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Les réâctions immunitaires

Eslene Phr

dans le cerveau

BESUME - Le cet,^eau est générolement cansidêrl aamme un tittu pos!ëdant uh,tt6tut immunitaire
pririLégii de "sanctuoirc itnmunoLagique" , du fait tle la présence d'une ûic,ce battièrc hémato
.érébtale, c|un foible druinage |tmphdtique aibsi que de la tareté de pôpulations cellulaires
iùnunocompélentas, Cc dogne est désornwis renis en question, poar Ie ce.,-eot comme pout I'oeil,
à la luniùe d étudcs récentes dêmontrant Ia présence de cellulcs profcssionnellcs présentant des
antiSènes endogènes (conute rlans les enciphalitcs auto-itununesj ou exotènes (conne dans Ia
neuroctsticercose ou la taxoplasmose). Les téactians imnwritllites locoles sok, régulées par des

mécanismes immunosupptasseur.t solhistiqués, ce qui Lonite les eTfets potentielLeftent destructcurs
d'ane /éaction in|'lamîlataire apérant dans un tissu aussi:frugile.
Mal5-c é5: Ccncau - Immunitc - S\.rcmc imrnunlnire.

ABSTFACT: 'Im rnc reactions in the brain" : The ihmunological stat[s of the bruin is gene/all)-
presenîed os an immune lr ir ileged' site beco se of the pr esenc e of a siong blood-broin bafi ier, thc
lack of ltnphatic draihaBc and, a\ for the e)-e, the pauc itf of professional antqen- p resentint cells.This
dogna is mv challenSerl bJ recen studies indic^ting tlût,lrcre is anactbe conmunicaaion*tth the
ihxnLhc $stem and tltat prcsentatbn of endogenou! (as in autoimnu,te enccphalom)elitis) or
exogenous (like in neurcclsticercosis ar taxaplasmosis) antigens occuts. The Lacal inlmune (cell-
hedidted and non i flanxmatary humaral) tcspaûsts seen regulatcd bl dctire inmunosul,fresIv
mechantsms, iLludikg atpartosis ofalbreactire llmlrhocytt:,t, in order to limit the de,\ttuctire elfect af
inflammatory reLlctiôns in this fragile tissue.
Ket-Word.. B r-in - lmntunit\ - Imn L1c j\ rtcrn.
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Dms la plupan dcs tissus de l'organismc, toule
réaclion inflrmmatoirc débuLonle cs! cirâctériséc
par un afflux iniliûl de polynucléûircs neul.ophilcs
puis de monocylcs/mrciophogcs. Cc proccssus

séqucnticl n'apparrîl pas dans lc syslème ncrveux
central [1,2,3]. Môme âprès déclcnchcmcnt d'unc
nécro\c ncuronrle aigùc ct Jcstruclion de h brrdère
hémato-céribrale, le rccrutcmcn! dc ncutrophilcs
csl pradquernent abscnt et cclui des macrophagcs
foncmcnt retûrdé [], 41. Lc prrenchyme cérébral
ûpparaft donccommc un lissu uniqueenmatiôrc dc
linitation des phCnomèncs de diapédèsc
lcucocytaire [5]. Dcs expé enccs ancicnncs de
transplan!s de lissus céÉbraux avaicnt déjàmontré
que, plutôt quc de frire f ilypothèsc d'un blocage dc
l'ôrc alfércnt dcla réaclion immunc, il fallait con-
sidércr unc limitalion dc I'arc clTércn!. Le statut
privilégié du ccrveau sembhit mômc, à cctte épo-
que, suft'ricur à cclui de lt chambrc anléricurc dc
i'oail [6].

Tout comme pourl'ocil ct nolûnment la cham-
brc in iricurc, des r{'ulltts réccnt' ort -cm. cn
queslion 1â notion dc "smctuairc immunoloSique"
passif. S'il es!vrai quc hbilrriùrc hémato-cérébralc
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scmble nelemcnt plus élanchc que la barrière
hém ato ocùlaire, la dcscription d'un cllicace dmi
nage llmphatique ct dc populalions immuno-
conlpdrcntcs nous ramènc à un conccpt d'inrnluno-
suppression rctivcmcnl mainLenue sclon des mé-
crnismcs proches dc ccux décriN poùr I'oeil
(ACAID) 17,81. Dims lc ccrvcau conrme dans

I'ocil. lcs réacLions à nrédiation ccllulairc sont
imûuno-régulécs mais pas lc vcrsant humoral.

lvlicux, celui-ci es! augmcnté dc par I'existcnce
d'unc sécrétion locale d'anticorps- Une âutrc pani
culariÉ du ccrvcau scmble être I'indépcndanccdcs
dcux compafiimenls, parcnchymatcux cI plcxus

chorolJcL. cn m-r.èrc,ic réponic infl.m--.oi-c.
Toul se piisse donc comme si l'évoludon aviiil

frvorisé lamise en phcc dcmécmjsmesprolecleurs
prévcn:nl toul dccl(nchenrcnL d unc r.tr,lioI
inllâmmatoirc dans lc parcnchyme cérébral. tissu
dépounu dc potcntialités régénértli\.cs cn cas dc

dcstruction, mais pas âu nivcau du slstème
vcntdculairc rcmpli de liquidc cdphido rachidicn
(LCR). Surl'cxcmple dc la ncuroc) sriccrcosc,I'ar
licle suivânt nlontrcrr co ent rcus ces syslèmes

cnrbo'rcs lcs un. Jvc, lcs lurrc\ "c1 noupccr
nisscs') sont parlois débordés e! conduiscnt à dcs

lroublcs prthologiques gravcs.
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La barrière hémato-cérébrale
Les vaisseaux cérébmux ont unc capacité

structurcllc à limilcr lc passagc de lcucocytcs, cn
ptniculicr dcs l).mphocIc. inactivé. lq-. ain.i que

le flux de substances solubles capturdcs par
endocytose 1101. n s'agit donc d'une bruièrc à 1a

toii ph),iquc cl néraboliquc. Ceci e.l princi-
pJlcmerl une \or\équence des conncxion.
i nlerccllulai rcs spéci alisécs (.dc typc tight janction)
à haute résistâncc élcclriquc et de phénolype pani-
culier (ncurolhéline rcpéréc par 1c marclucurspéci-
frquc HT?) nll. âinsi que de "l'enrobage" des

vai..ç"x1 p31,c\ prolor!cmcnts r)loplrsliq-e5
des âstrocyles au niveau de la membrmc basalc
(Figurc 1). Ccs caractéristiques exceplionnelles ne

sonl pas déleminécs dâns le lignage de ccllulcs
endolhélialcs dcs cepillaircs cérdbraux mais résu]-

tent d'unc iûilucnce diæcle dLr microenvlromcmcnt
tissulâirc. Cc sont cn cffct lcs astrocytes, ccliulcs

el.rles pr1'cJliercs enlourarL lc\ c-pillrircs. qui

contrôlcnt cc phénomènc dc spéciùlisrlion
cndolhé1iale l1ll.

F gur€ 1 :contrôledelaspécialisationendothéliale
au niveau de Iabanière hémato"cé rébra lê, pâr les
astroc),tes lvec /âr;îable auîorisation du jownal
lnnunatogy Today êt dêê auteùrc.

Les cellules endolhélialcs dcs organes
circumvcnlriculaires sonl, parconre, feneslrécs ct
rcprésentent dolrc, à l'inslardes vaisseauxdcscorps

ciliaires [7, 8], unc zonc dc barrièrc incomplèle.
CcpcnùanL. mômc cl sirualion. oh)(i.og:.1-cL
une rnigration sélcctivc (liomll?8) de ce ains

lymphocyles apu ôtrc démonrféc cficz I'aninral 112,

131. Ce n'esl en ellel prs au nivcau dcs molécules

d adhe.ion. ndoth.(l -l(c quc.c.ir-c lc nr{crni5rc
"anli-inflammatoirc" dc ccs vajsscaux [14. 15]. Un
état de barrièrc "activéc' csl décrit par lcs
immunologistcs (cf. conclusion). oir les sous-
populations lymphocylùjaes de llp€ Th, scraicnt
ror.lionnc lcmenl imîunoriËullc.. ajoultrl ain(i

un niveau supplémentaire de barri èrc ionclionncll c
pourla paroi dcsvaisscaux cérébnux 1101.

Lorsqu ule n lJ" nlltior cérdnrr c a -cu". 
" 

s.'

développer, on obsewc une diapédèse leucocylaire
mais par unc volc transcndothélialc, ct non plus

intcrccliulairc du fait dc 1a pÉsenoe des tlgrt
junctions 116,171. Pûrallèlement, on obscfr'c unc
du!mcnlâron Jc lu pcrméabilité de lr bJrôrc
héûâto-cérébrale par suile de la libération dc
corl^sC. \diori.l ' fhj:llmi1-. br"d\\i1;r c.

cjcosJnolde\./ []E. el cr 1ô-c d. ,cn-irc.
cylokincs tcllcs 1'IL-1 ct 1a TNF- o 1201. Une or
( lc..-droIpri.i.c Jc l crlrceenjcdd. pcnul:rlr^ r.

cellulaires immuno-compétcntcs pcut àlors se mellre
cn p1acc,

Drainage lymphatlque du cerveau et
présentation des antigènes

Lc LCR, très prochc dans sa composition cl sa

fomâtion de l'hurneur aqùeuse dc l'ocll 18. 211,

diflère ncltcmcnt dc la lymphe et du plasma : lcs

Inacrcmoléculeslcllesq0el'd2 macroglobuline, les

lractions du complCmcntou lcs ânticorps ysontpcu
repr(.cnric. \our l\on. !. f ,ui hrLl quc lr o.r-1c-c
hémato'cérébralc régxlait lcs échânges avcc lcs

n'olc.ulc. plr,nlJl;qucs mr;c .lu cllc .1'mponx.
aussi unczoncmoins "étanchc" ùu niveau des tissus

circumvenlriculeires [8]. A cc niveau, unc
lransudâlion dc mêcromolécules plasmallqucs ct

dôn. cn prrti.-l Jr d rnlicoTs c.r po:\ible nlli..
comn'lc la conccnlrallon cn fractions du complé

menl est laible, il y a pcu dc chances que lcs

réponscs anticorps soicnt infltmmâtoircs [22 ].

Mênre s'il n') a pas dans le ceneau dc lym
phatiqucs conventionncls, ]e fluidc intcNtilicl esL

drajné dans lc LCR par un réseau dévcloppé dc

canaux spéciallsés (Figurc 2). En parliculicr, 1cs

cspaccs péûvùscultircs entouranl lcs vaisscriux al-

fércnts au cclvcau assu rcnl un drainagcclficacc (de

n.l0 à 0.lU l- l/! oc.i..udcJ'lccnl.lrim L\
de Iâboratoirc 1221. Dcpuis I'esp.lce sous
lrrcùnoldc. le LCR c\t drJrné:orl d-rs 1(! \ir-.
senguins duraux au nivcau dcsvillosilés araclxroidcs.

soit 1c long de cenains nerls crinlaux (Figurc 3).

I-es nodèles animtux au 1âbo ratoi rc ontmonlréque
c'esl lc circuii cmpruntant lcs Êcines arachnoidcs
dcs ncrk ollâcliis, à lrâvers le platcau cribrilonne
vcrs la sous muqueuse nasale, qul constituc lc cir-
cui! principal de so(ie des Iluidcs cxtr'Âccllulaires
pourla région cérébËle:on a ainsi pu calculerune
fraclion d'âlbumine drainée comprisc cnlre 1.1 cl
47-q. 1221, ce qui démonrrc 1'clficacité insoulçon-
néejusqu'alors dc ce syslèmc de drâinage lympha-
rique cérébral. Si les proléincs de haul poids
moléculaire, lcs iymphocytes ou les mrcropbagcs

suivcnl ce lrajct lymphalique, il fêut noter quc les
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Figure 2: Modèle de clrculâllon du llquldê
inlerstitiel cérébral ver3 l€ LCR puis lâ sang
vêlneux et la lymp h6. 4 veê I'ainable autotisâllôn du
jôutnallnnunalogy Today êl des auteurc.

substanccs d9 faible poids moléculaire (moiûs de
5 kDa) sont pcrdues au niveau sanguin 1221. Ces

données physiologiqucs sont impoftantcs pour
comprendrc la mainlcnance d un dtâl de tolérance
inmune pour lcs composânts normaux du cewcau,
ainsi qùelors dcf ini ti ation d 'unc réponsg imrnunc
ccllulairc ou humorâ1e.

La sorîc continue dc grosse s molécules hors du
ccrveau pcrmgt À d'évenlùels antigènes d'etle drai-
nés vcrslcs ganglions lymphatiqucs ou laratc, oùla
rcnconlrc avcc des cclh es immulocompétentes
spécialisées poura se fairc, Dans ccnains élals
pathologiqucs, i1 n'esl pas cxclu quc des
macrophagcs résidcnts ou dcs cellules m icrogl iales
puisscnl faire fonclion dc ccllules présentant
I'anligène l, Jlr! [23], à I'origine d'unc réponsc
immunc àun anligènc prCsent localcmcnt (proléine

bJs'quc Jc l3mlCl nc lor.d cncéphrlrtc allargioue.
antigènc solublc cxcréÉ par un cysticerque en

dégéncrescencc ?).

Cellules immunocompétentes inf iltranles
et résidentes

La plupan des tissus dc 1'organisme possèdcnt

dcc ccllJles JcnLri.o-c:. cxfrimxnL de manic_c

consritulive des rnrigèncs du comple\c majcur
d'histocompâtibillé (CMH) cn pafliculierdc classc
II (HLA-DR), donr la fonclion esr dc préscnter

I'antigène aux lymphocytes T spéciliques, Le
prrenchymc cérébrd ne possèdc pas de telles ccllu
lcs profcssionnclles dc présentation d'antigène;
sculcs quclqucs péric'les des capillaircs cérébraux
sonr HLA-DR posirifs [10], aslrocytes et oligo-
dcndrocytcs expdmant des anligèncs CMH de

classe I l8l. Par contrc. la malrice dcs plcxus
choroiidcs conticnt un réseau de macrophages

deniritjques cxprimant dc maniùrc constitutivc dcs

antigènes CMH-ll l24l qui coûcspondcnt 9n lour
poinl aux mrcrophages dcs prooès ciliaircs f7, 241.

En fait,ce n'cst que lrùs réccmmenl que lcs
homologics entre macrophages ct ccllulcs
dcntriliques dc I'ocil et dLr ccrvcàu ont élé bien
précisécs 1241. Dc plus, lcs ccllulcs de Kolmor à 1a

surlacc de l'épi1héliu choroidc. forman!
l'épiplcxùs, sont capables d'elfcctucr Dnc

cndocytose cfficace des moléculcs du LCR, peut-

êtrc mêmc dc tmnsmctlre I'antigènc à d'autres
mûcrophagcs situés plus profondément dill]s lc
slroma l3l. Ccs données réccnlcs ont peftlis de

mcttrccn évidcnce la di lïérence fonctionncllc cntrc
lcs ccllùles de la microglie, macrophagcs résidcnts
hautemcnt di llércnciés mris activcncnt
"imnunodép més" l3l, cl lcs macrophtggs des

plcxus choroidcs (slroma c! épiplcxus), des ventri
cules ou dcs méninges (cn réscaù dansles couchcs
profondcs ou "lloltanf' dtns I'espacc sous

arochnoîdc) 125,261.
Ccttc différenoc fonctionnclle est à la basc du

conccp!, préscnlé plus loin, d'indépendance des

réponscs (immuni!âircs ct inllammatoires) dlns le
parenchymc ou les Lissus cnlourant les cilemcs du

oclvcau 13,41.
Cc n'esl qu'en sitùnlion pathologiquc qu'unc

I

Figure 3 : OlâErâmme deg chclits de drâlnage
lymphatiqle du cerveau. Avec l'aimable aulaisa-
t.on ou ;auûal lnnurctogy Taday et dès auteurc.
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cxpression de molécutes du CMH peut êtle large-
ment obscrvée sur des cellulcs cndothélialcs, des
Âslrocylss, des ccllules microgli ales ot dcs péricyres

[27, 28]. Lcs macrophages périvasculaires, dc par
lcur localisarion slratégique, sont cn paniculier de
bons candidats au rôlc de cellulcs pÉsentant
I antigène en situalion inflammatoire ll0l. mris
d'aùlres ccllulcs du parcnchyme cérébra1 pour-
micnt assurer cctte fonction immunologiquc au
moins dc manière transitoire. Les mâorophages du
plcxus chorcidc pourraienl capturcr un antigènc
prc5enr JlnL lc LCR,ru nivcrude I épiplc\u..puis
le translércr ôux macrophages du strcma. On sup-
pose que ccux-ci seraicnt à I'oigine soit d'un
ph.'nomène d rrcr!ie. de pir unc prl<senra!ion iri.
complèlc dc I'andgènc (absence dc molécules diles
"acccssoires"). soil d'unc dégradùLion coûplùtc dc
l JrLi!ènc 26 . I c. .cll- c5 nlicrogli:. c. r.rcg.5-
scnl àune 0grcssionpÂrunc réponsc graduellc. avcc
d'abord prclilé ration ccllulairc puis trimsformalion
en vcnlthle5 phirloc!lcs: cllcs constituent !rxi-
semblablcnlcnl h prcmièrc btnièrc de déicction
(de délensc?) d'un problèm0 infecticux ou
t.aumaliquc au niveau du ptrenchymc céribral
129).

Lors d innammrr.r cerébrxlc, :r harrer(
hémrto-cérébrale est plus pcrmissiv€ el dilfércntcs
molécules endothéliales de surfacc [30], el en par-

ticùlicr Ics noléculcs d'adhésion IC,{M-1
rcconnuc par son ligand LFA-] à la surface de
ccflains lymphocyles 110.311, VCAM-], donl 1c

ligand lymphocyrairc cst I'antigènc VLA'4 l10l et
séleclinc E que reconnaissenl monocytcs ei
lymphocytes T mémoires [23], assurcnl une or-
chestr,rdon sélcctive du rrafic de lymphocFcs T
spécifiques dans lc ceNeau : I! Éaçdon immune
spécifi que pcul alors se développcr. Cctte rdhésion
sélcctive ll3lgxpljquc pourquoi Ies ginglions lym-
phaliqucs cérébraux conticnncnl plus dc
lymphocytcs B et CD 8 quc les autrcs ganglions

drainants l3l I.
Par contrc, lcs méninges et en paniculier la

ponion adj acente à I'cspace sous-amchnoidc, autour
dcsvaissctux durauxct dcs racines spiniLlcs, etdans
les col?s ganglionnaircs dorsrùx, conlicnncnt dc
grandcs quantilés dc cellulcs dentritlqucs (CMH-
classe II F)sitivcs) 1321. I1s'agit là d'un vérirâblc
systèmc dc surv€illancc imnrunologique du LCR
analoguc à cc qu'on trouvc dans lcs aulres lissus dc
I'oryanismc [3,33j.
Cytoklnes et neuromédlateurs dans le
cerveau

L'lL-l, donl les dcux isolormes d et B sont

secÉtCcs par les âsLrocytcs, cs! 1a seule cylokinc

four lrqLellc un s).lii_e de urnspon <n(cilique !

pu êlre démonfté au nivcau de la barrièrc hémato-
cérébralc [101. C'cst dire loute I'imponance qu'on
lui âccorde dans la phase vasculaire d'une inflam,
mation céÉbrale. Le TNF-q, qui induit comme
l'L-1 I'apparition de moléculcs d'adhésion à la
surface dc cellules cndorhéliales (Figure 4), est
aussi associé à la rupture dc la barrièrc hémÀto
c('(brale parcxcmple lori Jc mcnirËile bacténcmc
l10l ou à la deslmçtion d'oligodcndrocylcs lors
d'encéphalirc cxpérincn!âlc [34]. 11 convicnt dc
noler quc cc sonl dcs cc1lulcs résidentcs, notam
mcnlmicroglialcs,qui sont à la sourcc dc cytokincs
pro-inflâJnmaloircs (lL- 1. TNF d) intcrvcnant dms
ces situations pathologiques. La d;llusion dc I'in-
lomation auxdeux hémisphèrcs cslrapide ct com
plèle, ccmme I'ont nonlré dcs cxpériences d'injcc-
lion sous-arachnoidc d'lFN-y [35].

T ( TCf B.lurx lt cJpl-iré d rf iber I e\lrc..iJr
dc molécuies CMH dc ciasse II sur lcs ccllulcs
pré scntalriccs d'antigène s, lou! commc 1'l FIV-y sur
lcs fÉricytcs ct les nacrophagcs périvasculxircs

[10], cst aussi un puissmt chémoallûctcur dcs

mono!\.c\ circulrnri. En pl,,.ie5 aJhéiinc.
cndolhéliales, c'cst donç un facteur, sécrétd par les

astrocytcs cl les cellulcs microgliâles à h suitc de
modl ll calions po s1-transcriptionneilc s dépendantes

de I'action d'autrcs cyiokincs tclles l'IL-1 ll0l. qùi
pcul favoriscr 1'afllux cellulaire irl ri.,. (Figurc 4).

Cc médiateur a, en plus, une activi!é anti-jnflam
maloire bien connuc, au nême titrc quc l'IL-,1 et
l'IL-10 dont on ne lait quc commcncer à cornprcn
drc lc rôle in )lr.r dans la palhologjc céÉbralc f10,
341, cl scmble donc lbnctionncr comnre un vérilâ
blc "rigulareurendogènc" des réponscs à profilTh..

phénomènes de 9llos6 ou la constilutlon d€ foyers

Figure 4: Schéma des évènêments immuno-
pathologiques intorvênant lors d'une encéphâlite,
9t pouvant conduire à des pertes neuronal6s, des

épileptogènes.
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Il est probable que ce sont des cellules sliomales
du cerveâu qui, en prcduisânt des cytokines Égula-
lriccs, sontdirectemcntimpliquéesda[sf immuno-
régulâtion des réaclions (auto)immunes du système
nerveux cenlral [34].

Ajoùtons à ce e liste de médiateun immunolo-
giques I'influence de neuropeplides poùvant in-
flucncer f immunocompfience de cellules profes-

sionncllcs par action dirccte surleurs fonctions. A
titre d'exemple, l'hormone stimulant la sécrétion
de conicoûophinc, CRH 'cnlraine rapidemenl. apÈs
injection intracérébra1c au rat de làboraloire, une

chutc dc 1'acrivité lytique nalurelle des lymphoq'tes
NK. Il s'agit probablement d'un contrôle
hypothalamique négalif sur la fonction Naturdl
Killer [10].

Le bilan globâl dcs différcnts médiateurs pré-

sents à 1'élat nornal dans le parenchymc cérébral

est celui d'un environnemcnt immunosuppresseur
limitant ies possibilités de dévcloppcment d'une
réaction immunc à médifiion cellulaire.

Il n'en eslpas demême aunivcau dcs systèmes

ventriculaircs ori la répoûse inflarnmatoire semble
Égulée de manière totalement indépcndante de

celle du parenchyme. L'injcction intrahippocampe

l4l ou intraventriculaire 136,371dc c'.tokines pro-
inflammatoires (IL-1, TNF-q) entraînc utc
margin ion de leucocyles darls l'cndothélium des

capillaires cérCbraux, mâis sans diapédèse, alors
que le recûtement myélomonocytairc cst pardcu-

lièrcmcnt imponan! au niveau desplexùs chorcides
el du syslème ventriculairc [4].

Les particularités des réponses lmmunes
'ans le cerveau

Les données récentcs rccucillicslant surle plan

expérimcntâl (à pârtir de modèles animaux
d'encéphalomyélite allergiquc 1341, d'injeclion
intracérébrâle dc LPS [ 14 ] ou d'anticorps anti- CR3

[38]) que palhologique (infection du ccflcau parle
vims VIH-1 123, 261) permctlcnt de mieux analyser
1cs réponscs immuncs dâns le système neNeux
central.

L'injeciion intraventriculaire ou inlra-
parenchymatcùsc d'antigène soluble entralne unc
.éponse àrlticorps trés développéo 18,391, sans

conm-ne mesure avcc lcs voici rous-cul3néc, in-

travcincuse ou intrapéritonéale. Les ganglions cer-

vicaux drainants conticlmcnt, peu apÈs, de grandcs

quanlilés de lymphocyLes spécifiqucs et de
pl asmocyles l40l . Le modèlc dc I'encéphal ite aller-
giquc a révélé que des lymphocytes T activés peu-

vent entrer dans le système ncncux ccntral. quelle

que soit lclr spCcificté antigénique, mais ne s'y
accumulent que s'ils rencoûtrc l'ântigène coûes-
pondant [34]. Cetle courte dude de résidenccintm-
cérébralc cxplique pourquoi I'on a I'habilude dc
dire que le cerveaunormal esl dépoùryu dc ccllules
mononuclCéci 341. Drf térenlese\périenccs ir rlrlo
ont de plus révélé que les ccllules endothélia]es

activent des sous-populalions lymphocytaires de

typc Thr, les péricytes ont plutôt tcndance à acliver
des lymphocytes de type Thr [10]. Tout sc passe

comme si la banière hémato-cérébrale dans son

ctsemble opérait en régulant les réponses de lypc
Ttlr [10], polcnricllcmcnt dângereuses dc pâr leur
! crsânl inflrmmaloi-c. Trés rdccmment, un mi, a

nisme majeur dans lc détemiûisme du priviiège
immunologique de ce type de tcrritoirc (oeil, cer-

vcâu..) vient d'êlre é1ucidé f41l : ccrtaines cellules
parenchymatcuscs du tissu concemé expdmcnt à

lcur surlace -ne proléinc {lc Fr'ligardr. qùi re-

connaît une proléine (Fas) à la surface dcs

lymphocytes T alloréactifs (donc pouvanl
potcnticllement entralner un rcjct de grelfe) el en

faînent une élimination dc ccux-ci par un méca-

nisme dc mort cellulaire programmée (ou
"apoptose"). Ceci esl d'autantplus iniéressintpour
le tissu que cette élimination est particulièrement
"proDre puisquc lc. ccllules aponloliqucs,
coDtraircment aux cellules nCcrotiques, ne libèrcnt
pâs dans le milicu extraccllulaire leur conrônrl

enlymatrque l4l . Clobdemcnr parlant. le oivi
lège immunologique du cerveau est donc caûcté-
nsé par une imprcssionnantc réaction anticorps et

une limitation quasi-complèle dc f immunjlé à

médiâtion cellulaire, avec élimination "propre" dcs

cellules alloréactivcs, au nivetû parenchymaleux

[8,41]. Celtc situation ressemble étrangcmcnt au

slalut immunirâire (phénomène d'ACAID) décrit
pourl'oeil [7,8] et est acquisc pendant le déve1op-

pement post,naral 13, 151.

Lcs astrocytes qui sont en sumombre pûrapport
au\ neu-ore' ,cn proponion de l0 : ) cl qui

représentcnt le liers environ du volume du corlex
cérébral, semblent essentieis pourle mâintien d'un
microenvironnement homéostalique pour lcs
neuroncs 1231. Leur rôlc protecteur scmblc dépen-

drc dc lcur capac lé à inhiber lc. neurolo(ine.
produitc s par les macrophages de la microglic 1231.

Cet aspcctposilildoilcependant ôlre tempé ré par 1c

fait que, même si lcs ccllulcs glitles ont par clles-
mêmcs un rôle mineur dans "1'cxcitotoxicilé" au

niveau cérébrat, tcs cicatrices gl i al es sont générâle-

mentnocives pour le syslème ncFr'cux central [23]-
Ces données, largement issues de l'étudc de

I'encéphalitc virâle à VIH-1 I23,261 pcrmellent de

constnrire un scénario global des évènements
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immunologiques pouvant intcrvenir dans toute
encéphalite (Figure 4) cr conduirc à des pertes
neuronalcs (phénomène de dtop-out des
neurologxcs) ou à la constilution de cicalrices gli:ùes
pouvanl êlre à 1'origine de foyers épileptogèncs.

Au contraire du parenchymc, méninges et ven,
taiculcs peuvent constituellemc présenter unc
réactioninllammatoirc aiguë [3], avcc son cortège
de cellulcs typiques (résidcntes lels les mastocytes
el les macrophages tissulaircs, ou rccûléesnotam,
mcnt sous I'effcl de chémokincs spécifiques -
Figrre 5i eL dc c1to.inc. pro-infemmJlotrcs
(IL-1 etTNF-qnoumûcno. Cettezone d'interfacc
cnrrc S\C cr sy.rôme immJnitairc pCriphériqLe
conslitue une première lime dc défense en cas
d inle. tion ou de trdunJ.ismc ùssulairc 1261.

On voit donc quc 1c micrcenvironncmcnl
tissulairc du parenchync cérébral est rcsponsablc
dc lamodulâtionlocale des réponscs immunes, tout
en pemcfi ant des visilcs 1réquentes de lyn]phocytes
circulants qui assurent un rôlc de surveillance
immunologique, paniculièremenl bicn dévcloppé
autourdcs cavilés conlcnanllcLCR. Les similad!és
fonclionncllcs (producljon dc LCR ou d'humcùr
dqueucc) er anlromiqu..s 

' 
\ rpilleires tcnc:triL prcj

d'une barrièrc 6pilhéliale) entrc lcs tissus
circumvenlriculaires et Ies procès ciliaircs dc 1'oci]
sonl étomanles.

Cet ensemble dc données pelmet de comprcndrc
les différences qùalilrtives et quantitativcs dcs
réponscs immunes, sclon qu'ellcs ont un point de
départ parenchymateux ou venticulairc ct quc d.s
antigèncs son! libdrés ou non dans les circulâtions
lymphatiquc et sanguine. Tout commc pour l oeil,
ces adaputions physiologiques cons!ilucDtprôba
blcmcnt un av antage évoluti fpcnncttant au ccn,eau
d é.h-ppcr. J-.'r. lt plunrfl dcs cal. au\ lllcjrni.
ncJ ocdimlt.'-r. .i.alriilcl. c. lib-ot quc.
associés aux réaclions inflimmaloires. Tout 1 'art Èn

la nratièrc cst dc permeltre une réaction imnunc
proicctrice el une immunosuwcillance dc ce lcni-
loire, tout enCvitantla réaclion infhmmatoire dul-
gereuse poul un dssu eussi fragilc. Ces particulari'
tés physiologiques et immunologiques nous senl,
blajcnt irJj:lcnsrb ..s a conn-iltc a\ rnt Jc frc.cn
ler la réaction immLrne dans la neurocysliccrcosc.
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monocytes. Le parenchyme cérébratesl pêupté de
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(microglie), sans maslocyles, et le recruiemênt con.
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