Planet-Vie | Synthese

le role de I'immunité méningée dans la
physiopathologie du systeme nerveux
central
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le systeme nerveux central fut longtemps considéré comme un organe « d’immunité
privilégiée ». isolé des autres organes par la barriere hémato-encéphalique et les
méninges, le dogme prévalent était que les cellules résidentes de ce systeme se
chargeaient seules du maintien de son homéostasie et de son intégrité. cependant,
la redécouverte des systemes immunitaires et lymphatiques méningés met en
exergue I|'ampleur et I’importance physiologique du dialogue entre systémes
nerveux et immunitaire.

1. caractéristiques anatomiques et
histologiques des méninges

le systéeme nerveux central est isolé du reste de I’organisme par trois barriéeres :

« la barriere hémato-encéphalique, au niveau des vaisseaux sanguins, limite
I'infiltration de cellules et molécules sanguines périphériques vers le parenchyme
nerveux ;

» les plexus choroides, tapissant les ventricules cérébraux et producteurs de liquide
céphalorachidien ;

» les méninges, enveloppant le systéeéme nerveux central et permettant le drainage du
liguide céphalorachidien.

les méninges sont composées de trois couches avec, de I'extérieur vers l'intérieur : la
dure-mere, située sur la face interne du crane et du canal vertébral, I’arachnoide et la
pie-meére, en contact avec le parenchyme nerveux [1l]. la dure-meéere est un tissu
conjonctif riche en collagéne, abondamment innervé, et contenant de nombreux
vaisseaux sanguins et lymphatiques. ces derniers se situent principalement dans des
espaces au sein de la dure meéere appelés sinus duraux. la redécouverte des vaisseaux
lymphatiques de la dure-meére vers 2015 a permis d’envisager le potentiel de ces
vaisseaux dans le drainage des antigénes du cerveau vers les organes lymphoides
secondaires, permettant ainsi un dialogue entre le systeme nerveux central et le
systéeme immunitaire [2]. I’arachnoide est composée de cellules reliées entre elles par
des jonctions serrées, régulant le passage de cellules et de molécules venant de la dure-
meére de maniére similaire a la barriere hémato-encéphalique [3]. elle est reliée a la pie-
mere par des faisceaux de collagene dans l’espace sous-arachnoidien, ou circule le
liquide céphalorachidien avant d’étre drainé par la circulation sanguine [4]. enfin, la
pie-meére est une mince couche de tissu conjonctif recouvrant le parenchyme du cerveau
et de la moelle épiniere et qui est semi-perméable au liquide céphalorachidien. elle est
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elle-méme recouverte, a sa face interne, par des astrocytes (cellules de soutien du
systéme nerveux central) formant la glia limitans [1].
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2. les méninges : une interface entre systeme
nerveux central et systeme immunitaire en cas
de dommages ou d’infections

au-dela de leur role de barriere et de drainage, les méninges constituent une interface
immunitaire importante. deés 1948, peter medawar a démontré, par des expériences
d’allogreffe de peau dans le cerveau de souris, la capacité des méninges a déclencher
une réponse immunitaire adaptative. lorsque le greffon se situait au sein du parenchyme
cérébral, il provoquait un rejet retardé par rapport a des allogreffes dans des tissus
périphériques (c’est-a-dire en dehors du systéme nerveux), a moins que les souris
n'aient été préalablement exposées aux antigenes du dgreffon en périphérie. ces
expériences ont souligné que le drainage lymphatique du cerveau n’est pas toujours
suffisant pour déclencher une premiére activation de la réponse immunitaire adaptative,
en particulier lorsque le niveau d’antigenes est faible. néanmoins, si le greffon était
implanté prés des méninges ou des plexus choroides, il engendrait un rejet dans les
mémes délais qu’une allogreffe en périphérie. ces résultats permirent de démontrer le
role des méninges comme lieu de communication privilégié avec le systeme immunitaire
adaptatif [5,6].

la littérature scientifique récente confirme ces résultats précurseurs, en montrant que
de nombreuses cellules immunitaires d’origine périphérique résident dans la dure-mere
et l'espace sous-arachnoidien : cellules dendritiques, lymphocytes b, lymphocytes t,
macrophages, mastocytes, etc. [7]. elles occupent un réle clé tant en agissant sur
I’lhoméostasie du systeéme nerveux central (mise en place et maintien des fonctions
neuronales, régulation des phénotypes des cellules gliales...) qu’en défendant Ile
systéeme nerveux central face a une lésion [8].

le dialogue entre les systémes nerveux et immunitaire implique plusieurs voies. suite a
des dommages ou a une infection dans le systéeme nerveux central, une premiére voie
d’activation de I'immunité adaptative passe par le drainage lymphatique méningé. outre
leur accumulation dans la dure-meére, les antigenes du systéme nerveux central sont
drainés par les vaisseaux lymphatiques (sous forme soluble, ou transportés par les
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cellules dendritiques qui migrent) vers les ganglions lymphatiques cervicaux ou ils vont
activer les lymphocytes t spécifiquement dirigés contre eux. ce phénomeéene induit
I’amplification de cellules t spécifiques du pathogéene ou de la tumeur, et est suivi par la
migration et l’infiltration des lymphocytes vers les méninges et/ou le parenchyme
nerveux, grace a I’expression de récepteurs aux chimiokines (molécules de migration) et
de métalloprotéases (diminuant l’'intégrité des barrieres) [9]. ainsi, les méninges
permettent d’organiser une réponse immunitaire pour le systeme nerveux central de

maniére similaire a celle pour les organes périphériques.

aprés migration vers les méninges, les cellules t peuvent subir, au niveau de la dure-
meére, une réactivation qui renforce leurs capacités inflammatoires. en effet, une étude
récente a démontré que les antigeénes du systéme nerveux central[l] sont drainés vers
les sinus duraux ou ils sont capturés par des cellules présentatrices d’antigéenes. ces
derniéres présentent ensuite les antigénes aux lymphocytes t patrouillant dans les
méninges ce qui active ou réactive une réponse immunitaire chez ceux-ci. I'imagerie
deux photons in vivo montre que les lymphocytes t circulants ralentissent, voire
s’arrétent, au niveau de la dure-mere, ce qui permet leur interaction avec les cellules
présentatrices d’antigéene, par exemple dans le cas de I’encéphalite auto-immune. s’ils
sont réactivés, ces Ilymphocytes sécretent des cytokines altérant de maniéere
significative I’homéostasie cérébrale, en modifiant les phénotypes des cellules gliales
vers des profils pro-inflammatoires. ainsi, cette activation locale dresse un axe de
communication entre le systéeéme nerveux central et le systéme immunitaire [9].

3. interactions neuro-immunes meéningées dans
I’lhoméostasie du systeme nerveux central

le réle de I'immunité adaptative dans la régulation du systeme nerveux central, en
particulier de I'immunité lymphocytaire t, était déja connu avant la redécouverte du
systéme Ilymphatique méningé. en effet, les souris dépourvues de Ilymphocytes t
montrent des dysfonctions cognitives, affirmant le réle fondamental du systéme
immunitaire pour la mise en place des fonctions neuronales [10]. la mise en lumiére plus
récente de I'interface méningée souleve la question du réle des cellules immunitaires
méningées dans cette régulation des circuits neuronaux.

durant les vingt dernieres années, de nombreuses données ont mis en évidence le role
crucial de la sécrétion de cytokines par les cellules immunitaires méningées pour le bon
fonctionnement du systéme nerveux central. cet effet implique notamment des
récepteurs spécifiques a ces molécules, présents sur les cellules du systéme nerveux
central et les y rendant sensibles. ainsi, des études ont montré que dans la dure-mere
résident une grande variété de sous-populations de lymphocytes t capables de réguler
I’apprentissage, la mémoire a court terme, I'anxiété et la neurogenése adulte au niveau
de I’hippocampe [11l]. ces Ilymphocytes t peuvent étre divisés en deux grandes

catégories :

« les lymphocytes tap, dits conventionnels, et qui sont les plus impliqués dans les
réponses immunitaires ;

o les lymphocytes tyd, dits non conventionnels et qui sont davantage présents dans les
tissus que dans la circulation.

il a été démontré que par leur sécrétion d’il-4, les lymphocytes taff peuvent agir sur la
mise en place des fonctions cognitives et de I'apprentissage en modulant directement ou
indirectement les neurones. premiérement, les neurones gabaergiques inhibiteurs sont

sensibles a cette interleukine via leur récepteur il-4r. des études comportementales
chez des modeles murins immunodéficients ou dépourvus de ce récepteur montrent que
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la sécrétion d’il-4 par les lymphocytes t méningés et son interaction avec les neurones
gabaergiques est nécessaire a la construction de la mémoire contextuelle [12]. de
surcroit, I’il-4 est aussi importante pour la mémorisation spatiale : en effet I’il-4 dérivée
des lymphocytes t a une action indirecte sur les neurones en promouvant la sécrétion de
facteurs neurotrophiques par les astrocytes et les microglies [11,13].

les lymphocytes tyb6 sécréteurs d’il-17 jouent également un roéle essentiel dans la
mémoire et I’anxiété. leurs sécrétions vont agir sur les récepteurs a I'il-17 présents sur
les neurones corticaux glutamatergiques ainsi que sur les astrocytes en induisant une
expression augmentée de facteur neurotrophique dérivé du cerveau (bdnf). par ces deux
voies, I'il-17 augmente la plasticité synaptique, ce qui a pour effets de maintenir la
mémoire a court terme et de réduire I’anxiété [14,15].

une étude de 2016 montre également que I’interféron vy (ifny) sécrété par Iles
lymphocytes t méningés joue un impact sur la sociabilité chez des modéles murins. en
effet, cette cytokine, impliquée également dans les réponses immunitaires adaptatives,
agit directement sur les neurones gabaergiques inhibiteurs ce qui induit des
comportements sociaux. outre les modéles murins, des méta-analyses montrent que,
chez plusieurs espéces, il y a une élévation des voies de signalisation de I’interféron y
associée au comportement social. cette étude suggére donc un lien co-évolutif entre les
réponses aux pathogénes et la sociabilité [16].

I’'action des populations immunitaires méningées ne se limite pas a celle des
lymphocytes t. les macrophages résidents jouent également un roéle clé dans
I’élimination des déchets issus du systéeéme nerveux central (déchets métaboliques,
agrégats pathologiques, cellules apoptotiques, cellules infectées...) ainsi que dans la
régulation de la barriere hémato-encéphalique. ils sont également sensibles aux signaux
émis par les lymphocytes t qui, en condition physiologique, les orientent vers un
phénotype anti-inflammatoire permettant de bonnes performances cognitives [17].
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4. interactions neuro-immunes méningées en
pathologie

I'interface neuro-immune méningée est capable, en dehors de son réle dans
I’lhoméostasie du systéme nerveux central, de soutenir une réponse face a des lésions
nerveuses.

4.1. réponses aux lésions aigués

les méninges constituent potentiellement I'un des premiers points d’entrées des
pathogénes neurotropiques tels que le virus de I'immunodéficience humaine (vih), ainsi
que les bactéries neisseria meningitidis (méningocoque), haemophilus influenzae et
streptococcus pneumoniae (pneumocoque). le compartiment méningé représente donc
une premiére barriere contre I’entrée de ces pathogénes dans le systéeme nerveux
central, notamment via le recrutement et I’'activation de cellules immunitaires [1]. ce
role peut étre observé chez des souris infectées par le parasite toxoplasma gondii :
I'inflammation provoquée par le parasite remodele I’architecture des trabécules sous-
arachnoidiens afin de dresser des chemins de migration pour les lymphocytes t cd8+. le
recrutement de ces derniers sur le site de I’'infection est donc facilité et engendre la
mise en place d’une niche immunitaire efficace pour détruire le pathogéne [18].

I’inflammation méningée peut également étre provoquée par des lésions stériles telles
que les traumatismes craniens. ces derniers sont associés a une infiltration immunitaire
et a des morts cellulaires pouvant endommager le parenchyme nerveux sous-jacent.
suite a la lésion, les mastocytes duraux sont activés et liberent des molécules pro-
inflammatoires telles que I'histamine [19]. les macrophages méningés, sensibles a la
pression mécanique et aux especes réactives de I’oxygene, meurent immédiatement et
liberent des signaux de danger qui déclenchent le recrutement de cellules immunitaires
périphériques, notamment des neutrophiles. cette étape est essentielle pour minimiser
les dégats et la mort cellulaire dans le parenchyme nerveux a proximité du traumatisme

[20,21].

enfin, les méninges peuvent également répondre a des lésions ayant lieu au sein du
parenchyme cérébral. lors d’accidents vasculaires cérébraux (avc) ischémiques, la
réponse méningée joue un role clé dans I’ampleur et la vitesse de développement de la
pathologie. bien qu’il y ait un recrutement immunitaire au niveau de la Iésion
parenchymateuse, celui-ci est précédé par la réponse méningée : les mastocytes duraux
sont activés par les signaux d’alarme des cellules endommagées et attirent des
monocytes et neutrophiles vers le site d’ischémie. I'induction d’un avc ischémique chez
des souris dépourvues de mastocytes duraux est de meilleur pronostic que chez des
souris témoins, suggérant que I’inflammation méningée amplifie les dommages
parenchymateux dans la pathologie [22]. de maniére similaire, des études suggeéerent que
le recrutement des neutrophiles par les lymphocytes ty6 sécréteurs d’il-17 a un effet
néfaste sur la pathologie, renforcant le role délétere de I'inflammation méningée dans
les avc [1].

le méningocoque neisseria meningitidis

la bactérie neisseria meningitidis (appelée méningocoque) est une des principales
causes de méningite infectieuse en france, constituant 90 % des cas de méningite
bactérienne entre 15 et 24 ans. cette bactérie provoque une inflammation des méninges
pouvant s’étendre a I'encéphale, laissant des séquelles neurologiques a long terme. la



méningite est donc une urgence thérapeutique, notamment pour les jeunes enfants. en
fonction de la composition de la capsule bactérienne, douze sérogroupes de neisseria
meningitidis sont actuellement distingués : a, b, ¢, w, x, y... en france, la vaccination
contre le méningocoque ¢ est obligatoire chez les nourrissons depuis 2018. Ila
vaccination contre le méningocoque b est quant a elle disponible depuis 2014.

4.2. réponses aux lésions chroniques

I’interface neuro-immune joue un role central dans les maladies neurodégénératives,
bien que moins clairement défini que dans les lésions aigués. une des premiéres
pathologies dans laquelle I'immunité méningée a été mise en évidence est la sclérose en
plaques. cette maladie auto-immune est caractérisée par la démyélinisation des
neurones sous l’attaque de lymphocytes b et t autoréactifs. la myéline permettant aux
neurones de mieux conduire les potentiels d’action, sa destruction résulte en des
défauts moteurs et cognitifs et éventuellement en une dégénérescence des neurones.
alors que la sclérose en plaques est associée a une invasion des lymphocytes
directement dans le parenchyme cérébral, des études cliniques ont démontré que
I’inflammation méningée a proximité des plaques est liée a une exacerbation de
I'inflammation gliale et de I’infiltration immunitaire [23]. de surcroit, le drainage des
antigénes par les vaisseaux lymphatiques méningés réactive les lymphocytes t et b
spécifiques des antigenes de myéline au niveau des ganglions cervicaux et les recrutent
vers les méninges [11]. ces derniéres se présentent donc comme une porte d’entrée et
un support dans le développement de la pathologie.

ce role est également retrouvé dans d’autres pathologies telles que la maladie
d’alzheimer et la maladie de parkinson, pour lesquelles le lien avec I"immunité
adaptative est connu mais moins clair que dans la sclérose en plaques. ces deux
maladies sont liées a des agrégats de protéines pathologiques menant a la destruction
des neurones. contrairement a la sclérose en plaques, le drainage lymphatique permet
d’évacuer ces dépots pathologiques. lors du vieillissement cérébral et de certaines
pathologies, le drainage Ilymphatique perd en efficacité ce qui provoque une
accumulation plus importante des agrégats [24], exacerbe I’activation des lymphocytes t
méningés et accroit les déficits moteurs et cognitifs [25,26]. au-dela du drainage, les
cellules résidentes des méninges jouent un réle local par la sécrétion de cytokines pro-
inflammatoires telles que I'ifny et le tnfa. ces dernieres vont orienter les cellules gliales
vers un phénotype réactif pouvant avoir des effets neurotoxiques [11].
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5. perspectives et conclusion

les méninges occupent un roéle central en tant que barriere contre les agents
pathogénes, mais également en tant que lieu de dialogue entre le systéme nerveux
central et le systeme immunitaire. elles sont nécessaires au maintien de fonctions
cognitives normales et a I’homéostasie du parenchyme nerveux. néanmoins,
I’hyperactivation de ce systéme immunitaire méningé peut exacerber le développement
de pathologies neurodégénératives. depuis la redécouverte et la caractérisation de cette
interface, elle s’est imposée comme une cible thérapeutique prometteuse pour le
traitement de pathologies du systéeéme nerveux central [11], avec notamment le
développement de molécules augmentant le drainage lymphatique pour le traitement de
la maladie d’alzheimer [24]. les méninges représentent ainsi un enjeu majeur dans la
recherche biomédicale et translationnelle.
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notes

ces antigénes incluent notamment des composés pathogénes comme la protéine B-

amyloide, associée a la maladie d’alzheimer, ou encore la glycoprotéine de la myéline
oligodendrocytaire, impliquée dans I’encéphalite auto-immune murine.



