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Rôle de la réponse
immunitaire innée
dans le cerveau
Véronique Blais, Serge Rivest

Immunité innée

L’immunité innée est la première ligne de défense des
êtres vivants pour combattre les pathogènes et leurs
toxines. Cette réponse met en œuvre des phénomènes
locaux, comme l’accroissement du débit sanguin, l’aug-
mentation de la perméabilité vasculaire et la migration
des leucocytes par diapédèse, ainsi que des phéno-
mènes systémiques, comme la sécrétion de protéines
plasmatiques par le foie, l’élévation de la température
corporelle et la mobilisation des substrats énergé-
tiques. Le rôle primordial de cette réponse est d’élimi-
ner les substances étrangères par phagocytose et de
présenter ces antigènes aux cellules du système immu-

nitaire spécifique, les
lymphocytes. Les pha-
gocytes sont par
conséquent les cellules
clé du système immu-
nitaire inné et les mécanismes de reconnaissance et
d’activation de ces cellules présentatrices d’antigènes
(CPA) ont été caractérisés au cours des dernières
années.
En effet, la présence d’une infection est détectée par
l’hôte grâce à la reconnaissance d’éléments spécifiques
produits par les micro-organismes [1]. Ces éléments,
appelés PAMP (pathogen-associated molecular pat-
terns), sont reconnus par les CPA et amorcent la
réponse innée. Un de ces PAMP, le lipopolysaccharide
(LPS), constituant principal de la membrane externe
des bactéries à Gram négatif, représente un exemple
bien connu de reconnaissance innée conduisant à une
réponse inflammatoire par les phagocytes [2]. D’autres
PAMP, les peptidoglycanes et l’acide lipotéichoïque des
bactéries à Gram positif, activent la voie de signalisa-
tion du NF-κB (nuclear factor κB) et la production de
cytokines. La sécrétion de cytokines par les mono-
cytes/neutrophiles et les macrophages tissulaires en
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réponse aux PAMP implique une cascade d’événements
signalétiques cellulaires.
Dès sa découverte, la protéine Toll a été considérée
comme une molécule essentielle au développement de
l’axe dorsoventral de l’embryon de la drosophile. Les
TLR (Toll-like receptors) sont les homologues de cette
protéine chez les mammifères et ils sont exprimés à la
surface des CPA. Ces cellules sont rapidement activées
par les microorganismes qui lient un ou plusieurs
membres de la famille des TLR de façon très spécifique.
Les membres de cette famille de récepteurs partagent
des domaines extracellulaires et cytoplasmiques simi-
laires [3]. Leur domaine extracellulaire possède plu-
sieurs motifs riches en leucines, tandis que leur
domaine cytoplasmique est très semblable à la portion
cytoplasmique du récepteur de type I de l’interleukine
1 (IL-1RI), communément appelé domaine TIR (Toll/IL-
1R) [1, 3, 4]. Des TLR distincts reconnaissent les prin-
cipaux PAMP produits par les bactéries à Gram négatif
ou à Gram positif. Le rôle du TLR4 dans la signalisation
des bactéries à Gram négatif a été proposé, à l’origine,
à partir du fait que les souris ayant des mutations dans
le locus Lps sont totalement insensibles au LPS, et que
le locus Lps code pour TLR4 [5, 6]. En revanche, les
souris dont le gène codant pour le TLR2 a été inactivé
développent une réponse inflammatoire normale en
présence du LPS [7], mais pas en présence des parois
cellulaires de bactéries à Gram positif [7]. Ces résul-
tats démontrent que TLR2 reconnaît de façon très
stricte les éléments produits par les bactéries à Gram
positif et que TLR4 lie les PAMP des bactéries à Gram
négatif. D’autres TLR ont cependant la capacité de
reconnaître des éléments communs des bactéries et
des virus.
Huit autres membres de la famille des TLR sont aujour-
d’hui caractérisés. La flagelline bactérienne est recon-
nue par le TLR5 [8], tandis que le TLR9 est responsable
de la réponse inflammatoire en présence d’ADN bacté-
rien [9]. Les TLR amorcent aussi une réponse immune
innée en présence d’ARN double-brin produit par cer-
tains virus. Ainsi, les souris dont le gène TLR3 a été
inactivé ne répondent pas à l’acide polyinosine-polycy-
tidylique qui est l’analogue synthétique de l’ARN
double-brin [10]. De plus, les TLR peuvent former des
complexes multimériques qui élargissent le spectre des
molécules qu’ils reconnaissent. Ainsi, la dimérisation
des domaines cytoplasmiques des TLR2 n’induit pas la
production de cytokines par les macrophages, tandis
que la dimérisation des domaines cytoplasmiques de
TLR4 stimule l’activité NF-κB [11]. Le domaine cyto-
plasmique de TLR2 forme des hétérodimères fonction-
nels avec TLR6 et/ou TLR1 [11].

Le domaine TIR des TLR et de l’IL-1R1 interagit avec
MyD88. Cette protéine adaptatrice possède un domaine
de mort (death domain) amino-terminal qui s’associe à
IRAK (IL-1R-associated kinase), ainsi qu’une une sérine
kinase qui active une autre molécule adaptatrice,
TRAF6 (tumor necrosis factor receptor-associated fac-
tor 6). Le recrutement de TRAF6 mène à l’activation de
la protéine kinase IKK (IκB kinase), qui est composée
de deux sous-unités catalytiques (IKKα et IKKβ) et
d’une sous-unité régulatrice (IKKγ/NEMO) [12]. IKKγ
est nécessaire pour l’activation de NF-κB par plusieurs
stimulus, bien que seule la sous-unité IKKβ soit essen-
tielle pour l’activation de ce facteur de transcription
par les cytokines et les PAMP. En effet, IKKβ est la cible
des signaux en amont produits par les stimulus pro-
inflammatoires qui mènent à la phosphorylation et à la
dégradation d’IκB [13, 14]. Le recrutement du com-
plexe MyD88/IRAK/TRAF6 dans le domaine cytoplas-
mique du récepteur peut aussi activer la voie des
kinases MAPK (mitogen-activated protein kinase), en
particulier la voie de signalisation de la kinase JUN avec
l’activation du facteur de transcription AP-1 (activator
protein 1). L’activation de la transcription de la grande
majorité des gènes qui prennent part à la réponse
immunitaire innée est attribuable à la translocation
nucléaire d’AP-1 et NF-κB.

Réponse immune innée
dans le système nerveux central

Le cerveau a longtemps été considéré comme un organe
privilégié d’un point de vue immunologique, puisque la
barrière hémato-encéphalique (BHE) et ses jonctions
serrées empêchent la transmigration des cellules du
système immunitaire systémique. Toutefois, le cerveau
possède son propre système de défense qui peut se
mettre rapidement en état d’alerte à la moindre infec-
tion systémique. La réaction cérébrale s’amorce à partir
des organes circumventriculaires (CVO) où les vaisseaux
sanguins de ces organes n’ont pas de jonctions serrées
semblables à celles qui caractérisent la BHE du tissu
nerveux. Les bactéries et les PAMP peuvent donc diffu-
ser librement à travers les organes circumventriculaires.
Plusieurs récepteurs des PAMP sont aussi exprimés de
façon constitutive dans les CVO et à la suite d’une
simple injection systémique d’un LPS, la transcription
des cytokines pro-inflammatoires est d’abord activée
dans ces structures dépourvues de BHE [15, 16]. Le LPS
circulant entraîne lui aussi une forte augmentation de
l’expression des gènes codant pour le CD14, le TLR2,
plusieurs cytokines et chimiokines, ainsi que les pro-
téines du système du complément [17-22] dans les
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régions adjacentes aux organes CVO et progressivement
dans l’ensemble du cerveau.
Cette vague inflammatoire via des cellules microgliales
du système nerveux central (SNC) reste toutefois sur-
prenante, puisque l’accès des endotoxines circulantes
au tissu cérébral est limité par la BHE. Des molécules
solubles doivent par conséquent prendre le relais afin
d’activer la population de cellules immunitaires du cer-
veau. Le TNF-α (tumor necrosis factor) est responsable
de cette action et active la microglie parenchymale de
manière paracrine lors de l’endotoxinémie. À l’instar du
LPS circulant, une simple injection de TNF-α dans le
ventricule latéral stimule l’activité transcriptionnelle
des gènes inflammatoires dans les cellules microgliales
du parenchyme cérébral [19]. L’inhibition de l’activité
biologique de cette cytokine dans le SNC peut aller aussi
jusqu’à abolir les effets du LPS systémique sur la réponse
immunitaire innée cérébrale [19]. En résumé, les récep-
teurs transmembranaires CD14 et TLR4 sont exprimés à
la surface des cellules monocytaires installées dans les
organes non protégés par la BHE. La formation du com-
plexe LPS/TLR4/MyD88 amorce la signalisation pro-
inflammatoire et l’activité transcriptionnelle des gènes,
dont le TNF-α. Ce dernier active en retour la signalisa-
tion NF-κB et la transcription de gènes dans les cellules
microgliales adjacentes (Figure 1). La production céré-
brale de TNF-α est par conséquent essentielle à l’acti-
vation des cellules microgliales du parenchyme lors
d’une endotoxinémie sévère. Cette réaction organisée
et coordonnée des cellules phagocytaires propres au
cerveau pourrait être déterminante dans la protection
des différents éléments neuronaux au cours de l’infec-
tion.

La double nature de l’immunité innée
dans le système nerveux central

Les rôles du TLR2, du TLR4 et du CD14 dans le SNC sont
encore méconnus. L’expression constitutive du CD14 et
du TLR2 dans les CVO et leur forte induction dans le
parenchyme cérébral par le LPS circulant confortent
l’hypothèse selon laquelle ces molécules jouent un rôle
dans la protection des cellules neuronales contre les
PAMP. Les macrophages et la microglie des CVO sont
positionnés de façon stratégique pour répondre rapide-
ment à l’endotoxine circulante ou aux bactéries ; les
microglies du parenchyme nerveux représentent pour
leur part la population de cellules phagocytaires du
cerveau disponibles en cas d’invasion. L’altération de la
BHE durant les infections sévères et les traumatismes
cérébraux permet la diffusion de molécules qui norma-
lement n’auraient pas accès aux éléments du paren-

chyme. Certes l’activation de la microglie peut mener
rapidement à l’élimination des intrus, mais une activité
soutenue des cellules microgliales peut avoir des effets
néfastes pour certains éléments du cerveau. Ainsi, nous
avons récemment observé une forte expression des
gènes codant le TLR2 et le CD14 dans le cerveau de sou-
ris atteintes d’encéphalomyélite autoimmune expéri-
mentale (EAE), un modèle expérimental de sclérose en
plaques [23]. Cette observation concorde avec le fait
que cette maladie démyélinisante a une étiologie
immunitaire et est associée à une stimulation chronique
en rapport avec la production de molécules inflamma-
toires. En revanche, une induction similaire de TLR2 se
manifeste après une lésion du cortex cérébral, une
méningite virale et, de façon surprenante, chez des sou-
ris transgéniques qui surexpriment une forme mutante de
la superoxyde dismutase 1 que l’on trouve dans la sclé-
rose latérale amyotrophique [24]. Ces résultats démon-
trent que les gènes codant pour les protéines du système
immunitaire inné ne sont pas seulement induits par les
PAMP, mais également après une lésion du cerveau ou
lors de maladies neurodégénératives. Il faut mentionner
que l’expression de ces gènes immunitaires ne précède
pas nécessairement les phénomènes de neurodégénéres-
cence, mais qu’elle est observée après un traumatisme
ou après la mort de différentes populations cellulaires
du cerveau. La réponse immunitaire innée pourrait donc
bien être une conséquence plutôt qu’une cause des
maladies du cerveau. Cette perspective dépend bien
entendu du modèle expérimental.
Bien que le LPS puisse induire l’expression une grande
variété de gènes immunitaires dans le cerveau, ce phé-
nomène ne semble pas être néfaste pour les neurones
[25]. Pourtant, des effets neurotoxiques causés par le
LPS ont cependant été rapportés dans certaines études
[26, 27]. Ces différences peuvent s’expliquer en consi-
dérant les techniques utilisées pour déterminer la neu-
rodégénérescence, l’âge des animaux, la dose d’endo-
toxine, la durée d’injection et la région ciblée. De fait,
une simple injection de LPS dans l’hippocampe, le cor-
tex ou la substance noire de rats adultes n’est toxique
que pour les neurones de la substance noire [27]. Alors
que la microglie contribue à l’élimination des patho-
gènes du SNC, il est possible que des populations parti-
culières de neurones soient plus sensibles aux molé-
cules inflammatoires et que les cellules microgliales et
les facteurs qu’elles sécrètent soient néfastes pour cer-
tains neurones. Un tel effet peut être observé lorsque le
tissu cérébral est exposé à de grandes concentrations
de LPS ou d’autres PAMP, comme dans les cas de ménin-
gites bactériennes chez les jeunes enfants. Il est alors
intéressant de noter que les cerveaux expriment une
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Figure 1. Rôles bénéfiques des cytokines pro-inflammatoires au cours de la réponse immune innée du cerveau. Les cellules micro-
gliales sont stimulées par des pathogènes ou des traumatismes neurologiques, ce qui entraîne le recrutement de protéines adapta-
trices dans le domaine intracellulaire des TLR (toll-like receptors). Des voies de signalisation pro-inflammatoires et la transcrip-
tion de cytokines par les cellules présentatrices d’antigènes du cerveau sont alors activées. Le TNF-α (tumor necrosis factor α) et
l’IL-1β (interleukine-1 β) sont les deux principales cytokines de la réponse immune innée qui agissent sur les différentes cellules
du système nerveux central. Le TNF-α agit de manière autocrine et paracrine sur les cellules microgliales qui expriment le récep-
teur de type 1 (TNF-R1). l’IL-1β stimule la production de facteurs neurotrophiques (FNt) astrocytaires par l’intermédiaire de son
récepteur de type I (IL-1R1). Le CNTF (ciliary neurotrophic factor) et le NGF (nerve growth factor) agissent sur les progéniteurs
pour faciliter la remyélinisation à la suite d’un traumatisme neurologique. L’interaction entre le TNF-α et son récepteur de type
2 (TNF-R2) peut également mener à la différenciation des cellules souches qui deviennent des oligodendrocytes matures. Bien
que ce mécanisme ne soit pas encore bien démontré, il semble néanmoins que certaines molécules de la réponse inflammatoire
pourraient stimuler la production de FNt, comme le VEGF (vascular endothelial growth factor) et le BDNF (brain-derived neuro-
trophic factor), par les cellules endothéliales. Or, le VEGF favorise la néovascularisation et induit la libération de BDNF qui contri-
bue à la différentiation de certains types de neurones. En produisant des chimiokines, les cellules microgliales et endothéliales
sont, enfin, capables d’attirer les cellules immunitaires provenant de la périphérie. PAMP: pathogen-associated molecular pat-
terns ; NF-κB: nuclear factor κB ; LIF: leukemia inhibitory factor ; IGF2: insulin-like growth factor 2 ; TRADD: TNFR1-associated
protein with dead domain ; TRAF: TNFR-associated factor ; RIP: receptor-interacting protein ; MEKK3: mitogen-activated protein
kinase kinase kinase 3; MyD88: protéine adaptatrice MyD88 (adapté de [36]).
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plus grande susceptibilité à la réponse inflammatoire.
Ainsi, en présence de LPS, le cerveau de jeunes rats de
7jours est plus vulnérable à de courtes périodes d’hy-
poxie/ischémie qui, normalement, n’entraînent que très
peu de dommages cérébraux [28].
Les effets bénéfiques de la réponse inflammatoire sont
aussi multiples. Les cytokines pro-inflammatoires sont
produites très rapidement par les cellules microgliales à
la suite d’une lésion du tissu nerveux [29]. Le TNF-α et
l’IL-1β sont les deux principales cytokines produites par
la microglie du parenchyme adjacent au site lésionnel
[29]. La sécrétion d’IL-1β par la microglie à pour effet
de stimuler les astrocytes qui, en retour, produisent les
facteurs neurotrophiques (FNt), dont le NGF (nerve
growth factor) [30, 31], le CNTF (ciliary neurotrophic
factor) [29] et l’IGF-1 (insulin-like growth factor 1)
[32]. Les souris dont le gène codant pour l’IL-1β a été
invalidé (IL-1β–/–) présentent non seulement un retard
important de différentiation des progéniteurs en oligo-
dendrocytes, mais aussi un retard très significatif dans
les processus de remyélinisation [32]. Ce problème de
remyélinisation est en grande partie causé par l’ab-
sence de l’IL-1β microgliale qui joue un rôle majeur
dans la stimulation des FNt par les astrocytes. Ces
résultats démontrent que la production précoce d’IL-1β
par les cellules microgliales du parenchyme est un
mécanisme essentiel pour amorcer la libération des FNt
par les astrocytes et faciliter la maturation des cellules
souches du cerveau jusqu’au stade oligodendrocyte
(Figure 1).
Le TNF et l’IL-1 ont de nombreux effets redondants dans
le système immunitaire systémique. Toutefois, le TNF ne
semble pas participer à la libération des FNt, du moins
du CNTF [29]. La production de CNTF, qui est augmentée
après une lésion du cortex cérébral, est complètement
abolie chez les souris IL-1β–/–, alors que l’expression de
l’ARNm du TNF reste semblable à celle des souris sau-
vages [29]. L’IL-1β est en fait la cytokine stimulant la
production des FNt par les astrocytes et le TNF, le fac-
teur soluble agissant sur la microglie de manière auto-
crine et paracrine (Figure 1). En revanche, l’activation
microgliale induite par le TNF peut être néfaste pour le
cerveau en favorisant l’apoptose des oligodendrocytes
et en empêchant la remyélinisation. Cette cytokine
entraîne une résistance du récepteur de l’IGF-1 dans les
neurones et inhibe l’activation de la voie de signalisa-
tion de la phosphatidylinositol 3-kinase [33]. Malgré ce
constat, plusieurs résultats contradictoires ont été
relevés à propos du rôle joué par le TNF dans l’aggrava-
tion et/ou l’atténuation des dommages cérébraux. H.A.
Arnett et al. [34] ont étudié les processus de démyéli-
nisation et de remyélinisation chez des souris dont les

gènes codant pour le TNF et ses récepteurs ont été inva-
lidés. L’absence de TNF-α entraînait un important
retard dans la remyélinisation, retard associé à une
réduction du nombre de cellules progénitrices d’oligo-
dendrocytes en prolifération et d’oligodendrocytes
matures. Ces auteurs ont également signalé que les
effets réparateurs du TNF-α sont attribuables au
récepteur de type 2 (TNFR2), indiquant ainsi que le
double rôle de cette cytokine, dans la démyélinisation
et la remyélinisation, pourrait dépendre du type de
récepteur en cause [34].
Le rôle du TNF et des autres cytokines dans la remyélini-
sation et la démyélinisation est cependant beaucoup
plus complexe. Dans le modèle animal de la sclérose en
plaques, les cellules T auxiliaires migrent dans le SNC et
produisent du TNF et de l’interféron-γ (IFN-γ). Un sous-
groupe de cellules T auxiliaires, les cellules TH1 acti-
vées, et les cytokines qu’elles sécrètent, semblent jouer
un rôle important dans l’étiologie de cette maladie. Il
est ainsi possible que le TNF-α et l’IFN-γ agissent en
synergie et entraînent des lésions des neurones et des
autres cellules du SNC. Par exemple, l’IFN-γ seul n’al-
tère pas la survie cellulaire ou l’expression de la MBP
(myelin basic protein) dans des cultures d’oligodendro-
cytes humains, mais rend ces cellules plus sensibles en
présence de TNF [35]. De plus, l’IFN-γ et le TNF-α accé-
lèrent la dégénérescence en rapport avec l’administra-
tion intra-cérébrale d’un donneur de monoxyde d’azote
(données non publiées). En revanche, une simple injec-
tion de TNF-α (avec ou sans IFN-γ) dans le cerveau de
souris ou de rats provoque une forte réaction inflam-
matoire au niveau des cellules microgliales, mais n’in-
duit pas de mort neuronale [19].

Conclusions

Il y a plusieurs raisons de croire que l’inflammation pro-
voquée par les molécules de l’immunité innée soit un
mécanisme à la fois néfaste, puisqu’il altère les neu-
rones et les oligodendrocytes, et bénéfique, car il pro-
tège les cellules du cerveau contre les pathogènes.
L’origine cellulaire des cytokines participant à la réac-
tion inflammatoire provoquée par les molécules de
l’immunité innée, ainsi que la nature de leurs récep-
teurs peuvent expliquer les résultats divergents des dif-
férentes études. La production chronique de protéines
de l’immunité innée et la présence de cellules de l’im-
munité adaptative dans le cerveau semblent être des
éléments favorisant la neurodégénérescence. En
revanche, la réponse immune innée qui se manifeste
rapidement après une infection systémique ou cérébrale
n’est probablement pas préjudiciable au SNC. Une des
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conséquences bénéfiques de l’activité microgliale est la
libération de FNt et d’autres molécules ayant des rôles
importants dans le maintien de l’homéostasie du cer-
veau, la neuroprotection et la réparation cellulaire. Une
réactivité microgliale persistante pourrait cependant
être en cause dans la surproduction de molécules pro-
inflammatoires et dans l’altération de la BHE. Il a été
démontré que ce mécanisme se manifestait dans plu-
sieurs maladies neurodégénératives et démyélinisantes.
Comme les cellules microgliales sont les cellules pré-
sentatrices d’antigènes du cerveau, elles jouent proba-
blement un rôle crucial dans l’auto-immunité vis-à-vis
des éléments neuronaux. Une meilleure compréhension
de cette réponse immune innée dans le tissu cérébral
devrait aider à éclaircir les mécanismes fondamentaux
permettant au cerveau d’élaborer une réponse inflam-
matoire bénéfique, mais aussi nuisible, pour les neu-
rones. ◊

SUMMARY
Role of the innate immune response in the brain
There is an innate immune system in the brain. It is indu-
cible in a transient manner from the structures that are
devoid of blood brain barrier and thereafter within
parenchymal microglia during systemic infection.
Transcriptional activation of genes encoding proteins of
the innate immunity also takes place in diseases of the
central nervous system. This recent discovery raised the
hypothesis that inflammation and innate immunity may
be involved in the etiology of neurodegenerative disor-
ders. Nevertheless, this system is able to trigger the
release of neurotrophic factors and to protect neuronal
elements during brain infection and trauma. The innate
immune response may play a critical role in protecting
neurons and be a possible cause of neurodegeneration.
The fate of this newly identified cascade of events is
therefore likely to have a determinant impact on the
central nervous system during infection and injury. ◊
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