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> La migration cellulaire au sein de l’or-
ganisme s’effectue grâce à la coordi-
nation et à l’intégration d’un ensemble 
de signaux complexes faisant principa-
lement intervenir les couples chimio-
kines/récepteurs de chimiokines. Ces 
récepteurs de chimiokines sont des 
protéines membranaires, composées de 
7 domaines transmembranaires, cou-
plées aux protéines G. Leur expression 
est indispensable pour la mise en place 
et le bon fonctionnement du système 
immunitaire et participe au maintien de 
notre homéostasie. Lors d’un processus 
inflammatoire, notamment tumoral, les 
cellules immunes doivent exprimer un 
ensemble de récepteurs de chimiokines 
adéquats, guidant alors la migration des 
cellules dans les tissus cibles grâce à 
un gradient chimiotactique [1]. L’étude 
de ces récepteurs dans les pathologies 
tumorales a permis d’améliorer la com-
préhension de nombre de mécanismes 
impliqués. Nous savons que l’infiltrat 
immunitaire1 au sein des lésions tumo-
rales est décisif pour le devenir clinique 
des patients [2, 13] 
(➜).
Néanmoins, dans le 
mélanome, connu 
pour exprimer de 
nombreux récep-
teurs de chimiokines 
participant activement à la dissémina-
tion de la maladie [3], seuls quelques 

1 Ensemble des cellules immunitaires présentes sur le 
site de la tumeur.

études non conclusives se sont focali-
sées sur l’analyse globale de ces récep-
teurs à la surface des lymphocytes T [4]. 
Pourtant, l’expression de ces molécules 
sur ces populations immunitaires pour-
rait permettre de discerner l’historique 
de leur migration entre tumeur et péri-
phérie, pouvant ainsi améliorer la prise 
en charge diagnostique et pronostique 
de ces patients.
Dans ce but, nous avons exploré l’ex-
pression de neuf de ces récepteurs de 
chimiokines à la surface des lympho-
cytes T circulants et intratumoraux chez 
des patients atteints de mélanome. Ces 
récepteurs sont impliqués dans diffé-
rentes voies de migration, notamment 
vers la peau (CCR[chemokine (C-C motif) 
receptor]10 et CLA [cutaneous lympho-
cyte antigen]), les organes lymphoïdes 
secondaires (CXCR[chemokine (C-X-C 
motif) receptor]5), le tube digestif 
(CCR9 et CD1032) ou la moelle osseuse, 
le cerveau et les poumons (CXCR4), mais 
également dans des processus de diffé-
renciation cellulaire (CRTH2 aussi appelé 
prostaglandin D2 receptor 2, CXCR3, CCR6 
et CCR10) [1, 3]. La discrimination des 
différentes sous-populations de lym-
phocytes T sur la base de l’expression 
des molécules CCR7 et CD45RA nous a 
permis de montrer que, premièrement, 
il existe une expression similaire de ces 
récepteurs de chimiokines sur les lym-
phocytes T CD4+ et T CD8+, sauf exception 

2 CD103 est une intégrine, récepteur pour la 
E- cadhérine épithéliale.

pour CXCR4 et CD103, et secondairement, 
que ce schéma d’expression est com-
parable entre les lymphocytes T naïfs 
(CCR7+CD45RA+), centraux mémoires 
(CCR7+CD45RA-), effecteurs mémoires 
(CCR7-CD45RA-) et terminaux effecteurs 
(CCR7-CD45RA+) [5]. Ces résultats vont 
donc dans le sens d’une modification 
générale de l’expression de ces récep-
teurs à la surface des lymphocytes T liée 
au statut de l’hôte, et notamment à la 
maladie.
Nous avons par ailleurs trouvé certaines 
signatures associant l’expression de ces 
récepteurs aux localisations tumorales. 
En effet, la classification des patients 
suivant leurs localisations métasta-
tiques (peau et ganglions, poumons, 
multi-métastatiques avec ou sans 
localisations pulmonaires) a permis 
de mettre en évidence 62 récepteurs 
de chimiokines dont le profil d’expres-
sion était significativement différent 
selon les localisations tumorales après 
normalisation avec les pourcentages 
obtenus chez des volontaires sains. 
Une perte globale d’expression, sur les 
lymphocytes T circulants, de CCR6 et 
de CXCR3 est associée préférentielle-
ment aux localisations métastatiques 
cutanées et ganglionnaires. Lors d’une 
progression pulmonaire, nous avons 
observé une diminution d’expression de 
CXCR4, CXCR5 et CCR9. La progression 
vers une dissémination multi-organes 
est associée au contraire à une aug-
mentation de CCR10, CD103 et de CRTH2 
(Figure 1). Au sein des métastases gan-
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tumeurs et dans les ganglions drainants 
a révélé une diminution d’infiltrat des 
lymphocytes T CD4+ et T CD8+ lors du blo-
cage respectivement par les anticorps 
anti-CCL25 et anti-CXCR3. Ces résultats 
montrent l’importance de cette voie 
CCR9/CCL25 dans l’immunosurveillance 
naturelle, différente de celle impliquant 
CXCR3 et ses ligands, et illustre donc la 
 régulation qui existe entre le tube diges-
tif et l’immunité systémique [8].
Récemment, la prise en charge thérapeu-
tique du mélanome a été bouleversée. En 
effet, le développement et l’utilisation 
d’anticorps monoclonaux ciblant les 
points de contrôle négatifs du système 
immunitaire a permis d’améliorer consi-
dérablement les réponses  cliniques des 

oncogène RET dans les mélanocytes 
[7]. Nous avons montré un bénéfice 
de l’accumulation de ces lymphocytes 
T CD8+ au sein de ces tumeurs [5]. En 
effet, nous avons trouvé une corrélation 
inverse entre la taille tumorale et l’infil-
tration de la tumeur par ces cellules T 
CD8+CCR9+ naïves. De plus, le blocage 
par un anticorps anti-CCL(chemokine 
[C-C motif] ligand)25, ligand du 
récepteur CCR9, favorise la croissance 
tumorale naturelle dans un modèle de 
sarcome. Parallèlement, le blocage de 
l’axe CXCR3 avec un anticorps spéci-
fique du récepteur entraîne de façon 
attendue, une accélération de la crois-
sance tumorale naturelle. L’exploration 
des populations immunitaires dans ces 

glionnaires, nous avons constaté une 
forte expression de CXCR3 à la surface 
des lymphocytes T, un récepteur de 
chimiokines largement décrit dans la 
littérature car considéré comme fac-
teur de bon pronostic [5, 6]. Nous 
avons également observé une augmen-
tation de CD103 et une diminution de 
CCR6, CCR10, CLA et CXCR5 dans ces 
métastases [5]. 
De façon surprenante, l’expression 
importante de CCR9 sur les lymphocytes 
T CD8+ naïfs est associée à une meilleure 
survie. Afin d’approfondir les méca-
nismes impliqués dans ce phénomène, 
nous avons utilisé un modèle murin de 
tumeurs de mélanome générées spon-
tanément par la surexpression du proto 

Figure 1. Illustration de la modification de l’expression des récepteurs de chimiokines lors de la dissémination du mélanome. CCR : chemokine (C-C 
motif) receptor ; CXCR : chemokine (C-X-C motif) receptor ; CLA : cutaneous lymphocyte antigen ; CD103 : cluster of differentiation 103 ; CRTH2 : 
prostaglandin D2 receptor 2.
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 récepteurs de chimiokines à la surface 
des lymphocytes T comme agents dia-
gnostiques dans le mélanome. Par ail-
leurs, l’investigation de l’expression de 
ces molécules au cours des nouvelles thé-
rapies ciblées et immunothérapies pour-
raient permettre de guider plus précisé-
ment l’utilisation de ces médicaments 
afin d’accroître les bénéfices tout en 
réduisant les risques chez les patients. ‡
Chemokine receptors expression 
on T cells: contribution 
to diagnosis of melanoma 
metastasis  dissemination status
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patients atteints de 
mélanomes [9-11] 
(➜).
Malheureusement 
l’utilisation de ces traitements entraîne 
l’apparition d’effets secondaires pou-
vant être graves, notamment à la suite 
de l’injection d’anti-CTLA-4 (cytotoxic 
T-lymphocyte-associated protein 4) 
[12]. Il est donc nécessaire d’améliorer 
cette balance bénéfice-risque en iden-
tifiant des biomarqueurs d’efficacité et 
de toxicité. Nous avons donc également 
étudié l’expression de ces récepteurs 
de chimiokines sur les lymphocytes T 
circulants avant et pendant le trai-
tement par anti-CTLA-4. Nous avons 
montré que l’augmentation en périphé-
rie, dans la circulation, des effecteurs 
mémoires T CD8+ exprimant la glyco-
protéine CLA au cours du traitement, 
3 semaines après la première injec-
tion d’anti-CTLA-4, prédit un contrôle 
de la maladie à trois mois, avec des 
patients stables et des patients mon-
trant une réponse partielle ou complète 
au  traitement [5].
Ces résultats permettent d’ouvrir la 
voie vers l’étude de l’expression de ces 
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Dopamine : nécessaire ou suffisante 
pour induire l’addiction ?
Les substances addictives ont en commun 
la propriété d’augmenter la concentration 
extracellulaire en dopamine (DA) dans le 
noyau accumbens (NAc), une structure 
cérébrale faisant partie du système de la 
récompense et jouant un rôle important 
pour la motivation et le renforcement de 
comportements bénéfiques à la survie. 
Les cibles moléculaires des substances 

addictives sont diverses : transporteurs 
des monoamines1, récepteurs aux opia-
cés ou aux canna-
binoïdes, canaux 
nicotiniques2 [15] 
(➜).

1 Famille de neurotransmetteurs dérivés d’acide aminés, 
comprenant notamment la dopamine, la noradrénaline et 
la sérotonine.
2 Récepteur de l’acétylcholine perméable au sodium et au 
potassium.

Ces substances ont donc des modes 
d’action différents  permettant 
 d’augmenter la concentration en dopa-
mine : soit par inhibition de sa recap-
ture, soit par activation directe des 
neurones dopaminergiques, soit par 
inhibition d’interneurones inhibiteurs 
des neurones à DA.
L’augmentation de DA est-elle suffi-
sante pour induire les effets molécu-
laires, cellulaires et comportementaux 

(➜) Voir la Synthèse 
de J. Kaufling et al., 
m/s n° 6-7, 
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