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INTRODUCTION

Il est acquis que les régles qui régissent le fonctionnement du systéme immunitaire (SI) au
niveau du systéme nerveux (SN) sont différentes de celles qui régissent le fonctionnement du
systeme immunitaire global. Et qu'en cela il s'agit d'une particularité régionale au méme titre
que l'immunité mucosale.

L'ensemble des régles trés particulieres qui controlent I'acces du systéme immunitaire et son
fonctionnement au niveau du systéme nerveux (moelle épiniére, ceil et cerveau) font de ces
organes des sites « immun privilégié ». Ces organes constituent des lieux immunitairement
privilégiés parce qu'ils sont a l'abri de la réponse immunitaire qui pourrait étre délétére pour
leur bon fonctionnement.

Le privilége immun résulte :

1. De la présence d'une barriére hémato-méningée imperméable aux anticorps et aux cellules
immunitaires non activées

2. De mécanismes diminuant la présentation antigénique

3. De mécanismes induisant I'apoptose des cellules activées qui, elles, peuvent passer la
barriére hémato-méningée

4. De la pauvreté en cellules présentatrices d'antigénes professionnelles

5. De I'absence de canaux lymphatiques

6. De la sécrétion de facteurs suppressifs

Ce privilége qui peut étre interprété¢ comme un moyen de protection des neurones dont les
fonctions sont vitales pour I'organisme, peut néanmoins se retourner contre I'hdte lorsque le
systéme nerveux est le siege d'une infection, puisque alors le systéme nerveux ne peut pas
bénéficier des effets bénéfiques d'une réponse T cytotoxiques permettant le contrdle de
l'infection par la destruction des cellules infectées.

Le systéme nerveux semble en effet appliquer la régle « mieux vaut encore un neurone infecté
qu'un neurone mort ».

Si le systéme nerveux contrdle le fonctionnement du systéme immunitaire en son sein, il est
aussi manifeste qu'il peut contrdler le fonctionnement du systéme immunitaire en périphérie
en particulier en induisant une immunosuppression ou une inflammation périphérique. Ces
perturbations peuvent apparaitre a la suite d'une infection du SN, une blessure, un stress, une
tumeur.

Le controle du SN sur le SI est rendu possible par :

1. le partage de récepteurs a neurotransmetteurs par les cellules immunitaires et neuronales
qui sont ainsi sensibles toutes les deux aux cytokines et aux neurotransmetteurs

2. l'innervation des organes lymphoides par des terminaisons qui délivrent aux cellules
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immunes des neurotransmetteurs et ou des cytokines
3. la sécrétion d'hormones par les neurones, véhiculées par la voie sanguine, qui régulent des
fonctions immunes.

I- ACTION DU SYSTEME IMMUNITAIRE DANS LE SYSTEME
NERVEUX CENTRALE

A - Le privilége immun

Le concept de privilege immun est fond¢ sur les expériences de greffe dans le SN par
Medawar (Medawar 1948). Il a été formulé pour expliquer pourquoi des greffons allogéniques
n'étaient pas rejetés quand ils étaient introduits dans le SN, 1'eeil ou les organes reproducteurs.
Les greffons auraient été protégés de l'attaque des cellules tueuses par la limitation des
échanges entre le SN et le sang et par un ensemble de mécanismes aboutissant a une mauvaise
reconnaissance des tissus ou a une inactivation des mécanismes d'élimination immunitaires

Il a ét¢ montré par la suite que la réponse immune au niveau du SN ¢était effectivement
particuliere. Elle se caractérise par :

1. Faible expression de CMH et de molécules de co-stimulation sur les cellules du cerveau ou
sur les cellules endothéliales des capillaires

2. Barriére hemato-méningée (qui limite les passages des cellules du systéme immunitaire en
particulier les lymphocytes T et B)

3. Cytokines immunosupressives sécrétées par les cellules gliales (PG ou TGF-J3
(Transforming Growth Factor f3).

4. Environnement qui favorise les réponses de type Th2

B - La barriére hemato meningée (Blood Brain Barrier = BBB)

Elle est constituée par les parois des capillaires sanguins qui irriguent le systéme nerveux. Elle
reégle le passage des cellules immunitaires et des protéines dans le SN. Elle est 1a pour
théoriquement protéger le systéme nerveux des invasions de pathogeénes ou de toxines
microbiennes. Elle est imperméable aux protéines grace a ses jonctions serrées et la faiblesse
du flux transcellulaire.
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Dans le SN sain, treés peu de cellules immunes passent la BBB. C'est seulement lors d'une
inflammation, que certaines cellules sont capables de s'immiscer au travers. L'inflammation
induit l'expression de molécules d'adhésion (ICAM, VCAM) et de présentation des antigénes
(CMH de classe I et IT) qui attirent les neutrophiles et permettent le passage des monocytes et
des lymphocytes dans le SN inflammé. Le passage des monocytes et des lymphocytes activés
au travers de la BBB s'effectue en trois étapes: roulement, adhésion, migration. Ces trois
¢tapes mettent en jeu différentes paires de molécules adhésives.

_
EpiBiginon Selem"e e IGAM VCAM-1 A-Migration
— * - e o -
\/ %mn forte G
2-Activation
des Intégrines ’ 0 /c
-Roulement O Globule rouge

Flux sanguin

Passage des lymphocytes activés au travers de la BBB.

Les cytokines TNF-a, IL-1 et IFN-y favorisent I'expression de ICAM et autres intégrines et
favorisent l'attraction des lymphocytes et monocytes dans le SN.

Les lymphocytes T ont du mal a se déplacer dans le parenchyme du fait de 1'absence de
canaux lymphatiques, néanmoins il semble qu'il y ait une préférence pour la matiere blanche
et une sélection en faveur des lymphocytes CD8 (Carson et al, 1999).

C - La faible expression des molécucles de présentation des antigenes (CMH)
dans le SN est un phénoméne actif

Un systéme nerveux sain n'exprime que peu de CMH class I et II. Les neurones
¢lectriquement actifs (vivants) down-régulent l'expression des molécules de classe I et II sur
les cellules gliales environnantes.
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Neurone actif et les tissus inervés



La mort électrique des neurones s'accompagne de 1'arrét de cette répression. Il y a alors
expression des CMH de classe II sur les gliales environnantes et expression des CMH de
classe I sur les neurones.

La section des terminaisons faciales des nerfs craniens s'accompagne d'une réorganisation des
synapses et de I'expression de novo des molécules CMH de classe I et II sur les cellules
gliales activées ( Kreutzberg, 1996) et aussi sur les cellules des tissus innervés (Finsen et al,
1993). 11 en est de méme lorsque l'activité €lectrique est bloquée (traitement a la tetrodotoxine
) (Gendersen et MaeWen, 1994). Si les neurones sont en bon état, il y a abrogation de
I'augmentation de CMH de classe II sur les cellules gliales environnantes induites par le
traitement avec de I'I[FN-y. L'empoisonnement de l'activité électrique des neurones avec de la
tetradotoxine annule cet effet (Neuman et al, 1996).

Les neurones silencieux €lectriquement expriment les CMH de classe I et f2-microglobuline
en culture hippocampale dissociées et aussi in vivo sur des moto neurones spinaux (Neumann
et al, 1997, Linda et al., 1998)

Le contrdle de l'expression en surface des CMH pourrait s'effectuer par transferts ioniques,
par l'intermédiaire des signaux transitant par des molécules d'adhésion, ou des facteurs
solubles. On sait que les neurotransmetteurs ou neuropeptides (norepinephrine, et VIP (Vaso-
active Intestinal Peptide) agissent directement en culture d'astrocytes pour s'opposer a I'effet
de l'interféron qui est de stimuler 1'induction des CMH de classe I (Frohman et al. 1988 a et
b). Les neurotrophines qui peuvent étre produites par les neurones (Thoenen et al, 1995, Lo,
1995) comme le NGF (Nerve Growth Factor) et la NeuroTrophine 3 (NT-3) "down-régulent"
l'expression des molécules de CMH sur les cultures d'astrocytes (Neumann et al, 1998).

Si le niveau d'expression des CMH est faible dans le parenchyme nerveux (dans la zone
spongieuse du cerveau) , certaines zones en sont riches: c'est le cas des macrophages dans les
espaces perivasculaires, dans les méninges et les plexus choroides qui expriment fortement
ces molécules ce qui en fait des présentatrices potentielles, en particulier si ces cellules
portent le phénotype de cellules dendritiques matures. La présence de cellules présentatrices
professionnelles dans certaines zones du SN pourrait expliquer que les greffes introduites
dans les plexus choroides (qui secrétent le liquide céphalo-rachidien) ou au niveau des
méninges (enveloppes conjonctives qui séparent le crane de I’encéphale) soient rejetées, a la
différence de celles qui sont réalisées dans le parenchyme nerveux.

D - Les cellules présentatrices d'antigénes:

Parmi les cellules de la glie qui peuvent présenter les antigenes, les meilleures présentatrices
seraient les cellules microgliales car elles expriment les molécules du CMH de classe II ainsi
que les molécules d'adhésion. Les astrocytes up-régulent rarement les molécules du CMH de
classe II et n'expriment pas de molécules d'adhésion.

Les réponses de type Th1 sont favorisées par la production d'IL-12, celles de type Th2 par la
production d'IL-4. Les cellules résidentes ne produisent pas d'IL-4. Par contre, la microglie
activée produit de 1'I[L-12. Les astrocytes n'en produisent pas mais en inhibent la production
par la microglie activée (Aloi si et la, 1997) .

La microglie activée et les astrocytes agressés produisent des cytokines (IL-10, TGF-3) et des
prostaglandines qui limitent I'installation d'une réponse Thl.

La microglie activée produit MIP-1a., plutdt un attracteur de Thl, alors que les astrocytes
secretent MCP-1 qui serait plutdt un attracteur de Th2.
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Les cellules présentatrices du SN sont donc en majorité des cellules présentatrices non
professionnelles d'efficacité limitée.

E - Destruction des lymphocytes activés

1 - Présentation par des cellules non professionnelles induit I'apoptose des lymphocytes :
Les astrocytes et la glie ne sont pas d'efficaces présentatrices d'antigéne qui ne permettent pas
l'activation compléte des lymphocytes. Au contraire, elles induisent leur destruction par
apoptose. (Gold et al 1996, Ford et al, 1996)

2 - Fas/Fas ligand: apoptose des cellules T porteuses de Fas

La molécule Fas est un récepteur de surface appartenant a la famille des récepteurs au TNF,
qui transduit des signaux de mort lorsqu'il se lie a son ligand (FasL) (Suda et Nagata, 1994,
Nagata et Godstein, 1995)(Bellgrau et al, 1995). Les cellules du cerveau (astrocytes et peut
étre neurones) peuvent exprimer FasL, (Bechman et al, 1999). Les lymphocytes activés méme
sans spécificité antigénique pour les constituants du cerveau passent la barriére (Hickey et al,
1991). 1l a été proposé que les lymphocytes activés, porteurs de Fas, soient éliminés par
apoptose en rencontrant le ligand de Fas (Ohmori et al, 1992). Ce mécanisme permettrait ainsi
de réduire 'action des lymphocytes activés qui passent la barricre.
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Ce mécanisme pourrait aussi étre impliqué dans la destruction des oligodendroyctes lors des
atteintes de sclérose en plaques puisque ces cellules présentes dans les plaques de
démyélination expriment Fas (D'Souza et al, 1996). Néanmoins, le processus de mort
cellulaire générée dans les oligodendrocytes serait différent de celui observé dans les
lymphocytes puisqu'il n'aboutirait pas a la fragmentation de I'ADN (non marquées par la
technique TUNEL).

F - Cytokines immunodépressives

Les céramides, le TGF-[3 présents dans les extraits de SN peuvent supprimer l'activation des
lymphocytes T (Irani, 1997).

Les facteurs solubles immunosuppresseurs comme la VIP, l'a-Melanocyte Stimulating
Hormone (a-MSH), le Calcitonin Gene Related Peptide (CGRP) sont des inhibiteurs d'une
réponse de type Thl (Taylor et al, 1994).

G - Echappement du systéme

Malgré les mécanismes de protection mis en place dans le SN, une certaine réponse immune
peut se mettre en place dans le SN infecté. Son ampleur est moindre qu'en périphérie et elle se
caractérise par une réponse de type Th2 qui n'aboutit pas a la clairance de l'infection.
L'absence de controle de l'infection peut alors induire soit la mort de 1'h6te, soit I'installation
d'une infection chronique ou latente. Ce qui peut expliquer que le matériel génétique de si
nombreux virus soient communément retrouvés dans le systéme nerveux adulte sain.

Le privilége immun peut étre complétement annulé lors de certaines infections du systéme
nerveux. Il s'agit des infections qui re-larguent des antigénes viraux dans le liquide
céphalorachidien ou qui infectent les méninges.
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Les antigenes sont visibles dans le cerveau lorsque:
l'Ag est capturé par des CPA professionnelles ; lors de l'infection des méninges, des cellules
endothéliales (Macrophage et dendritique) ; lors d'infection en périphérie ; lors d'un passage
d'un virus, d'un corps apoptotique ou d'un antigéne dans le LCR

Dans ce cas les antigénes viraux sont capturés par les cellules présentatrices professionnelles
des méninges ou des plexus choroides (cellules dendritiques ou macrophages perivasculaires)
ou drainés par le liquide céphalorachidien vers les ganglions cervicaux (Aloisi et al, 2000)
(Czerr et Knopf, 1992). La présentation par les dendritiques ( Fisher, 2000, Carson, 1999)
permet l'installation d'une réponse immune classique sans biais Th2, qui peut aboutir a la
clairance des cellules infectées, soit pas cytotoxicité (a condition que les cellules infectées
expriment des molécules de CMH de classe I fonctionnelles), soit par la sécrétion de
substances antivirales comme 1'TFN-y.

H - Illustration : pathogénicité de deux souches neurotropes de virus de la rage
Voir articles Galelli et al, 2000, Camelo et al, 2000, Baloul et al. 2002. La pathogénicité de la
souche de rage dépend de sa capacité a induire une réponse immune. L'infection par la souche
apathogene présente des caractéristiques qui leévent le privilége immun. La réponse immune
déclenchée induit la clairance de l'infection. Méme si I'animal reste paralysé, il survit mais le
virus ne boucle pas son cycle. Dans le cas de I'infection par le virus pathogene, le privilege
immun du SN est maintenu. Le virus n'induit pas de réponse immunitaire spécifique. Le virus
boucle son cycle. L'animal meurt.



II- ACTION DU SYSTEME NERVEUX SUR LE SYSTEME
IMMUNITAIRE

Les 1ésions du cerveau induisent une immunosuppression. Ainsi des Iésions de I'hypothalamus
réduisent la cellularité du thymus et de la rate, et diminuent aussi la réponse a la conA (4 jours
apres la Iésion) (Cross et al, 1980, Rozman et al, 1985,) il en est de méme de 1ésions dans
I'amygdale centrale ou la formation réticulaire latérale (petrovicky et al, 1994).
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Néanmoins toutes les Iésions n'induisent pas 1'immunosuppression ainsi on n'observe pas
d'immunosuppression si les 1ésions touchent I'hippocampe, le raphé. Des 1ésions dans ces
régions du cerveau au contraire stimulent la réponse aux mitogeénes. Les hormones
corticostéroides peuvent jouer un réle de controle (Rozman et al, 1985) mais pas toujours
(Perry et Lodmell, 1990).
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Le contrdle de la réponse immunitaire peut aussi s'effectuer au travers de l'innervation des
organes lymphoides périphériques. Les terminaisons nerveuses véhiculent des
neuromédiateurs qui peuvent moduler le fonctionnement des cellules du systéme immunitaire.
Parmi les neuromédiateurs actifs, on peut citer les catécholamines et plus particulierement la
norepinéphrine. Les cellules du systéme immunitaire expriment des récepteurs de ces
neuromédiateurs.
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Sous l'action d'un Potentiel d'action(1), la norepinephrine (N.E.) est excrétée par la
terminaison nerveuse a proximité du macrophage(2), et se lie aux récepteurs adrénergiques
du macrophage(3). La liaison de la N.E. a la membrane du macrophage diminue le
selectionneur d'IL-6(4). En retour, le macrophage, par sécrétion de TNF a(5), peut
contréler la production par la terminaison nerveuse de N.E.(6).

Une régionalisation du cerveau en ce qui concerne 'action des cytokines n'est pas exclue
(patterson et al, 1993). Ainsi les mastocytes sont présents en plus grand nombre dans le
thalamus que dans d'autres parties du cerveau et la susceptibilité des astrocytes et des
microglies aux cytokines varie en fonction de leur origine (ex: TGF-f3 induit la croissance des
astrocytes lorsque ceux ci sont issus du brainstem mais pas de la forebrain, Johns et al 1992)
Les patients hémiplégiques a la suite de 1ésion unilatérales du CNS ne vont pas développer
d'inflammation dans les membres paralysés.

Le privilege immun du cerveau s'étend en dehors du CNS : Les tumeurs du cerveau
s'accompagnent de sécrétion de TGF-f qui réduit la réponse immune en périphérie.
L'infection de certains neurones par le virus pseudo-rabies (virus de la Maladie d' Aujezsky),
induit une inflammation de la vessie chez le rat (Jasmin et al, 1998). Cette inflammation ne
résulte pas de l'infection de la vessie ni de celles des nerfs afférents. La section des voies
sympathiques de la vessie protége l'animal infecté de l'inflammation de 'organe.

[lustration: 1'i'mmunosupression induite par le virus de la rage (Camelo et al, 2000),

inflammation de la vessie lors de l'infection par le virus de la maladie d'Aujeski (Jasmin et al,
1998).
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