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Anatomie Comparée du SI/SNC Statut Immunologique Particulier du SNC
REEVALUATION de la NOTION de PRIVILEGE IMMUNOLOGIQUE
Systéme Nerveux Central (SNC) ) R
o a. Drainagedesantigénesdu SNC :
= Cerveau + Moelle épiniere ' i
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- par le sang au travers des villosités arachnoides
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Statut Immunologique Particulier du SNC

SNC = SITE IMMUNOLOGIQUE PRIVILEGIE ?

Ab: dediai | Rati H |

b. Présenced’'uneBarriére Hémato-Encéphalique (BHE) " imperméable*
c. Peu delymphocytes T dansle SNC sain

d. Peu de présentation antigénique au sein du SNC
(vialesmoléculesd’ histocompatibilité/ CMH)
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Statut Immunologique Particulier du SNC

SNC = SITE IMMUNOLOGIQUE PRIVILEGIE ?

a. Absencededrainage lymphatique conventionnel

- cellules endothéliales : - jonctions serrées -
- forte densité de mitochondries
- faible activité de pinocytose

- astrocytes detype|

- péricytes

c. Peu delymphocytes T dansle SNC sain

d. Peu deprésentation antigénique au sein du SNC
(viales molécules d’ histocompatibilité/ CMH)

b. Présenced’une Barriére Hémato-Encéphalique (BHE) " imperméable" :
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REEVALUATION de la NOTION de PRIVILEGE IMMUNOLOGIQUE

b. Zones cérébrales déficientesen BHE :
- niveau hypothalamo-hypophysaire
- épiphyse
- aréa postrema
- organe subformical
- plexus choroides

=P Environnement immunitaireenrichi :

CellulesCD11b* CMH*
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SNC = SITE IMMUNOLOGIQUE PRIVILEGIE ?
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c. Peu delymphocytes T dansle SNC sain

d. Peu de présentation antigénique au sein du SNC
(vialesmolécules d’ histocompatibilité/ CMH)
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SNC = SITE IMMUNOLOGIQUE PRIVILEGIE ?
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d. Peu de présentation antigénique au sein du SNC
(vialesmolécules d’ histocompatibilité/ CMH)
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REEVALUATION de la NOTION de PRIVILEGE IMMUNOLOGIQUE
c. Migration leucocytair e transendothéiale au niveau dela BHE

Lumirevasoulaire

s

Astrocyte
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REEVALUATION de la NOTION de PRIVILEGE IMMUNOLOGIQUE

d. Présence de cellulesimmunocompétentes au sein du SNC

« e

o‘ M-CSF/GM-CSF
n 4

L J
Activation précoce

Activation tardive

Initiation de laRlI Régulation négative dela Rl (?)
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REEVALUATION de la NOTION de PRIVILEGE IMMUNOLOGIQUE

c. Migration leucocytairetransendothéiale au niveau dela BHE
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REEVALUATION de la NOTION de PRIVILEGE IMMUNOLOGIQUE
d. Présence de cellulesimmunocompétentes au sein du SNC,
mais aussi présence de moléculesimmunosuppressives :

TGF-b
1a,25(0H),-D,




Statut Immunologique Particulier du SNC

Les CPA Résidentes du SNC
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Ontogénie des Macrophages Résidents du SNC

Nissl (1899) : 1% description morphologicue des cellules microgliales ("microgliocytes”).

Origine développementale: présence de cellules microgliales amiboides dans le SNC
au cours du développement embryonnaire et fodal,
issues avant laformation dela BHE a partir de :

« microglioblastes mésodermaux
« cellules matricielles du neurectoderme
« cellules myélo-monocytaires sanguines

Origine myéo-monocytaire: renouvellement de 30% des phagocytes mononucléés
périvasculaires cérébraux et méningés par an
apartir de monocytes sanguins.
(Hickey & Kimura, 1988 ; Kennedy & Abkowitz, 1997)

Cellules progénitrices cérébrales: précurseurs parenchymateux et/ou périvasculaires
(Walker et dl., 1995 ; Thomas, 1999)

“'Plasticité Morphologique et Fonctionnelle des Cellules Microgliales
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“Plasticité Morphologique et Fonctionnelle des Cellules Microgliales

Cellule

microgliale
Facteurs Facteu
cytotoxiques v v neurotrophiques
NO NGF
ROI BDNF
Glutamate NT3
TNFa Cytokines Cytokines NT4
pro-inflammatoires anti-inflammatoires NTS
IL1b IL10
IL6 TGFb1
IL12 PGE,
1L18
TNFa
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Exemples de Réactions Immunitaires au sein du SNC

Sang Systéeme Nerveux Central

Pas de drainage lymphatique

Pas ou peu d’expression des moléculesdu CMH
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SCHEMA DES MECANISMES SEQUENTIELS ITERACTIONS MOLECULAIRES ET CELLULAIRES
INTERVENANT LORS D'UNE INFLAMMATION DU SNC

Sang Systeme Nerveux Central

Q7
Lymphocyte

autoréactif
Thi activé

Exemples de Réactions Immunitaires au sein du SNC

L’Encéphalomyélite Autoimmune Expérimentale (EAE)

EAE: Modée animal de la sclérose en plaques
Induction : Injection systémique de broyat de moelle épiniére ou d'Ag purifiés du SNC
Evaluation scores cliniques : 0 : Absence de signeclinique

1 : Pertedetonicité delaqueue
2 : Paédelégere

3: Paésestvire

4 : Paraplégie/ Moribond

| Pic de pousséeinflammatoire |

@~ o

s
il g 8 Plateau derémission
autoréactif 5 P
Tho activé

8

51 Z

0 0 33
o Jours post-induction

Exemples de Réactions Immunitaires au sein du SNC

FACTEURS INTERVENANT dans le SNC pour INITIER ou INHIBER
une REPONSE IMMUNITAIRE
(1) lestade d'activation de lamicroglie

(2) leniveau des cytokines et de leur(s) récepteur(s) dans les cellules
gliales et immunes

(3) laco-présence de cytokines pro et anti-inflammatoires
(4) laconcentration et lalocalisation de ces cytokines dans le SNC

(5) laséquence temporelle d’ exposition de chaque cellule particuliere
aux diverses cytokines
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L' Encéphalomyélite Autoimmune Expérimentale (EAE)

EAE : Modéle animal de la sclérose en plaques
Induction : Injection systémique de broyat de moelle épiniére ou d'Ag purifiés du SNC

Evaluation scores cliniques : 0 : Absence designedlinique
1 : Perte detonicité de laqueue
2 : Parésielégere
3! Parésiesévere
4 : Paraplégie/ Moribond
Evolution : Monophasique aigtie ou Chronique a rechutes

[EAE aigué monophasique| [EAE chronique & rechutes]
g 4 8 4
g g3
§ 2 g 2
{g 1 ‘% 1
0 ) 5 10 15 20 25 30 35 40 DO 5 10 15 20 25 30 35 40

Jours post-induction Jours post-induction
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L' Encéphalomyélite Autoimmune Expérimentale (EAE)

EAE : Modéle animal de la sclérose en plaques
Induction : Injection systémique de broyat de moelle épiniére ou d'Ag purifiés du SNC
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Exemples de Réactions Immunitaires au sein du SNC

L'Encéphalomyélite Autoimmune Expérimentale (EAE)

Phase de pic de signes cliniques (Moelle épiniére cervicale)

CD11b CMHcl. 11 B7.2

(grossissement 100X)




Exemples de Réactions Immunitaires au sein du SNC

L’Encéphalomyélite Autoimmune Expérimentale (EAE)

Phasederémission (Moelleépiniérecervicale)

Modéle cinétique desmécanismes d'inter actions moléculaires et cellulaires séquentiels
intervenant dans I'EAE monophasique :
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Exemples de Réactions Immunitaires au sein du SNC

L' Encéphalomyélite Autoimmune Expérimentale (EAE)
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LT régulateurs et EAE

Contribution des Treg CD4+CD25+Foxp3+ dans la protection et la rémission de I'EAE :
McGeachy et al., J. Immunol., Sept 2005: 175, 3025
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Exemples de Réactions Immunitaires au sein du SNC

L' Encéphalomyélite Autoimmune Expérimentale (EAE)

Scor es cliniques obser vés et cytokinesretrouvéesin situ au
cours des différents stades d'une EAE monophasique aigiie :

Pic de pousséeinflammatoire | (IFNg; TNFa)

(TGFb:1L4)

(L12)

Plateau deré
(IL10)

Scores cliniques
o r N W B

0 5 10 15 20 25 30 35 40

Jours post-induction

Syivain Fisson

LT régulateurs et EAE

Contribution des Treg CD4+CD25+Foxp3+ dans la protection et la rémission de I'EAE :
McGeachy et al., J. Immunol., Sept 2005: 175, 3025
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