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Les chimiokines :
un réseau
sophistiqué de
guidage cellulaire
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pour éliminer les agents pathogenes. Cette cir-
culation permanente est trés organisée et met

en jeu de nombreuses protéines, notamment des

molécules d’adhérence, des protéases et des

facteurs chimiotactiques. Parmi ces derniers, les en fonction de la sous-famille de Ch qu’ils reconnaissent

chimiokines, ou cytokines chimio-attractantes, (Figure 1). La plupart des Rch reconnaissent plusieurs Ch :
cette « polygamie » est la reégle, seuls quelques couples
« Ch-Rch » y échappant. Cette redondance fonctionnelle

constitue le premier niveau de complexité du réseau

forment une famille que I’on commence a bien
connaitre. Nous résumons ici leurs propriétés

récemment découvertes, en insistant sur leurs i ) o
formé par les Ch et leurs récepteurs, tout a fait compa-

implications physiopathologiques. Nous décri-
P physiop glqu 4 rable ici au réseau des cytokines (Figure 1). La propriété

vons ensuite leurs éventuelles utilisations théra- d'un récepteur d’étre sensible & plusieurs Ch permet une

peutiques. < certaine robustesse du systéme, puisqu’une méme fonc-
tion pourrait étre prise en charge par plusieurs molécules

simultanément [3]. Cela constitue d’ailleurs une diffi-
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culté bien connue du physiologiste, qui doit renoncer a la

Réseau fonctionnel des chimiokines vision simple «un géne — une fonction » abordable par

Atrticle disponible sur le site h

et de leurs récepteurs

Les cytokines chimio-attractantes, ou chimiokines (Ch),
sont des polypeptides de 70 a 100 acides aminés, avec des
séquences similaires et une structure commune maintenue
par deux ponts disulfures conservés [1]. Le nombre et I'es-
pacement des deux premiers résidus cystéine permettent
de distinguer quatre sous-familles, dénommées CXC, CC,
CX3C et XC (Figure 1). Avec d’autres facteurs chimiotac-
tiques souvent d’origine lipidique, comme le leucotriéne
BLT1 ou le sphingosine-1-phosphate [2], les Ch forment un
ensemble complexe de molécules qui guident et orientent
les cellules du systeme immunitaire.

Les récepteurs cellulaires des Ch (Rch) sont tous des
récepteurs couplés aux protéines G (RCPG), porteurs,
donc, de 7 hélices transmembranaires. lls sont nommés
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I'inactivation successive des génes candidats [4].

Circulation des leucocytes

et adhérence en 4 étapes : le paradigme

La fonction premiére des Ch, le chimiotactisme, prend place
dans le processus plus large du recrutement des leucocytes
depuis le flux circulant jusqu’a leur site d’action, notam-
ment inflammatoire (Figure 2). Il est admis depuis plus de
10 ans que ce processus comporte quatre étapes succes-
sives, chacune conditionnant la suivante : I'interaction de
faible affinité entre les sélectines leucocytaires ou endo-
théliales et leurs ligands ralentit la vitesse du leucocyte
dans le flux sanguin en permettant son « roulement » ; ce
processus est suivi de I’activation des intégrines par divers
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stimulus provoquant I'arrét complet du leucocyte et son adhérence forte
a Pendothélium ; une perméabilité transitoire (par passage intercellulaire
ou pénétration transcellulaire) permet ensuite la diapédése endothéliale ;
enfin, le gradient interstitiel des facteurs chimiotactiques inflammatoires
et la protéolyse ciblée par les métalloprotéinases permettent la migration
cellulaire par mouvement amiboide jusqu’au site inflammatoire. Dans ce
processus fondamental, les Ch interviennent dans au moins deux des qua-
tre étapes. Avec les intégrines, elles constituent donc des cibles pharma-
cologiques de choix pour le controle thérapeutique de nombreuses situa-
tions d’inflammation pathologique. L'utilisation pharmacologique des Ch
est déja bien avancée [5], mais il est clair qu’elle requiert une meilleure
connaissance de la complexité du réseau que constituent les Ch et leurs
Rch, dans lequel on peut distinguer plusieurs niveaux [6], successivement
présentés ci-dessous.

Dimérisation moléculaire

Les Rch, comme beaucoup de RCPG, sont des molécules dimériques [7]. I
existe donc des Rch homo- et hétérodimeres. Parmi les nombreuses ques-
tions que cette découverte a soulevé [8], celle de savoir si la liaison de la
Ch peut induire la dimérisation de son récepteur semble réglée : I’lhomodi-
mérisation des Rch est constitutive et serait nécessaire a leur expression a
la membrane plasmique. Lexistence d’hétérodimeres constitue un niveau

combinatoire supplémentaire (Figure 2) : un hétérodimere
de RCPG peut en effet avoir des propriétés différentes de
celles de chacun des monomeres constituants, comme cela
a été bien prouvé pour les récepteurs des opiacés [9]. €n ce
qui concerne les Rch, I'existence d’hétérodiméres CXCR4/
CCR2 [10] et CCR5/CCR2b [11] a été clairement montrée
grice aux techniques de transfert de fluorescence (FRET/
BRET, fluorescence/bioluminescence resonance energy
transfer). Dans le cas du dimere CCR5/CCR2b, la liaison du
CCL4 inhiberait la liaison du CCL2 a CCR2b. Il y a donc une
coopérativité négative pour la liaison des deux ligands sur
I’hétérodimeére [11]. Une telle propriété permettrait a la
cellule porteuse des deux Rch de mieux distinguer entre les
deux ligands correspondants et de mieux « décider » quelle
Ch «suivre ». Par ailleurs, des hétérodimeres entre Rch et
récepteurs d’opioides [12] ont été observés, suggérant
I'existence d’une interaction entre le réseau des Ch et celui
des opiacés.

Liaison aux GAG

Par leur charge globalement basique, les Ch se lient a

certains composants glycosylés des surfaces endothé-
liales et des matrices extracellulaires, les
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sucres sulfatés des glycosaminoglycanes
(GAG). Cette fixation de faible affinité
permet trés probablement la stabilité du
gradient chimiotactique, méme soumis
au flux sanguin. Pour autant, toutes les
Ch ne se fixent pas aux mémes résidus
glycosylés, et pas de la méme facon [13],
ce qui constitue un niveau supplémentaire
de combinatoire possible. De plus, cette
liaison permet I'oligomérisation des Ch,
sans laquelle leur fonction in vivo est
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Figure 1. Les quatre familles de chimiokines, leurs récepteurs et leurs implications dans diverses

pathologies.
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ses deux premiers résidus, tandis que la
Ch CCL8 privée de ses quatre premiers
résidus apreés action de MMP-8 (matrix
metalloproteinase 8) non seulement
n’est plus agoniste, mais devient un
antagoniste de CCR2 [15].



La multiplicité des signaux intracellulaires
déclenchés par les Ch

Comme tous les ligands de RCPG, les Ch déclenchent en
aval de leurs récepteurs des signaux variés aboutissant
a différentes fonctions cellulaires, dont la principale
est bien siir la fonction chimiotactique et les fonctions
associées d’activation des intégrines et de diapédese.
Ces trois fonctions mettent en jeu la protéine G hété-
rotrimérique G; les protéines G monomériques RhoA et
Rapl, telle ou telle isoforme de la PI3K (phosphoinosi-
tide-3 kinase), des MAPK (mitogen-activated protein
kinase) comme p38 et p42/44 et des protéines liant le
cytosquelette comme les FAK (focal adhesion kinase)
[16]. Mais, au-dela de ces quelques repéres généraux,
il est clair qu’il n’y a pas de transduction cellulaire spé-
cifique pour une Ch: non seulement la nature du signal
intracellulaire dépend du type cellulaire considéré,
mais la plupart des Ch sont capables de déclencher
plusieurs voies de transduction paralléles [16]. Ainsi,
la diversité du réseau extracellulaire des Ch se double
d’une complexité intracellulaire (Figure 2). Notons en
particulier que plusieurs Ch sont capables de déclencher
des signaux ne passant pas par une protéine G, et éven-
tuellement méme des signaux induits

car leur amplitude et leur pertinence dépendent fortement du recru-
tement des cohortes concernées et de symptomes observés. Ainsi, les
variants CX3CR1-V2491 et T280M qui sont associés @ une réduction du
risque d’accidents cardiovasculaires [18] sont également associés a
une augmentation du risque des accidents cérébrovasculaires [19].

Expression différentielle des récepteurs

La combinatoire moléculaire des Ch est naturellement doublée d’une
régulation fine de leur expression au cours de la lymphopoiése et de
la différenciation lymphocytaire. Le couple CXCR4/CXCL12 a ainsi un
role central dans la migration des cellules hématopoiétiques depuis
la moelle osseuse jusqu'au sang, tandis que le couple CCR9/CCL25
contribue a la migration des prothymocytes vers le thymus [20]. Par
ailleurs, CCR7 et CXCR5 coopérent dans le développement et "architec-
ture des organes lymphoides secondaires : ils permettent en particulier
de cibler les lymphocytes dans ces structures, grace a I"expression
constitutive des chimiokines homéostatiques correspondantes, CCL19
et CCL21 - ligands de CCR7 - dans la zone T, et CXCL13 - ligand de
CXCR5 - dans les follicules [21]. €n outre, CCR7 est un marqueur
des lymphocytes T naifs et permet de différencier les lymphocytes T
dits de « mémoire centrale », qui expriment CCR7, des lymphocytes T
«mémoires effecteurs», qui ne I'expriment pas, mais arborent une
pléiade d’autres Rch [21]. CXCR5 est un marqueur caractéristique de

directement par la liaison Ch-GAG, et
donc ne passant pas par un RCPG [17].
€n outre, il est probable que les stimu-
lations extracellulaires simultanées par
plusieurs Ch donnent lieu a des inte-
ractions entre voies d’activation intra-
cellulaires, ce qui constitue un niveau
supplémentaire de complexité.

Polymorphisme génétique

Globalement les Ch et les Rch, a Pinstar
des RCPG, ne sont pas le siege d’une
intense variation génétique, ce qui rend
d’autant plus intéressante I’étude des
quelques polymorphismes existants. La
découverte d’individus dont le gene CCR5
est invalidé (CCR5-A32) a permis la
confirmation du réle de ce récepteur
dans la pénétration cellulaire du VIH.
D’autres variations ponctuelles dans
les régions codantes des Rch comme
CX3CR1-V2491 et T280M, CCR2-V64l et
dans les régions régulatrices des génes
des Ch comme CCL2-2518 et CCL5-28 et
CCL5-413 ont été décrites et associées a
différentes conditions cliniques patholo-
giques. Cependant, ces associations sont
a prendre avec beaucoup de précautions,

M/S n° 2, vol. 23, février 2007

Récepteurs de chimiokine

1 récepteur/1 ligand

1 récepteur/
plusieurs ligands

Homo/hétérodimeres

Polymorphisme
génétique

Variants viraux

Multiples voies de transduction
Intégrine + récepteur =

Chimiokines

1 ligand

1 ligand/ plusieurs récepteurs

oy w (m-COOH
COOH ‘]

Homo/hétérodimeres

Liaison GAG

Adhésine/chimiokine
(CX3CL1-CXCL16)

Variants viraux

iste/antagoniste

Figure 2. Pyramide de complexité des chimiokines et de leurs récepteurs.
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Type cellulaire

Cellules dendritiques (DC) [53] [27]
DC lymphoide
CXCR2
DC myéloides
CXCR3, CXCR4, CX3CR1
DC plasmacytoide
CXCR3, CXCR4

DC mature CCR7
Lymphocytes T [54 ,55]
Précurseur médullaire CXCR4, CCRY

Thymocyte CCR4, CCR7, CCR8, CCRY, CXCR3, CXCR4
Lymphocyte T naif CCR7, CXCR4

Lymphocyte T folliculaire CXCR4, CXCR5

Lymphocyte T de mémoire centrale CCR7, CXCR4

Lymphocyte T mémoire-effecteur
CXCR4
Lymphocyte T effecteur mature Thl
CXCR4, CXCR6, CX3CR1, XCR1
Lymphocyte T effecteur mature Th2

Monocytes [56, 57]

Monocyte résident (CD11a, CD14", CD16*,
CD64)

Monocyte inflammatoire (CD11a, CD14",
(D167, CD62L")

CXCR4, CX3CR1M

CCR2, CXCR2, CXCR4, CX3CR1"

Lymphocytes natural killer (NK) [58]
NK au repos (CD16hi, CD56'°)
NK activés (CD16lo, CD56")

CCR7, CXCR4, CX3CR1

CXCR4, CX3CR1

Récepteurs

CCR1, CCR2, CCRS, CCR6, CCR7, CXCR1,
CCR1", CCR2, CCR4, CCRS5, CCRé", CCRY,

CCR1", CCR2, CCR4, CCRS5, CCR6", CCRY,

CCR3, CCR4, CCR5, CCR8, CCRY, CXCR3,
CCRL, CCR4, CCR5, CCR6, CCRY, CXCR3,

CCRI, CCR?, CCR3, CCR4, CCR4, CCR8, CCRY,
CXCR3, CXCR4, CXCR6, CX3CR1, XCR1

CCR1, CCR2, CCR3, CCR6, CCR7, CCR, CXCR3,

précis, dont les éléments identifiants
sont constitués des Ch, des Rch, des
intégrines et de leurs ligands, afin de
pouvoir atteindre un site particulier
[6]. 1l Sagit donc d’une combinatoire
raffinée, qui permet le recrutement des
«bonnes » cellules au «bon» endroit
et au « bon » moment (Figure 2).
Limportance fonctionnelle des Ch et des
Rch est d’ailleurs confirmé par leur détour-
nement par les virus [28]. On sait que le
virus d’immunodéficience humaine (VIH)
utilise, en plus du CD4, le CCRS et le CXCR4
comme corécepteurs pour infecter les lym-
phocytes T4. De son coté, Plasmodium vivax
se fixe sur les érythrocytes qu’il infecte en
se liant a I'antigéne Duffy, qui se révele
étre un Rch particulier [29]. Au-dela de
cette exploitation de Rch existants, cer-
tains virus herpétiques (CMV - cytoméga-
lovirus, HHV6 (human herpes virus), HHV7
et HHV8) sont capables de sécréter des Ch
et des Rch, qui agissent comme des leurres
pour les Reh et les Ch cellulaires [28].

Utilisation thérapeutique
des chimiokines

Ces différentes implications physiopa-
thologiques des Ch et de leurs récepteurs
ont motivé leur utilisation a des fins thé-

Tableau I. Différenciation leucocytaire et expression différentielle des récepteurs de chimiokines sur

les cellules lymphoides humaines.

la population de lymphocytes T appelés follicular B helper [22]. CCR7
et ses ligands CCL19 et CCL21 sont également impliqués dans le gui-
dage des cellules dendritiques (DC) jusqu’aux ganglions lymphatiques
[20]. €nfin, les chimiokines participent, comme les cytokines, a la
différenciation fonctionnelle des cellules effectrices, comme pour les
CD4 Th1/Th2 [23], mais aussi pour les CD8 [24], les NK (natural killer)
[25], les monocytes [26] et les DC [27] (Tableau /).

Fonctions physiopathologiques des chimiokines :

un « code barre » adapté a chaque situation

Comme souvent, ce recrutement physiologique a son pendant
pathologique. Un état donné du réseau des Ch et des cytokines est
associé a un type d’inflammation particulier: Th2 comme la der-
matite et asthme, Thl comme la maladie de Crohn et la sclérose
en plaques. La diapédeése d’une cellule - au cours d’une pathologie
particuliere, a un stade de différenciation déterminé et a travers un
type donné de barriere endothéliale - nécessite un « code barre »
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rapeutiques. Selon que I’on cherche a
inhiber, ré-équilibrer ou stimuler un effet
des Ch, on peut distinguer trois stratégies
d’utilisation pharmacologique des Ch.

Recherche d’antagonistes des chimiokines

C’est dans le cas de I'infection par le VIH que I'appli-
cation thérapeutique des Ch a été tentée en premier
lieu. Connaissant leur réle dans la reconnaissance du
virus par la cellule CD4", des antagonistes de CCR5 et de
CXCR4 ont été testés en études cliniques avec quelques
résultats prometteurs [30].

De nombreuses Ch sont exprimées au cours de "athé-
rogenése, inflammation des parois vasculaires, qui
constitue la premiére cause des accidents cardiovas-
culaires. Parmi elles, CCL2 et CX3CL1 semblent avoir un
role particulierement important dans la formation de la
plaque d’athérome et 'influx initial de monocytes dans
la paroi de I’artére [31]. Des analogues de chacune de
ces Ch ont donc été recherchés: leurs tests dans des
modeéles animaux sont encourageants [32].



L'asthme est associé a une accumulation sélective
et une activation d’éosinophiles et de mastocytes
au niveau de I’épithélium bronchique. Le CCR3 et ses
ligands semblent étre impliqués dans ce recrutement.
Récemment, une étude clinique de phase Il utilisant un
antagoniste de CCR3 a été mise en place pour le traite-
ment de I"asthme et de la rhinite allergique [33]. Par
ailleurs, des antagonistes des Ch sont en essai clinique
dans certaines pathologies inflammatoires auto-immu-
nes comme la polyarthrite rhumatoide ou la sclérose en
plaques [34].

De nombreux travaux indiquent que les interactions
Ch-Rch ont un role dans Pinfiltration leucocytaire et
la production des médiateurs inflammatoires associés
au rejet de greffe. Ainsi, IYinactivation chez la sou-
ris des Rch comme CXCR3 [35], et dans une moindre
mesure CX3CR1 [36], CCR1 [37] et CCR5 [38], permet
une augmentation substantielle de la survie de greffe
de cceur. La protection du greffon a également été
observée dans d’autres contextes tissulaires comme
le rein, le poumon ou la peau. Une amélioration de la
survie a aussi été obtenue en traitant des rongeurs
avec des anticorps ou des antagonistes bloquant ces
Rch. €n revanche, l'utilisation d’anticorps neutralisant
les ligands correspondants est généralement moins
efficace, sauf dans le cas d’IP-10 (interferon-inducible
protein-10) [39]. La traduction chez I’homme du rdle
de CCR5 dans la transplantation est observée chez les
receveurs porteurs homozygotes de la forme inactive du
CCR5, pour lesquels la durée de vie des greffes rénales
est prolongée [40].

Ré-équilibrer I’environnement en chimiokinique

€n fait, I’étude de leurs fonctions physiopathologiques
a clairement montré que les Ch n’intervenaient pas
seulement dans la migration cellulaire. Ainsi, dans le
cancer, elles interviennent aussi dans les phénomeénes
de transformation cellulaire, de dissémination des
métastases, de développement tumoral et de régula-
tion angiogénique. CXCR3 et ses ligands sont angiosta-
tiques [41], tandis que les couples CXCR2/CXCL8 et
CXCR4/CXCL12 sont nettement angiogéniques [42].
Enfin, de nombreux autres travaux attestent que cer-
taines Ch et leurs récepteurs orchestrent la destination
précise et préférentielle de cellules métastatiques vers
un organe donné.

Au vu du role important des Ch dans la régulation de
I’angiogenése tumorale et des processus métastati-
ques, de nombreux travaux tentent d’utiliser des ana-
logues de Ch, agonistes ou antagonistes, pour obtenir
une réduction tumorale [43]. Plusieurs études ont en
effet démontré qu’un recrutement, par les Ch, de lym-
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phocytes infiltrants dans une tumeur indique un pronostic favorable.
L'expression de CCL5 par les cellules tumorales de patients ayant un
cancer du poumon a été associée a une réponse lymphocytaire active,
et constitue un facteur prédictif de survie [44]. Enfin, I’étude de
patients ayant des cancers colorectaux montre une corrélation posi-
tive entre la présence de CX3CL1 au niveau des tumeurs, le recrutement
des lymphocytes infiltrant les tumeurs et le taux de survie [45].

Afin de rétablir I’équilibre des cellules immunocompétentes en faveur des
cellules effectrices T ou NK, des modeles expérimentaux ont été dévelop-
pés afin de changer I’équilibre chimiokinique. €n effet, la seule addition
des Ch CCL1, -2, -3, -5, -16, -19, -20, -21, CXCL10 ou XCL1 induit une
régression tumorale et une immunité face a un nouveau challenge tumo-
ral [46]. Toutefois, le seul recrutement des cellules ne suffit pas, il faut
aussi que ces cellules puissent cibler les cellules tumorales. C’est ce qui
a été tenté en utilisant des molécules-chimeres, fusion d’une Ch avec un
antigéne associé aux tumeurs. Ainsi, les protéines chimériques couplant
CXCL10 ou CCL7 aux régions variables d’immunoglobulines spécifiques de
cellules de lymphomes sont capables de déclencher une réponse inflam-
matoire et de produire une protection anti-tumorale [47]. D’autres Ch
comme CCL19, CCL20 et CCL21 permettent de recruter les DC immatures
et induisent un effet antitumoral efficace [48], mais cette migration
doit étre associée a I’activation des DC [49]. Quoiqu’il en soit, les multi-
ples fonctions des Ch (angiostatique/angiogénique, défensif/trophique,
recrutement lymphocytaire/dispersion métastatique) dans un environ-
nement tumoral déja riche en Ch rendent difficile leur utilisation directe
dans la thérapeutique anticancéreuse.

Les chimiokines comme adjuvants de vaccins

On sait que, pour un vaccin, le choix des adjuvants vaccinaux est aussi
important que la sélection du ou des antigenes. Ces adjuvants stimulent
en effet 'immunité innée par les Toll-like receptors, qui reconnaissent
les signaux de danger. Ainsi, le vaccin ADN contenant des motifs CpG
imite les effets des virus atténués dans leur capacité a induire les répon-
ses immunitaires T. Pourtant, le niveau d’immunogénicité de ces vaccins
ADN est insuffisant pour obtenir des réponses fortes chez I’lhomme [50].
Cette insuffisance peut étre compensée par de I’ADN codant pour des
cytokines et des Ch [51]. Lutilisation de CCL5, CCL2 et CCL21 comme
adjuvants vaccinaux s’est ainsi montrée bénéfique pour améliorer les
réponses induites par la vaccination ADN anti-VIH [52]. A partir de 14,
des vaccins plus efficaces pourraient étre produits, ciblant par exemple
telle ou telle sous-population lymphocytaire particuliére, ou utilisant tel
ou tel site de vaccination plus spécifique.

Conclusions

Les chimiokines ont suscité une recherche passionnante aussi bien
sur le plan fondamental que préclinique. Si les nombreuses tentatives
d’essais thérapeutiques restent pour I'instant décevantes [5], elles
sont toujours instructives, car reposant de nouvelles questions de
physiologie fondamentale. La complexité du réseau des chimiokines
est, a cet égard, particulierement typique de celle de cet autre réseau
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particulierement intriqué d’études fondamentales et appliquées que
constitue "immunologie moderne. ¢

SUMMARY

Complexity of the chemokine network

The immune system relies on the motility on various cell types that
roam the host through the blood, the peripheral tissues and the lym-
phoid organs, looking for pathogens. Along their maturation and/or
activation, the cell migratory capacities change in order to allow them
to leave organs where they have been produced such as thymus and
bone marrow, to locate in strategic sites to sense surrounding micro-
bes, to meet and interact with other cells, and finally to access peri-
pheral tissues and organs to eradicate the pathogens. This cell traffic is
a highly organized process that involves numerous protein families such
as adhesion molecules, proteases and chemotactic factors. Among the
latter, chemokines are in the front line. We will here summarize the
recent findings stressing out their physiopathological relevance and
will describe thereafter their possible therapeutic use. ¢

GLOSSAIRE

Dénominations des principales chimiokines antérieurement a la
classification internationale

XCL1 : lymphotactine

CCL2 : MCP-1 (monocyte chemotactic protein-1)

CCL3 : MIP-1a (macrophage inflammatory protein 1 ¢7)

CCL4 : MIP-1P

CCL5 : RANTES

CCL7 : MCP-3

CCL8 : MCP-2

CCL11: éotaxine

CCL20 : exodus-1

CCL25 : TECK (thymus-expressed chemokine)

CCL28 : CCK1 (cholécystokinine)

CXCL1 : GRO-1

CXCL8 : IL-8

CXCL10 : IP-10 (interferon y-inducible protein 10)

CXCL12 : SDF-1/PBSF (stromal derived factor-1/ Pro-B cell stimulatory
factor)

CX3CL1 : fractalkine
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