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Le systéme immunitaire et le systéme nerveux sont 2 sys-
temes de protection de l’organisme classiquement étudiés
séparément auxquels on accorde les rdles respectifs de défense
contre I’environnement et de transmission d’information. Des
observations anciennes ont montré que les cytokines pro-
inflammatoires comme le TNF-a, I'IL-1 et I’IL-6 produites lors
d’une stimulation du systéme immunitaire avaient des effets sur
le systeme nerveux central (fievre, anorexie, hyperalgésie. . .)
[1]. Les médiateurs inflammatoires peuvent également agir
directement sur le systéme nerveux périphérique en se liant a
leurs récepteurs exprimés par les terminaisons nerveuses ou en
modifiant I’activité des terminaisons sensorielles. L’ensemble
de ces données suggere que les systtmes immunitaire et ner-
veux communiquent et se modulent mutuellement au cours
d’une agression. Cet article a pour objectif de donner les bases
cellulaires et moléculaires de I’interaction entre le systeme
immunitaire et le systéme nerveux central et périphérique.

1. Du stimulus au symptome

Les terminaisons des fibres sensitives communiquent avec
I’environnement tissulaire par l’intermédiaire de récepteurs
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et canaux ioniques sensibles a des stimulus chimiques ou
physiques. L’excitation des récepteurs sensoriels induit une
dépolarisation membranaire qui produit un potentiel généra-
teur. Si I’amplitude du potentiel générateur dépasse un seuil
critique (seuil de dépolarisation), il active des canaux sodium
voltage-dépendant qui, a leur tour, produisent un potentiel
d’action (signal électrique) dont la fréquence est proportion-
nelle a Iamplitude du potentiel générateur. Plus l’intensité
du stimulus est élevée, plus I’amplitude du potentiel généra-
teur est élevée et plus la fréquence des potentiels d’action est
élevée. L'information est transmise sous forme de potentiels
d’action le long des voies afférentes, est intégrée au niveau
du systéme nerveux central grice a I’activation de neurones
centraux secondaires et par la libération de neurotransmetteur.
L’intégration finale du signal au niveau cérébral produit une per-
ception consciente appelée « sensation » dans le langage courant
qui peut étre une douleur, une dyspnée, un besoin de tousser,
un prurit. .. Cette « sensation » induit une réponse comporte-
mentale : évitement, hyperventilation, toux, grattage. . .

2. Modulation du systéeme nerveux périphérique par le
systeme immunitaire

Les mastocytes sont situés a proximité de terminaisons ner-
veuses appelées fibres C qui sont des récepteurs sensoriels
sensibles aux stimuli nociceptifs et a la température [2]. Au cours
de la réaction allergique, certains médiateurs inflammatoires
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issus de la dégranulation mastocytaire comme la bradykinine
ou I’histamine peuvent activer directement les fibres C en se
fixant/en activant sur leur récepteur Transient Receptor Potential
Vanilloide 1 (TRPV1). L’ouverture du canal TRPV1 permet un
influx d’ions sodium et calcium qui géneére un potentiel géné-
rateur capable de produire un potentiel d’action. Les fibres C
peuvent également €tre activées par la liaison de ses récepteurs
Transient Receptor Potential cation channel A1 (TRPAT1) par les
médiateurs du stress oxydatif ou de la prostaglandine D2. Les
médiateurs de la réaction allergique sont donc capables d’exciter
les nerfs sensoriels indépendamment du stimulus « spécifique »
des récepteurs.

Par ailleurs, certains médiateurs de la réaction allergique
peuvent modifier I’excitabilité des terminaisons nerveuses sans
induire de signal électrique. C’est le cas de la bradykinine ou
des leucotrieénes qui diminuent I’ activité des canaux potassiques,
augmentent la résistance (au sens électrique du terme) du nerf
afférent aboutissant a une hyperexcitabilité électrique de la ter-
minaison nerveuse. C’est également le cas de I'IL-1, dont les
récepteurs sont exprimés par les neurones afférents, qui produit
une augmentation durable de la conductance des canaux sodium
et calcium voltages-dépendants, conduisant a une excitabilité
neuronale accrue. Au niveau des ganglions neuronaux, les leu-
cotrienes D4 apres liaison a leur récepteur cystéine leucotriene
1 augmentent I’excitabilité du nerf afférent, ce qui conduit a une
augmentation de la fréquence de décharge du potentiel d’action
en réponse a un stimulus [3]. Les médiateurs de la réaction aller-
gique sont donc capables de moduler la réponse électrique a un
stimulus en modifiant 1’excitabilité de la membrane au niveau
de la terminaison nerveuse ou de la voie afférente.

3. Modulation du systeme nerveux central par le
systeme immunitaire

Les cytokines libérées au cours d’une réaction inflamma-
toire circulent par voie hématogene et peuvent pénétrer dans le
systeme nerveux central par diffusion au niveau des ventricules.

Elles peuvent alors moduler I’activité neuronale de plusieurs
facons, de larégulation de I’expression génique a la modification
de I’activité électrophysiologique [4].

Les récepteurs des cytokines sont présents sur les neurones et
les cellules gliales entourant les neurones, les rendant sensibles
a la signalisation des cytokines.

L’interaction des cytokines avec leurs récepteurs respectifs
potentialise 1’ouverture de récepteurs-canaux N-méthyl-d-
aspartate (NMDA) situés sur les neurones. L’activation des
canaux NMDA provoque I’afflux d’ion calcium. Le calcium
va activer I’oxyde nitrique (NO). En pré-synaptique, le NO
provoque une libération exagérée des neurotransmetteurs. En
post-synaptique, le NO entraine une hyperexcitation des neu-
rones.

Des données récentes montrent enfin que certaines cyto-
kines (IL-1 et TNF-alpha) influencent la plasticité neuronale,
en modifiant la potentialisation a long terme. La potentialisa-
tion a long terme est un processus de renforcement synaptique
qui correspond a une augmentation d’amplitude de la réponse

post-synaptique a la suite d’une intense activation de la synapse,
faisant intervenir les récepteurs AMPA.

Les cytokines pro-inflammatoires peuvent étre ainsi consi-
dérés comme des neuromodulateurs centraux en plus de leurs
roles de médiateurs inflammatoires.

4. Exemple de sensibilisation périphérique et centrale
de la douleur par ’inflammation

Lors d’une inflammation périphérique, certaines molécules
libérées a partir des tissus 1€sés comme les prostaglandines, cyto-
kines, bradykinine activent directement les terminaisons des
neurones sensoriels, on parle alors de sensibilisation périphé-
rique de la douleur par I’inflammation. Le message nociceptif
se propage aux neurones de la corne dorsale de la moelle épi-
niere. Au niveau de la corne dorsale, les fibres libérent dans
I’espace synaptique des peptides (substance P) et des acides
aminés excitateurs (glutamate) qui activent leurs récepteurs post-
synaptiques, responsable de la dépolarisation des neurones. La
dépolarisation des neurones génere un potentiel d’action relayé
au systéme nerveux central via les axones et induit la sensation
de douleur [5].

La sensibilisation centrale de la douleur par I’inflammation
correspond a la persistance de la douleur alors méme que le
message périphérique est atténué ou a disparu. Elle fait inter-
venir notamment les cellules gliales entourant les neurones,
activées par les neurotransmetteurs de la douleur au niveau de la
corne dorsale de la moelle épiniere. Les cellules gliales libérent
alors des cytokines pro-inflammatoires (I1-1, IL-6, TNF-a). Les
cytokines pro-inflammatoires vont stimuler directement les neu-
rones de transmission de la douleur de la corne dorsale [6]. On
assiste alors a une hyperexcitabilité des neurones pouvant abou-
tir au maximum a un dysfonctionnement neuronal global, perte
des mécanismes inhibiteurs et accroissement de la douleur en
intensité et dans le temps.

En conclusion, le systéme immunitaire peut activer le systeme
nerveux et moduler sa réponse aux stimulus au niveau périphé-
rique et central. Il peut donc modifier les informations transmises
au cerveau et donc les symptomes induits par une réaction
inflammatoire comme la réaction allergique. La compréhen-
sion des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans
I’interaction entre le systéme immunitaire et le systéme nerveux
ouvre de nombreuses perspectives thérapeutiques.
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