le plus largement exprimé au sein des
leucocytes. CXCR1 et CXCR2 sont également expri-
més sur la plupart des leucocytes mais ne semblent
étre fonctionnels que sur les neutrophiles, les masto-
cytes et les monocytes. CXCR3, CXCRS5 et CXCR6
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sont présents uniquement sur les cellules de la lignée
Iymphoide. CCR1, CCR2 et CCR4-10 sont exprimés
principalement sur les lymphocytes, les monocytes et
les cellules dendritiques (Nilsson et al., 1999).

Tout comme leurs ligands, I’expression des récep-
teurs a chémokines est régulée par toute une série de
stimuli (Syrbe et al., 1999). L’IL-2, par exemple, induit
I’expression de CCR1, CCR2 et CXCR3 sur les lym-
phocytes T. En synergie avec I’'IL-4, I’'IL-2 provoque
également I’expression de CCR3. CCRS est induit par
les cytokines pro-inflammatoires de la réponse Thl
et est réprimé par IL-10. L’expression de CXCR4 est
activée par I'IFN-y et réprimée par I’IL-4. L’activation
des lymphocytes influence 1’expression de certains ré-
cepteurs a chémokines. Ainsi, 1’activation des cellules
T/B par leur TCR/BCR modifie I’expression de CCR7,
CCR8, CXCRS, CXCR4, etc. (Bleul et al., 1998).

5. ROLE DES CHEMOKINES DANS
I’ORGANOGENESE ET LE TRAFIC
LYMPHOCYTAIRE

Les chémokines jouent un rdle primordial dans la
formation des organes lymphoides primaires et secon-
daires, assurent la différenciation et la maturation des
cellules progénitrices et contribuent au maintien de
I’homéostasie leucocytaire en régulant la recirculation
des différents types cellulaires dans les organes lym-
phoides secondaires (Ansel, Cyster, 2001).

De nombreuses chémokines sont exprimées dans le
thymus : MDC, TARC, SLC, SDF-1, TECK, ELC. Ces
chémokines attirent spécifiquement différents types
cellulaires. Ainsi, MDC attire les cellules T activées,
TARC les cellules T du sang périphérique, SLC les
cellules T matures, etc. SDF-1, TECK et ELC seraient
quant a elles impliquées dans ’attraction et le dévelop-
pement des thymocytes (Zlotnik, Yoshie, 2000). Ces
résultats suggerent que les chémokines contrdlent la
compartimentalisation observée dans les organes lym-
phoides primaires et coordonnent le développement
des lymphocytes T (Godiska et al., 1997 ; Vicari et al.,
1997).

Les cellules stromales de la moelle, quant a elles,
produisent la chémokine SDF-1 en grande quantité.
Celle-ci est capable d’attirer les cellules progénitrices
et de les mettre en contact avec les cellules stromales
qui produisent différents facteurs de croissance et de
différenciation cellulaire nécessaires a la maturation
des lymphocytes B (D’Apuzzo et al., 1997 ; Bowman
et al., 2000). Les expériences prouvent que les souris
déficientes pour SDF-1 ou CXCR4 présentent de
graves problemes au niveau de 1’hématopoiese et du
développement des systemes nerveux et vasculaires
(Tachibana et al., 1998).
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Les organes lymphoides secondaires jouent un
role critique dans I’initiation de la réponse immune en
servant de sites d’activation des lymphocytes T et B
naifs par I’interaction de ces derniers avec les cellules
mémoires circulantes et les cellules dendritiques en
provenance des sites d’inflammation. Ces interactions
sont la base de la sélection, de la prolifération et de
la programmation des cellules T et B envers un anti-
gene spécifique, permettant ainsi la migration des
sous-types adéquats de lymphocytes vers les sites
d’inflammation ou 1’agent pathogene pourra &tre
détruit (Cyster, 1999). Ces événements se passent
dans les ganglions, la rate, les plaques de Peyer ou les
amygdales, selon I’endroit ou la cellule dendritique
a rencontré I’antigene, mais €galement en fonction
de la présence sur les lymphocytes de récepteurs a
chémokines et de molécules d’adhérence spécifiques.

Les cellules dendritiques expriment fortement les
récepteurs associés aux chémokines inflammatoires
(CXCRI1, CCR1, 2,5, 6), ce qui leur permet de suivre
un gradient chémotactique vers les sites d’inflamma-
tion. Une fois a cet endroit, les cellules dendritiques
maturent I’antigene et deviennent sensibles aux fac-
teurs TNF-a et IFN-y, avec comme conséquence, une
expression plus faible des récepteurs CCR1 et CCRS.
De plus, les cellules dendritiques en maturation pré-
sentent une expression plus importante de CXCR4,
CCR4 et CCR7, responsables de la migration des
cellules dendritiques vers les organes lymphoides
secondaires (Sallusto, Lanzavecchia, 2000).

L’entrée des lymphocytes naifs dans les organes
Ilymphoides secondaires (rate, ganglions, plaques
de Peyer) a lieu via leur migration a travers les
HEVs (High Endothelial Venules). Les expériences
in vitro montrent que la chémokine SLC est requise
pour 1’adhérence des lymphocytes T a la surface de
I’endothélium (Campbell efal., 1998). De méme,
les études réalisées in vivo sur des souris mutées
CCR77 (récepteur de SLC) montrent que les cellu-
les T et dendritiques ne parviennent pas a migrer a
travers 1’endothélium (Forster ef al., 1999). Des ef-
fets similaires sont observés chez les souris qui n’ex-
priment pas SLC au niveau des organes lymphoides
(Gunn et al., 1999). Une fois a I’intérieur des organes
Iymphoides (rate, ganglions et plaques de Peyer), les
Ilymphocytes T et les cellules dendritiques migrent
vers les zones T par un processus qui requiert, d’une
part, I’expression de CCR7 a la surface des lympho-
cytes T et, d’autre part, ’expression de SLC et ELC a
I’intérieur des zones T par les cellules dendritiques et
les macrophages (Cyster, 2000). En absence de ELC
ou SLC, le homing des lymphocytes B au niveau des
organes lymphoides secondaires est moins altéré que
pour les lymphocytes T. Par contre, le blocage des
récepteurs CCR7 et CXCR4 diminue fortement la
migration des lymphocytes B au niveau des ganglions
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et des plaques de Peyer (Okada et al., 2002). Dans
les plaques de Peyer, un troisieme récepteur intervient
dans le homing des cellules B, il s’agit du récepteur
CXCRS5 (Okada et al., 2002). Au sein du ganglion,
le couple BCA-1/CXCRS5 est également responsable
de la migration des lymphocytes B vers les zones B
germinales (Cyster et al., 2000). Produite par les
cellules stromales et dendritiques folliculaires (Gunn
et al., 1998), la chémokine BCA-1 est, par ailleurs,
indispensable a la formation de ces follicules (Ansel
et al., 2000).

6. IMPLICATION DES CHEMOKINES DANS
CERTAINES PATHOLOGIES

6.1. Les chémokines et les virus

Vu le role qu’ils jouent dans le homing lymphocy-

taire, les chémokines et leurs récepteurs constituent

des cibles privilégiées pour les virus. Interférer dans
le fonctionnement des couples chémokines-récepteurs
constitue un moyen efficace d’échapper a la sélection
immune.

Plusieurs cas sont ainsi connus chez ’homme :

— La protéine p35 des poxvirus qui se lie aux chémo-
kines de type CC avec une affinité plus grande que
leurs récepteurs (Carfi et al., 1999). De tels exem-
ples existent pour le cytomégalovirus, les herpes-
virus, etc.

— Certains virus modifient I’expression de chémoki-
nes ou récepteurs a chémokines. Ainsi, des patients
infectés par HTLV-1 voient leurs taux plasmatiques
de CCL2, CCLI11, CCL24, CXCL10 et CXCL9
largement modifiés (Guerreiro et al., 2006). 1l a
également été prouvé que I’expression de MIP-3a/
CCL20 était activée in vitro par la proté€ine virale
Tax (Imaizumi et al., 2002).

— Un autre exemple bien connu est le virus HIV. Les
protéines virales Tat et gp120 sont capables d’intera-
gir sur plusieurs récepteurs a chémokines, notam-
ment CXCR4 et CCRS (Berger et al., 1999). Gp120
peut, ex vivo, inhiber la migration des lympho-
cytes B en réponse aux chémokines SDF-1
(CXCL12),MIP-30.(CCL20) et SLC (CCL21) (Badr
et al., 2005). CXCR4 et CCRS ont également été
identifiés comme étant co-récepteurs pour I’entrée
du virus HIV dans les cellules lymphocytaires T
CD4+ (Feng et al., 1996 ; Bleul et al., 1996).

— L’herpesvirus associé au sarcome de Kaposi
synthétise certaines virokines (chémokines virales),
identiques a MIP-2 notamment, qui bloquent
plusieurs récepteurs de type CC et CXC et rend
les cellules infectées insensibles aux chémokines
associées a ces récepteurs (Nakano et al., 2003).
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6.2. Angiogenese, cancers et métastases

Hormis leur role dans lamigration et1’organogenese, les
chémokines sont impliquées dans divers mécanismes
pathologiques, comme le développement de tumeurs et
métastases (Vicari, Caux, 2002 ; Kulbe et al., 2004).

L’angiogenese est un processus biologique par
lequel des vaisseaux sanguins sont générés. Or, le
développement d’une tumeur solide nécessite une vas-
cularisation suffisante pour garantir un approvisionne-
ment continu en oxygene et en nutriments. Alors que
les chémokines ELR-CXC sont des facteurs angioge-
nes potentiels, capables de stimuler le chémotactisme
des cellules endothéliales, la plupart des chémokines
non-ELR-CXC sont des facteurs angiostatiques forts,
inhibant la chémoattraction des cellules endothéliales
(Rossi, Zlotnik, 2000). De nombreux exemples de pa-
thologies pour lesquelles la balance entre chémokines
ELR-CXC et non-ELR-CXC est altérée sont rapportés
dans la littérature (Strieter et al., 1995). Récemment,
des études ont d’ailleurs montré que 1’administration
de la chémokine MIG, combinée a un traitement chi-
miothérapeutique a base de cisplatine, avait des effets
thérapeutiques dans différents modeles de carcinomes
murins, grace aux propriétés angiostatiques de Mig
(Zhang et al., 2006).

Les chémokines sont également largement impli-
quées dans le développement de métastases. En effet,
les cellules tumorales modifient généralement 1’ex-
pression de leurs récepteurs a chémokines. Alors que
certains récepteurs a chémokines voient leur expression
diminuée ou inhibée, d’autres sont surexprimés. Ainsi,
la migration des métastases n’est pas aléatoire mais
est déterminée par les récepteurs qu’elles expriment
et donc par le type de cancer dont elles proviennent
(Tanaka et al., 2005). D’une maniere générale, CXCR4
est le récepteur a chémokine le plus fréquemment ex-
primé par les cellules cancéreuses (cancers du poumon
a petites cellules, du pancréas, astrogliomes, myélomes
ou lymphomes a cellules B) (Kim et al., 2006). SDF-1,
le ligand de CXCR4, possede en effet un pouvoir ché-
moattractant puissant et est exprimé dans de nombreux
tissus. Par ailleurs, SDF-1 favorise la survie et la crois-
sance des cellules tumorales et induit la sécrétion de
cytokines (Balkwill, 2004a).

De méme, I’expression exacerbée de CXCR4 est
observée sur les lymphocytes B de leucémies humaines
comme I’ALL (Acute Lymphoblastic Leukemia, leu-
cémie lymphocytaire aigu¢), ’AML (Acute Myeloid
Leukemia, leucémie myéloide aigu¢) ou encore la CLL
(Chronic Lymphocytic Leukemia, leucémie lymphoide
chronique) (Lopez-Giral et al., 2004 ; Balkwill, 2004b ;
Corcione, et al., 2006 ; Dommange et al., 2006). De
maniere générale, les maladies lymphoprolifératives
sont caractérisées par une modification de I’expression
d’un ou plusieurs récepteur(s) a chémokine(s) (Pistoia
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et al., 2006 ; Wu et al., 2006). Par exemple, le dévelop-
pement de la CLL est caractérisé par une surexpression
des récepteurs CXCR4, CXCRS5 et CCR7 sur les lym-
phocytes B (Lopez-Giral et al., 2004 ; Wong, Fulcher,
2004), expliquant la tendance qu’ont les cellules tumo-
rales a envahir la moelle et des tissus lymphoides tels
que les ganglions. Bloquer I’entrée et I’accumulation de
ces cellules dans les ganglions s’avérerait donc crucial.
C’est pourquoi des études préliminaires ont été réali-
sées dans le but d’élaborer une thérapie contre la CLL
a base d’anticorps monoclonaux dirigés contre CCR7.
Ces anticorps anti-CCR7 permettent non seulement
d’inhiber la migration des cellules CLL en réponse
a ELC/CCL19 (le ligand de CCR?7) in vitro, mais in-
duisent également la lyse des cellules leucémiques en
activant une réponse cytotoxique liée au complément
(Alfonso-Perez et al., 2006). Actuellement, I’impli-
cation des chémokines et de leurs récepteurs dans le
développement de maladies lymphoprolifératives fait
I’objet de nombreuses recherches et sa compréhension
ouvre des voies thérapeutiques intéressantes pour la
lutte contre les leucémies humaines et les cancers en
général.

7. CONCLUSION

Les chémokines sont des cytokines chémoattractantes
impliquées dans la régulation de diverses fonctions
biologiques telles que la coordination des processus
de migration cellulaire, nécessaires au fonctionne-
ment optimal du systtme immunitaire, ou encore
I’organogenese, ’activation cellulaire, etc. De plus,
les chémokines et leurs récepteurs participent au déve-
loppement de diverses pathologies et constituent une
cible privilégiée pour les virus. Elles sont donc d’un
intérét majeur pour la recherche et le développement
de nouvelles voies thérapeutiques, notamment dans la
lutte contre les cancers.
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