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Préalables aux mécanismes protecteurs de I’h6te




Recrutement des effecteurs cellulaires
Dans le site inflammatoire.




a) Molécules d’adhésions

Intégrines interagissent avec la superfamille des immunoglobulines

Selectines interagissent avec les sialoglycoprotéines

Cadhérines interagissent avec les Cadhérines
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LES SELECTINES

Les sélectines sont des lectines spécifiques de certains
glycoconjugués qui jouent un role essentiel dans I'adhérence des
cellules a 'endothélium vasculaire et qui controlent les
phénomeénes d’inflammation.

Glycoprotéines transmembranaires :

& Domaine lectine like

Fixation d’oligosaccharides dépendante de Ca**

& Domaine d’homologie avec I'EGF

& Séquences consensus répétées SCR z

% se fixent a des groupements sialyl-

(CE-PLQ) (CE) (leucocytes)



CARACTERISTIQUE DES DIFFERENTES
SELECTINES

Ligands

Molécules
Les différents types Expression cellulaire

P sélectines (CD62 P)
expression Induite par PSGL-1 — Leucocytes
’histamine, thrombine

E sélectines (CD62 E) (P:SDGlLS_l
synthese Induite par CLA — Leucocytes
IL-1,TNFa, endotoxines ESL-1
— CD34 — HEV*
L sélectines (CD62 L) GLYCAM-1 — HEV* Eggg

R MAdCAM-1 — HEV* (gg + plaques de Peyer)




LES MUCINES

Dans ce groupe on retrouve des sialoglycoprotéine , avec
une chiane polypeptidique qui ancre ces molécules dans
la membrane ou se branchent de nombreuses chaines
glucidiques riche en acide sialique :

EXEMPLE :
- CD34 : sur toutes les cellules endothéliales
- Gly-CAM 1 : cellules endothéliales du HEV des OLP

-MAD-CAM 1: cellule s endothéliales des capillaires
des muqueuses intestinales et bronchiques.



LES INTEGRINES

- Hétérodimeres (o, B)

-12 chaines a et 08 8
s’associant entre elles pour
former les différents

membres

a et B interagissent de fagon HA.NEB
non covalente, a contient

(3 a 4) sites de fixation des
cations bivalents (Ca**,Mg**)
nécessaires pour l'interaction
avec le ligand

> (). coon.

Role essentiel dans I'adhérence intercellulaire et dans
’'adhérence a la matrice extracellulaire

- faible affinité pour le ligand quand la cellule est au repos,

mais augmentation de | ’affinité apres activation.



CARACTERISTIQUES DES DIFFERENTES

FAMILLES D'INTEGRINES

Famille Désignation Ligands Distribution
af CD49a/ CD29 VLA 1 Co,Lm — T, B, Mono
a2 CD49b / CD29 VLA 2 Co,Lm — T, NK, Mono, PI
B1 (CD29)
- a3 CD49c / CD29 VLA 3 Fn, Co,Lm — Mono, Tc, LAK
a4 CD49d / CD29 VLA 4 Fn, VCAM-1 — Mono, T, B
a (CD49) a5 CD49e / CD29 VLA 5 Fn — T, Mono
ab CD49f/ CD29 VLA 6 Lm — T, Mono, PL, End
— T, B, Mono, PN, —
132 (CD]_g) alL CDl1l1la/CD18 LFA1 ICAM1,2,3 T B. Mono
C-||_311 aM CD11b/ CD18 CR3 C3bi, Fn — Mono/Mc, NK, PN
= ( ) aX CD1l1c/CD18 CR4 C3hi, Fb — Mono, NK, PN
B3 (CD61) allb | CD41/CcD61 Fn, Fb, Vwf | — Plaquettes
+ .
o (CD41/CD51) Av CD51/CD61 Fn, VWF, Vn — PI, Mono, End, B
B7 a4 MadCaM, Fn,
VCAM-1




Glycoprotéines membranaires :

& Domaines Ig like

& Riches en cysteines

& interagissent avec les
integrines




Caractéristiques des principales molécules de la SFig

Molécules

Distribution Ligands

ICAM-1 (CD54)

— cellules endothéliales activées
— PNN, Macrophages, lympho

ICAM-2 (CD102)

— cellules endothéliales ,
plaquettes

ICAM-3(CD50)

— CPA
— Absent sur CE

VCAM-1(CD106)

— CE activées

MadCAM-1

— HEV (muqueuses)

PECAM-1(CD31)

| Mo ,PN

— Cellules endothéliales, Plaq,




Les Cadhérines

- Glycoprotéines transmembranaire exigeant du Calcium pour
qu'elles puissent accomplirent leur fonction d'adhésion.

-Chaque classe ne peut réagir qu'avec la méme classe.

- La famille des cadhérines comporte plusieurs molécules qui
se different par leur distribution tissulaire:

N cadherine ........................... Tissu nerveau
P cadherine ................................Placenta
M cadhérine ..........eoco..............Muscle

L cadhérine .......ooevoeeen . Foie



Processus de recrutement des leukocytes aux sites
des lésions tissulaires

Slex

U LFA-1 en conformation
de basse affinité Etat de repos



Processus de recrutement des leukocytes aux sites
des lésions tissulaires
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Processus de recrutement des leukocytes aux sites
des lésions tissulaires

Endothélium
active
m. basale Interleukin-1; TNF-alpha
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Processus de recrutement des leukocytes aux sites
des lesions tissulaires
ICAM-1
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Processus de recrutement des leukocytes aux sites
des lésions tissulaires: immobilisation

ICAM-1

I LFA-1 en conformation a haute affinité

m. basale Interleukin-1; TNF-alpha

Macrophages Macrophages

\ Lésion, p.ex. infection bactérienne /



Processus de recrutement des leukocytes aux sites
des lésions tissulaires: retraction endothéliale et
debut de diapédese

Macrophages et cellules stromales activées




Migration transendotheliale des neutrophiles:
Interactions entre cellules endotheliales




Migration transendotheliale des neutrophiles

Espace intercellulaire

PECAM (CD31)

MMP



Migration transendotheliale des neutrophiles

Espace intercellulaire

PECAM-1

MAC-1 Matrice extracellulaire



Role des molécules d'adhésion

1) Role au cours de la réaction inflammatoire:
-Recrutement des effecteurs cellulaires dans le site
de l'inflammation.

2) Role au cours de la réponse immune:

Coopération cellulaire +++ T/B/CPA

3) Role dans le phénoméne du HOMING



Role des molécules d’adhésion dans le LE HOMING

©@Le terme Homing ou domiciliation désigne le processus qui
conduit les lymphocytes a peupler un territoire plutot qu'un
autre.

©Malgré un nombre limité de lymphocytes spécifiques d'un
antigene chez un individu, leur recirculation est la garantie
d'une rencontre entre un lymphocyte et I'Ag.

@Ces phénomenes de Homing et de recirculation sont
gouvernés par plusieurs facteurs:

Expression des molécules d'adhésion permettant aux
cellules la migration transendothéliale,

Sensibilité aux chimiokines par I'expression de récepteurs
spéecifiques.




Role des molécules d’adhésion dans le LE HOMING

LT : paracortex grdce CCL19 produite par les cellules dendritiques et
stromales de la zone T.
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V- Chimiokine et molécules d'adhésion en pathologie humaine

Déficit en molécules d'adhésion type I : LAD 1

@ Il s'agit d'une affection rare transmise sur le mode
autosomique récessif.

La maladie est liée a I'absence d'une glycoprotéine
membranaire de la famille des intégrines : la p2
intégrine.

@Il s'en suit un déficit des 3 intégrines ayant une
chaine p2 : LFA1 (CD11/CD18) impliquée dans
I'adhésion des cellules aux autres cellules

immunitaires et a |'endothélium vasculaire, CR3
(CD11b /C18) récepteur de C3b et (CD11c/CD18).



V- Chimiokine et molécules d'adhésion en pathologie
humaine (suite)

Déficit en molécules d'adhésion type I : LAD 1

@Les enfants atteints présentent des infections sans
pus (S. aureus, E.coli) récidivantes cutanées,
pulmonaires, stomatologiques chroniques (gingivo-
stomatite). La chute tardive du cordon ombilical est
tres évocatrice.

©Diagnostic biologique :
= FNS : Polynucléose parfois importante (50 000
a 1 00 000 /ml),
= Cytométrie en flux : défaut d'expression du
CD18 sur les leucocytes.
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