Plus récemment, en 2016, mon équipe a
montré que l'interféron vy, une cytokine que pro-
duisent des lymphocytes T des méninges, inte-
ragit avec les neurones du cortex préfrontal, une
région du cerveau impliquée notamment dans
le comportement social. Curieusement, cette
cytokine n’agit pas via les cellules immunitaires
qui résident dans le cerveau, la microglie, mais
via des neurones contrélant les circuits associés
au comportement social. En fait, elle est essen-
tielle au fonctionnement de ces circuits: en
I’absence de lymphocytes T ou de 'interféron v,
ces neurones ne régulent pas correctement les
circuits, qui deviennent alors hyperactifs — une
perturbation associée a des déficits sociaux.
Ainsi, une cytokine que des cellules immuni-
taires produisent dans les méninges est capable
de modifier Pactivité des neurones, altérant la
fonction du circuit neuronal associé et modi-
fiant le comportement sous-jacent.

Linterféron vy n’est pas la seule cytokine qui
perturbe la fonction cérébrale. Mario de Bono,
du laboratoire de biologie moléculaire MRC, a
Cambridge, en Angleterre, et ses collegues ont
montré qu’une autre, 'IL-17, active les neurones
sensoriels chez le ver Caenorhabditis elegans et
modifie son comportement de détection de
’oxygene. Et des travaux récents de Gloria Choi,
de P'institut de technologie du Massachusetts,
et ses collegues, ont prouvé chez la souris que
'IL-17 est capable d’interagir avec les neurones
du cortex cérébral et de modifier des comporte-
ments liés au trouble du spectre autistique.

INFORMER LE CERVEAU

On peut se demander pourquoi un organe
aussi puissant que le cerveau a besoin du sou-
tien du systeme immunitaire pour fonctionner.
Jai développé une hypothese pour expliquer
pourquoi les deux systemes sont si étroitement
liés. Nous avons cing sens établis: ’odorat, le
toucher, le gotit, la vue et Pouie. Le sens de la
position et du mouvement, ou proprioception,
est souvent appelé le sixieme sens. Ces sens
rendent compte au cerveau de nos environne-
ments externe et interne, fournissant ainsi une
base sur laquelle il détermine I’activité néces-
saire ala survie. Les microorganismes abondent
dans ces environnements, et la capacité de les
détecter — et de s’en défendre si nécessaire -
est elle aussi essentielle. Or notre systeme
immunitaire excelle précisément dans ces
taches. Je propose que son role déterminant
soit de détecter les microorganismes et d’en
informer le cerveau. Si, comme je le prédis, le
systeme immunitaire est connecté au cerveau,
cela en ferait un septieme sens.

Il existe des moyens de tester cette hypo-
thése. Comme tous les circuits du cerveau sont
interconnectés, une interférence avec I’'un d’eux
tend a perturber les autres. Par exemple, la
nourriture a un gott différent lorsque notre

odorat est altéré. Sil’on montre qu’une interfé-
rence avec 'immunité perturbe d’autres cir-
cuits, on aura un argument en faveur de I'idée
que la réaction immunitaire est un septieme
sens. Le comportement maladie fournit une

Le systeme immunitaire
excelle a detecter

les microorganismes.
Est-il un septieme sens?

piste dans ce sens. Il se pourrait que, lors d’une
maladie, 'afflux massif de signaux du septieme
sens informant le cerveau de I'infection déborde
et perturbe les circuits qui modulent le som-
meil, la faim, etc., conduisant a ce syndrome.
Alternativement, 'information sur les microor-
ganismes que le systeme immunitaire relaye au
cerveau pourrait inciter le cerveau a déclencher
un comportement maladie — lequel protégerait
l'individu malade en minimisant son exposition
a d’autres agents pathogenes et en économisant
son énergie.

Notre connaissance du lien entre le cerveau
et le systeme immunitaire n’en est qu’a ses
débuts. Il est possible que les dix ou vingt pro-
chaines années révelent ces deux systemes
sous un jour completement différent. J’espere,
cependant, que ces avancées ne renverseront
pas notre compréhension actuelle, mais la pré-
ciseront. Une priorité consistera a cartogra-
phier comment les composants immunitaires
et les circuits neuronaux sont connectés, inte-
ragissent et sont interdépendants en matiere
de santé et de maladie. La connaissance de ces
relations permettra de cibler la signalisation
immunitaire dans la recherche de traitements
contre les troubles neurologiques et mentaux.
Il est plus facile de cibler le systeme immuni-
taire que le systeme nerveux central. Qui sait,
peut-étre traitera-t-on un jour les maladies
cérébrales en réparant le systeme immunitaire
par thérapie génique ou méme en remplagant
un systeme immunitaire défectueux au moyen
d’une greffe de moelle osseuse? Par ailleurs,
une myriade de perturbations immunitaires
accompagnent les troubles cérébraux. Cette
diversité recele peut-étre encore d’autres sur-
prises sur le fonctionnement du cerveau... m
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