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> Lors d’une infection, notre capacité a élimi-
ner les pathogenes dépend essentiellement de
notre systeme immunitaire. Des études récentes
révelent cependant un role du systéme nerveux
dans la régulation des processus infectieux et
inflammatoires. Des interactions fonctionnelles
bidirectionnelles s’établissent entre systémes
nerveux et immunitaire pour préserver 'intégrité
des tissus. La peau constitue I’'une des premieres
lignes de défense contre les menaces extérieures
et présente un systéme neuro-immun particulie-
rement développé. €n cas de lésion cutanée, des
neurones impliqués dans la perception doulou-
reuse sont activés et modulent la fonction et le
recrutement des cellules immunitaires au sein
du tissu. Nous illustrons ici "importance de ces
régulations neuro-immunes a travers différents
exemples de pathologies cutanées. <

Des le premier siecle, une des célebres Satires du poéte
Juvénal (Decimus Junius Juvenalis) évoquait « mens
sana in corpore sano »', suggérant intuitivement I’exis-
tence d’une réciprocité entre I’état de santé général et
I’état de santé mentale. Parallélement, Celsus (Aulus
Cornelius Celsus), décrivant les signes cardinaux qui
définissent I'inflammation - rougeur, chaleur et gon-
flement [1] -, y associait la douleur, résultat direct de
la perception de I'inflammation par le systeme nerveux.
Avec la description des cellules capables de neutraliser
des pathogénes, Ilia Ilitch Metchnikoff (1845-1916)
posait les fondements de immunologie moderne [2].
Depuis, de nombreuses observations médicales sug-
gerent qu’une phase de dépression peut s’exprimer
physiquement par un défaut d’immunité, et récipro-
quement, qu’'un déreglement inflammatoire peut étre
associé a des troubles psychologiques [3, 4]. Cepen-
dant, les mécanismes qui sous-tendent les interactions
fonctionnelles entre le systéme nerveux et le systeme

! «un esprit sain dans un corps sain ».
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immunitaire dans des conditions physiologiques et pathologiques
restent encore mal compris.

Le systéme nerveux central (SNC) recoit et intégre continuellement
des informations transmises depuis les différents organes via le sys-
téme nerveux périphérique (SNP). Il est constitué de deux structures
principales, le cerveau et la moelle épiniere. Le SNP est lui composé de
ganglions et de nerfs qui assurent la transmission d’informations entre
les tissus et le SNC. Grdce a ce réseau, les informations transitent de
la périphérie vers le SNC et réciproquement, permettant au cerveau
de percevoir I’état général de I’organisme, son environnement, et
d’orchestrer les fonctions effectrices des tissus. Le SNP est divisé en
deux parties, le SN autonome qui a un role majeur dans le maintien
de "lhoméostasie via les neurones sympathiques et parasympathiques,
d’actions antagonistes [5], et le systéme nerveux somato-sensoriel
qui détecte et répond a des stimulations provenant de I’environne-
ment.

Jusqu’a une époque relativement récente, les immunologistes voyaient
le systéme immunitaire comme un systéme autonome, activé essen-
tiellement par ses interactions avec des pathogénes et/ou des cellules
infectées ou « stressées ». Cette vision est en train d’évoluer et un role
important du systéme nerveux dans le controle de la réponse immune
émerge. Tout comme le systeme immunitaire, le SNP détecte, integre
et répond aux stimulus externes et aux signaux de dangers [6]. Ces
deux systémes sont stratégiquement situés a 'interface avec le monde
extérieur, au niveau des tissus « barriéres » tels que la peau, les pou-
mons et les intestins [7]. Cette superposition fonctionnelle et anato-
mique souleve la question de leur potentielle coopération dans la mise
en place des défenses de Iorganisme. Ce domaine de recherche est en
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pleine émergence et des études récentes suggerent I’existence d’un
systeme neuro-immun intégré assurant le maintien de I’homéostasie
et la survie de I'organisme. Nous verrons dans cette revue comment
systeme immunitaire et systeme nerveux s’organisent et interagissent
au niveau de la peau.

Organisation anatomique de la peau

La peau est constituée de trois compartiments principaux : I’épiderme,
le derme et "hypoderme. L’épiderme, en contact direct avec le milieu
extérieur, se compose de couches stratifiées de kératinocytes qui
forment un tissu imperméable et difficilement franchissable pour les
micro-organismes pathogénes [8]. Le derme est une structure riche
en collagene produit par les fibroblastes qui soutiennent les glandes
sudoripares et sébacées en charge des échanges gazeux et aqueux
avec le milieu extérieur [9]. Il constitue une barriére mécanique élas-
tique irriguée par des vaisseaux sanguins et lymphatiques. Il abrite
également la base des systémes glandulaires et pileux de la peau.
Au-dessous, a la jonction entre les couches supérieures de la peau
et les tissus plus profonds tels que les tissus musculaires, se situe
I’hypoderme, tissu conjonctif lache, plus ou moins adipeux et riche-
ment vascularisé. Sa composition offre une protection contre les chocs
osmotiques, physiques et les variations de température.

La peau est un organe sensoriel majeur richement innervé par diffé-
rents types de terminaisons et structures nerveuses issues des sys-
témes nerveux périphériques somato-sensoriel et autonome. Les fibres
nerveuses du systéme autonome régulent la fonction des glandes
sudoripares, la vasomotricité, le flux sanguin et la thermorégulation.
Les nerfs sensoriels sont responsables de la sensibilité mécanique,
thermique et douloureuse (ou nociception). La peau héberge égale-
ment un grand nombre de cellules immunitaires, véritables sentinelles
prétes a s’activer a la suite d’une lésion ou une infection.

Le systeme nerveux sensoriel de la peau

La densité et la diversité des nerfs sensoriels (NS) spécialisés dans la
détection de stimulus externes comme des pressions mécaniques, des
variations thermiques, I’acidité (pH) ou I’humidité, fait de la peau le
plus grand organe sensoriel du corps [10, 11]. Certains de ces stimulus
peuvent étre considérés comme « toxiques » et conduisent aux sensa-
tions de démangeaison et de douleur, dont la perception est transmise
par une classe particuliére de NS appelés neurones nociceptifs [12].
Les corps cellulaires des NS sont situés au niveau des ganglions de la
racine dorsale et leurs prolongements axonaux bipolaires connectent
les tissus périphériques a la moelle épiniére. Les NS se distinguent par
une trés grande hétérogénéité a la fois électrophysiologique, ana-
tomique et moléculaire. D’un point de vue électrophysiologique, ils
sont classés selon le degré de myélinisation axonale (maintenue par
les cellules de Schwann) qui détermine la vitesse de conduction du
potentiel d’action et la taille de la fibre nerveuse. Les fibres nerveuses
peuvent ainsi étre divisées en trois catégories : A3, Ad et C. Les fibres
AP sont fortement myélinisées, de gros diamétre et a grande vitesse
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de conduction ; les fibres A3 sont faiblement myélini-
sées, de diametre moyen et a vitesse intermédiaire de
conduction ; les fibres C sont dépourvues de myéline,
de petit diametre et conduisent lentement le potentiel
d’action. Au niveau de la peau, ces fibres innervent dif-
férentes structures anatomiques [10, 13] (Figure 14).
La grande majorité des fibres AP et AJ intervient dans
la détection des stimulations sensorielles non nocives
(toucher, vibrations, températures, etc.) et innerve
la peau glabre et la peau poilue au niveau du derme.
Dans la peau glabre, ces fibres intégrent des structures
sensorielles spécialisées : les corpuscules de Meissner
proches de I’épiderme (qui détectent le toucher léger),
les corpuscules de Ruffini (qui détectent pression et
étirement de la peau) situés plus profondément dans le
derme, et enfin les corpuscules de Pacini qui détectent
les pressions et vibrations. Dans la peau poilue, des
fibres AP, AS et une classe particuliére de fibres C
intervenant dans la détection de stimulations méca-
niques a bas seuil, enlacent les follicules pileux suivant
des structures en barils [10] (Figure 1B).

Les fibres C, qui sont les plus abondantes, innervent
essentiellement I’épiderme sous forme de terminai-
sons nerveuses dites « libres » (free nerve endings).
Ces fibres sont divisées en deux grandes catégories :
les fibres peptidergiques, exprimant le récepteur du
NGF (nerve growth factor), TrkA (tropomyosin recep-
tor kinase A), et produisant des neuropeptides (CGRP
[calcitonin gene-related peptide], SP [substance P]),
et les fibres non-peptidergiques, qui expriment Ret,
le récepteur du GDNF (glial cell-derived neurotrophic
factor), et ne secrétent pas de neuropeptides. Elles
sont spécialisées, pour la plupart, dans la détection et
la transmission de I'information sensorielle nociceptive
induite, par exemple, par des Iésions tissulaires, des
irritants chimiques, des signaux pruritogénes, des sti-
mulus inflammatoires, mécaniques ou thermiques [14].
Afin de répondre a une telle variété de stimulations,
les fibres C nociceptives sont équipées de protéines
membranaires capables de s’activer a la suite d’une
stimulation nocive donnée. L'activation de ces « sen-
seurs » membranaires entrafne une dépolarisation de
la terminaison nerveuse (généralement due & un influx
de calcium) qui va contribuer & la genése de potentiels
d’action, constituant ainsi la base de I’encodage de
Ilinformation sensorielle. La nature et la distribution
de ces « senseurs » membranaires sur les terminaisons
des fibres C nociceptives est a 'origine de leur immense
hétérogénéité moléculaire. Certains sont présents
uniquement sur un type de fibre donné, leur conférant
ainsi une spécialisation fonctionnelle. Par exemple, la
détection des stimulations thermiques nocives (lorsque
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Figure 1. Organisation anatomique du systéme nerveux sensoriel cutané. Dans la peau glabre (A) : les fibres C libres innervent I’épiderme ; les fibres AP

forment des structures spécialisées dans la détection du toucher : les corpuscules de Meissner proches de I’épiderme, les corpuscules de Ruffini et les

corpuscules de Pacini, situés plus profondément dans le derme. Dans la peau poilue (B), les terminaisons nerveuses des fibres AB, A3 et C enlacent les

follicules pileux suivant des structures en barils. Seuls les disques de Merkel et les fibres nerveuses libres sont communs aux deux types de peau. SB:

stratum basalis ; SS : stratum spinosum ; SG : stratum granulosum ; SL : stratum lucidum ; SC : stratum corneosum (adapté de [10, 13]).

la température tissulaire dépasse 43 °C) repose sur I’activation du
canal TRPV1 (transient receptor potential vanilloid 1) présent sur les
terminaisons cutanées des fibres C peptidergiques [15]. Lorsque la
température cutanée avoisine 15 °C (percue comme un signal dou-
loureux), c’est le canal TRPM8 (transient receptor potential cation
channel subfamily M member 8), exprimé par une petite sous-popu-
lation de fibres C non-peptidergiques, qui s’active [16]. Cependant,
dans d’autres contextes sensoriels, comme la détection des produits
libérés a la suite d’une lésion cutanée ou une inflammation (acides,
ATP, histamine, prostaglandines, etc.), les « senseurs » membranaires
associés (respectivement de la famille des ASIC [acid-sensing ion
channel], des récepteurs purinergiques, des récepteurs histaminiques,
des récepteurs des prostaglandines, etc.) peuvent étre présents a
la fois sur des fibres C peptidergiques et non-peptidergiques [17].
Les mécanismes d’intégration de signaux multiples par chacun des
différents types de NS, et qui définissent les perceptions sensorielles
restent encore trés complexes. Cette complexité est cependant de
mieux en mieux appréhendée grace aux analyses transcriptomiques en
cellule unique apportant une cartographie tres précise de I"expression
combinatoire de génes permettant la spécialisation fonctionnelle des
sous-types de neurones [18, 19].

Le systéme immunitaire de la peau

Au niveau de I’épiderme, plusieurs types de cellules immunitaires
sont en étroit contact avec les kératinocytes [20]. On y trouve des

m/sn® 5, vol. 34, mai 2018

phagocytes mononucléés de la famille des cellules
dendritiques (DC) appelés cellules de Langerhans, des
lymphocytes T CD8 résidents mémoires, et une sous-
population de lymphocytes Tyd, les DETC (dendritic epi-
thelial T cells) (Figure 2A) [21] présents chez la souris
mais absents chez "lhomme.

A Pétat basal, les principales cellules immunitaires du
derme sont des macrophages, des mastocytes, des DC et
des lymphocytes T [22]. Les DC du derme peuvent étre
divisées en deux principales catégories, les DC classiques
de type 1 (cDC1), spécialisées dans la présentation croi-
sée des antigenes exogenes et I'activation des réponses
lymphocytaires T CD8 [23], et les DC classiques de type
2 (cDC2) [24], dont le rdle est de polariser les lympho-
cytes T CD4 selon les types d’antigénes rencontrés. Les
macrophages résidents du derme, issus de progéniteurs
embryonnaires, sont capables de s’auto-renouveler tout
au long de la vie [25, 26]. Ils peuvent également dériver
de monocytes circulants infiltrant le derme en cas d’in-
flammation [27]. Grdce a leur plasticité fonctionnelle
remarquable, leur champ d’action est tres large [28].
€n effet, en fonction des stimulus, ils peuvent devenir
pro-inflammatoires, suite a la détection de patho-
génes bactériens, et produire des cytokines telles que
PIL(interleukine)1-B, I'IL-6 et le TNF-ou (tumor necrosis
factor-alpha), ou présenter un profil inflammatoire
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Figure 2. Le systéme immunitaire cutané. A. La peau est constituée d’une couche externe, I’épiderme et d’une couche interne, le derme. L'épiderme

se compose de couches stratifiées de kératinocytes et contient des cellules de Langerhans, des lymphocytes Ty8 (LTy3), des cellules dendritiques

de I’épiderme (DETC) et des lymphocytes T (LT) CD8 mémoires. Le derme est un tissu conjonctif dans lequel résident des macrophages, des masto-

cytes, des LT CD4, des LTyS du derme et des cellules lymphoides innées (ILC). B. A la suite d’une Iésion cutanée, les macrophages périvasculaires

et les mastocytes détectent les tissus |ésés et favorisent la diapédese des neutrophiles et des monocytes circulants vers les tissus endommagés.

Les cellules dendritiques et les cellules de Langerhans migrent vers les organes lymphoides secondaires pour activer les LT naifs. Parallélement, les

monocytes se différencient en macrophages inflammatoires ou en cellules dendritiques pour, respectivement, phagocyter les bactéries et débris

apoptotiques, et activer les LT. Cette séquence d’événements permettra d’éliminer les bactéries contaminantes puis d’induire la prolifération des

kératinocytes et des fibroblastes pour générer un tissu cicatriciel (adapté de [22]).

« alternatif » favorisant les réponses de type 2 (Th2) antiparasitaires et
impliquées dans la réparation tissulaire et I"angiogenese. Ils produisent
alors des facteurs de croissance tels que le VEGF (vascular endothelial
growth factor), ou profibrotiques comme le TGF-[3 (transforming growth
factor beta) [29]. Les mastocytes sont, eux, riches en granules et sont
impliqués dans le remodelage tissulaire et la perméabilité vasculaire,
favorisant infiltration d’autres leucocytes en cas d’inflammation [30].
Plusieurs cellules lymphoides se retrouvent également dans le derme.
Parmi elles, les lymphocytes Tyd participent a la réparation des tissus et
jouent un r6le important dans la surveillance tumorale via Iexpression
du récepteur NKG2D (natural killer group 2D) et la production d’IFNy
(interféron gamma) et d’IL-17 [31]. Les lymphocytes T CD8 mémoires
sont préts a déclencher une réponse cytotoxique contre des cellules
infectées ou cancéreuses. Nouvellement identifiées, des cellules lym-
phoides innées (innate lymphoid cells, ILC) sont également présentes
dans le derme a I’état basal et en conditions inflammatoires [32]. lles
sont classées en trois groupes.

- Les ILC de type 1 (ILC1) qui comprennent les cellules NK (natural
killer) [33] et les ILC1 résidentes des tissus qui ont un rdle encore
mal défini dans la peau.

- Les ILC de type 2 (ILC2) ont, & Iétat basal, un réle immunorégu-
lateur par leur production d’IL-13 qui modere I'activité des mas-
tocytes. Une fois stimulées, elles peuvent néanmoins devenir pro-
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inflammatoires et favoriser I’afflux d’éosinophiles
et Pactivation des mastocytes [34]. Elles pourraient
jouer un réle dans la pathogenése des dermatites ato-
piques (eczéma) [35].

- Les ILC de type 3 (ILC3) ont été retrouvées en plus
grand nombre dans la peau de patients atteints de
psoriasis. Leur production d’IL-17 et d’IL-22 pourrait
jouer un réle dans I'inflammation
et "immunité de la peau [36, 56]
(=).

Lorsque la peau est |ésée, le micro-

(=) Voir la Syntheése
de A. Crinier et al.,

m/s n° 5, mai 2017,
page 534

biote cutané et les débris cellulaires produits activent
les kératinocytes et les cellules myéloides résidentes,
comme les cellules de Langerhans (LC), les DC et les
macrophages du derme, qui sécrétent alors des chimio-
kines et des cytokines (CCL2 [C-C motif chemokine
ligand 2] et CXCL1 [C-X-C motif chemokine ligand 1],
IL1-B, TNFal, etc.) initiant ainsi le processus inflam-
matoire et attirant les premiéres cellules immunitaires
infiltrantes (Figure 2B) [37]. Les polynucléaires neutro-
philes sont les premiers effecteurs recrutés massivement
dans la peau. lls limitent la propagation d’éventuels
agents infectieux en phagocytant les débris cellulaires
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et les bactéries, en produisant des radicaux libres, et en libérant leur
chromatine par le phénoméne de « NETosis »2 [38]. Des monocytes
sont également recrutés au site inflammatoire ol ils se différencient
en macrophages capables de phagocytose, ou en DC inflammatoires qui
amplifient Pactivité des lymphocytes T effecteurs [39]. Ce processus
permet également de reconstituer le compartiment des DC en migra-
tion. En effet, les DC et les cellules de Langerhans résidentes activées
par I'inflammation migrent vers les ganglions lymphatiques drainants
afin de présenter les antigénes aux lymphocytes T naifs et déclencher
une réponse adaptative effectrice [40]. Une fois les pathogénes neu-
tralisés, le phénomene inflammatoire est modulé négativement, favori-
sant la réparation tissulaire. Les cellules infiltrantes, a demi-vie courte,
vont disparditre, et les macrophages et les lymphocytes T régulateurs
vont produire des molécules anti-inflammatoires comme le TGF-f et
I’IL-10 permettant le retour a I’état homéostatique initial.

Systéme nerveux nociceptif et immunité de la peau

Régulation de ’inflammation et de I'immunité

Les neurones nociceptifs (ou nocicepteurs) expriment des récepteurs
et des canaux ioniques qui détectent des médiateurs libérés au cours
de linflammation. Le systéme immunitaire et le systeme nerveux
s’activent donc simultanément lorsque des Iésions ou des infections
cutanées surviennent. De récentes études montrent que les nocicep-
teurs participent de fagon active aux réponses immunitaires anti-
infectieuses [41] (Figure 3).

Les premiéres observations reliant le systéme nerveux périphérique
(SNP) et le processus inflammatoire montraient que la stimulation
électrique d’un nerf périphérique suffit a déclencher une vasodilata-

% Processus reposant sur la production par les neutrophiles de réseaux d’ADN et de protéines (les NET,
neutrophil extracellular traps) qui piegent les bactéries.
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Immunomodulation

Figure 3. Régulation du systéme immunitaire par le sys-
teme nerveux sensoriel. A. Le CGRP (calcitonin gene-rela-
ted peptide) et la substance P (SP) induisent vasodilata-
tion et cedémes en agissant sur les cellules endothéliales
(€C) et musculaires lisses (SMC) des vaisseaux sanguins
et lymphatiques exprimant respectivement TACR1/2
(tachykinin receptor 1/2) et RAMP1 (receptor activity
modifying protein 1). B. Certaines bactéries telles que
Staphylococcus aureus exploitent I'activité immunosup-
pressive des neurones sensoriels (NS) via la production de
I'alpha-hémolysine (a-HL) et de peptides formylés (FP).
Les NS cutanés libérent du CGRP, de la SP, de la galanine
(GL) et de la somatostatine (SST), inhibant I"activation
des macrophages résidents (Mac) en réponse a S. aureus.
C. Le CGRP active les cellules dendritiques du derme (DC)
qui sécrétent de I'lL(interleukine)-23 initiant la produc-
tion d’IL-17 par les lymphocytes Tyd impliqués dans le
psoriasis (adapté de [41]).

tion et accroit la perméabilité vasculaire, un phéno-
meéne appelé « inflammation neurogénique » [42]. De
nombreux médiateurs et neuropeptides sont sécrétés
par les nocicepteurs activés. Parmi ceux-ci, le CGRP et
la SP favorisent les cedemes en stimulant les cellules
endothéliales des vaisseaux lymphatiques et les cel-
lules des muscles lisses vasculaires [43]. Le rdle de ces
facteurs ne se limite pas a une action sur les vaisseaux.
Leurs récepteurs, comme RAMP1 (receptor activity
modifying protein 1), TACR1 (tachykinin receptor 1) et
VPAC1 (vasoactive intestinal peptide receptor 1), sont
en effet également exprimés par des cellules immu-
nitaires [44]. Ainsi, le CGRP favorise I’angiogenése et
la lymphangiogenese en activant la sécrétion de VEGF
par les macrophages exprimant RAMP1 [45]. Le rdle
précis des médiateurs libérés par les nocicepteurs sur
la migration des cellules dendritiques et I’initiation
des réponses lymphocytaires T et B reste encore a étre
élucidé.

Au cours d’une infection, les nocicepteurs détectent
des cytokines secrétées par les cellules immunitaires
(comme le TNF-a et I'IL1-B), des alarmines (TSLP
[thymic stromal ymphopoietin], HMGB1 [high-mobility
group box 11, 1L-33) produites par les cellules en situa-
tion de stress [46], mais également des molécules pro-
venant de pathogénes [41]. €n effet, ils peuvent étre
activés directement par des composants microbiens
comme le lipopolysaccharide (LPS), I’at-hémolysine,
des peptides N-formylés, la flagelline, le zymosan,
produits par des bactéries ou des champignons [6, 47].
Dans le contexte d’une infection cutanée par Staphy-
lococcus aureus, 'activation des nocicepteurs par des



molécules produites par la bactérie a un effet anti-inflammatoire
[48]. Des souris génétiquement déficientes en nocicepteurs, et
infectées par la bactérie [12], présentent ainsi une augmentation de
I’infiltrat immunitaire au site infectieux, une concentration cutanée
de TNF-a plus élevée, et une lymphadénopathie du ganglion drai-
nant. Dans ce modeéle infectieux, une partie du phénotype inflam-
matoire peut étre inhibée par I'injection cutanée de CGRP, suggérant
un role possible de ce facteur dans la régulation des réponses a S.
aureus. Dans d’autres contextes infectieux ou inflammatoires, les
nocicepteurs ont un réle plutdt pro-inflammatoire. Lors d’une infec-
tion cutanée fongique par la levure Candida albicans, par exemple,
la présence d’une sous-population de nocicepteurs est nécessaire
pour déclencher la synthése d’IL-23 par les cDC2 [49]. Cette produc-
tion d’IL-23 est cruciale pour activer les lymphocytes Tyd produc-
teurs d’IL-170l qui, a leur tour, induiront la synthése de peptiques
antifongiques par les cellules endothéliales. Les nocicepteurs sont
donc importants pour I'induction d’une immunité protectrice dans
ce modele infectieux. Les mécanismes en jeu restent cependant
encore méconnus, mais des injections répétées de CGRP a des souris
déficientes en nocicepteurs peuvent restaurer leurs défenses immu-
nitaires, suggérant, sans le démontrer, un réle possible de ce facteur
dans la régulation de la réponse immunitaire.

Réle des nocicepteurs dans les maladies inflammatoires de la peau
La douleur est un symptome retrouvé non seulement dans des patho-
logies infectieuses mais également dans de nombreuses pathologies
inflammatoires. €n 2014, une étude utilisant un modele murin de
psoriasis (induit par "application cutanée d’Aldara®) révéle un rdle
central des nocicepteurs exprimant le récepteur TRPV1 dans "induc-
tion des symptomes psoriasiques [50]. Dans ce modéle expérimen-
tal, les neurones induisent la sécrétion d’IL-23 par les cDC2 du derme
qui activent a leur tour les lymphocytes Tyd producteurs d’IL-170a
déclenchant les symptomes psoriasiformes, et favorisant une pro-
lifération incontrolée des kératinocytes. Les médiateurs neuronaux
qui activent cette voie restent a étre identifiés. Cependant, des
similitudes avec les données obtenues dans le modéle d’infection
fongique précédemment décrit [49] laissent supposer un réle poten-
tiel du CGRP. Une dérégulation de ces interactions neuro-immunes
pourrait donc étre a I'origine de certaines pathologies inflamma-
toires telles que le psoriasis.

Le systéme nerveux sensoriel pourrait également jouer un réle dans
des conditions inflammatoires de type allergiques [44]. €n effet, dans
des modeles murins de dermatite de contact induite par I"oxazolone
(agent chimique) ou par P'urushiol (allergéne végétal), Iablation
génétique ou Iinhibition pharmacologique du récepteur TRPAL permet
de réduire ';edeme cutané, I’hyperplasie kératinocytaire, 'infiltration
leucocytaire et le niveau de production de molécules pro-inflamma-
toires comme I'IL-4, I'lL-6 et le CXCL2 [51]. Les neurones qui expriment
TRPAL peuvent également produire des neuromédiateurs comme la SP
qui déclenchent la dégranulation des mastocytes [52]. Cependant, le

* Une pommade composée d’imiquimod, une molécule qui agit sur les réponses interféron.
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role du SNP dans ces pathologies est complexe. En effet,
selon les modeles d’hypersensibilité de contact utili-
sés, le CGRP peut soit réduire I'inflammation cutanée
de type Thl induite par le 2,4,6-trinitrochlorobenzene
(TCNB), soit promouvoir I'allergie (réponse de type Th2)
induite par application cutanée d’isothiocyanate de
fluorescéine (FITC) [53].

Conclusion et perspectives

Les études que nous avons décrites montrent clai-
rement que le SNP sensoriel joue un réle important
dans la régulation de la réponse immunitaire, aussi
bien en conditions infectieuses, qu’inflammatoires ou
allergiques. Les interactions bidirectionnelles entre
systémes nerveux et immunitaire ne se limitent pas a la
peau. Elles ont été également mises en évidence dans
d’autres tissus tels que les muqueuses digestives [54]
ou pulmonaires [55].

Le role des neurones sensoriels sur la régulation de
I'immunité dépend grandement des stimulus inflamma-
toires et infectieux rencontrés, révélant une plasticité
fonctionnelle dont la complexité commence a peine a
étre appréhendée. Une meilleure compréhension des
mécanismes moléculaires sur lesquels reposent ces
relations neuro-immunes pourrait permettre de déve-
lopper de nouvelles stratégies thérapeutiques contre
certaines pathologies inflammatoires, infectieuses ou
allergiques. ¢

SUMMARY

Neuroimmune interactions in the skin: a link between
pain and immunity

Upon infection, our ability to eliminate pathogens
depends mostly on our immune system. However, recent
studies have shown that the nervous system plays a role
in controlling infectious and inflammatory processes.
Bidirectional functional interactions are established
between the nervous and immune systems to protect
tissue integrity. The skin is one of the first lines of
defense against external threats and has a particularly
well-developed neuroimmune system. Challenges to the
skin activate neurons specialized in pain perception,
which regulate immune cell functions and recruitment to
tissues. We illustrate the importance of such neuroim-
mune regulation here, through the example of several
skin diseases. ¢
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