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La neurop ili ne ouvre la v oie des « sy napses imm uno logiques » 
Découverte d'un e fon ction essent ielle à la ré pon se immunitaire 
 
Le déclenchement de la répon se imm unitaire primaire, esse nt ielle à la s urvie des 
ver tébrés, vie nt  de livrer une grande partie de ses secre ts. Comme le m ont re l’é qu ipe 
de Paul Henri Roméo (un ité Inserm 567, I nstitut  Cochin, Paris ), cette répon se met en 
jeu une protéine récepteur qu i, jusque-là, avai t été décri te un iquement  dans les 
sys tèmes nerveux et cardiovasc ulaires. Nul ne soup çonn ait ni sa présence, ni son  
rôle cr ucial dans le fon ctionn ement  du sys tème imm unitaire. Cette découver te 
conf irme la parenté des méca nismes m oléculaires dans ces sys tèmes, e t de plus, elle 
ouvre la v oie à la mise a u po int  de nou veaux trai tements des dérèglements de 
l'imm un ité, tels que les mala dies auto- imm unes, ainsi que cer tains cancers e t 
infections virales.  
 
Le système immunitaire des vertébrés est constitué de multiples populations cellulaires 
chargées de détecter puis de neutraliser des éléments pathogènes présents dans 
l’organismes : virus, bactéries, parasites, mais aussi cellules cancéreuses. Agents 
irremplaçables de ce système, les cellules dendritiques patrouillent continuellement dans les 
tissus périphériques à la rencontre de pathogènes ; elles les absorbent, puis migrent vers les 
ganglions lymphatiques en exhibant à leur surface hypertrophiée des fragments de l’intrus 
(les antigènes). Dans les ganglions, elles "s’accouplent" avec des globules blancs quiescents 
et naïfs*, notamment des lymphocytes T4 tueurs (catégorie de cellules T), pour les activer et 
provoquer leur prolifération. La réponse immunitaire peut alors s’engager. 
 
Une partie des molécules qui participent au couplage entre cellules dendritiques et cellules T 
était déjà connue, mais aucune d’entre elles ne semblait jouer un rôle essentiel dans 
l’activation des cellules T. Le mystère était donc entier lorsque l’équipe de Paul Henri Roméo 
(Inserm unité 567, Institut Cochin) a trouvé dans la moelle rouge osseuse – tissu où sont 
produites les cellules immunitaires – une protéine qui n’avait a priori rien à y faire : la 
neuropiline 1. Cette dernière était identifiée jusque-là comme un acteur majeur dans la mise 
en place des réseaux de neurones. Plus précisément, elle est le récepteur de molécules 
(ligands) qui enclenchent le processus de migration des extrémités des cellules nerveuses. 
 
Tâchant d’en savoir plus, les chercheurs de l’Inserm ont utilisé une sonde constituée 
d’anticorps anti-neuropiline1 associés à des colorants fluorescents, et ont localisé la 
neuropiline dans les cellules dendritiques et les lymphocytes T de biopsies de ganglions 
lymphatiques humains. Le même signal de fluorescence apparaît sur des cellules 
dendritiques en cours de maturation in vitro, et sur des cellules T naïves purifiées à partir du 
sang d’un adulte. Nulle trace, en revanche, de ligands connus de la neuropiline, dans ces 
tissus. D’où la question fondamentale : la neuropiline des cellules dendritiques se couplerait-

                                            
* n'ayant jamais participé à une réponse immunitaire 



elle directement avec celle des cellules T pour déclencher la réponse immunitaire primaire ? 
La mise en présence de cellules dendritiques et de cellules T provoque bien leur agrégation, 
ainsi que l’activation des cellules T, mais elle diminue de moitié si l’un de ces deux 
partenaires a été mis préalablement en présence d’anticorps bloquants la neuropiline 1, ou 
encore si les cellules T ne sont pas naïves. 
 
De nouvelles expériences sont actuellement en cours au laboratoire pour mieux comprendre 
les mécanismes fins de cette interaction. Un brevet a été déposé pour l’utilisation de cette 
molécule et de ses dérivés dans le système immunitaire. 
 
Les retombées de cette découverte sont importantes. La neuropiline 1 pourrait en effet servir 
de cible thérapeutique, soit pour activer, soit au contraire pour empêcher la réponse immune. 
Dans un premier temps, les chercheurs de l’institut envisagent de tester des anticorps anti-
neuropiline dans un modèle de polyarthrite rhumatoïde (destruction des articulations par les 
cellules immunitaires du patient). 
D’un point de vue biologique, la découverte d’un nouveau récepteur présent à la fois dans 
les systèmes immunitaires et nerveux renforce le concept nouveau de "synapse 
imm uno log ique" : les i nterac tions cell ulaires dans le sys tème imm unitaire sem blent  
faire appel aux mêmes méca nismes, v oire aux même m olécules, que les i nterac tions 
ent re cell ules nerveuses (synapses neuronales). Un nouveau champ de recherche, au 
point de convergence entre deux domaines jusqu’à présent assez éloignés, et que l’on 
pourrait baptiser "neuroimmunologie cellulaire", est semble-t-il en train d’apparaître.  
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