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Face aux infections, cerveau et systeme immunitaire cooperent

Et si, face aux infections, notre systéme immunitaire n’était pas seul a
combattre ? Et si son allié majeur s’avérait en fait étre le cerveau ? Des
chercheurs de I'lnserm, du CNRS et d'Aix-Marseille Université (AMU) ont en
effet pu observer des mécanismes de coopération entre le systéme nerveux et
le systéme immunitaire dans la réponse aux agressions pathogénes. Ces
travaux, parus dans la revue Nature Immunology mettent en évidence
I'implication du cerveau dans la régulation de la réaction inflammatoire induite
par le systéme immunitaire lors d’une infection et son effet protecteur contre
un emballement autodestructeur possible de cette inflammation.

Lors d’une infection par des virus ou d'autres organismes pathogénes, le systéme
immunitaire s'active pour éliminer I'agent infectieux. Les cellules immunitaires libérent alors
des molécules inflammatoires appelées cytokines, responsables du processus
d’inflammation nécessaire pour lutter contre la dissémination des pathogenes dans le corps.
Il arrive cependant que la réaction inflammatoire s’avére excessive et toxique pour
I'organisme. Elle peut ainsi provoquer des lésions au niveau des organes infectés qui,
lorsqu’elles sont trop importantes, peuvent mener au décés.

De précédentes études ont montré qu’en cas d’infection, le cerveau était mobilisé pour
réguler la réaction inflammatoire. En effet, lorsqu’il détecte les cytokines produites par les
cellules immunitaires, le cerveau induit la sécrétion dans le sang d'‘hormones connues pour
étre des régulateurs négatifs de I'inflammation : les glucocorticoides. Les propriétés de ces
hormones sont largement utilisées en médecine dans de nombreuses conditions
pathologiques mais leur mode d'action précis reste encore mal connu.

Dans ce contexte, des chercheurs de I'lnserm, du CNRS et d'Aix Marseille Université (AMU)
au sein du Centre d’'immunologie de Marseille-Luminy (CNRS/Inserm/AMU) se sont
intéressés au mode d’action des glucocorticoides produits suite a I'activation du cerveau
dans le contréle de I'intensité de la réaction inflammatoire causée par I'infection virale chez
la souris.

Ces travaux montrent que les glucocorticoides régulent I'activité d’'une population de
cellules immunitaires, productrices de cytokines inflammatoires et ayant des activités
antivirales et antitumorales majeures : les cellules Natural Killer (ou NK). Ces cellules NK


https://www.nature.com/articles/s41590-018-0185-0

possedent un récepteur qui est activé par les glucocorticoides produits apres l'infection.
Cette activation entraine I'expression a la surface des cellules NK d’une molécule appelée
PD-1, qui suscite beaucoup d'intérét dans le milieu médical et est ciblée dans de nombreux
traitements anti-cancéreux car elle possede une action inhibitrice sur l'activité des cellules
immunitaires qui l'expriment.

Les chercheurs ont ainsi observé que les souris mutantes n’exprimant pas le récepteur aux
glucocorticoides dans leurs cellules NK, étaient plus susceptibles de développer une réaction
grave d’hyper-inflammation et de succomber lors d’une infection. Ces travaux démontrent
que lI'expression du récepteur aux glucocorticoides par les cellules NK est nécessaire pour
réguler I'intensité de l‘inflammation afin que la réponse contre le virus ne devienne pas
toxique pour I'organisme. De plus, I'étude montre également que cette régulation est régie
grace l'effet inhibiteur de la molécule PD-1 qui, dans le contexte infectieux, limite la
production de cytokines inflammatoires par les cellules NK.

Selon Sophie Ugolini, chercheuse Inserm et directrice de I'étude : « L'aspect le plus inattendu
de notre découverte a été que cette régulation empéche le systéme immunitaire de
s’emballer et de détruire les tissus sains, tout en maintenant pleinement ses propriétés
antivirales nécessaires a I'élimination efficace du virus. »

Cette découverte pourrait permettre de développer de nouvelles stratégies thérapeutiques
qui cibleraient cette voie de régulation. Outre les infections, les chercheurs esperent
notamment pouvoir explorer la piste d’'une potentielle implication de cette voie de
régulation dans certains cancers.
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