Adhérence et circulation des lymphocytes

Rappel de l’anatomie du système lymphoïde :

Organes lymphoïdes IR = lieu de naissance et maturation des lymphocytes.
LB = moelle
LT = Thymus



SANG 

Organes Lymphoïdes IIR= lieu de rencontre entre lymphocytes et CPAg








Pas de rencontre : retour ds le sang(aller-retour jusqu’au contact)

Rencontre ( génération de ¢ mémoires qui possèdent 
des propriétés de circulation et de migration # des ¢ naïves.
Objectif de destruction des Ag et ¢ infectées.

Généralités

Les ¢ de l’immunité ne fonctionnent pas de manière isolée. Elles vivent au sein d’un microenvironnement qui influence la #° et la maturation de la ¢ donnée.

Pour passer du sang aux tissus les lymphocytes passent par plusieurs étapes :

1- Les L st emportés par le flux sanguin

2- Arrivée au bord des ¢ endothéliales

3- Fixation grâce à leurs prolongements : fixation faible( roulement des lymphocytes

4- Adhérence ferme (la VD lors de la RI (↓ de la pression des parois ( facilite la fixation)

5- Migration : entrée des lymphocytes entre les ¢ endothéliales au niveau des tissus infectés

6- Déplacement dans le micro environnement.

La fixation des L d’abord faible puis ferme, se fait grâce à des molécules d’adhérence et des Rc.

Molécules d’adhérence et leurs Rc

A. Les sélectines

Il y a 3 types de sélectines : P- , E-, L-sélectines. Elles sont impliquées dans le phénomène de roulement des leucocytes le long de l’endothélium.

· Les P-sélectines :

· Présentes sur les ¢ endothéliales et les plaquettes

· Stockées ds des granules, elles transloquent rapidement à la mb sous l’influence de stimuli inflammatoires

· Les cytokines inflammatoires ( TNF-α et IL-1) entrainent une augmentation de leur transcription 

· Les E-sélectines :

· Présentes uniquement sur l’endothelium

· Leur expression est régulée par les cytokines inflammatoires

· Les L-sélectines :

· Exprimées à la surface de sous populations leucocytaires

· Migration vers les organes lymphoïdes IIR
Les fonctions adhésives des sélectines passent par la reconnaissance de contre Rc composés de molécules sucrées :

B. Les intégrines

Les intégrines sont des hétérodimères (αβ). Elles sont impliquées ds les interactions ¢-¢ et ¢-MEC.

Dans la circulation 4 intégrines sont +++ :

· Famille β2 : LFA-1 (ou αLβ2) et Mac-1 (αMβ2)
· Famille α4 : VLA-4(ou α4β1) et α4β7
Les intégrines sont présentent à la surface des leucocytes dans un état de basse affinité pour leurs ligands (forme repliée). Elles sont activées (forme dépliée), et alors elles seront capables de reconnaître leurs ligands situés sur d’autres ¢ ou matrice ECR :

· Protéine de la matrice ECR : FN, TSP, VN, collagène

· Molécules de surface : ICAMs, VCAM, MadCAM…

L’activation est déclenchée par # stimulis : peptides bactériens, chimiokines, TCR… Et elle induit 2 phénomènes :

· L’augmentation d’affinité : changement conformationnel ( démasque le site de reconnaissance du ligand)

· L’augmentation d’avidité : diffusion latérale permettant la formation de clusters d’intégrines.

Les intégrines sont impliquées dans les phénomènes d’arrêt ferme et de roulement des leucocytes le long de l’endothelium.

NB : les intégrines ne sont pas spécifiques des lymphocytes.
Elles ont un rôle dans la trophicité des ¢ (survie et prolifération ¢r).

Chimiokines et leurs Rc

C. Les chimiokines ( ou cytokines chimiotactiques)

Elles permettent :

· Activation des intégrines

· Induction d’une adhérence forte
· Attraction des leucocytes

Elles contrôlent la circulation des leucocytes ds les tissus et les organes lymphoïdes. La sécrétion de chimiokines est fortement augmentée au cours de la RI. 

Les chimiokines sont classées physiologiquement en :

1. Cytokines inflammatoires( ou inductibles)

· Issuent des ¢ endo activées, leucocytes et ¢ epitheliales
· Elles st peu spé et agissent sur les ¢ de l’IN et l’IA

· Elles contrôlent le recrutement des ¢ effectrices au cours de l’inflammation, des infections, des lésions tissulaires.

2. Cytokines homéostatiques ( ou constitutives, lymphoïdes)

· issuent des tissus lymphoïdes
· elles contrôlent la circulation des leucocytes au cours de l’hématopoïèse, de la surveillance des tissus, de l’initiation de la réponse immune.
3. Cytokines double fonctions : inflammatoire et homéostatiques.
D. Les récepteurs des chimiokines

Il y a 20 Rc pour 50 Chimiokines ( c’est un système très complexe car les combinaisons sont multiples :

· Certains Rc st d’expression restreinte

· D’autres d’expression plus large

· Certains sont constitutivement exprimés

· D’autres n’apparaissent qu’après activation

· D’autres sont down-modulés

· Certains sont exprimés à un stade précis de l’activation

· Regulation très fine de la réaction inflammatoire.

Les chimiokines et leurs Rc sont des acteurs majeurs ds la #° et maturation des lymphocytes. En effet :

· Le contrôle de la migration durant les # étapes de la #° et de la maturation est dépendante de :

· L’expression de Rc de chimiokines à la surface ¢r qui vont varier selon le stade de maturation

· La présence de chimiokines particulières dans un microenvironnement donné

· Les chimiokines homéostatiques et doubles fct st exprimées constitutivement ds les organes lymphoïdes IR et leurs Rc sur les précurseurs

· Elles sont impliquées ensuite ds la circulation des ¢ naïves mémoires effectrices et centrales.

Migration et traversée de l’endothelium

Les L pénètrent ds les tissus par deux procédés ; la migration :

· Para¢r : après adhérence du lymphocyte, on a une transmission de signaux qui entrainent une contraction du cytosquelette. Les ¢ endothéliales ne sont alors plus jointives et s’écartent ( passage du lymphocyte.

· Trans¢r : le L passe au travers de la ¢ endotheliale.

Les molécules d’adhérences, leurs ligands, les chimiokines et leurs Rc permettent(ou pas)  l’entrée des leucocytes dans un tissu :

· Lymphocytes naïfs possèdent :

· L-selectine ( rolling

· Des intégrines ( diapédèse

· Des Rc chimiokines ( interaction forte

· Les PNN possèdent :

· L-selectine ( rolling

· Intégrines 

· pas de Rc aux chimiokines( ils ne rentrent pas ds le gg

· Les ¢ mémoires possèdent :

· Rc aux chimiokines

· Intégrines

· Pas de L selectins ( pas d’interaction faible ( ne rentrent pas ds le gg

Chimiokines et immunité

Elles jouent un rôle +++ ds les liens entre immunité innée et acquise :

· Les ¢ dendritiques activées et chargées de l’Ag migrent vers les organes lymphoïdes IIR  pour activer les système immunitaire spécifique.

· Explication : qd la ¢ dendritique est activée au niveau de ses TLR elle va modifié l’expression de ses Rc aux chimiokines. Elle va perdre ceux qui lui donnait l’ordre de rester en péripherie et augmenter ceux qui lui donne l’ordre d’aller vers les organes lymphoïdes IIR ( présentation de l’Ag aux ¢ de l’IA.
· Les macrophages et les ¢ dendritiques activées en périphérie sécrètent des chimiokines qui attirent différent types de leucocytes.

Donc les chimiokines permettent aux lymphocytes d’aller du réseau lymphatique vers les tissus infectés. Mais elles permettent aux ¢ dendritiques d’aller du sang vers le réseau lymphatique.

Dans les OL IIR après la rencontre avec l’Ag les L se differencient en ¢ effectrices Th1 et Th2 qui vont migrer vers les tissus où se trouvent les agents pathogènes.
Th1 ( antiviral 


Th2 ( anti parasitaire

Les L selectines disparaissent après activation mais il en existe des petites sous populations sur les lymphocytes mémoires :

· Sur ceux qui se comportent comme des ¢ naïves

· Ceux qui patrouillent toujours en périphérie ( réponse rapide à l’infection. Elle contient l’infection le temps que la vraie RI se mette en place.

Molécules d’adhérence et chimiokines en pathologie : quelques exemples 

Voir corpo et diapos

