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La présence de Ila barriegre hémato-
encéphalique ainsi que l'absence de systéme
lymphatique dans le cerveau ont longtemps fait
penser que le cerveau était totalement isolé du
systéme immunitaire. C'est ainsi, par exemple,
que l'expression d'antigénes d'histocompatibilité
par des cellules du cerveau est beaucoup plus
faible qu'en périphérie : niveau d'expression trés
faible des antigénes de classe |, quasi nulle des
antigénes de classe ll. Pourtant, des données
récentes ont bouleversé notre conception de
I'élaboration d'une réponse immunitaire au ni-
veau du systéme nerveux central, notamment

quant a la contribution des astrocytes et des cel-
lules endothéliales microvasculaires.

La barriére hémato-encéphalique (BHE)

Structure de la BHE

La BHE est située a l'interface sang-espace ex-
tracellulaire cérébral. Elle est formée par les cel-
lules endothéliales des capillaires cérébraux qui
se distinguent des autres capillaires de l'orga-
nisme par plusieurs caractéristiques morphologi-
ques : la présence de jonctions intercellulaires
étanches (ou serrées), a l'image de certains épi-
théliums; la trés faible activité du transfert vési-
culaire; I'absence de canaux transendothéliaux;
le contact étroit avec les prolongements astrocy-
taires. Les capillaires cérébraux comporntent une
seule couche de cellules endothéliales, repo-
sant sur une matrice extra-cellulaire (ou lame
basale), entourées d'une couche astrocytaire
quasi-ininterrompue formant une glia limitans,
(Goldstein et Betz, 1986). D'autres cellules sont
localisées autour des capillaires : les cellules mi-
crogliales périvasculaires, trés proches antigéni-
quement des monocytes (Mallat et al, 1991), et
les péricytes, cellules contractiles dont la fonc-
tion n'a pas été clairement établie. En outre, plu-
sieurs données morphologiques sont en faveur
d'une innervation centrale (en particulier nora-
drénergique et sérotoninergique) des capillaires
cérébraux (Kalaria et Harik, 1989).

Perméabilité de la BHE

Transport et polarité. Un grand nombre de
travaux portant sur la BHE se sont orientés vers
la description des mécanismes de transport
d'éléments nutritifs a travers cette barriere
qu'est la BHE pour les molécules hydrophiles.
Plusieurs systémes de transport ont été décrits
pour les substances métaboliques tels que

- hexoses, acides aminés et précurseurs des

acides nucléiques (Goldstein et Betz, 1986).
Ces études ont ainsi permis d'établir que les cel-
lules endothéliales cérébrales sont polarisées,
la distribution asymétrique de ces transporteurs
étant imposée par la présence des jonctions
étanches, véritables barriéres de diffusion des
protéines membranaires. Quant a la perméabili-
té de la BHE aux molécules hydrophobes, qui
diffusent aisément a travers la bicouche lipidi-
que membranaire, elle est limitée par fa pré-
sence de la protéine P (ou «multi-drug resis-
tance protein, mdr») qui fonctionne comme une
pompe refoulant les molécules hydrophobes
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dans la lumiére vasculaire (Cordon-Cardo et al,
1989).

Les cellules endothéliales des capillaires cé-
rébraux se comportent en outre comme une
barriére enzymatique a la diffusion de neuro-
transmetteurs aminés, ou de leurs précurseurs
immédiats; en effet, des enzymes du métabo-
lisme de la dopamine et de la noradrénaline
présents dans ces cellules dégradent ces neu-
rotransmetteurs en des formes qui ne peuvent
atteindre le cerveau.

Contréle hormonal. La plupart des études visant
2 identifier des récepteurs d’hormones ou neuro-
transmetteurs au niveau de la BHE ont été réali-
sées sur des préparations de capillaires céré-
braux isolés. Plusieurs récepteurs hormonaux
ont été ainsi mis en évidence : récepteurs o-, -
adrénergiques, muscariniques, histaminiques, ré-
ceptews de la sérotonine, du VIP, de l'angioten-
sine li, de l'insuline, de la transferrine, soit par
liaison de ligands radiomarqués, soit par mesure
de seconds messagers en réponse a ces diffé-
rentes hormones (Peroutka et al, 1980).

L'existence d'un contréle de la perméabilité
de la BHE par innervation centrale a été forte-
ment suggérée par des études in vivo montrant
que la stimulation du locus coeruleus riche en
neurones noradrénergiques entraine une dimi-
nution du débit sanguin cérébral et 'augmenta-
tion de la perméabilité de la BHE a t'eau (Kala-
ria et Harik, 1989).

Formation de la BHE

Le BHE n'existe pas au cours des phases pré-
coces du développement embryonnaire : elle
semble étre mise en place progressivement, par
des mécanismes encore mal connus, et n'étre
fonctionnelle que peu avant la naissance (Risau
et Wolburg, 1990).

Au cours d'expériences de greffe de tissu cé-
rébral et musculaire de caille dans des em-
bryons de poulet, Stewart et Wiley (1981) ont
décrit 'apparition de propriétés caractéristiques
de la BHE dans des capillaires, originaires de
l'intestin de poulet, colonisant le greffon cérébral
de caille; a linverse, des capillaires cérébraux
de I'ndte perdaient les propriétés de BHE au
cours de l'envahissement d'un greffon muscu-
laire. Depuis, Janzer et Raff (1987) ont précisé
avec élégance ces résultats en montrant que
des astrocytes peuvent induire des cellules en-
dothéliales périphériques a former des jonctions
serrées, caractéristiques de la BHE. D'autres ré-

sultats étayent cette conclusion, qui montrent
que des astrocytomes (C6) cocultivés avec une
lignée de cellules endothéliales cérébrales
ayant perdu certains marqueurs enzymatiques
de la BHE (y-glutamyl transférase) sont ca-
pables d'induire Y'expression de ces marqueurs
(DeBault et Cancilla, 1980).

Ainsi, les astrocytes, dont on connait par
ailleurs le réle essentiel au cours du développe-
ment embryonnaire neuronal ou dans le
contrdle de I'homéostasie cérébrale, participent
également directement a f'induction et au main-
tien de la BHE, mé&me s'il reste a préciser les
bases moléculaires de ce processus.

Systéme nerveux central et immunité

Malgré la présence de la BHE qui confére au
cerveau un statut particulier par rapport au sys-
téme immunitaire, I'existence d'un trafic lympho-
cytaire a lintérieur du parenchyme cérébral,
vraisemblablement trés faible dans des condi-
tions physiologiques normales, a été fortement
suggérée. En outre, on connait plusieurs situa-
tions pathologiques caractérisées par une in-
flammation du tissu cérébral : la plus connue, la
sclérose en plaque, est une maladie démyélini-
sante du systeéme nerveux central, & compo-
sante auto-immune, dont I'évolution repose sur
la participation de plusieurs types cellulaires cé-
rébraux. L'étude de cette maladie bénéficie de
l'existence de plusieurs modéles expérimentaux,
parmi lesquels I'encéphalomyélite allergique ex-
périmentale (EAE), induite par immunisation de
rongeurs contre la protéine majoritaire de la
myéline (la protéine basique de myéline).

Microglie

- Les cellules microgliales (parmi lesquelles on

distingue les cellules ramifiées, majoritaires
dans le cerveau mature, les cellules améboides,
surtout présentes dans le cerveau embryonnaire
ou aprés une lésion cérébrale, et les cellules pé-
rivasculaires) sont les macrophages du cerveau
(Mallat et al, 1991). Ce sont probablement les
principales cellules sécrétrices de cytokines du
systéme nerveux central (IL-1, IL-6, TNFa) (Giu-
lian et al, 1986). En outre, I'expression des mo-
lécules d'histocompatibilité est inductible par
''lFNy sur ces cellules qui, & f'instar des macro-
phages périphériques, peuvent présenter un an-
tigéne a des cellules T activées, aussi bien dans
un contexte d'histocompatibilité de classe Il que
de classe | (Frei et al, 1987).
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Astrocytes

It a été observé plus récemment que les astro-
cytes montrent également les caractéristiques
de cellules présentatrices d'antigénes (Fontana
et al, 1984). Comme sur les cellules micro-
gliales, I'expression de molécules d'histocompa-
tibilité de classe |l (ainsi que de la protéine d'ad-
hérence ICAM-1 susceptible d'interagir avec
lintégrine lymphocytaire LFA-1) est inductible
par I'lFNy, bien que les voies de régulation de
cette expression semblent différentes sur les 2
types cellulaires. In situ, des études immunohis-
tochimiques ont démontré la présence d'astro-
cytes reconnus par des anticorps anti-classe Il
au niveau des lésions cérébrales observées au
cours d'une sclérose en plaque. Dans I'EAE, la
susceptibilité génétique de certaines souches
de rat seulement a développer la maladie a pu
étre corrélée a la capacité des astrocytes de
cette souche a exprimer des molécules de
classe Il (Massa et al, 1987). On notera toute-
fois que l'incapacité de ces cellules a stimuler
des lymphocytes T naifs (Sedgwick et a/, 1991)
suggere leur implication comme cellules présen-
tatrices d'antigénes au cours du développement
de l'inflammation dans le parenchyme cérébral
plutét qu'a un stade d'initiation de la maladie.

Les astrocytes sont en outre capables de sé-
créter un grand nombre de facteurs immunoré-
gulateurs, tels que interleukines (IL-1, IL-6),
prostaglandines, leucotriénes et facteurs de
croissance, comme le TGFB a activité immuno-
suppressive, M-CSF et GM-CSF actifs sur les
macrophages cérébraux (Fontana et al, 1987,
Théry et al, 1990). lis sont aussi la cible de nom-
breux neurotransmetteurs ainsi que de molé-
cules comme l'lL-1, 'endothéline, ou l'oxyde ni-
trique, sécrétés par les celiules endothéliales
microvasculaires ou microgliales (Merrill, 1987;
Marin et al, 1991). L'ensemble de ces facteurs
contribue ainsi a créer un réseau d'interactions
cellulaires entre d'une part les astrocytes et
d'autre part les lymphocytes infiltrés, les neu-
rones, les cellules microgliales et endothéliales.

Cellules endothéliales

Présentation antigénique. Les cellules endo-
théliales des microvaisseaux cérébraux occu-
pent une position stratégique a la frontiére entre
le parenchyme cérébral et les cellules immuno-
compétentes circulantes. Pourtant, leur réle au
cours de réactions inflammatoires dans le sys-
téme nerveux central est moins bien décrit & ce

jour que celui des astrocytes ou des cellules mi-
crogliales. In situ, elles pourraient exprimer les
molécules de classe |l dans certaines conditions
pathologiques (EAE). In vitro, des cellules en
culture primaire présentent l'antigéne a des cel-
lules T activées (MacCarron et al, 1985; Male et
al, 1987); cependant, ce rble a été récemment
contesté (Risau et al, 1990).

L'une des raisons du retard accumulé dans
la connaissance du réle immunitaire des cellules
endothéliales cérébrales par rapport aux astro-
cytes est certainement la difficulté rencontrée,
lors de la mise en culture in vitro de ces cellules,
pour préserver leur phénotype différencié, ca-
ractéristique de la BHE.

Un modele d'étude approprié nous est appa-
ru constitué par des cellules endothéliales de
capillaires cérébraux bovins (BBEC) supportant
une quinzaine de passages avant sénescence
et caractérisées par immunohistochimie comme
une population cellulaire homogéne. Ces cel-
lules continuent & former in vitro de nombreuses
jonctions étanches (Durieu-Trautmann et al,
1991). Apreés avoir démontré la présence de ré-
cepteurs B-adrénergiques des catécholamines
sur ces cellules (sous-types p1- et f2-
adrénergiques), nous avons observé une stimu-
lation par les catécholamines de ['expression
des molécules d'histocompatibilité de classe Il
induite par I'lFNy. De maniére assez inattendue,
le mécanisme impliqué semble indépendant de
I'accumulation intracellulaire d'AMPc couplée au
récepteurs P-adrénergiques (Coutinho et al,
1991). Plus récemment, nous avons montré que
I'expression des molécules d'histocompatibilité
de classe | est également stimulée par les caté-
cholamines et que la régulation de ces 2 pro-
téines se situe au niveau transcriptionnel (Bour-
doulous et al, en préparation). Ces données, qui
s'opposent & certains résultats obtenus sur des
cultures primaires murines (une inhibition par
les catécholamines de I'expression des molé-
cules de classe Il, médiée par 'AMPc), pour-
raient suggérer I'existence d'une spécificité d'es-
peéce dans la régulation de I'expression des
molécules d'histocompatibilité sur les cellules
endothéliales cérébrales.

Interaction avec les lymphocytes T. Les mé-
canismes d'adhérence des lymphocytes T sur
'endothélium cérébral n'impliquent vraisembla-
blement pas que linteraction entre les molé-
cules d'histocompatibilité sur la cellule endothé-
liale et le complexe protéique lymphocytaire
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formé par le récepteur de l'antigéne et la molé-
cule CD4. De fait, il apparait que des cellules T
activées peuvent traverser par diapédese (mi-
gration transcellulaire) I'endothélium cérébral, et
pénétrer ainsi dans le parenchyme cérébral,
selon un mécanisme encore mal connu mais
qui pourrait étre indépendant de la présentation
antigénique (Wekerle et al, 1991). On peut ainsi
supposer, d'aprés des études réalisées sur des
cellules endothéliales périphériques, que les
protéines d'adhérence ICAM-1 et VCAM-1, qui
lient les intégrines lymphocytaires LFA-1 et
VLA-4 respectivement , ou la protéine ELAM-1,
une sélectine liant certaines structures glycosy-
l1ées, dont I'expression sur les cellules endothé-
liales est régulable par plusieurs cytokines,
pourraient étre impliquées dans linteraction
lymphocyte / endothélium cérébral. De plus,
rien ne permet d'exclure l'existence de pro-
téines d'adhérence spécifique a l'endothélium
cérébral, comme c'est le cas pour certains tis-
sus périphériques particuliers.

Conclusion

La BHE, bien que limitant les échanges entre
le sang circulant et le cerveau, n'interdit pas to-
talement le développement de réponses im-
munes ou auto-immunes intracérébrales. Bien
plus, il apparait méme que les cellules qui la
constituent, cellules endothéliales microvascu-
laires et astrocytes, participent directement a
l'activation lymphocytaire. Une appréciation du
réle de la BHE dans des maladies comme la
sclérose en plaques ou les atteintes cérébrales
du SIDA résultera d'une meilleure compréhen-
sion des mécanismes moléculaires impliqués
dans les interactions entre lymphocytes ou ma-
crophages, astrocytes et cellules endothé-
liales.
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Les cellules endothéliales humaines ac-
tivées par l'interféron gamma, par l'in-
terleukine-1 et le TNF inhibent la répli-
cation de Toxoplasma gondii. IH Dimier,
JP Woodman, DT Bout (Unité de re-
cherche université-INRA d'immunologie-
parasitaire, UFR des sciences pharmaceu-
tiques de Tours et INRA, Laboratoire de
pathologie infectieuse et immunologie,
37380 Nouzilly, France)

Toxoplasma gondii est un parasite protozoaire
intracellulaire obligatoire qui peut envahir et se
répliquer dans la plupart des cellules de mammi-
feres. L'infection toxoplasmique est fréquente
chez I'homme; généralement asymptomatique
chez les sujets sains, la toxoplasmose peut ce-
pendant revétir une forme clinique séveére chez
2 catégories d'individus : le sujet immunodépri-
mé et le foetus contaminé par l'intermédiaire de
sa mere.

Les cellules endothéliales constituent l'inter-
face entre le sang et les tissus environnants. De
part cette situation stratégique, elles jouent plu-
sieurs réles clés dans le développement des ré-
ponses immunitaires. Ainsi, lors d'une toxoplas-
mose congénitale, linfection des cellules
endothéliales tapissant les vaisseaux sanguins
est probablement la voie majeure de transmis-
sion materno-foetale de Toxoplasma gondii.

Il a été démontré que certains types cellu-
laires comme les macrophages et les fibro-
blastes, aprés activation par finterféron gamma,
sont capables d'inhiber la réplication du para-
site. Dans cette étude, nous avons pu démon-
trer en premier lieu que les cellules endothé-
liales de cordons ombilicaux humains
préincubées avec de l'interféron gamma recom-
binant humain induisent selon un effet de dose
dépendance un fort degré d'inhibition de la répli-
cation intracellulaire des tachyzoites de Toxo-
plasma gondii. Cependant, le mécanisme par le-
quel les cellules endothéliales de cordon
inhibent la multiplication du parasite reste a dé-
terminer. En effet, l'inhibition est liée & des mé-
canismes différents de ceux observés chez les
macrophages murins (production d'oxyde
d'azote par oxydation de L-arginine) et de ceux
observés chez les fibroblastes humains (induc-
tion enzymatique provoquant une dégradation
du tryptophane, acide aminé essentiel pour la
survie du toxoplasme).

En second lieu, nous avons pu démontrer
par des expériences similaires d'activation que
les cellules endothéliales de cordons ombilicaux
humains préincubées avec de l'interleukine-1 re-
combinante humaine seule ou du TNF recombi-
nant humain seul n'inhibent pas la réplication du
protozoaire, alors qu'une forte inhibition est obs-
ervée lorsque les cellules endothéliales sont
préincubées simuitanément avec de linterleu-
kine-1 et du TNF.

A la vue de ces résultats, nous nous propo-
sons dans un proche avenir de préciser le mé-



