Y VR DU TERTS AR N
k'

Role de la sphingosine-1-phosphate (S1P) i
dans la migration lymphocytaire

La sphingosine-1-phosphate (S1P) est un métabolite bioactif du céramide, qui exerce ses fonctions apres s'étre liée a cing récepteurs
couplés aux protéines G (S1PR,-S1PR,). La S1P participe a la sortie des lymphocytes du tissu lymphoide secondaire et a leur
recirculation vers les sites d'inflammation, principalement par le biais de la liaison S1PR,. Ainsi, les agonistes ou modulateurs du
récepteur de la sphingosine-1-phosphate (S1PrM) induisent la séquestration des lymphocytes dans le ganglion et apparaissent comme
une classe de médicaments efficaces dans certaines maladies inflammatoires. L'administration des S1PrM implique des précautions
particuliéres, notamment au regard de leur action sur les récepteurs S1PR,, et .. Des événements transitoires de ralentissement
de la fonction cardiaque peuvent se produire notamment lors de la premiére administration des S1PrM. Une surveillance cardiaque
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e est donc a prévoir (ECG a réaliser avant de débuter le traitement). Xavier Roblin, Stéphane Paul
AN
La migration lymphocytaire est régulée par la S1P’
N La S1P est un lysophospholipide La S1P exerce ses effets biologiques Le contréle de la migration

qui régule des fonctions biologiques via des récepteurs membranaires lymphocytaire est déterminé par

variées, parmi lesquelles spécifiques dont 5 ont été identifiés l'expression du récepteur S1P, et
la migration lymphocytaire. ace jour (S1PR, a S1PR,) (voir au dos). par la concentration de S1P'2,

Lexpression du récepteur S1PR, a la surface des lymphocytes T et B détermine leur entrée et leur sortie
dans et hors des ganglions lymphatiques (ou des autres organes lymphoides secondaires)'??
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As ENTREE DES LYMPHOCYTES Be ACTIVATION DES LYMPHOCYTES ET RETENTION
DANS LES GANGLIONS DANS LES GANGLIONS
En présence d'une forte concentration de S1P dans La rencontre d’un antigéne provoque l'activation des lymphocytes et
la circulation sanguine, STPR, est réprimé a la surface s'accompagne d'une diminution temporaire de l'expression de S1PR,
\Q ‘ des lymphocytes qui, ainsi devenus qui piége les lymphocytes dans les ganglions'.
[ @ insensibles au gradient de S1P,
@ peuvent entrer dans les ganglions
lymphatiques’. Ce SORTIE DES LYMPHOCYTES
\ \ HORS DES GANGLIONS
@ \\ . Alafin de la phase de

prolifération, les lymphocytes
expriment a nouveau

le S1PR, a leur surface

et peuvent ainsi répondre
au gradient de S1P

pour quitter les ganglions

» 7
lymphatiques et rejoindre ”
les sites d'inflammation’2. i ",
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BLOCAGE DE LA MIGRATION LYMPHOCYTAIRE VIA UN S1PRM

* Laliaison d'un STPrM au S1PR, induit linternalisation du récepteur, ce qui
rend les lymphocytes inaptes a répondre au stimulus migratoire de la S1P.
Les lymphocytes se retrouvent ainsi piégés dans les ganglions'.

« Laséquestration des lymphocytes dans les ganglions lymphatiques induite
par les S1PrM provoque :

1. Une LYMPHOPENIE, témoin de la rétention des lymphocytes
dans les ganglions’.

2. Une MODULATION DE LINFLAMMATION par la diminution du
nombre de lymphocytes présents sur les sites inflammatoires2.

Lymphocyte
La modulation de la migration lymphocytaire par les S1PrM W exprimant S1P,
« Lymphopénie constitue une stratégie thérapeutique pour diminuer le processus s1P

+ n du nombre de lymphocytes inflammatoire de certaines pathologies immuno-médiées?.
sur les sites inflammatoires

. Agoniste de S1P
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Role de la sphingosine-1-phosphate (S1P)
dans la migration lymphocytaire

Les Fonctions de la S1P sont médiées par 5 récepteurs transmembranaires, dont certains
sont exprimés par les cardiomyocytes'?

Les cing récepteurs membranaires (S1PR, ) de la S1P sont couplés aux protéines G, et présentent des profils d'expression cellulaire
différents et des modes d'action parfois antagonistes en réponse a la S1P. Il est important de noter que STPR , et , sont exprimeés
dans des tissus trés divers et notamment par les cardiomyocytes. Ils jouent ainsi un réle dans la fonction cardiaque.

S1PR, S1PR,

Expression : cellules immunitaires, endothéliales, musculaires
lisses, cardiomyocytes, neuronales.

Fonction : réqulation du rythme cardiague, du tonus vasculaire
(relaxation), survie des cardiomyocytes'.

Expression : cellules immunitaires, endothéliales, musculaires
lisses, neuronales et cardiomyocytes.

Fonction : circulation/migration lymphocytaires, angiogenese,
intégrité endothéliale, reperfusion des cardiomyocytes,
neurogénese’.

S1 PR S1 PR

S1PR S1 PR S1 PR
N

Expression : cellules immunitaires, musculaires lisses, Expression : cellules Expression : cellules
cardiomyocytes. immunitaires. immunitaires, neuronales.
Fonction : réqulation du tonus vasculaire (contraction), inhibition Fonction : migration des Fonction : survie des

de la migration, dégranulation des mastocytes, systeme cellules dendritiques’. oligodendrocytes matures
vestibulaire et auditif, reperfusion des cardiomyocytes'. myélinisants’.
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1. La migration lymphocytaire est déterminée par l'équilibre
entre la lyso-phospholipide S1P et l'un de ses récepteurs S1PR,.

Ladministration de S1PrM implique des précautions 2.La S1P est une cible stratégique pour induire la séquestration

particuliéres, notamment au regard de leur action des lymphocytes dans les ganglions lymphatiques, a U'origine
sur les récepteurs S1P,, et ,.. d'une lymphopénie permettant ainsi de réduire U'inflammation
Des événements transitoires de ralentissement de dans certaines pathologies immuno-médiées.
la fonction cardiaque peuvent se produire notamment 3. Les récepteurs de la S1P étant exprimés par de nombreux
lors de la premiére administration de S1PrM. tissus, dont notamment les cardiomyocytes, une surveillance
Une surveillance cardiaque est donc a prévoir cardiaque (ECG) est nécessaire lors de l'administration des
(ECG a réaliser avant de débuter le traitement)?. S1PrM.
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