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semblent plus qu’il n’y parait a priori.
Ils reconnaissent tous deux des sighaux
provenant de I’extérieur et ils agis-
sent un peu de la méme fagon. Ils dis-
posent tous deux de «capteurs» qui
recoivent les informations de I'envi-
ronnement et de I'organisme lui-méme,
et des éléments «moteurs» qui trans-
mettent les réactions appropriées.
Les deux systémes communiquent
aussi par I'intermédiaire de média-
teurs chimiques. D’une part, les si-
gnaux électriques qui se propagent
dans les nerfs déclenchent la libéra-
tion de signaux chimiques aux
synapses, les zones de contact entre
les neurones. D’autre part, les mes-
sagers chimiques produits par les cel-
lules immunitaires ne communiquent
pas seulement avec les autres élé-
ments du systeme immunitaire, mais
aussi avec le cerveau et avec les nerfs,
et les substances chimiques libérées
par les neurones sont aussi des si-
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gnaux pour les cellules immunitaires.
Les hormones sont véhiculées par le
sang jusqu’au cerveau qui, lui-méme,
en fabrique. Le cerveau est peut-étre
I’organe producteur d’hormones le
plus actif de I’organisme ; les hor-
mones sont destinées autant au cer-
veau qu’au reste de I’organisme.

AinsiI’hnormone de libération de la
corticotropine (CRH) agit aussi bien sur
le systéme nerveux central que sur le
systeme immunitaire ; produite par
I’hypothalamus et par d’autres régions
du cerveau, elle assure le lien entre
les réactions de stess et les réactions
immunes. Ainsi, transportée jusqu’a
I’hypophyse, la CRH lui fait libérer I’'hor-
mone adrénocorticotropine (ACTH),
qui stimule la production de cortisol
par les glandes surrénales.

Le cortisol est une hormone sté-
roide qui augmente la fréquence et la
puissance des contractions du ceeur,
ainsi que la sensibilité des vaisseaux
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1. LES SIGNAUX IMMUNITAIRES qui atteignent le cerveau, véhiculés par le sang, sont
directs ou indirects. Ainsi, certains globules blancs, les monocytes, produisent un mes-
sager chimique nommé interleukine 1, qui, normalement, ne franchit pas la barriere hémato-
encéphalique. Toutefois, certains vaisseaux sanguins cérébraux ne sont pas parfaitement
étanches et laissent pénétrer des molécules d’interleukine 1 dans le cerveau. Ces dernieres
activent I’axe hypothalamo-hyphophyso-surrénalien et d’autres systémes neuronaux. L’in-
terleukine 1 se lie aussi a des récepteurs présents sur les cellules endothéliales qui tapis-
sent les vaisseaux sanguins cérébraux. Des enzymes cellulaires produisent alors de
I’oxyde nitrique ou des seconds messagers, les prostaglandines, qui diffusent dans le cer-

veau et agissent sur les neurones.
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sanguins a la noradrénaline (une hor-
mone proche de I'adrénaline), et qui
modifie diverses fonctions métabo-
liques, ce qui aide I’'organisme a affron-
ter le stress. De plus, le cortisol est un
agent immunorégulateur et anti-
inflammatoire puissant. Il évite que le
systeme immunitaire ne réagisse trop
violemmenten cas de blessure, et qu’il
n’endommage les tissus ; il inhibe la
libération de la CRH par I’hypothala-
mus. Ainsi, la CRH et le cortisol relient
directement les réactions de stress com-
mandées par le cerveau aux réac-
tions immunes.

Les hormones du cerveau

Les neurones de I’hypothalamus qui
libérent la CRH sont reliés a des régions
du tronc cérébral qui commandent
le systéeme nerveux sympathique et a
une autre région du tronc cérébral, le
locus ceruleus. Le systeme nerveux
sympathique, qui assure la mobilisa-
tion de I'organisme au cours du stress,
innerve aussi les organes immuni-
taires, tels le thymus, les ganglions
lymphatiques et la rate, et il parti-
cipe a la régulation des réactions
inflammatoires dans I’organisme. La
stimulation du locus ceruleus aug-
mente I’éveil comportemental, la peur
et la vigilance.

Le noyau amygdalien est une
structure peut-étre encore plus impor-
tante pour le déclenchement des réac-
tions de stress : c’est elle qui reconnait
si un signal issu des régions senso-
rielles du cerveau est un signal de
stress ou non. Les neurones amyg-
daliens qui liberent la CRH (dits neu-
rones a CRH) ont des prolongements
qui atteignent I’hypothalamus, le
locus ceruleus et d’autres régions
du tronc cérébral. En activant ces neu-
rones, les messagers libérés au cours
des réactions immunes déclenchent
la régulation de la réaction immune
assurée par le cortisol, et des compor-
tements qui favorisent la guérison.
Les neurones qui sécretent la CRH
sont également connectés avec les
régions hypothalamiques qui contré-
lent les comportements alimentaires
et sexuels. Enfin, la thyroide, I’hor-
mone de croissance et les hormones
sexuelles féminines, ou encore les cir-
cuits sympathiques et médullo-sur-
rénaliens, influent sur les interactions
du systéme nerveux et du systéme
immunitaire.
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Une réaction immune est une cas-
cade parfaitement réglée d’événements
cellulaires visant a débarrasser I’or-
ganisme de toute substance étrangére.

Les globules blancs, notamment,
produisent de petites protéines qui
coordonnent les réactions d’autres
constituants du systeme immunitaire.
Par exemple, des globules blancs
nommés monocytes, ou macrophages,
sécretent I'interleukine 1, qui stimule
d’autres globules blancs, les lym-
phocytes ; ces derniers produisent de
I’interleukine 2, qui déclenche la
différenciation des lymphocytes en
cellules immunitaires matures. Cer-
tains lymphocytes, les lymphocytes B,
fabriquent des anticorps qui luttent
contre I'infection, tandis que d’autres,
les lymphocytes cytotoxiques, tuent
les virus. D’autres interleukines par-
ticipent a I’activation des cellules
immunitaires qui interviennent dans
les réactions allergiques.

Lorsque les biologistes ont décou-
vert les interleukines, ils ont cru que
ces molécules assuraient la commu-
nication (inter-) entre les globules
blancs (leukines). Aujourd’hui, on sait
que les interleukines ne sont pas confi-
nées aux globules blancs : comme
les cellules immunitaires, d’autres
types de cellules et divers organes
communiquent grace aux interleu-
kines ; on les a alors nommées cyto-
kines. Chaque cytokine est spécifique
d’une cible cellulaire. Certaines sti-
mulent les réactions immunes,
d’autres les inhibent, selon les autres
cytokines ou stimulus présents et
selon I'activité métabolique des cel-
lules en cause.

Les signhaux
du systéme immunitaire

Les cytokines du systeme immunitaire
envoient des signaux variés au cerveau.
Normalement, la barriere hémato-
encéphalique protege le systeme ner-
veux central des molécules potentiel-
lement dangereuses qui circulent dans
le sang. Toutefois, au cours des inflam-
mations ou des maladies, cette barriére
cesse d’étre totalement imperméable
et laisse des cytokines atteindre le
cerveau (voir la figure 1). La barriére
hémato-encéphalique est d’ailleurs
naturellement perméable a certaines
cytokines. En outre, les cytokines peu-
vent méme agir sans traverser cette
barriere. Certaines cytokines, synthé-
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2. LES REACTIONS DE STRESS neuro-endocriniennes sont essentiellement régulées par
I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Quand I’hypothalamus est stimulé, I’hormone
de libération de la corticotropine (CRH) est libérée dans le systéme porte hypophysaire,
qui irrigue I’hypophyse antérieure. La CRH fait sécréter a I’hypophyse I’hormone adréno-
corticotropine (ACTH) (les fléeches rouges indiquent les circuits de stimulation). Sous I’ac-
tion de I’ACTH, les glandes surrénales liberent du cortisol, une hormone de stress qui
prépare I’organisme a affronter les difficultés. En retour, le cortisol contrble les réac-
tions de stress en inhibant la libération de CRH par I’hypothalamus (les fleches bleues
indiquent les circuits inhibiteurs). Le cortisol, qui est aussi un puissant régulateur du
systéme immunitaire, agit sur ce systeme pour prévenir toute hyperactivation qui fini-
rait par léser les cellules et les tissus sains.

tisées dans I’endothélium des vaisseaux
sanguins cérébraux, stimulent la libé-
ration de signaux chimiques secon-
daires dans le tissu cérébral qui entoure
les vaisseaux.

Les cytokines agissent aussi sur le
cerveau par I'intermédiaire des voies
nerveuses, par exemple par le nerf
vague, qui innerve le cceur, I’estomac,
I’intestin gréle et d’autres organes de
la cavité abdominale. L’injection d’in-
terleukine 1 dans lacavité abdominale
active le noyau du tractus solitaire, la
principale structure du tronc céré-
bral, spécialisée dans la réception des
signaux sensoriels viscéraux. La sec-
tion du nerf vague empéche I'inter-
leukine 1 d’activer ce noyau. La
transmission de signaux par I’inter-
médiaire des nerfs est un moyen tres
rapide pour les cytokines de commu-
niquer avec le cerveau.

L’activation du cerveau par les cyto-
kines émises par les régions périphé-
riques de I’organisme déclenche des
réactions de stress telles qu’anxiété et

somnolence excessive, un ensemble de
réactions qui caractérisent le «<com-
portement du malade».

Les neurones et les autres cellules
du cerveau produisent aussi des cyto-
kines, qui réglent la croissance et la
mort des neurones, et peuvent stimu-
ler la libération de I’hormone CRH.
On connait notamment bien le fonc-
tionnement du systéme cérébral ainter-
leukine 1 : toutes ses composantes
ont été identifiées, notamment les
récepteurs de I'interleukine 1 et un
antagoniste naturel qui se lie a ces
récepteurs sans les activer. Ce circuit
aété en partie cartographié et les types
de cellules concernées ont été déter-
minés. Ces nouvelles données per-
mettront aux biologistes de concevoir
des substances qui bloqueront ou
potentialiseront ces circuits et les fonc-
tions qu’ils contrélent.

On espére ainsi comprendre pour-
quoi des quantités excessives de cyto-
kines endommagent le systéme
nerveux. Chez les souris modifiées
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génétiquement, une production exces-
sive de cytokines a des effets neuro-
toxiques. Chez I’lhomme, certains des
symptomes neurologiques associés
au SIDA seraient dus a une surpro-
duction de cytokines dans le cerveau :
Iinterleukine 1 et d’autres cytokines
semblent concentrées autour des
macrophages qui envahissent le cer-
veau des malades.

Plus généralement, toute pertur-
bation des communications entre le
cerveau et le systeme immunitaire
augmente la sensibilité aux maladies
inflammatoires et, souvent, lagravité
des symptomes. Par des expérimen-
tations sur des animaux, on a ainsi
observé que, lorsque les communi-
cations entre le cerveau et le systeme
immunitaire sont perturbées (par une
intervention chirurgicale ou par I'ad-
ministration de substances chi-
miques), les maladies inflammatoires
ou infectieuses ont souvent
des conséquences graves.

Plusieurs espéces ani-
males (le rat, la souris, le
poulet) sont trés sensibles
aux maladies inflamma-
toires quand leurs réac-
tions de stress sont in-
adaptées, en raison d’une
anomalie génétique (les
études sont moins pro-
bantes chez I’lhomme). Par
exemple, chez les rats de
souche Lewis qui sont
naturellement sensibles a
diverses maladies inflam-
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tisol aggravent les maladies auto-
immunes inflammatoires. Inversement,
I'injection de faibles doses de cortisol
a des rats prédisposés aux maladies
inflammatoires augmente leur résis-
tance, et I’ablation de I’hypophyse ou
des glandes surrénales rend des rats
normalement résistants trés sensibles
aux maladies inflammatoires ; des rats
prédisposés deviennent plus résistants
quand on greffe dans leur cerveau du
tissu hypothalamique provenant de
rats résistants.

Ces études sur I’animal démon-
trent qu’une perturbation des sys-
témes cérébraux de réaction au stress
augmente la sensibilité aux maladies
inflammatoires, tandis qu’un renfor-
cement de ces réactions diminue la
susceptibilité. Ne peut-on alors sup-
poser que les réactions du systéme
immunitaire, au cours des maladies
inflammatoires, ne sont pas toujours
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les mémes, parce qu’elles dépendent
de I’état des communications entre
le cerveau et le systéme immunitaire
(éventuellement perturbées par un
agent toxique ou infectieux)?

Hormones et dépression

Lerble des réactions de stress dans les
maladies inflammatoires est plus dif-
ficile & prouver chez I’lhomme. Pour-
tant, on sait aujourd’hui que ces
maladies sont souvent associées a
des communications anormales le long
de I'axe hypophyso-cortico-surréna-
lien (voir la figure 2) et & une concen-
tration insuffisante de I’'hormone CRH
(le systéeme immunitaire est alors
hyperactif). De plus, certaines per-
sonnes souffrant de dépression aty-
pique ont des réactions de stress
insuffisantes et ne synthétisent pas
assez d’hormone CRH : elles sont
Iéthargiques, fatiguées,
dorment beaucoup et man-
genttrop, de sorte qu’elles
grossissent.

Le syndrome de fatigue
chronique, la fibromyalgie
etlestroubles saisonniers de
I’lhumeur se caractérisent
par une grande fatigue, une
dépression et une hyperac-
tivité immunitaire. Le syn-
drome de fatigue chronique,
par exemple, est caracté-
risé par une léthargie qui
dure plusieurs mois, sans
raison médicale identifiable,
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matoires, les relations SURRENALES par des acces de fievre, des
entre I’hypothalamus, — douleurs dans les articula-
I’lhypophyse et les glandes tions etdans les muscles, par
surrénales sont anor- SYSTENE NERVEUX des symptdmes allergiques

males : I’hormone CRH est
insuffisamment sécrétée
en cas de stress. Au con-
traire, chez les rats de
souche Fischer, I’hormone
CRH est synthétisée en
guantité excessive, et les
animaux sont trés résis-
tants aux maladies inflam-
matoires.

Diverses études phar-
macologiques ont éclairé
les relations entre I'in-
adaptation des réactions de
stress et la sensibilité aux
maladies inflammatoires.
Ainsi, des traitements par
des substances qui blo-
quent les récepteurs du cor-
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maladies.
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ORGANES IMMUNITAIRES

CELLULES
IMMUNITAIRES

LE CERVEAU ET LE SYSTEME IMMUNITAIRE communiquent par des
interactions activatrices (fleches rouges) ou inhibitrices (fleches bleues).
Les cellules immunitaires produisent des cytokines (des signaux chi-
miques) véhiculées par le sang ou par les nerfs périphériques. Certaines
cytokines stimulent I’hypothalamus. L’hormone CRH, produite lors de
cette stimulation, active I’axe hypophyso-cortico-surrénalien. Le corti-
sol diminue I'activité du systéme immunitaire. Dans le tronc cérébral,
I’hormone CRH stimule le systéme nerveux sympathique, qui innerve les
organes du systéeme immunitaire et regle les réactions inflammatoires.
Toute perturbation de ces communications augmente la sensibilité aux

SYMPATHIQUE

et par des concentrations éle-
vées en divers anticorps
(notamment des anticorps
dirigéscontre le virus d’Ep-
stein-Barr).

Les personnes atteintes
de fibromyalgie, d’autre
part, ont des douleurs mus-
culaires et articulaires ainsi
que des troubles du som-
meil, comme au début des
polyarthrites rhumatoides.
Ces deux maladies sont
associées a une grande
fatigue, comme dans la
dépression atypique. Lors
des troubles saisonniers de
I’lhumeur, qui surviennent
généralement en hiver, les
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