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Le systeme nerveux est-il
a coté de la plaque ?

Gregory Franck, Antonino Nicoletti

> Les grands systemes physiologiques,
tels que le systeme immunitaire, le sys-
téme vasculaire, ou encore le systeme
nerveux, ont longtemps été étudiés de
fagon cloisonnée. De nombreux tra-
vaux de recherche ont désormais pour
objectif de comprendre comment ces
systemes interagissent. Des études ont
notamment permis de montrer I'exis-
tence de communications bidirection-
nelles entre systéme nerveux et systeme
immunitaire : les cellules immunitaires
peuvent détecter des signaux neuro-
naux spécifiques et les réseaux axonaux
peuvent répondre a des stimulus inflam-
matoires ou cytokiniques. Ainsi est née
une nouvelle discipline scientifique : la
neuro-immunologie. Quant a I'interac-
tion du systeme nerveux avec le systeme
vasculaire, elle est a la fois développe-
mentale et physiologique.

Dans 'article de Mohanta et al., publié
dans la revue Nature [1], les auteurs ont
étudié les structures neuronales dans
Iadventice des artéres, la structure
histologique la plus externe de la paroi
de ces vaisseaux (Figure 1). Différentes
équipes de recherche avaient préa-
lablement rapporté que cette couche
héberge des infiltrats lymphoides dans
des artéres athéromateuses [2-9]. Ces
amas lymphoides, organisés comme les
follicules lymphoides des ganglions lym-
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phatiques, sont des centres germina-
tifs ectopiques. On les désigne sous le
terme d’organe lymphoide tertiaire des
artéres (en anglais, artery tertiary lym-
phoid organ, ATLO) et ils sont le siege
de réponses immunitaires spécifiques.
Mohanta et al. ont détecté une aug-
mentation du nombre d’axones présents
dans I’adventice en regard des plaques
d’athérome qui se forment spontané-
ment chez la souris hypercholestéro-
lémique Apoe™~ au cours du vieillis-
sement. De plus, ils ont montré que
cette densité axonale était encore plus
forte lorsque des ATLO étaient présents,
du fait de I'existence d’une néogenése
axonale. Ils ont alors émis I’hypothése
qu’une interface immuno-neuro-vas-
culaire pouvait permettre au systeme
nerveux périphérique de percevoir des
informations locales et d’interagir avec
les cellules immunitaires de I'adventice
des arteres.

Interface immuno-neurovasculaire et
athérosclérose

Les auteurs ont alors caractérisé les
axones présents dans I'adventice
d’aortes athéromateuses, et ont montré
la présence d’afférences sensorielles
mais aussi de fibres efférentes du sys-
teme orthosympathique. Les synapses
formées par ces fibres étaient situées
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a quelques nanomeétres seulement des
cellules immunitaires présentes dans les
ATLO ainsi que des cellules musculaires
lisses de la partie la plus externe de la
média. lls ont confirmé que les axones
ne pénetrent pas dans la média et n’at-
teignent en aucun cas la plaque d’athé-
rome formée dans I’intima (Figure 1).
Il semble donc exister un systéeme de
communication « tripartite », dans
lequel des informations en provenance
de I'intima atteindraient I"adventice,
siege d’un dialogue neuro-immunitaire.
Les auteurs précisent d’ailleurs que les
lymphocytes présents dans les ATLO
expriment davantage le géne codant le
récepteur 32 adrénergique, en faveur
d’un possible dialogue entre les effé-
rences du systéme nerveux sympa-
thique et les cellules immunitaires. Ces
résultats ont pu étre confirmés sur des
artéres coronaires humaines.

Par ailleurs, les auteurs sont parvenus
a montrer que les axones présents dans
’adventice pénetrent a Iintérieur des
ATLO et qu’ils dérivent des ganglions
ceeliaques et de la chafne ganglion-
naire orthosympathique. €n analysant
des nerfs plus distants et de plus gros
calibre, ils ont montré que chez les sou-
ris athéromateuses, les ganglions ner-
veux périvasculaires et les ganglions
somatosensoriels de la racine dorsale

877


https://doi.org/10.1051/medsci/2022139

878

Intima . Média Adventice

Hypothalamus

Ganglion Tronc cérébral -

Bras spinal

sensoriel
RS

Ganglion cceliaque
(inflammatoire)

| Lymphocyte T

& Lymphocyte B

f

Cellule musculaire
lisse

Fibroblaste

épiniere Cellule endothéliale

Information
——> centripete

Bras effecteur \_-\,,'
du circuit
«artére-cerveau »

'S,
e
Y Néogenése axonale
N\

~

Figure 1. Schéma du bras sensoriel et du bras effecteur du circuit neuronal « artére-cerveau » impliqué dans U'interface immuno-neurovasculaire.

ATLO : Artery Tertiary Lymphoid Organ.

étaient en contact étroit avec des amas
lymphoides (tertiary lymphoid clusters)
moins complexes que les ATLO, ce qui
indique qu’une inflammation neuronale
systémique se développe concomitam-
ment a la maladie athéromateuse.

Circuit « artére-cerveau »

Les auteurs ont ensuite cherché a savoir
s’il existe un lien entre "innervation
adventitielle, le systéme nerveux péri-
phérique et le systéme nerveux central
(circuit « artére-cerveau »). Pour cela,
ils ont utilisé un variant atténué du
virus de la pseudo-rage (souche Bartha),
dont le neurotropisme et la migration
rétrograde permettent de mettre en évi-
dence, par immunomarquage des pro-
téines virales, I"afférence nerveuse du
site d’injection. lls ont pu ainsi tracer le
cablage neuronal liant 'adventice athé-
romateuse, la moelle épiniere et le cer-
veau : deux a quatre jours apres injection
du virus dans I'adventice, il est détecté
dans les ganglions périvasculaires, les
ganglions ceeliaques, puis dans la chaine
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ganglionnaire orthosympathique au bout
de quatre jours. C’est aussi aprés quatre
jours qu’il est détecté dans le systeme
nerveux central, dans les noyaux inter-
médio-latéraux de la substance grise de
la moelle épiniére, ainsi que dans cer-
tains noyaux du cerveau (Figure I). Plus
tardivement, le virus est détecté dans
un réseau neuronal encore plus grand.
Enfin, les auteurs précisent que I’aorte
de la souris ne posséde pas d’innerva-
tion parasympathique (vagale) directe.

Systeme nerveux central, ATLO et
athérosclérose

Une augmentation de I'activité élec-
trique des ganglions cceliaques avec
I’Gge a été mise en évidence chez des
souris Apoe™”, suggérant I’existence
d’un couplage entre I’étendue de la
plaque d’athérosclérose et I'activité
neuronale. €n supprimant chirurgica-
lement les ganglions cceliaques chez
des souris Apoe™~
confirment que les niveaux de noradré-
naline diminuent fortement dans I’aorte

adultes, les auteurs

et dans la rate. Surtout, ils notent que
cette sympathectomie locale conduit a
une diminution rapide de la taille, du
nombre et de la cellularité des ATLO,
ainsi qu’a une réduction de prés de 40 %
de la taille des plaques d’athérome
dans la crosse aortique et dans 'aorte
abdominale au bout de huit mois, sans
modifier significativement I’hémody-
namique (pression artérielle, fréquence
cardiaque) ou la cholestérolémie.

Perspectives

Ces travaux mettent en lumiére un
nouveau scénario, auparavant insoup-
conné, dans la couche adventitielle
des vaisseaux athéromateux, ot 1)
un bras sensoriel du systeme nerveux
périphérique est relié au systéme ner-
veux central, et 2) un bras sympa-
thique effecteur, qui se projette depuis
I’hypothalamus et la moelle épiniére
vers 'adventice de I'aorte abdominale
(et sans doute d’autres arteéres), peut
délivrer localement des médiateurs tels
que I’adrénaline, ce qui favoriserait la



formation d’amas lymphoides orga-
nisés (Figure 1). Ainsi, les systémes
nerveux central et périphérique pour-
raient contribuer a la croissance de la
lésion athéromateuse. Cette décou-
verte ouvre de nouvelles pistes théra-
peutiques ciblant spécifiquement ces
dialogues cellulaires et moléculaires
afin de contréler la progression de la
maladie athéromateuse. De futurs tra-
vaux de recherche devraient permettre
de cartographier ces circuits neuro-
naux autour des principales arteres,
de caractériser plus précisément le
type des fibres nerveuses, et d’évaluer
les risques associés a une intervention
thérapeutique sur ce dialogue neuro-
vasculaire. Pour ne pas risquer d’étre
«a coté de la plaque », il importe
également de clarifier le lien fonc-
tionnel entre le systeme sympathique

et le systeme somatosensoriel, comme
cela a été fait récemment dans le tissu
adipeux, ou les neurones sensoriels
innervant la graisse beige moduleraient
le fonctionnement des adipocytes en
agissant comme un frein sur le systeme
sympathique [10]. ¢

Nervous system and atheromatous
plaque: An intimate connection?
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