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Effets pervers des cytokines 
sur le développement 
cérébral périnatal ?
Guillaume Sébire, Annie Larouche, 
Sylvie Girard, Mélanie Roy, Hazim Kadhim

> Environ 1 % des nouveau-nés, surtout 
prématurés, développent autour de la 
naissance des dommages cérébraux qui 
affectent de façon sévère et durable 
leurs capacités motrices, cognitives 
et comportementales. Ces dommages 
affectent la substance blanche (leuco-
malacies périventriculaires, LPV) et les 
neurones (nécrose neuronale sélective) 
des hémisphères cérébraux. Paradoxale-
ment, en dépit de l’amélioration consi-
dérable des soins périnatals, l’incidence 
de la paralysie cérébrale s’accroît dans 
les pays industrialisés. Cette constata-
tion remet en question certaines hypo-
thèses physiopathologiques, notamment 
celle concernant l’importance attribuée 
à l’hypoxie-ischémie (H/I). Le rôle phy-
siopathologique de l’H/I reste néan-
moins indéniable, par exemple, dans le 
contexte, très fréquent, des infarctus 
cérébraux périnatals [1]. Plusieurs étu-
des épidémiologiques montrent l’asso-
ciation entre les chorioamniotites bac-
tériennes et la survenue de lésions du 
système nerveux central (SNC). Par quel 
mécanisme ces infections nuisent-elles 
au développement cérébral ? Les infec-
tions directes du SNC ne semblent guère 
en cause. En revanche, se discute l’hypo-
thèse d’un effet neurotoxique de média-
teurs de l’inflammation, comme l’IL-1β 
et le TNF-α (tumor necrosis factor-a) 
(Figure 1).
Afin de vérifier ces hypothèses, nous 
avons d’abord étudié, directement dans 
le SNC humain, la possible association 
temporospatiale entre les lésions, et 
les cytokines pro-inflammatoires, leurs 
voies de signalisation, et l’activation en 

aval d’autres médiateurs neurotoxiques. 
En utilisant une banque de cerveaux 
humains, issus de nouveau-nés décédés 
après quelques jours de vie, et présen-
tant des LPV, l’expression d’IL-1β et de 
TNF-α a été détectée à la surface des 
astrocytes, microglies, oligodendrocytes 
immatures sélectivement au sein de la 
substance blanche lésée et des neurones 
adjacents [2, 3]. L’expression d’IL-1β 
et de TNF-α est maximale à la phase 
précoce des LPV. L’étude de l’expression 
des récepteurs du TNF-α, p55TNF-α R 
(récepteur p55 du TNF-α) et p75 TNF-
α R (récepteur p75 du TNF-α), appuie 
l’hypothèse d’un effet biologique du TNF-
α, en montrant l’expression sélective 
de ces récepteurs au sein des LPV [4]. 
Le récepteur p75 TNF-α R est détecté 
principalement à la surface des cellules 
endothéliales, et, de façon moindre, sur 
les cellules gliales, tandis que l’expres-
sion de p55 TNF-α R est essentiellement 
gliale. L’interaction TNF-α/TNF-αR étant 
connue pour induire, d’une part, l’acti-
vation de la synthèse de NO (monoxyde 
d’azote) et, d’autre part, l’apoptose, il 
était intéressant d’étudier ces deux phé-
nomènes biologiques. La démonstration 
de l’activation de la NO synthase et de 
l’apoptose, colocalisées au sein des LPV 
avec l’expression des TNF-α R, fournit 
un argument supplémentaire en faveur 
du rôle pathogène des cytokines [4]. Le 
récepteur p55 TNF-α R possède dans sa 
partie intracellulaire un domaine spécia-
lisé dit de « mort cellulaire » dont l’acti-
vation déclenche une cascade apoptoti-
que. Le rôle pathogène de p75 TNF-α R 
est illustré expérimentalement par l’ob-

servation d’une inflammation et d’une 
ischémie microvasculaire, indépendante 
de p55TNF-α R, dans le cerveau de souris 
transgéniques hyperexprimant TNF-α et 
p75TNF-α R humains [5]. Par ailleurs, 
p75 TNF-α R semble coopérer avec p55 
TNF-α R en formant des hétérocom-
plexes ou en potentialisant l’effet pro-
apoptotique de p55TNF-αR.
Plusieurs modèles de lésions cérébrales 
infligées à des animaux adultes illus-
trent déjà la neurotoxicité des cyto-
kines, mais il n’est pas prouvé que ces 
phénomènes puissent s’extrapoler au 
SNC en développement. Les cytokines 
sont d’ailleurs également connues pour 
les rôles trophiques qu’elles exercent 
au cours du développement du SNC [6]. 
Afin d’éclaircir cette situation, nous 
avons mis au point un modèle de lésions 
cérébrales induites chez le rat par la 
combinaison d’une infection anténatale 
(injection intrapéritonéale de lipopoly-
saccharide [LPS] à la femelle gestante) 
et d’une H/I post-natale immédiate, 
agressions composites analogues à cel-
les affectant le SNC humain [7]. Des 
lésions affectant la substance grise et 
la substance blanche, particulièrement 
dans les régions frontales contrôlant la 
motricité, sont induites par ces condi-
tions expérimentales. L’effet délétère 
maximal est constaté avec la combinai-
son LPS+H/I par rapport au LPS ou à l’H/I 
seuls. L’étude de la réponse inflamma-
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toire intracérébrale montre l’induction 
de la synthèse d’IL-1β, dont le pic de 
synthèse est observé après exposition 
combinée au LPS+H/I. La neurotoxicité 
de l’IL-1β a déjà été attestée dans 
plusieurs modèles animaux adultes de 
pathologies H/I mais reste à prouver 
à un stade précoce de développement 
[8]. L’IL-1β intervient dans un sys-
tème interactif composé de plusieurs 
membres dont les principaux sont l’IL-
1α qui, comme l’IL-1β, entre en com-
pétition avec un antagoniste natu-
rel, l’IL-1RA (interleukine-1 récepteur 
antagoniste), pour se lier à l’IL-1R1 
(interleukine-1 récepteur de type 1), 
permettant la transduction du signal, et 
à l’IL-1 R2 (interleukine-1 récepteur de 
type 2, récepteur leurre sans effet bio-
logique). Dans ce système complexe, il 
est évident que les données concernant 
un seul membre sont loin de refléter 
l’effet net global. Afin d’approcher la 

question de l’effet net de l’IL-1β, les 
cinétiques d’expression intracérébrale 
d’IL-1β, d’IL-1RA et de NF-kB (fac-
teur nucléaire-κB) ont été étudiées en 
parallèle. De façon inhabituelle, par 
rapport aux données chez les adul-
tes, un découplage entre l’expression 
d’IL-1β et d’IL-1RA est observé dans 
le SNC immature exposé au LPS et/ou 
à l’H/I, avec une chute de l’expression 
d’IL-1RA contrastant avec l’augmen-
tation d’IL-1β, et ce dans toutes les 
conditions expérimentales mais avec un 
effet différentiel maximal lors de l’ex-
position au LPS+H/I. Cette dissociation 
est susceptible d’accroître les effets 
de l’IL-1β, ce qui est validé par la mise 
en évidence d’une augmentation de la 
synthèse intracérébrale de NF-κB dont 
l’ampleur est corrélée au niveau de 
découplage IL-1β/IL-1RA [9].
La neurotoxicité de l’IL-1β et du TNF-α 
doit encore être confirmée par l’étude 

de l’effet protecteur de l’inhibition 
de la synthèse ou d’une autre forme 
d’interférence dans l’action de ces 
cytokines, ce qui ouvrirait de nouvel-
les perspectives thérapeutiques anti-
inflammatoires de neuroprotection 
pour les nouveau-nés. ‡
Noxious effects 
of pro-inflammatory cytokines 
on perinatal brain development ?
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Figure 1. Hypothèse montrant le rôle des cytokines pro-inflammatoires dans les dommages cérébraux périnatals et 
la paralysie cérébrale subséquente. Les médiateurs de l’inflammation produits au niveau du site infecté seraient 
véhiculés par le sang et le liquide amniotique vers le système nerveux central dont la barrière hémato-encéphali-
que immature est permissive à certains composants de la réponse inflammatoire.
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