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RÉSUMÉ

L’inflammation est de plus en plus reconnue comme étant à la fois d’importance physiolo-
gique et pathologique dans le cerveau immature. Le cerveau immature peut être exposé à une
inflammation en relation avec une infection virale ou bactérienne pendant la grossesse ou à
la suite d‘agressions « stériles » du système nerveux central (SNC). Grâce à des processus
efficaces anti-inflammatoires et de réparation, l’inflammation peut se résoudre sans aucun
effet nocif sur le cerveau. Dans d’autres cas, l’inflammation contribue aux lésions cérébrales
ou augmente la vulnérabilité du SNC à une autre agression (hypothèse du double « double
hit »). Une inflammation aiguë peut également évoluer vers un état inflammatoire chroni-
que, pouvant nuire au développement du cerveau. Les microglies sont les principales cellules
immunocompétentes du SNC immature et, en fonction du stimulus, du contexte moléculaire
et du moment, ces cellules acquerront différents phénotypes, ce qui sera critique pour les
conséquences de l’inflammation sur le développement du SNC. L’inflammation peut avoir
des conséquences à long terme et pourrait potentiellement modifier le risque de divers
troubles neurologiques tant durant le développent qu’à l’âge adulte.
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SUMMARY

Inflammation is increasingly recognized as being of both physiological and pathological
importance in the immature brain. The immature brain can be exposed to inflammation in
connection with viral or bacterial infection during pregnancy or as a result of sterile central
nervous system (CNS) insults. Through efficient anti-inflammatory and reparative proces-
ses, inflammation may resolve without any harmful effects on the brain. Alternatively,
inflammation contributes to injury or enhances CNS vulnerability. Acute inflammation can
also be shifted to a chronic inflammatory state and/or adversely affect brain development.
Microglia are the main immunocompetent cells in the immature CNS, and depending on the
stimulus, molecular context, and timing, these cells will acquire various phenotypes, which
will be critical regarding the CNS consequences of inflammation. Inflammation has long-
term consequences and could speculatively modify the risk of a variety of neurological
disorders. So far, the picture is incomplete, and data mostly experimental.

INTRODUCTION

Le système nerveux central (SNC) est un site protégé du système immunitaire, ce qui
est essentiel pour un organe largement non régénératif. Cependant, ce privilège est
confiné au parenchyme cérébral, alors que les réponses immunitaires dans les
méninges, le plexus choroïde, les organes circumventriculaires et les ventricules sont
similaires à celles d’autres organes. Les antigènes cérébraux et même les cellules
peuvent atteindre les ganglions lymphatiques du cerveau via les espaces périvascu-
laires communiquant avec l’espace sous-arachnoïdien. Cependant, le bras efférent
du système immunitaire est limité dans les conditions normales en raison d’un faible
passage des cellules T à travers la barrière hémato-encéphalique

et en raison de l’environnement immunosuppresseur créé par les neurones et la glie.
Le privilège immunitaire est sérieusement compromis une fois l’inflammation éta-
blie et il est désormais établi que la stimulation immunitaire tant périphérique que
locale induit de nombreuses réactions inflammatoires au sein du SNC.

Les microglies (macrophages résidents du cerveau) sont une population cellulaire
clé pour l’immunité du SNC. Des études récentes suggèrent que l’expression phé-
notypique des microglies, comme pour les macrophages périphériques, peut présen-
ter au moins 3 états d’activation : activation classique (défense tissulaire, proinflam-
matoire), activation alternative (réparation, anti-inflammatoire, fibrose,
reconstruction de la matrice extracellulaire), et désactivation acquise (immunosup-
pression, phagocytose des cellules apoptotiques).

Le cerveau immature peut être exposé à une inflammation associée à une infection
virale (rougeole, rubéole, varicelle, polio, herpès) ou bactérienne (appendicite, pyé-
lonéphrite, parodontite) pendant la grossesse, chorioamnionite (prématuré ou à
terme), ou des agressions « stériles » (ischémie). Les implications cliniques de ces
épisodes inflammatoires ne sont pas encore claires, mais des travaux expérimentaux
suggèrent que l’inflammation se résout souvent par une activité efficace anti-
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inflammatoire et réparatrice sans aucun dommage pour le SNC et peut même être
protectrice. Dans d’autres cas, l’inflammation peut causer des lésions et/ou augmen-
ter la vulnérabilité du cerveau à une seconde agression (double hit). L’inflammation
aiguë peut ne pas résoudre et évoluer en un état inflammatoire chronique et /ou
perturber le développement du cerveau. Bien que non encore totalement démontré,
de tels effets nocifs sur le SNC pourraient avoir des conséquences à long terme et
augmenter le risque de divers troubles neurologiques, y compris la paralysie céré-
brale, les TSA, la SEP, la schizophrénie, la maladie d’Alzheimer, et la maladie de
Parkinson.

Syndrome de réponse inflammatoire fœtale : naissance prématurée et lésions cérébrales

L’infection / inflammation est une cause fréquente de naissance prématurée, en
particulier à <30 semaines de gestation et doit donc être considérée comme contri-
buant (directement ou indirectement) à la mortalité et à la morbidité neurologique
élevées chez ces nouveau-nés. Selon l’hypothèse inflammatoire, l’infection ascen-
dante et l’inflammation associée n’engendrent pas seulement la naissance prématu-
rée, mais se propagent des membranes chorioamnioniques vers le liquide amnioti-
que pour ensuite atteindre la circulation fœtale, provoquant une inflammation
systémique du fœtus, affectant divers organes y compris le cerveau. Le risque élevé
de lésion cérébrale chez les nouveau-nés prématurés pourrait donc être directement
lié à l’environnement inflammatoire hostile intra-utérin. Cette hypothèse est
appuyée par de nombreuses études épidémiologiques [1] et expérimentales [2]. Ces
études expérimentales ainsi que certaines études neuropathologiques post-mortem
pointent vers un rôle central de l’activation microgliale dans la survenue des
atteintes de la substances blanche.

L’infection / inflammation et les troubles du spectre autistique

L’autisme est une maladie développementale sévère caractérisée par des déficiences
marquées d’interaction sociale et de communication, et des comportements répéti-
tifs et restreints. En dehors des formes dites d’Asperger, il y a généralement un retard
cognitif. La prévalence des troubles du spectre autistique (TSA ; ces dernières
incluent l’autisme, le syndrome d’Asperger, et des maladies développementales
généralisées sans autre spécificité) est d’environ 0,5 à 1 %. Quelques études épidé-
miologiques ont examiné le lien potentiel entre l’infection ou l’inflammation préna-
tal et l’incidence des TSA. Ainsi, l’infection congénitale par la rubéole est associée
avec un risque accru (jusqu’à 13 % des enfants exposés) du développement de
l’autisme. La notion que l’acteur clé est une inflammation due à l’infection, plutôt
qu’un microbe spécifique, est confortée par une étude récente de > 20 000 enfants
nés de mères hospitalisées pour une infection pendant la grossesse [3]. Cette étude
montre que des enfants exposés à une infection ou une inflammation in utero ont un
risque significativement augmenté de développer une TSA, qu’importe l’agent
bactérien ou viral impliqué.
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Des études épidémiologiques examinant le devenir des enfants grands prématurés
ou très grands prématurés ont montré à plusieurs reprises le risque élevé du
développement de TSA ou de signes autistiques chez ces enfants [4]. Sachant que
l’accouchement prématuré est souvent lié à une infection ou une inflammation
périnatale [5], nous pourrions émettre l’hypothèse que l’inflammation périnatale est
un facteur de risque pour des TSA ou des symptômes liés. Néanmoins, et en
particulier dans des études rétrospectives ou prospectives dans lesquelles le concept
de l’inflammation n’est pas clairement défini, la contribution relative d’une exposi-
tion à l’inflammation périnatale au développement d’une TSA ou des symptômes
liés est difficile à déterminer. Des études récentes ont révélé que des enfants autistes
montrent une inflammation soutenue, démontrée par une expression augmentée des
cytokines pro-inflammatoire dans les lymphoblastes [6], une réponse immune innée
excessive quand des cellules mononucléées périphériques sanguines sont stimulées
par le lipopolysaccharide (LPS) ou par l’interleukine 18 (IL-18) [7], ou encore une
expression augmentée des cytokines pro-inflammatoires dans le parenchyme céré-
bral. Si le mécanisme précis de ces anomalies reste peu clair, une hypothèse poten-
tielle est celle d’une inflammation prénatale ou périnatale entrainant une inflamma-
tion soutenue du système nerveux central (SNC) et/ou un seuil abaissé de la réponse
inflammatoire ; ce dernier pourrait conduire à une réponse inflammatoire anormale
en cas d’un challenge infectieux ou immunitaire. Cette inflammation soutenue ou
l’état pro-inflammatoire du SNC pourrait contribuer à la physiopathologie des TSA
en perturbant plusieurs étapes du développement ou de la maturation cérébrale. Des
études futures basées sur des techniques d’imagerie telles que la tomographie par
émission de positrons utilisant des ligands spécifiques qui ciblent des microglies
activées peuvent ainsi jouer un rôle clé dans la démonstration d’une inflammation
soutenue du SNC chez des enfants autistes.

Finalement, l’induction d’une inflammation prénatale ou périnatale chez les ron-
geurs, par exemple par l’injection du LPS ou de l’acide polyinosinic:polycytidylic,
induit des perturbations de la maturation du cerveau associées à des défauts
cognitifs ou comportementaux, dont certains sont compatibles avec des symptômes
observés dans les TSA. Récemment, il a été démontré chez la souris que même le
microbiote intestinal pourrait moduler le développement du cerveau et le comporte-
ment. Cependant, il est important de noter que la modélisation des TSA en utilisant
des animaux n’est pas une tâche simple. Plusieurs modèles génétiques ont été établis
chez la souris en supprimant des gènes retrouvés chez des patients autistes. Néan-
moins, la plupart de ces modèles montre un phénotype comportemental faible ou
absent. L’exposition de ces souris à une inflammation prénatale/périnatale (effet de
sensibilisation) pourrait révéler un phénotype comportemental plus évident.

L’infection / inflammation et la schizophrénie

La schizophrénie est une maladie neuropsychiatrique dévastatrice touchant 1 % de
la population. Elle est caractérisée par des perturbations sévères des fonctions
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mentales et émotionnelles, ainsi que du comportement. L’étiologie de la schizoph-
rénie est inconnue, mais impliquent des anomalies du développement cérébral
survenant pendant la période fœtale/néonatale, bien avant la manifestation des
symptômes de la maladie pendant l’adolescence ou au début de l’âge adulte. La
prédisposition génétique est importante, avec une incidence de 8 à 12 % si un parent
ou un membre de la fratrie est atteint par la même maladie, et de 40 à 50 % chez des
jumeaux monozygotes.

Des études épidémiologiques ont fourni la preuve que l’exposition à divers facteurs
tels le stress, des déficiences alimentaires, des complications obstétricales, ou de
l’infection ou l’inflammation pendant la vie fœtale, augmente le risque de dévelop-
per la schizophrénie [8]. Un risque accru de schizophrénie a été démontré chez les
enfants des mères exposées à la grippe pendant l’épidémie de 1957. Dans les années
suivantes, >25 études épidémiologiques ont été publiées, dont la moitié soutien une
association entre la grippe et la schizophrénie. Des infections dues à d’autres virus
(la rougeole, la rubéole, la varicelle, la poliomyélite, l’herpès), des bactéries ou des
parasites (Toxoplasma gondii) semblent également augmenter le risque de schi-
zophrénie. Dans une cohorte d’enfants nés de mères avec une rubéole cliniquement
et sérologiquement confirmée, 20 % ont été ensuite diagnostiqués avec une schi-
zophrénie, représentant un risque entre 10 % à 20 % supérieur à la population en
général [9].

Un nombre croissant d’études expérimentales soutien également l’hypothèse que
l’infection maternelle augmente le risque d’un développement anormal du cerveau
et des anomalies comportementales ultérieures au début de l’âge adulte [10]. Un
spectre de déficits fonctionnels liés au comportement a été détecté chez le rongeur
adulte suite à une exposition prénatale au virus humain de la grippe, à l’acide
polyriboinosinic/polycytidylic — un mimique viral et agoniste du TLR3, au LPS, un
agoniste du TLR4, et à la cytokine pro-inflammatoire IL-6. Les anomalies compor-
tementales et pharmacologiques induites par l’infection ou l’inflammation révèlent
une déficience du filtrage sensori-moteur et une sélectivité de l’apprentissage asso-
ciatif, du mémoire de travail, de la réponse aux psychostimulants, et des interactions
sociales, toutes caractéristiques du phénotype schizophrène. Les modèles induisent
une réponse une réponse cytokinique dans le cerveau fœtal ; cette réponse pourrait
jouer un rôle important, puisque la surexpression de l’IL-10 modifie le phénotype
comportemental chez la souris adulte. Il est aussi important de noter que, dans la
plupart de ces modèles, l’apparition des déficits cognitifs et comportementaux est
retardée jusqu’au début de l’âge adulte, ce qui est caractéristique de la schizophré-
nie. L’atteinte infectieuse précoce donne lieu à une perturbation des systèmes de
neurotransmission dopaminergique, GABAergique, cholinergique et du NMDA
dans des voies mésolimbiques et mésocorticales. Un défi majeur pour l’avenir sera
de comprendre comment la réponse neuroinflammatoire (y compris les microglies
résidentes et les macrophages périvasculaires) participe aux altérations neurochimi-
ques et structurelles du SNC, et lesquelles d’entre elles sont responsables des
anomalies comportementales et cognitives caractéristiques de la schizophrénie.

Bull. Acad. Natle Méd., 2017, 201, nos 4-5-6, 607-613, séance du 18 avril 2017

611



L’inflammation et les maladies de Parkinson et d’Alzheimer

Les troubles neurodégénératifs ne sont pas traditionnellement considérés comme
des maladies du développement, mais un rôle potentiel des complications pendant
la grossesse et l’enfance a été postulé dans l’étiologie de la maladie de Parkinson,
même si aucun facteur spécifique n’a été identifié jusqu’ici. De même, il a été suggéré
que la maladie d’Alzheimer pourrait avoir des origines dans la vie précoce ; par
exemple la présence d’apolipoprotéine E et d’un petit périmètre crânien dans
l’enfance semblent représenter un risque accru de maladie d’Alzheimer. La maladie
de Parkinson est liée à la perte de neurones dopaminergiques dans le système
nigrostrié. Les données expérimentales chez le rongeur suggèrent que l’exposition
inflammatoire pendant la grossesse peut induire des signes (perte de neurones
dopaminergiques dans le système nigrostrié) mimant ceux observés patients parkin-
soniens dans la progéniture.

L’inflammation et la sclérose en plaques

La SEP est la maladie neuroinflammatoire prototypique. La SEP et les lésions de la
substance blanche qui se produisent chez l’enfant prématuré partagent de multiples
caractéristiques cellulaires et moléculaires, y compris l’oligopathie, l’axonopathie et
l’implication clé des cellules et médiateurs de l’inflammation. Ce parallélisme peut
suggérer certains mécanismes physiopathologiques communs. Il est intéressant de
noter que certaines études épidémiologiques sont en faveur d’un facteur maternel
comme élément de risque de développer une SEP. Certains auteurs ont proposé que
l’explication la plus probable est une interaction gène-environnement qui a lieu in
utero [11].

Perspectives thérapeutiques

En termes de neuroprotection / prévention de maladies neurologiques dans le cadre
d’une naissance prématurée, il avait été proposé initialement de bloquer l’activation
microgliale. Cependant des travaux expérimentaux ont clairement montré qu’une
telle approche globale peut être finalement délétère car les microglies peuvent aussi
avoir des effets pro-plasticité et jouent des rôles importants dans le développement
cérébral. Dans ce contexte, il s’agit donc de bloquer les aspects inflammatoires des
microglies tout en facilitant (ou ne perturbant pas) les rôles réparateurs et physio-
logiques de ces cellules. Une piste très prometteuse concerne la modulation du
métabolisme de ces cellules. En effet les aspects inflammatoires sont liés à un
métabolisme glycolytique des microglies tandis que les fonctions positives de ces
cellules sont liées à une utilisation des acides gras. Des manipulations des apports
nutritionnels, et notamment des apports en oméga-3, pourraient représenter une
voie originale et relativement facile à implémenter.
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Conclusion

Nous avons encore une compréhension incomplète de l’inflammation chez le
nouveau-né, et d’avantage d’informations sont nécessaires pour comprendre les
composantes nocives et bénéfiques des réponses immunitaires innées et adaptatives
dans le cerveau en développement. À plus long terme, de telles perspectives pour-
raient déboucher sur le développement de nouvelles interventions préventives et
thérapeutiques qui pourraient influer sur l’apparition de maladies neurologiques
non seulement pendant l’enfance, mais aussi chez les adultes et les personnes âgées.
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