Chapitre

Processus neurodégénératifs

Neuro-inflammation

Physiopathologie

La neuro-inflammation se définit comme la réac-
tion inflammatoire qui se développe dans le sys-
teme nerveux central (SNC) en réponse a un
traumatisme, a des infections et/ou a des patho-
logies neurodégénératives.

1l s’agit de inflammation d’un nerf ou de toute
une partie du systtme nerveux. Elle implique
deux types de cellules immunitaires : les lym-
phocytes, monocytes et macrophages du systeme
hématopoiétique et les cellules microgliales du
SNC. La neuro-inflammation perturbe la barriere
hématoencéphalique (BHE), ce qui permet aux
cellules du systeme hématopoiétique de quitter la
circulation sanguine et d’entrer en contact avec
le site de Pagression. Les cellules immunitaires
répondent a des agressions en synthétisant et
libérant une multitude de substances, comme
les protéines du complément, les cytokines et
chimiokines, le glutamate, les interleukines,
l’oxyde nitrique, les especes réactives de oxy-
gene. Ces substances ont des effets a la fois béné-
fiques et néfastes sur I’environnement cellulaire.
Cependant, le role délétere ou protecteur de la
neuro-inflammation, via la sécrétion de molécules
pro- et anti-inflammatoires, est encore en dis-
cussion. Bien que la neuro-inflammation soit
essentielle pour le fonctionnement normal et
la protection du SNC, il est admis que ce pro-
cessus peut dans certaines pathologies échapper
a tout controle avec une forte activation des
cellules microgliales, une production renforcée
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de cytokines pro-inflammatoires, ainsi que la libé-
ration accrue de molécules destructrices telles
que les especes réactives de 'oxygene produisant
des radicaux libres. Nous pouvons distinguer la
neuro-inflammation aigué et chronique [1].

Neuro-inflammation aigué

La neuro-inflammation aigué comprend la
réponse immédiate et précoce a un agent nuisible
ou a une agression et est essentiellement une
réaction de défense pour la réparation du site
endommagé. Lactivation gliale aigué correspond
a la libération par les cellules gliales de facteurs qui
vont agir sur des cellules cibles de la méme fagon
que la réponse cellulaire immune périphérique.
A la périphérie, activation cellulaire d’origine
immune aboutit normalement a Pinfiltration leu-
cocytaire dans les tissus agressés. Au niveau céré-
bral, cette infiltration est absente, sauf si la BHE
est 1ésée ou détruite. En I’absence de rupture de
la BHE, il existe une réaction du systeme immun
cérébral intrinseque, en particulier une activa-
tion des cellules microgliales [2, 3]. La neuro-
inflammation aigué est directement mise en cause
dans Paggravation des lésions cérébrales aigués
secondaires a une infection d’origine systémique
périphérique, comme par exemple I’encéphalo-
myélite aigué disséminée [4]. Elle est également
directement liée a ’aggravation de [ésion aigué du
cerveau comme lors d’accident vasculaire cérébral
(AVC) [5]. En effet, le cerveau est en commu-
nication constante avec la périphérie. Les méca-
nismes par 'intermédiaire desquels I'inflammation
aigué périphérique est délétere sur le cerveau 1ésé
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restent incompletement décrits. Cependant, il a
été retrouvé sur plusieurs cohortes de malades
lésés au niveau cérébral, une relation négative
entre 'inflammation périphérique et le pronostic
neurologique, les conséquences étant plus séveres
et irréversibles [4]. Il existe également une asso-
ciation statistique entre le pronostic des malades
présentant un AVC et la concentration sérique en
médiateurs pro-inflammatoires tels que Dinter-
leukine 6 (IL-6), les cytokines, les chimiokines et
les radicaux libres.

Neuro-inflammation chronique

La neuro-inflammation chronique est le résultat de
stimuli répétés et persistants. C’est un concept plus
adapté dans le contexte de la compréhension des
pathologies cérébrales ; en effet, le terme « patho-
logie cérébrale » est li¢ au terme de chronicité. Il est
maintenant bien documenté que la neuro-inflam-
mation chronique est impliquée dans des maladies
et troubles neurologiques, comme la maladie d’Alz-
heimer (MA), la sclérose latérale amyotrophique,
’épilepsie, la maladie de Huntington, la sclérose en
plaques (SEP) et la maladie de Parkinson (MP). Il
est proposé que la neuro-inflammation chronique
soit un facteur accompagnant, voire causal, dans
la pathogenese de ces maladies et des troubles
neurologiques [6]. Les cellules immunitaires et
les substances pro-inflammatoires impliquées dans
la neuro-inflammation sont liées aux mécanismes
pathologiques des maladies neurodégénératives.
Des cycles soutenus d’agressions et de réponses
inflammatoires et les effets cumulatifs néfastes de
Pactivation microgliale et astrocytaire contribuent a
élargir les premiers effets neurodestructifs et, ainsi,
au maintien et Iaggravation du processus de la
pathologie. La SEP est un exemple sans équivoque
et reconnu depuis longtemps d’une maladie céré-
brale neuro-inflammatoire chronique. Méme si la
cause sous-jacente n’est pas connue, il est permis
de penser que la persistance de I"agression a minima
due a la présence d’une protéine liée a la myéline
immunogene conduit a la neuro-inflammation [7].
Malgré les grandes variabilités des processus physio-
pathologiques impliqués dans toutes ces altérations
neuronales, elles ont en commun un phénomene

neuro-inflammatoire localisé aux aires cérébrales
atteintes, la partic compacte de la substance noire
au niveau du mésencéphale (SNc) et le striatum
concernant la MP [8]. Du point de vue cellu-
laire, il n’y a pas d’infiltration leucocytaire, mais
la neuro-inflammation chronique est caractérisée
par la mobilisation des cellules mononucléaires
(macrophages, lymphocytes) et par Dactivation
microgliale [9].

Acteurs cellulaires cérébraux

La neuro-inflammation se caractérise par la
production de facteurs inflammatoires dans le
cerveau par les cellules résidentes du systeme
de Pimmunité innée cérébrale, les cellules micro-
gliales, qui sont les macrophages résidents du
SNC, et, a un moindre niveau, les astrocytes. Ces
types cellulaires appartiennent a la famille des
cellules gliales (ou de la glie).

La microglie est formée par des cellules micro-
gliales qui constituent environ 20 % de la population
cellulaire gliale cérébrale totale. Immunocompé-
tentes, eclles sont assimilées a des macrophages
résidant dans le cerveau et la moelle spinale [10].
A ce titre, ce sont des cellules présentatrices
d’antigenes étrangers, qui utilisent les mécanismes
phagocytaires et cytotoxiques pour détruire les
maticres étrangeres ou les débris cellulaires.

Les cellules microgliales sont produites locale-
ment ou recrutées depuis la périphérie et conduisent
a Pactivation de la microglie dans le SNC. Le SNC
a longtemps été considéré comme un organe
privilégié¢ (« privilege immun »), car protégé
par la BHE du passage des cellules du systeme
immunitaire, ce qui empéche la plupart des infec-
tions ainsi que les anticorps d’atteindre le tissu
nerveux. Dans le cas ou les agents infectieux
sont introduits directement dans le cerveau ou
traversent une BHE endommagée, les cellules
microgliales doivent étre capables de reconnaitre
rapidement les corps étrangers, les phagocyter et
agir en tant que cellules présentatrices d’antigene
aux lymphocytes T pour diminuer I'inflammation
et détruire les agents infectieux [ 11]. La microglie
constitue donc la premicre ligne de défense du
systeme immunitaire du SNC.
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Vers 1920, Del Rio Hortega identifie le role de
ces cellules dans le SNC et propose la dénomi-
nation de « microglie » ; en 1927, il caractérise
la réponse microgliale suite a des lésions céré-
brales. Les cellules microgliales présentent une
grande variété de changements structurels selon
leur emplacement et leur role. Dans le cerveau
adulte, elles se retrouvent essentiellement sous
deux formes : ramifiée et ronde (ou amiboide).
Les études d’imagerie in vivo par microscopie
photonique ont permis de montrer des cellules
microgliales dans leur état ramifié et d’illustrer la
capacité de ces cellules a s’activer rapidement et a
réorganiser leur structure [12]. La majorité des
cellules microgliales sont dans un état de « repos »
avec une morphologie caractéristique ramifiée [2].

Cellules microgliales ramifiées

Cette forme ramifiée, dite également quiescente,
est communément retrouvée dans ensemble du
cerveau et la moelle spinale en I’absence de corps
étrangers ou de débris cellulaires. Elle est compo-
sée d’un petit corps cellulaire avec de longues
branches. Les cellules de « repos » ne sont pas
statiques. Si le corps de la cellule ramifiée reste
immobile, les branches sont constamment en
mouvement [ 13] et surveillent les zones environ-
nantes car elles sont tres sensibles aux change-
ments dans leur microenvironnement [12]. Elles
interagissent avec les neurones, les astrocytes et
les vaisseaux sanguins pour éliminer les compo-
sants métaboliques et les débris tissulaires du
parenchyme cérébral, afin de maintenir 'intégrité
neuronale. La forme ramifiée est incapable de
phagocyter et expose peu ou pas de molécules
de Pimmunité ou de récepteurs de surface requis
pour agir comme cellule présentatrice d’antigene
aux lymphocytes [14]. Le but de cet état est de
maintenir un taux constant de cellules micro-
gliales disponibles pour détecter et combattre
’agression, tout en maintenant un environnement
immunologique quiescent.

Cellules microgliales amiboides

Les cellules microgliales peuvent également avoir
la forme amiboide qui se trouve principalement
dans les zones périnatales de la substance blanche
des corps calleux [15]. Cette forme permet le

mouvement microglial dans tout le tissu neural.
Les cellules amiboides sont capables de phago-
cyter les débris cellulaires, mais ne remplissent
pas leur role de cellules présentatrices d’antigéne
et ne participent pas au processus inflammatoire
comme les microglies activées. Les cellules ami-
boides sont particulierement répandues au cours
du développement neuronal et du « ciblage »
du cerveau, quand il y a de grandes quantités de
débris cellulaires a supprimer.

Acteur essentiel dans les mécanismes de défense
du SNC, on leur a décrit également des mis-
sions non moins importantes dans la transmission
synaptique, conduisant @ une définition de qua-
trieme partenaire de la synapse quadripartite qui
comprend les neurones pré- et post-synaptiques
et les astrocytes [16]. Par exemple, une fonction
importante de la phagocytose est I’élagage synap-
tique — I’élimination des épines dendritiques
des neurones — qui permet le renouvellement
d’épines, I’élaboration des réseaux neuronaux et
favorise les processus d’apprentissage [17]. Si
au cours du développement, I’élimination des
synapses non fonctionnelles par la microglie est
essentielle, elle participe aussi a la neurogeneése et
a la synaptogenese.

Activation microgliale

En réponse a toute agression neuronale, les cel-
lules de la microglie vont s’activer. Dans la neuro-
inflammation chronique, la microglie est activée de
fagon prolongée et produit de fagon soutenue une
grande diversité de molécules pro-inflammatoires,
immunomodulatrices et neurotoxiques qui affec-
tent la viabilité et les fonctions neuronales. Ces
médiateurs potentialisent a leur tour 'activation
microgliale en se liant a leurs récepteurs exprimés
par la microglie [18]. Il s’agit :

o d’especes réactives oxygénées et azotées (ROS,
RNS), qui peuvent tuer les agents pathogenes
environnants et participent également a la mort
cellulaire neuronale ;

e de cytokines, comme les interleukines (IL-1 et
IL-6) et le TNFa : les cytokines pro- inflam-
matoires ont la capacité d’induire une réponse
immunitaire soutenue ;
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e de chimiokines, comme la protéine chimio-
attractive monocytaire (MCP-1) et les protéines
inflammatoires des macrophages (MIP-1) qui
ont un role dans le recrutement de cellules
microgliales supplémentaires au site endom-
magé en stimulant migration directionnelle de
celles-ci.

De fagon contradictoire, d’autres études sug-
gerent un role protecteur de la microglie a travers
la sécrétion de cytokines anti-inflammatoires. Les
facteurs neurotrophiques, tels que le facteur de
croissance des neurones (NGF), libérés par la
microglie, ont été proposés pour participer a la
survie et a la régénération des neurones [19].

L’hypothese dominante est que la microglie
existerait sous différents états d’activation, en
fonction de son environnement cellulaire, certains
états favorisant la sécrétion de molécules neuro-

Retrait
étape W

Ramifiée
étape R

Transition
étape T

toxiques et d’autres ayant un role protecteur de
phagocytose.

Une fois activée par des changements dans le
microenvironnement extracellulaire du cerveau
lés¢ ou malade, la microglie subit des chan-
gements morphologiques et phénotypiques. Un
épaississement du corps cellulaire et une rétrac-
tation des branches font passer les cellules de la
forme de repos ramifiée vers une forme amiboide
activée (figure 1.1).

En situation inflammatoire ou pathologique,
les cellules microgliales adoptent la morphologie
amiboide en rétractant ses prolongements [20],
ressemblant alors a un macrophage lui-méme
dépourvu de prolongements. Cette forme activée
facilite la migration vers le site de la Iésion, la
phagocytose des toxines et des débris cellulaires,
déclenche une réponse immunitaire et sécrete des

Motile/Amiboide Locomotrice
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Figure 1.1. Séquence d’activation microgliale.

==

Avant 'activation, les cellules microgliales présentent une morphologie trés ramifiée (étape R). En réponse a un signal
d’activation, la microglie commence a rétracter ses branches ramifiées (en rouge). Lorsque les branches sont rétractées,
de nouvelles saillies peuvent étre générées (en vert). La microglie a un stade de transition (étape T) peut présenter
plusieurs nouvelles protubérances, méme si les anciens processus sont résorbés dans le corps cellulaire. Au stade

de la motilité (étape M), les protubérances nouvellement générées peuvent croitre et rétrécir a des vitesses dépassant

4 um/min. Certaines cellules ne commencent pas immédiatement a former de nouvelles saillies dynamiques. Les cellules
mobiles (forme amiboide) commencent a entrer en contact actif avec les cellules voisines (en jaune). Pendant le stade
locomoteur (étape L), la microglie peut se déplacer a travers le tissu a des vitesses dépassant 110 um/h. Ce faisant,
elles entrent en contact de fagon transitoire avec des cellules ou engloutissent parfois d’autres cellules.

(D’aprés : Stence N, Waite M, Dailey ME. Dynamics of microglial activation : a confocal time-lapse analysis in hippocampal slices. Glia

2001 ;33(3) :256-66 [51].)
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facteurs pro-inflammatoires afin de promouvoir
sa prolifération sur le site inflammatoire. Ces
cellules expriment alors de nombreux marqueurs
membranaires témoignant d’une activité de type
macrophagique et produisent de nombreuses
cytokines pro-inflammatoires, telles que 'TL-1f,
le TNFo et ’TL-6, mais aussi anti-inflammatoires,
telles que PIL-10, IL-1ra et le TGF-f [21].
A noter que les modifications morphologiques
de la microglie ne sont pas toujours le signe de
modifications d’activité.

Les cellules amiboides activées agissent comme
des cellules présentatrices d’antigenes : elles sont
capables de phagocyter les pathogenes et d’affi-
cher les immuno-molécules qui en résultent aux
lymphocytes T pour générer une réponse adap-
tative immunitaire. La présence de Pantigene
CMH de classes 1 et II exprimé par la microglie
activée corrobore cette théorie. Elles participent
également activement aux processus cytotoxiques
et inflammatoires par la sécrétion des médiateurs
pro-inflammatoires. La microglie activée inter-
agit également avec les astrocytes pour combattre
infection le plus rapidement possible avec un
minimum de dommages aux cellules du cer-
veau environnantes. Par conséquent, les cellules
endommaggées sont englouties par phagocytose et
les cellules voisines protégées [22].

Une activation modérée a en apparence des
effets bénéfiques sur les cellules environnantes,
mais quand la microglie est continuellement acti-
vée de fagon soutenue, des effets néfastes inappro-
priés, comme la mort des cellules viables alentour,
en particulier des neurones, en découlent. L’expo-
sition chronique a des signaux pro-inflammatoires
lors d’infections systémiques qui se produisent
tout au long de la vie, favorise une réponse
microgliale exagérée et contribue a la détériora-
tion neuronale [23]. En raison de Iimplication
de Pinflammation a travers activation micro-
gliale chronique dans la MP [24] et d’autres
maladies neurodégénératives comme la maladie
d’Alzheimer [25], il est admis qu’un cercle vicieux
impliquant 'inflaimmation peut se former, quel
que soit le facteur d’activation initial. En effet,
la microglie activée — soit de fagon directe par
’intermédiaire d’une toxine, une protéine patho-
gene ou endogene, ou indirecte via des signaux

des neurones endommagés — peut persister en
raison d’un feedback positif a partir des neu-
rones endommagés, méme si Iagression initiale
a cessé. Des travaux ont d’ailleurs montré que
les neurones nécrotiques endommagés peuvent
activer la microglie [26]. L’activation microgliale
peut se propager et se prolonger pour amplifier
la destruction des neurones : ce scénario est une
caractéristique commune des maladies neurodé-
génératives [27]. Par ailleurs, il a été constaté que
la présence de neurones sains diminue la réponse
microgliale, ce qui sous-tend I'idée qu’ils ont un
effet inhibiteur sur ’activation microgliale [28].

En effet, les activités des cellules microgliales
reposent en partie sur des signaux endogenes émis
par les neurones qui informent la microglie de leur
état (systeme dit ON/OFF) [29]. Pour ce faire, les
neurones utilisent différentes classes de molécules
de signalisation comme les purines, les neurotrans-
metteurs ou encore des protéines solubles, telles
que des facteurs immuns, cytokines et chimiokines,
ou des protéines liées a la membrane [29].

® Pointsclés
Les cellules microgliales constituent un acteur
majeur dans le maintien de I'homéostasie du
cerveau.
La réponse inflammatoire conduite par ces cel-
lules est un mécanisme naturel et protecteur en
général, mais qui peut avoir des effets déléteres
sur la survie des cellules.
Il est facile d’imaginer qu’un facteur qui viendrait
perturber cette organisation microgliale pourrait
alors perturber I'intégrité neuronale, contribuer au
développement et a la progression de pathologies
neuronales.

De la neuro-inflammation
aux maladies
neurodégénératives

Les maladies neurodégénératives sont caractéri-
sées par une perte des neurones et, avant ceux-ci,
des synapses, ce qui conduit a des pertes fonction-
nelles comme un déclin cognitif, une démence et
une perte des fonctions motrices. Cest le cas par
exemple dans la maladie d’Alzheimer et la maladie
de Parkinson.
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La perte neuronale est attribuée a la formation,
a la diffusion et au dépot d’agrégats protéiques
pathogenes (protéines amyloide B, a-synucléine
phosphorylée, tau hyperphosphorylée, etc.), qui
peuvent survenir spontanément ou sont la résul-
tante d’une fragilité d’origine génétique.

Le dépot des agrégats protéiques commence
typiquement dans une région spécifique du cer-
veau et diffuse a d’autres régions. Dans chaque
trouble, a partir des zones initialement touchées,
la neuropathologie progresse suivant une choré-
graphie anatomique prévisible [30] (figure 1.2).
Les pertes neuronales associées ne suivent pas
forcément ce schéma, mais correspondent plus
a des types cellulaires, différents pour chaque
protéine, plus ou moins sensibles a I"agrégation
de celles-ci — par exemple, les neurones dopami-
nergiques dans la MP en réponse a "accumulation
d’a-synucléine agrégée.

Lage reste le facteur de risque principal du
développement des maladies neurodégénératives.
En effet, le systeme immunitaire dysfonctionne
au cours du vieillissement et cela s’accompagne
de Pactivation des cellules microgliales avec un
niveau basal de production de cytokines pro-
inflammatoires plus élevé.

En d’autres termes, I’activation chronique de
ces cellules immunitaires due au vieillissement ou
4 P’accumulation d’agrégats protéiques toxiques
induit une rupture de 1’équilibre de Porganisme
(« homéostasie »), favorisant le développement
de processus neuro-inflammatoires et neurodégé-
nératifs [20].

De plus, la perte progressive des systemes de
défense antioxydants liée a I’dge conduit a des
dommages cellulaires et membranaires qui accé-
lerent la mort neuronale. En effet, les membranes
neuronales sont riches en lipides polyinsaturés
sensibles a "oxydation. L’accumulation de ROS
(Reactive Oxygen Species) dans les neurones sti-
mule alors les cellules microgliales et la libération
de cytokines, créant un cercle vicieux dénommé
< inflamm-aging », qui se définit par un état
pro-inflammatoire systémique a bas bruit et se
caractérise par un niveau élevé de cytokines et
de médiateurs inflammatoires sans cause spéci-
fique [31]. Les cellules microgliales activées ne
peuvent alors plus phagocyter les agrégats pro-
téiques, ce qui contribue a la propagation des agré-
gats d’amyloide B, d’o-synucléine ou de tau [20].

A cet égard, de récentes études génétiques ont
identifié des variants de plusieurs genes exprimés

Alzheimer Parkinson Huntington
/”\A
( ( e
| Y

Des enchevétrements neuro-
fibrillaires apparaissent en
premier dans 'hippocampe, le
noyau basal de Meynert (ou
noyau basal magnocellulaire)
et le tronc cérébral

Les corps de Lewy et les
neurites de Lewy
apparaissent en premier
dans le tronc cérébral et
dans les structures
olfactives antérieures

La dégénérescence
corticale semble
précéder la
dégénérescence
dans le striatum

Figure 1.2. Représentation schématique de la progression spatiotemporelle des modifications neuropathologiques

au cours de la maladie d’Alzheimer, de la maladie de Parkinson et de la maladie de Huntington.

Une vue mi-sagittale est montrée pour la MA et la MP et une vue latérale pour la MH. Un ombrage plus sombre représente
les zones du cerveau dans lesquelles la neuropathologie se développe plus t6t. Les modeles de propagation sont indiqués
par des fléches. Dans chaque trouble, a partir des zones initialement touchées, la neuropathologie progresse suivant

des voies anatomiques prévisibles.

(D’aprés : Costanzo M, Zurzolo C. The cell biology of prion-like spread of protein aggregates : mechanisms and implication in neurodegeneration.

Biochem J 2013 ;452(1) :1-17 [52].)
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par les cellules microgliales et impliqués dans
la fonction de phagocytose comme facteurs de
risque de la pathologie d’Alzheimer : TREM2
(Triggering Receptor Expressed on Myeloid cells 2),
CD33 et CRI (Complement Receptor 1) [20].

® Toi 1é
e |es stimuli inflammatoires ou infectieux, en
activant de fagon excessive la réponse inflam-
matoire des cellules microgliales pathogéniques,
peuvent conduire a un renouvellement accéléré
des synapses des neurones fonctionnels avec
son cortege de dysfonctionnements synaptiques
et cognitifs. lls peuvent également accélérer le
processus vicieux et I'apparition d’épisodes de
démence.
e La neuro-inflammation doit son apparition aux
cellules microgliales.
e Elle contribue activement a la pathogenése des
maladies neurodégénératives, ce qui fait d’elle
une cible de choix pour de nouvelles voies théra-
peutiques.

Neuro-inflammation dans
la maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson

La maladie de Parkinson (MP) est la deuxieme
maladie neurodégénérative la plus fréquente en
France et constitue une cause majeure de handi-
cap chez le sujet agé.

Elle est caractérisée par la destruction d’une
population spécifique de neurones, les neurones a
dopamine de la substance noire, impliquée notam-
ment dans le controéle de la coordination motrice.
La disparition de ces cellules s’accompagne de
perturbations des réseaux de neurones qui leur
sont associés dans différentes zones du cerveau :
au niveau du striatum, du thalamus, du noyau
sous-thalamique, etc. Cette maladie évolutive
aboutit a 'impossibilité de se mouvoir et a la perte
d’autonomie. Cette pathologie concerne a ce jour
6,3 millions de personnes au niveau mondial et
aftecte plus de 150 000 personnes en France.

La physiopathologie de la MP est caractérisée
par une neuro-inflammation chronique, des inclu-
sions cytoplasmiques de type corps de Lewy et

une perte de neurones producteurs de dopamine
dans la partie compacte de la substance noire
(SNpc) du mésencéphale.

Depuis plus de trente ans, il a ét¢ entendu que
des changements inflaimmatoires se produisent
dans le cerveau des patients atteints de MP, mais
ce n’est que ces dernicres années que I'inflamma-
tion a été considérée comme faisant partie de la
cause de la nature évolutive de la maladie et non
seulement comme un résultat de la maladie. Cela
signifie que la maladie peut commencer en rai-
son d’une accumulation anormale de la protéine
o-synucléine dans des amas connus sous le nom
de corps de Lewy, mais cette accumulation anor-
male peut déclencher une réponse inflammatoire
chronique, ce qui provoque ensuite les dommages
et la progression de la maladie. On peut aussi
penser, a la suite de certains auteurs, qu’une
inflammation chronique favorisera "accumulation
anormale de la protéine a -synucléine, la encore
reproduisant le concept de cercle vicieux.

Les traitements actuels permettent de contréler
la sévérité des principaux symptomes moteurs
associés a la maladie. Les patients se plaignent
toutefois de nombreux troubles dits non moteurs
encore mal pris en charge. La dégénérescence
neuronale ainsi que sa progression, responsable de
Paggravation des symptomes, est encore inéluc-
table et sans traitement disponible pour la contre-
carrer. Les chercheurs tichent de développer des
stratégies neuroprotectrices visant a enrayer cette
progression. Ils cherchent aussi comment repérer
les patients a risque, pour leur administrer au plus
tot ce type de traitement.

Facteurs de risque

Les facteurs de risque sous-tendant 'implication
de la neuro-inflammation dans la MP peuvent étre
abordés selon trois points de vue : biologiques,
génétiques et épidémiologiques.

Facteurs de risque biologiques

Des études biologiques montrent, entre autres,
une corrélation positive entre un taux plasmatique
élevé en interleukine IL-6 et Poccurrence du
développement de la MP [32].
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Facteurs de risque génétiques

De nombreuses études génétiques ont analysé
la relation entre certains polymorphismes de
molécules pro-inflammatoires ou liés a la neuro-
inflammation et le risque de développerla MP [33].
Il'a été trouvé une relation entre certaines expres-
sions génotypiques et le risque de MP, comme par
exemple plusieurs polymorphismes du TNFa, des
interleukines IL-1p et IL-1a [34], et des modifi-
cations alléliques de 'interféron y et du récepteur
CD14 monocytaire [35]. Ces polymorphismes
peuvent affecter le niveau basal de réponse inflam-
matoire des patients et leur réponse a des stimuli ;
ils augmentent ou diminuent également les effets
inflammatoires sur la mort neuronale. De méme,
la mutation de certains genes jouant un role dans
Pactivation microgliale peut étre associée a la sur-
venue de MP familiale ; par exemple, une dimi-
nution de expression du gene Nurrl, répresseur
transcriptionnel de genes qui codent les facteurs
pro-inflammatoires [36].

Facteurs de risque épidémiologiques

Certaines études épidémiologiques montrent un
lien entre infection systémique et neurodégé-
nérescence. Il semble en effet que des maladies
neurodégénératives aient tendance a étre aggra-
vées par des infections systémiques ; cependant,
il n’est pas encore évident de dire si les patients
parkinsoniens souffrent d’une aggravation des
symptomes aprés avoir subi une infection sys-
témique. Deux grandes observations ont permis
de suggérer que linfection peut augmenter le
risque de développer la MP. La premicre est le
développement de la MP chez des patients ayant
subi une encéphalite [37]. La seconde est le
lien entre certaines infections gastro-intestinales
comme la maladie de Crohn [38], les ulcérations
avec présence d’Helicobacter pylori et la survenue
de la MP. D’autres études, de nature épidémio-
logique, montrent que le risque de survenue de
la MP est moins important chez les personnes
ayant pris régulicrement au long cours des médi-
caments anti-inflammatoires non stéroidiens, tels
que Paspirine et Pibuproféene [39], confirmant,
indirectement mais pas conclusivement, le role
de la neuro-inflammation dans le développement
de la MD.

@ Points clés
e |es facteurs génétiques ainsi que les facteurs
environnementaux contribuent au développement
de la MP.
e (Cependant, ni les uns ni les autres ne sont
considérés comme suffisants pour provoquer une
maladie sporadique.
e Ainsi, il est généralement admis que linte-
raction complexe entre les facteurs génétiques et
environnementaux prédispose les gens au déve-
loppement d’une MP sporadique.

Perméabilité de la barriere
hématoencéphalique

Il est supposé que Paugmentation de I’état inflam-
matoire dans le SNC liée a dge pourrait égale-
ment augmenter la perméabilité de la BHE a des
toxines périphériques et aux cellules immunitaires,
augmentant ainsi la vulnérabilité de la voie nigros-
triatale a la dégénérescence. Cependant, 'idée la
plus répandue est que la perturbation de la BHE
associée a I'inflammation se produit uniquement
apres la dégénérescence d’un nombre important
de neurones dopaminergiques nigrostriés ; dans
ce cas, clle est susceptible de contribuer a la pro-
gression de la MP idiopathique plutot que d’étre
un facteur causal majeur [40].

Activation microgliale

Plusieurs études ont pu montrer un lien entre
I’activation microgliale et la dégénérescence neu-
ronale dans la MP. Par exemple, il a été décrit
une forte densité de cellules microgliales activées
dans les cerveaux de patients atteints de la MP en
post mortem, principalement au niveau de la SNc¢
dans le voisinage des neurones dopaminergiques
dégénératifs [41]. De méme, dans des modeles
animaux de la MP, P’induction d’une activation
de la microglie en lien avec une neurodégénéres-
cence dopaminergique a été décrite [33]. Lacti-
vation microgliale est-clle une conséquence de
la perte neuronale importante ou une cause de
la progression de la maladie ¢ La question reste
ouverte.

Nous pourrions envisager que les neurones
nigrostriés qui subissent un stress ou sont
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endommagés exacerbent I’activation de la micro-
glie et Pincitent a libérer des facteurs neuro-
toxiques [27]. Parmi les candidats produits par les
neurones dopaminergiques dégénérescents et qui
peuvent activer — ou réactiver — la microglie,
se trouvent les agrégats d’o-synucléine, PATD, le
MMP-3 et la neuromélanine.

La SNc contenant une forte concentration de
cellules microgliales, les neurones dopaminer-
giques qui s’y trouvent sont particulicrement
sensibles et vulnérables au stress oxydatif et a
P’exces de ROS produits consécutifs a Pactivation
microgliale [42].

Au cours de la MPD, les débris cellulaires stimu-
leraient la réaction microgliale qui augmenterait
elle-méme la neurodégénérescence. Ce processus
peut vite former le fameux cercle vicieux qui abou-
tit & une surproduction de cytokines et médiateurs
pro-inflammatoires, ainsi que d’espéces réactives
de Poxygene (ROS) [6]. 1l a également été
postulé que ce cercle vicieux de I'inflammation
peut exacerber les effets de la perte de neurones
dopaminergiques dans la MP, indépendamment
du fait que Pinflammation soit une cause ou une
conséquence de la maladie [43] (figure 1.3).

Blessures a-synucléine
Toxines environnementales ATP
Protéines endogénes NO, ROS

Age d'infection Débris cellulaires

Activation Dommages
microgliale neuronaux
dopaminergiques

IL-1B
TNFa
NO, ROS

Figure 1.3. Cercle vicieux entre activation microgliale et
neurodégénérescence dopaminergique.

(D’apres : Collins LM, Toulouse A, Connor TJ, Nolan YM.
Contributions of central and systemic inflammation to the
pathophysiology of Parkinson’s disease. Neuropharmacology

2012 ;62(7) :2154-68 [53].)

@ _ Points clés
¢ La microglie activée contribuerait au processus
de la maladie a un stade précoce et jouerait un
role important dans sa progression.

e Ceci suggere que les changements dans I'acti-
vation de la microglie au niveau de la voie nigros-
triée sont susceptibles de se produire au début
de la maladie et/ou en parallele avec la perte des
terminaisons dopaminergiques.

e De plus, lors du vieillissement, la microglie reste
dans un état « amorcé », ce qui peut entrainer des
réponses exagérées neuro-inflammatoires dans
les cerveaux gés, comparativement aux cerveaux
jeunes [44].

e Quel que soit le nombre d’années de présence
de la maladie, les patients avec une MP idiopa-
thique présentent une neuro-inflammation sen-
siblement plus élevée au niveau des noyaux gris
centraux et du striatum par rapport a des témoins
sains appariés [8].

o Cela laisse penser que la microglie est activée
au début de la MP et reste amorcée, lui laissant la
possibilité de réagir fortement ou de fagon aber-
rante suite a un stimulus ultérieur, au détriment de
populations de neurones vulnérables.

Stress oxydatif

L’hypothese du role du stress oxydatif dans la
physiopathologie de la MP s’alimente du fait
qu’un facteur d’initiation transitoire (toxines,
infections bactériennes ou virales, particules,
pesticides, etc.) peut déclencher un cycle auto-
entretenu de neuro-inflammation chronique par
les microglies activées a travers I"augmentation
de la production des chimiokines, des cytokines,
des radicaux libres ROS/RNS et des molécules
d’adhérence [45].

Si tous les tissus peuvent étre endommagés a la
suite d’un stress oxydatif, le cerveau semble étre
particulierement sensible, sans doute en raison de
ses besoins importants en oxygene, bien que nous
puissions observer des différences régionales : par
exemple, la SNc semble étre particulicrement
vulnérable au stress oxydatif.

La microglie activée est capable, dans des
conditions pathologiques, de produire et de relar-
guer dans son environnement un grand nombre
de dérivés oxygénés et azotés toxiques (ROS
et RNS). Elle induit Pactivation de différents
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systemes enzymatiques comme la NADPH oxy-
dase, la Nitric Oxide Synthase (iNOS) et les
myéloperoxydases (MPO) qui jouent respective-
ment sur la production de quantité toxique d’ion
superoxyde (O,7), de radicaux libres comme le
NO et d’acides hypochloreux (HOCI). Cette
cascade oxydative est surexprimée dans la SNc de
cerveaux de patients parkinsoniens [46]. Les ions
O, et radicaux libres NO*® peuvent réagir a leur
tour pour générer du peroxynitrite (ONOO-)
tres réactif, qui cause des dommages oxydatifs sur
plusieurs protéines comme la tyrosine hydroxylase
(TH) et Pa-synucléine, promouvant par la son
agrégation pathologique.

Les ions O,  peuvent aussi se dismuter en
H,0, qui produit des radicaux hydroxyles par
la réaction de Fenton en présence de Fe?*. Les
radicaux NO,™ non réactifs dont la concentration
augmente dans les cerveaux de parkinsoniens peu-
vent ¢tre oxydés par les MPO en radicaux NO,~
activés et vont contribuer a la nitrosylation des

protéines. Sur la base de ces observations, Hirsch
et Hunot ont proposé un schéma du mécanisme
des dommages causés par le stress oxydatif sur les
neurones dopaminergiques (figure 1.4).

Par ailleurs, certaines données indiquent que
le stress oxydatif associé au métabolisme de la
dopamine contribue a une réaction inflammatoire
accrue au niveau nigrostrié. Le stress oxydatif
dans la MP est associé in fine a ’oxydation accrue
des lipides, de ’ADN et des protéines qui conduit
a I’apoptose cellulaire a travers "activation de cas-
pases [47].

Immunité innée et adaptative

Le systtme immunitaire est en dialogue constant
avec notre environnement, tolérant certaines
expositions ou antigénes tout en répondant a
d’autres. Les réponses immunitaires dérégulées
conduisent a la maladie. Une réponse inadéquate

Neurone
dopaminergique

Cellule microgliale
activée

Astrocyte réactif

Figure 1.4. Lien possible entre le stress oxydatif, la neuro-inflammation et la neurodégénérescence dopaminergique

dans la maladie de Parkinson.

Les cellules microgliales activées surexpriment la iNOS et la NADPH oxydase induisant la production de grande quantité
de ROS et RNS (H,0,, NO*) conduisant a un stress oxydatif des neurones dopaminergiques. Les cellules astrocytaires
activées surexpriment la myéloperoxydase (MPO) induisant la production de HOCI et de radicaux NO,* qui contribuent

également au stress oxydatif.

(D’aprés : Hirsch EC, Hunot S. Neuroinflammation in Parkinson’s disease : a target for neuroprotection ? Lancet Neurol 2009 ;8(4) :382-97 [33].)
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a une infection entraine une bactériémie (bactérie
pathogene dans le sang), tandis qu’une hyper-
réactivité 2 un antigene inoffensif peut provoquer
des allergies. Le systeme immunitaire inné joue un
role clé dans le déclenchement de I'inflammation
en réponse aux antigenes ou signaux de mort
cellulaire tels que les flagelles bactériens, ’ADN
viral ou la libération de cytokines inflammatoires
a partir des cellules blessées.

Une fois activé, le systeme immunitaire inné
induit une réponse immunitaire adaptative, qui
est spécifique, ciblée et trés puissante, contre les
antigenes présents au niveau de la région enflam-
mée. Etant donné que les cellules immunitaires
adaptatives peuvent favoriser a la fois des réac-
tions anti-inflammatoires et pro-inflammatoires
en réponse a des antigénes spécifiques, elles sont
particulierement adaptées pour moduler P’inflam-
mation dans le contexte de certaines expositions
environnementales et lors d’un dysfonctionne-
ment neuronal.

En outre, des processus immunorégula-
teurs complexes qui nécessitent une transmis-
sion complexe entre les systemes immunitaires
adaptatif et inné se produisent sur les surfaces
muqueuses, qui sont constamment exposées aux
antigenes [48]. Fait intéressant, ’hypothese de
Braak suggere que ces sites muqueux (muqueuses
nasale et intestinale) peuvent étre le point de
départ de la pathologie de la MP. Ainsi, le systeme
immunitaire serait prét a déterminer la réponse
du corps a diverses expositions environnementales
en prédisposant a ou en protégeant de la MP. De
plus, la MP étant une maladie évolutive multisys-
témique, le systtme immunitaire pourrait jouer
un role dans la propagation de la dysfonction
neuronale et de la pathologie au sein du systeme
nerveux central. Néanmoins, contextualiser le role
du syst¢eme immunitaire reste particulicrement dif-
ficile compte tenu des contributions du contexte
génétique, du dysfonctionnement neuronal, de
’exposition environnementale et de la mémoire
immunologique. Cependant, le role coordonné
des systemes immunitaires innés et adaptatifs dans
la pathogenese et la physiopathologie de la MP est
de plus en plus clairement compris (figure 1.5).

Le systeme immunitaire adaptatif répond nor-
malement a des agents pathogenes ou antigenes

spécifiques et possede divers mécanismes eftec-
teurs pour les éliminer, a savoir la cytotoxicité
directe, la production de cytokines et la produc-
tion d’anticorps. Le syst¢eme immunitaire adapta-
tif doit recevoir les signaux appropriés des cellules
immunitaires innées activées afin de répondre a
des antigenes spécifiques reconnus par des récep-
teurs spécifiques et uniques.

Les cellules T reconnaissent les peptides pré-
sentés sur les molécules du CMH (complexe
majeur d’histocompatibilité), tandis que les cel-
lules B reconnaissent les antigenes a travers leurs
récepteurs de surface cellulaire. I existe de nom-
breuses preuves du role de Pinflammation dans
la MP humaine ainsi que de la propagation de la
neurodégénérescence dans des modeles animaux.
Une étude plus approfondie dans la délimitation
d’un role pour le systtme immunitaire adaptatif
dans la pathologie de la MP est nécessaire.

Les facteurs environnementaux et génétiques
sont en synergie pour créer une sensibilité a la
MP. 1I reste a voir si ces facteurs créent une sen-
sibilité principalement en induisant un dysfonc-
tionnement neuronal ou en activant directement
le systtme immunitaire qui se propage ensuite
en un dysfonctionnement neuronal. Quoi qu’il
en soit, I'activation du systéme immunitaire inné
pour présenter des antigénes au systeme immu-
nitaire adaptatif pourrait précipiter davantage
le dysfonctionnement neuronal d’une manicre
spécifique, ’est-a-dire a partir d’antigenes dérivés
des neurones dopaminergiques. La modification
de ces antigenes par Pinflammation et des fac-
teurs environnementaux peuvent permettre une
réponse immunitaire adaptative en contournant
les mécanismes de tolérance normaux. L’oi-synu-
cléine agrégée sous forme d’oligomeres ou de
fibrilles, notamment porteuse de modifications
post-translationnelles comme la phosphorylation,
la nitration ou la glycation, est un antigéne
potentiel dans ce cas. A partir du site d’initiation
de cette inflammation par le syst¢eme immunitaire
inné, une réaction immunitaire adaptative chro-
nique pourrait propager des dommages neuro-
naux et un dysfonctionnement a d’autres voies
du SNC impliquées dans la MP sporadique. Le
systtme immunitaire adaptatif peut s’avérer étre
le chainon manquant entre I’environnement,
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Facteurs environnementaux
(traumatismes, toxiques, infections)

Facteurs génétiques
(protéinopathies)

Dysfonctionnement
neuronal

Activation de la microglie

Cytokines
pro-inflammatoires
Chimiokines
ROS Neuro-inflammation
chronique
Modification d’antigénes
Immunité Mort
innée neuronale
.................................. Présentation des anﬁgénes
Immunité
adaptative
Activation

des cellulesT

Cytotoxicité, cytokines

Activation
des cellulesB

Production d’anticorps

Figure 1.5. Paradigme général pour 'engagement de I'immunité adaptative dans la maladie de Parkinson.

Des facteurs environnementaux/génétiques peuvent déclencher : 1) un dysfonctionnement neuronal ou 2) une activation
de la microglie et/ou d’autres mécanismes immunitaires innés qui pourraient s’amplifier les uns les autres. La présentation
de I'antigene par la microglie activerait les cellules T qui a leur tour activeraient les cellules B pour produire des anticorps.
La libération et la présentation continues d’antigenes des neurones mourants ou d’antigénes modifiés permettraient la
propagation d’une réponse inflammatoire chronique spécifique médiée par le systeme immunitaire adaptatif vers les

neurones qui dégénérent dans la MP.

(Source : Kannarkat GT, Boss JM, Tansey MG. The role of innate and adaptive immunity in Parkinson’s disease. J Park Dis 2013 ;3(4) :493-514,

publié avec la permission d’lOS Press.)

la génétique et la propagation de la pathologie
avancée par I’hypothese de Braak [49].
L’hypothese de Braak propose un modele spé-
cifique a la MP pour la progression de la présence
des corps de Lewy, un agrégat intraneuronal
de diverses protéines, y compris I’o-synucléine,
tau et I'ubiquitine. Elle suppose que les corps
de Lewy se forment initialement dans le bulbe
olfactif ou le tractus gastro-intestinal — zones
constamment exposées a l’environnement. Au
fur et a mesure que la maladie progresse, on
pense que des stigmates pathologiques apparais-
sent alors dans le nerf vague ou le nerf olfactif,
puis dans le tronc cérébral. Lorsque les patients

présentent cliniquement des symptomes moteurs,
plus de 50 % des neurones a dopamine dans le
SNpc sont morts, une progression importante
des corps de Lewy ainsi qu'une inflammation
sont présentes dans de nombreuses régions du
cerveau de méme que dans la SNc. Aux stades
finaux de la maladie, la pathologie est présente
également dans le cerveau antérieur et les régions
corticales. Une caractéristique intéressante de
cette hypothese est qu’elle peut expliquer la pré-
sence et la cinétique d’apparition des symptomes
non moteurs (trouble du comportement pendant
la phase du sommeil paradoxal, constipation,
dépression, anosmie, douleurs, etc.) et moteurs
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(bradykinésie, tremblements au repos et rigidité
musculaire). Les symptoémes non moteurs précé-
dant la manifestation des symptomes moteurs de
plusieurs années a plusieurs décennies [50].
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