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Résumé 

L’encéphalite auto-immune à anticorps anti-N-méthyl-D-Aspartate (NMDAR) est une 
pathologie neuropsychiatrique touchant le système nerveux central (SNC). Elle est caractérisée par une 
production d’auto-anticorps dirigés contre le Domaine Amino-Terminal (ATD) de la sous unité GlunN1 
du NMDAR. Les mécanismes mettant en cause la pathogénicité des anticorps au niveau cérébral font 
l’objet d’études. Cependant, peu d’étude préclinique s’intéresse aux mécanismes immuns et 
inflammatoires. Dans ce travail, nous proposons de mettre en place un nouveau modèle murin basé 
sur une immunisation active à l’aide d’un peptide contenant les acides aminés N368/G369 impliqués 
dans la maladie. Ce modèle murin est caractérisé par une ouverture de la barrière hémato-
encéphalique (BHE) ; des hypersignaux périventriculaires en séquence T2-FLAIR ainsi que des dépôts 
d’immunoglobulines (IgGs) au sein du parenchyme cérébral. Deux semaines suivant l’immunisation, les 
souris développent des symptômes classiquement retrouvés dans la pathologie humaine. Ainsi, les 
souris présentent des déficits anxieux, des déficits de types dépressifs et des déficits de mémorisation 
spatiale à long terme. De plus, les souris montrent une susceptibilité plus importante aux crises 
d’épilepsie. Ces phénomènes coïncident avec une infiltration de lymphocytes B (B220+) dans le liquide 
céphalo-rachidien (LCR) ainsi qu’au niveau cérébral. Ces lymphocytes B se différencient en plasmocytes 
(CD138+) conduisant à une production d’IgGs dirigées contre le NMDAR. Ces IgGs sont retrouvées au 
niveau intrathécale. Enfin, une déplétion des lymphocytes B permet une réduction de la sévérité des 
déficits comportementaux observés. Ce modèle nous apporte un support pertinent pour la 
compréhension des mécanismes pathologiques impliqués dans la maladie ainsi qu’un modèle 
permettant de tester de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant le système immunitaire. 

Summary 

 Anti-N-Methyl-D-Aspartate receptor (NMDAR) encephalitis is a neuropsychiatric disease 
characterized by an antibody-mediated autoimmune response against NMADR GluN1 subunit. 
Mechanisms by which anti-NMDAR antibodies are pathogenic are known. However, implication of 
immune system is still poorly understood. Our new model proposes to induce active immunization 
against the region of NMDAR containing N368-G369 amino-acids implicated in the pathogenic 
response. This immunization leads to a blood-brain barrier (BBB) opening, periventricular hypersignals 
in T2-FLAIR MRI sequence and Immunoglobulins (IgGs) deposits into the brain parenchyma. Two weeks 
after immunization, mice develop clinical symptoms close to those observed in human pathology: 
depressive and anxiety-like behavior, spatial long-term memory impairment and increased sensitivity 
to seizures. This response is dependent of B-cell (B220+) recruitment into the brain and cerebro-spinal 
fluid (CFS) where they differentiated into plasma cell (CD138+). Finally, blocking B-cell response using a 
depleting cocktail of antibodies reduced the severity of symptoms in encephalitis mice. This model 
offers us a relevant model to better understand mechanisms implicated in the pathology and testing 
new therapeutic strategies targeting the immune system in anti-NMDAR encephalitis. 
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FLAIR : Fluid Attenuated Inversion Recovery 

Fo : Folliculaire 

GRDA : Generalized Rhythmic Delta Activity 

HC : Heavy Chain 

HEK 293 : Human Embrionic Kidney 293 

HSC : Hemapoietic Stem Cell 
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HSV-1 : Herpes Simplex Virus de type 1 

ICOS : Inducible COStimulator 

Ig : Immunoglobuline 

IL : InterLeukine 

IVIg : ImmunoGlobulines par voie IntraVeineuse 

KLH : Keyhole Limpet Hemocyanin 

LC : Light Chain 

LCR : Liquide Céphalo-Rachidien 

LBD : Ligand Binding Site 

IRM : Imagerie par Résonance Magnétique 

MOG : Glycoprotéine Oligodendrogliale de Myéline 

NAbs : Natural Antibodies 

NMDA : N-Méthyl-D-Aspartate 

NMDAR : N-Méthyl-D-Aspartate Receptor 

PAX-5 : Paired-Box Protein 5 

PD-1 : Programme Death-1 

PLP : Protéine ProtéoLipidique 

Pré-B : Précurseur de lymphocyte B 

Pro-B : Progéniteur de lymphocyte B 

SEP : Sclérose En Plaques 

SHM : Somatic Hyper Mutation 

SNC : Système Nerveux Central 

TACI : Transmembrane Activator and Calcium-modulating cyclophilin-ligand Interactor 

TNFα : Tumor Necrosis Factor alpha 

VZV : Virus de la Varicelle-Zona 
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Introduction 

Au sens commun, une encéphalite est une inflammation plus ou moins étendue de 

l’encéphale qui se traduit par des symptômes variés tels que fièvre, fatigue, maux de tête, 

troubles de la vision, troubles de la conscience, modifications du comportement, convulsions, 

ou paralysies. Cette inflammation peut être provoquée par une infection (bactérienne, 

parasitaire ou virale), un processus auto-immun, des toxines, ou peut encore être due à 

d'autres étiologies (Tumeurs, accident vasculaire cérébral). 

Nous verrons à travers ce travail que certaines pathologies auto-immunes peuvent être 

la résultante indirecte d’autres atteintes de l’organisme. C’est le cas de l’encéphalite auto-

immune (EAI) à anticorps anti-récepteur NMDA (NMDAR). L’EAI à anticorps anti-NMDAR peut, 

dans une de ses formes, être la conséquence d’une tumeur induisant des syndromes 

neuropsychiatriques paranéoplasiques, c’est-à-dire qu’ils se développent en parallèle du 

développement d’une tumeur. La découverte de cette pathologie a suscité l’intérêt de la 

communauté scientifique en tant que désordre dysimmunitaire pouvant affecter la mémoire 

et la cognition (Dalmau et al., 2008). Ses similitudes avec la schizophrénie sur le plan 

syndromique en font un sujet d’étude pertinent notamment pour l’établissement de diagnostic 

différentiel précis mais également pour l’étude des troubles psychiatriques dans un contexte 

immunitaire. Cette pathologie, au carrefour de la neurologie, de la psychiatrie et de la 

médecine interne reste encore aujourd’hui obscure et souvent mal diagnostiquée. 

I : L’encéphalite auto-immune à anticorps anti-NMDAR (EAI-NMDAR) 

I-1 : Etiologie et terrain  

L’EAI à anticorps anti-NMDAR est une pathologie qui a été découverte en 2007 par le 

neurologue espagnol Josef Dalmau (Dalmau et al., 2007 ; Sansing et al., 2007). La pathologie 

affecte 1,5 personnes par million d’individus chaque année dans le monde. Ce chiffre est 

probablement sous-estimé étant donné le nombre croissant de nouveaux cas diagnostiqués 

par an (Venkatesaen et al., 2013 ; Venkatesan et Adatia., 2017). 
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Au même titre que d’autres pathologies auto-immunes, l’EAI à anticorps anti-NMDAR touche 

majoritairement le jeune adulte avec une prédisposition pour le sexe féminin. La femme est 

affectée dans 81 % des cas (Dalmau et al., 2008 ; Leypold et al., 2015 ; Venkatesan et Adatia., 

2017). L’âge médian d’apparition de la maladie se situe entre 21 et 23 ans ; 37 % des sujets 

féminins ont moins de 18 ans et 5% ont plus de 45 ans (Dalmau et al., 2008 ; Leypold et al., 

2013 ; Leypold et al., 2015 ; le Guen et al., 2015). Le patient le plus jeune avait 2 mois et le 

plus âgé, 85 ans (Kayser et Dalmau.,2016). Les hommes peuvent également être affectés par 

la maladie mais en moindre mesure (Le guen et al., 2015). 

I-2 : Epidémiologie 

 Les anticorps anti-NMDAR ont été pour la première fois caractérisés en 2007 chez 

douze femmes par l’équipe barcelonaise du Pr. Josef Dalmau (Dalmau et al., 2007), c’est-à-dire 

deux ans après la description clinique des premiers cas (Vitaliani et al., 2005). Par la suite, une 

meilleure sensibilisation et formation du personnel médical face à cette nouvelle pathologie a 

permis d’augmenter de manière significative le nombre de cas diagnostiqués ainsi que la 

rapidité d’établissement du diagnostic. Depuis lors, l’encéphalite à anticorps anti-NMDAR 

semble être la plus fréquente des encéphalites auto-immunes (Granerod et al. 2010) et 

infectieuses chez les personnes de moins de 30 ans (Gable et al. 2012).  

Nous allons, ci-après, décrire les deux principales formes d’EAI à anticorps anti-NMDAR 

classiquement rencontrées : la forme infectieuse et la forme paranéoplasique. 

I-3 : Les différentes formes d’encéphalite auto-immune à anticorps anti-NMDAR 

Depuis sa découverte en tant que syndrome paranéoplasique, plusieurs autres formes 

d’EAI à anticorps anti-NMDAR ont pu être mises en évidence. Deux grands types d’EAI à 

anticorps anti-NMDAR peuvent être différenciés et sont, soit liés à une tumeur, soit associés à 

la présence d’un agent infectieux. Nous allons ici nous focaliser sur ces deux formes qui restent 

celles les plus classiquement rencontrées dans la littérature scientifique. 
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I-3-A : L’encéphalite auto-immune à anticorps anti-NMDAR de type paranéoplasique 

Un évènement paranéoplasique correspond à l’ensemble des manifestations pouvant 

se mettre en place en parallèle d’une tumeur. Dans ce cas précis, la tumeur est un tératome 

signifiant en grec « tumeur monstre » (figure 1). Cette tumeur est composée de cellules 

germinales pluripotentes permettant la présence de tissus complexes tels que du tissu nerveux 

localisé dans des zones anormales (exemple : l’ovaire) (Day et al., 2014 ; Lemura et al., 2018). 

D’une manière générale, ce type de tumeur se compose de cellules issues des 3 feuillets 

embryonnaires classiquement décrits que sont l’endoderme, le mésoderme et l’ectoderme. 

Ces trois feuillets peuvent en théorie donner n’importe quel tissu ou ébauche d’organe. Il est 

ainsi possible d’observer au sein de ces tératomes des cheveux, des dents ou bien encore des 

ébauches d’yeux pour la partie macroscopique. Pour la partie microscopique, nous constatons 

la présence d’un important infiltrat de cellules immunitaires composé principalement de 

lymphocytes B (CD20), de plasmocytes (CD138) et, de manière plus rare, de lymphocytes T 

(CD3) (Figure 1) (Tüzün et al., 2009 ; Braverman et al., 2015 ; Lemura et al., 2018 ; Chefdeville 

et al., 2019). Dans le cas des encéphalites de type paranéoplasique, l’ovaire est l’organe le plus 

souvent touché (80 % des cas) (Dalmau et al., 2007-2008 ; Florance et al., 2009 ; Dalmau et al., 

2011). 

 

Figure 1 : Photographie et immunomarquages obtenus à partir d’un tératome ovarien issu 
d’une patiente atteinte d’encéphalite auto-immune à anticorps anti-NMDAR. 

 Photographie du tératome (barre d’échelle : 0.2 cm). Sur la droite de la photographie, nous 
observons, à fort grossissement, des immunomarquages mettant en évidence différentes 
populations leucocytaires au sein du tératome ainsi qu’un immunomarquage anti-GluN1 
(anciennement NR1). Les immunomarquages du haut illustrent la présence de lymphocytes T 
(CD3+), de lymphocytes B (CD20+) et de plasmocytes (CD138+). Les images du bas montrent la 
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présence de cellules CD27+et CD38+(marqueurs des lymphocytes B mémoires) et un 
immunomarquage anti-GluN1. La sous unité GluN1 du NMDAR est largement exprimée au sein 
de ce tératome. Barre d’échelle : 100 µm (D’après l’étude de Makuch et al., 2018). 

 

D’autres cancers peuvent induire une EAI à anticorps anti-NMDAR comme dans le cas des 

tératomes médiastinaux (situés dans le médiastin, près de l’ensemble cœur-poumons) ou 

encore le carcinome pulmonaire à petites cellules (Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 

2011 ; Venkatesan et Adatia., 2017). Chez les individus masculins, l’étiologie paranéoplasique 

est plus rarement évoquée mais des tératomes testiculaires peuvent être rapportés dans 

différents cas cliniques (Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011 ; Venkatesan et Adatia., 

2017). 

I-3-B : La forme infectieuse 

Cette forme nécessite l’implication d’un agent bactérien ou viral à distance. Le sang et 

le liquide céphalorachidien (LCR) sont analysés dans le but de trouver le pathogène mis en 

cause (Venkatesan et al., 2013). Les patients présentent souvent des sérologies positives pour 

le virus de l’Herpès simplex de type 1 (HSV-1) (Nosadini., 2017), pour l’entérovirus de type 1 

ou encore pour le Mycoplasma pneumoniae ; ce dernier étant toutefois plus impliqué dans les 

cas pédiatriques que nous ne traiterons pas ici (Dalmau et al., 2011 ; Venkatesan et al., 2013). 

Il est également possible de retrouver le virus varicelle-zona (VZV) ou encore le virus de la 

grippe H1N1 (Le Guen et al., 2015).  Il est important de noter que malgré de larges 

investigations, l’étiologie des encéphalites, dans leur globalité, reste inconnue dans 30 à 60% 

des cas (Glaser et al., 2003 ; Glaser et al., 2006 ; Granerod et al., 2010 ; Bloch et Glaser 2015 ; 

Pillai et al., 2015 ; Parpia et al., 2016). 

I-4 : Symptomatologie clinique des différentes phases associées à l’EAI à anticorps 

anti-NMDAR 

La symptomatologie clinique de l’EAI à anticorps anti-NMDAR est vaste et présente des 

manifestations à la fois psychiatriques et neurologiques. Il est admis que cette pathologie 
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évolue selon trois phases distinctes caractérisées par une symptomatologie propre à chacune 

d’entre elles ; ces trois phases sont décrites ci-après (Figure 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 2 : Évolution clinique des symptômes et du statut mental des patients dans 
l’encéphalite auto-immune à anticorps anti-NMDAR au cours du temps. 

Trois phases cliniques se dégagent dans cette pathologie. Une phase dite prodromale 
(rectangle gris), une phase psychiatrique (rectangle violet) et une dernière dite phase 
neurologique (rectangle rose). Chaque phase va évoluer de manière bien spécifique avec des 
symptômes propres dont la gravité augmente avec le temps. Plus la pathologie évolue et plus 
les symptômes vont être invalidants pouvant conduire au coma. Néanmoins, cette pathologie 
reste traitable avec des séquelles peu importantes si elle est diagnostiquée rapidement et 
efficacement (D’après l’étude de Kayser et Dalmau, 2014). 

 

I-4-A : La symptomatologie clinique de la phase prodromale 

Cette phase initiale correspond à des symptômes classiquement rencontrés lors d’une 

grippe ou d’une gastro-entérite d’origine virale ; elle peut durer entre 1 et 21 jours en fonction 

des patients (Dalmau et al., 2007 ; Venkatesan et Adatia., 2017) mais elle dure en moyenne 

une semaine (figure 2) (Kayser et Dalmau., 2014). Au cours de cette phase, des épisodes de 

fièvre, des courbatures, des céphalées et la présence de troubles gastriques plus ou moins 

sévères sont observés. Cette phase est constatée chez 70 % des patients mais est souvent 

négligée ou oubliée par les patients eux-mêmes (Dalmau et al., 2008 ; Florance et al., 2009 ; 
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Dalmau et al., 2011 ; Peery et al., 2012 ; Zekeridou et al., 2015 ; Leypold et al., 2015). À la suite 

de ce prodrome, la maladie va évoluer de manière brutale avec des symptômes caractérisant 

une maladie neuropsychiatrique. 

I-4-B : La symptomatologie clinique de la phase psychiatrique 

La phase psychiatrique débute après la phase prodromale (figure 2). Les symptômes 

que nous allons présenter peuvent mimer un premier épisode psychotique schizophrénique 

(renforçant la nécessité de diagnostiquer efficacement cette pathologie). Ainsi, 77 % des 

patients sont, en première intention, hospitalisés en unité psychiatrique et de ce fait, souvent 

mal diagnostiqués (Dalmau et al., 2007 ; Sansing et al., 2007 ; Dalmau et al., 2008 ; Sarosh R 

Irani et al., 2010 ; Wandinger et al., 2011 ; Maat et al., 2012 ; Titulaer et al., 2013 ; Le guen et 

al., 2015 ; Bost., 2016 ; Venkatesan et Adatia., 2017). Les premières manifestations 

commencent généralement par une baisse de l’attention alternant avec des périodes de forte 

agitation. Apparaissent ensuite certaines manifestations physiques comme des dyskinésies 

(mouvements anormaux et involontaires) centrées surtout sur la face et la bouche, des 

mouvements involontaires des membres supérieurs et inférieurs mais aussi des troubles du 

sommeil (Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011 ; Le Guen et al., 2015 ; Blattner et al., 2018). 

Des symptômes psychotiques positifs peuvent venir s’ajouter à ce tableau clinique tels que la 

présence d’idées délirantes ou encore des hallucinations visuelles et/ou auditives (Le Guen et 

al., 2015). Des crises d’épilepsie sont aussi décrites et peuvent survenir dès la phase 

psychiatrique pour souvent se majorer durant la phase neurologique (figure 2) (Dalmau et al., 

2011 ; Le Guen et al., 2015 ; Venkatesan et Adatia., 2017). L’apparition de crises d’épilepsie 

sera plus fréquente chez les hommes durant la phase psychiatrique, tandis que les femmes 

vont être touchées en première intention par des déficits psychiatriques (Viaccoz et al., 2014 ; 

Bost., 2016). Les enfants, lors des cas pédiatriques (Armangue et al., 2013) peuvent eux aussi 

être touchés par des crises d’épilepsie tandis que les personnes âgées vont d’avantage être 

affectées par des déficits mnésiques (Titulaer et al., 2013). Plus l’EAI à anticorps anti-NMDAR 

est diagnostiquée tôt et plus les traitements permettront une récupération efficace sans trop 

de séquelles, la complexité résidant alors dans l’établissement d’un diagnostic différentiel 

correct (Sansing et al., 2007 ; Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al. 2011). 
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I-4-C : La symptomatologie clinique de la phase neurologique 

À ce stade de la maladie, une étiologie plutôt en faveur d’un trouble organique est 

généralement évoquée. Les symptômes psychiatriques laissent place à des symptômes 

neurologiques tels que des dysautonomies (anomalie du système nerveux autonome) avec 

notamment des troubles sphinctériens, une hypoventilation, la présence d’une tachycardie ou 

encore de l’hyperthermie (figure 2) (Dalmau et al., 2011 ; Le Guen et al., 2015 ; Kayser et 

Dalmau., 2016 ; Venkatesan et Adatia., 2017). Notons également qu’à ce stade, 76 % des 

patients souffrent de crises d’épilepsie. Durant cette phase et en l’absence d’un traitement 

adéquat, l’état du patient va considérablement se dégrader. Certaines personnes vont sombrer 

dans un mutisme total et présenter une atonie musculaire généralisée. D’autres vont 

nécessiter une ventilation artificielle et la pose d’une sonde nasogastrique (Dalmau et al., 

2011 ; Le Guen et al., 2015 ; Kayser et Dalmau., 2016). Si rien n’est réalisé dans un délai 

convenable, la personne peut sombrer dans le coma ou décéder. 

I-5 : Outils diagnostics de la pathologie 

Depuis ces dix dernières années, la recherche sur les encéphalites d’origine 

paranéoplasique et infectieuse a permis une évolution considérable de nos connaissances. Les 

diagnostics sont de plus en plus rapides et fiables et permettent de mieux cibler l’agent 

responsable de la pathologie. Les techniques de diagnostic actuelles sont basées sur des 

analyses sanguines, du LCR ou encore en utilisant des séquences d’imagerie par résonance 

magnétique (IRM) ; ces approches permettent de mieux diagnostiquer et comprendre les EAIs 

à anticorps anti-NMDAR. Les méthodes de diagnostic utilisées en routine clinique sont décrites 

dans les paragraphes ci-dessous. 

I-5-A : Détection des auto-anticorps dans le sang et le liquide cérébrospinal 

La présence d’auto-anticorps dirigés contre le NMDAR dans le LCR ou dans le sérum 

est la condition sine qua none pour l’établissement du diagnostic (Sansing et al., 2007 ; 

Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011 ; Gresa-Arribas et al., 2014). Les auto-anticorps anti-

NMDAR sont les biomarqueurs clés de cette maladie ; ils permettent, entre autres, de poser 

un diagnostic rapide et sûr. La présence de ces anticorps est plus pertinente quand elle est 
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établie dans le LCR plutôt que dans le sérum (Titulaer et al., 2013) (Figure 3). Dans le but 

d’écarter les faux positifs, le sérum et le LCR doivent être testés ensemble avec les 

préconisations cliniques de routine (Dalmau et al., 2011). La présence d’anticorps anti-NMDAR 

dans le LCR est le signe qu’une production intrathécale d’immunoglobulines est en cours. La 

méthode de détection la plus couramment utilisée consiste à incuber le LCR ou le sérum sur 

des cellules embryonnaires humaines de rein (Human Embryonic Kidney 293 – HEK293) 

transfectées avec les sous unités GluN1a et GluN2b du NMDAR. Le LCR (Figure 3.A) et le 

sérum (Figure 3.D) sont testés. Comme mentionné plus haut, le sérum peut s’avérer 

séronégatif (Figure 3.D) (Sansing et al., 2007 ; Dalmau et al., 2011). 

Figure 3 : Protocole 
d’immunocytochimie réalisé 
sur des cellules HEK-293 
transfectées afin de tester la 
présence d’anticorps anti-
NMDAR dans le LCR et le sérum 
d’un patient atteint d’EAI à 
anticorps anti-NMDAR. 

Le LCR (A) et le sérum du patient 
(D) ont été testés à la dilution 1 : 
40.  L’immunomarquage a été 

comparé avec un anticorps commercial ciblant la sous unité GluN1 extracellulaire du NMDAR 
(B et E) puis, les deux images ont été superposées nous montrant un marquage parfaitement 
similaire (C). La même expérience a été réalisée à partir du sérum du patient (D). Contrairement 
au LCR (A) et à l’immun-sérum commercial (E), le sérum du patient ne montre pas 
d’immunomarquage anti-NMDAR sur ces cellules transfectées (D). (Barre d’échelle : 20µm). 
(D’après l’étude de Dalmau et al., 2011). 

Une autre méthode peut également être utilisée. Elle est basée sur la détection 

immunohistochimique des anticorps anti-NMDAR sur des coupes d’hippocampe de rat. En 

effet, comme l’illustre la figure 4, l’hippocampe est une structure particulièrement riche en 

récepteurs glutamatergiques de type NMDA (Figure 4) et c’est cette zone qui reste 

majoritairement ciblée par les auto-anticorps dans la maladie. Les intensités des 

immunomarquages au niveau du cortex, du striatum et du cervelet restent, quant à elles, 

beaucoup plus faible en comparaison et sont donc des structures de moindre pertinence pour 

ces tests (Dalmau et al., 2008 ; Moscato et al., 2010). Notez que cette forte expression 
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hippocampique de NMDAR est fortement impliquée dans les phénomènes mnésiques et 

cognitifs associés à cette structure (De broucke et al., 2011). 

Figure 4 : Immunomarquage anti-NMDAR sur une coupe de cerveau de rat révélé avec des 
anticorps anti-NMDAR issus du LCR d’un patient atteint de l’encéphalite auto-immune à 

anticorps anti-NMDAR. 

Nous observons ici un fort marquage au niveau de l’hippocampe où l’intensité de 
fluorescence est beaucoup plus forte que dans les autres structures cérébrales visibles sur 

cette illustration. (D’après Dalmau et al., 2008). 

 

I-5-B : Autres anomalies du liquide céphalo-rachidien 

L’analyse du LCR permet d’obtenir d’autres informations complémentaires cruciales en 

dehors de la seule présence d’anticorps anti-NMDAR. Ces données complémentaires sont 

autant d’informations nous guidant sur la gravité de la pathologie et sur son évolution. Le LCR 

est anormal chez 80 % des patients (Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011 ; Gresa-Arribas 

et al., 2014). Chez l’humain, le volume total de LCR circulant dans le SNC est d’environ 140 

millilitres. Il est produit à raison de 0,2 à 0,7 millilitres par minute soit l’équivalent d’une 

production quotidienne comprise entre 500 à 700 millilitres. Ce haut débit permet, entre 

autres, un haut taux de renouvellement et donc une épuration des déchets du SNC faisant du 

LCR un important système de drainage des acides aminés, neurotransmetteurs mais aussi des 

toxines. La composition du LCR est stable et finement régulée. On rapporte un taux de 

protéines compris entre 15 et 40 mg/dl, un taux de lactate entre 1 et 3 mmol/l et un taux de 
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glucose compris entre 50 et 80 mg/dl. Des leucocytes sont aussi présents de manière 

physiologique et font offices de sentinelles immunitaires. Entre 0 et 5 éléments cellulaires par 

mm2 chez l’adulte (Hrishi et Sethuraman., 2019). Chez les patients atteints par l’EAI à anticorps 

anti-NMDAR, une pléiocytose peut être détectée (c’est-à-dire, une numération anormale de 

cellules dans le LCR). Dans le LCR, cette pléiocytose serait due à la présence de lymphocytes B 

(CD20+ chez l’homme) ainsi que des plasmocytes (CD138+). Elle est, dans ce cas, nommée 

pléiocytose lymphocytaire. Ainsi, les plasmocytes sont responsables de la sécrétion 

intrathécale d’immunoglobulines au sein du système nerveux central (Martinez-Hernandez et 

al., 2011 ; Dale et al., 2012) et permettraient donc de générer un certain taux pathologique 

d’immunoglobulines cérébrales. Cette pléiocytose lymphocytaire est observée chez 90 % des 

patients (Dalmau et al., 2007 ; Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011 ; Dale et al., 2012 ; 

Titulaer et al., 2013 ; Venkatsen et al., 2017).  

Pour compléter le diagnostic, un profil des bandes oligoclonales peut être réalisé. Il s’avère 

positif chez 60 % des patients (Tüzün et al., 2009 ; Dalmau et al., 2011 ; Kayser et Dalmau., 

2016 ; Venkatesan et Adatia., 2017). Ces bandes oligoclonales reflètent la synthèse 

intrathécale d’IgG et sont typiques pour chaque maladie auto-immune (Lalive P., 2011). Un 

autre paramètre important est la concentration en protéine totale autrement nommée 

protéinorachie. C’est un paramètre qui varie également chez 33 % des patients et qui 

correspond à une augmentation de la concentration en protéines totales dans le LCR 

(Venkatesan et Adatia., 2017).  

I-5-C : Autres examens complémentaires  

Les analyses du sérum et du LCR permettent d’obtenir des informations cruciales mais 

elles ont parfois besoin de l’appui d’autres techniques pour comprendre l’état d’avancement 

de la maladie et les possibles atteintes cérébrales. Les techniques actuelles, en particulier, 

l’imagerie par résonance magnétique (IRM), permettent d’obtenir des informations 

supplémentaires. Cependant, l’IRM peut s’avérer normale chez 50 à 70 % des patients (Dalmau 

et al., 2007 ; Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011 ; De Broucker T., 2011). Pour les patients 

dont l’IRM met en évidence des anomalies, différentes séquences peuvent être utilisées en 
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fonction de ce qui est recherché. Ainsi, l’utilisation d’une séquence en pondération T2 permet 

de mettre en évidence des anomalies au niveau de l’hippocampe, du cortex préfrontal, des 

ganglions de la base. Ces anomalies sont visibles sous la forme d’hypersignaux, c’est-à-dire 

avec des zones plus claires que le tissu cérébral avoisinant et sain (Dalmau et al., 2007). La 

périphérie des ventricules doit aussi être analysée. Pour cela, la séquence en pondération T2 

n’est pas optimale. En revanche, La séquence en pondération T2-FLAIR (FLAIR - Fluid 

Attenuated Inversion Recovery) répond mieux à cette problématique en inversant le signal de 

l’eau (faisant passer les ventricules de blanc à noir) permettant alors de mieux révéler les 

lésions sous forme d’hypersignaux péri-ventriculaires. Ces signaux sont typiquement 

rencontrés chez certains patients atteints par cette pathologie (Irani et al., 2010 ; De Broueker 

T., 2011). Dans certains cas, des lésions kystiques peuvent être mise en évidence plusieurs 

semaines après le début des symptômes. Ces lésions forment des sortes de cavités qui se 

remplissent de liquide (figure 5 A et B) ; elles sont visibles sous forme d’hypersignaux (Figure 

5). L’étiologie de ces cavités reste encore inexpliquée (Martinez-Hernandez et al., 2011). A 

l’instar de la séquence T2, la séquence pondérée T2-FLAIR peut aussi mettre en évidence des 

hypersignaux à distance des ventricules. Ainsi, on retrouve chez certains patients, ces 

hypersignaux au sein de l’hippocampe (Sansing et al., 2007).  

 

 

 

 

Figure 5 : IRM cérébrale T2-FLAIR aux semaines 2 et 8 après l’établissement du diagnostic 
chez un patient. 

Un hypersignal est visible dans l’hémisphère gauche deux semaines après le diagnostic (A). Cet 
hypersignal évolue en lésions kystiques importantes (B) 8 semaines après le début des 
symptômes. (D’après l’étude de Martinez-Hernandez et al., 2011). 
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Le diagnostic de l’EAI peut encore être affiné par l’électroencéphalographie (EEG). 

Ainsi, chez les patients atteints d’EAI à anticorps anti-NMDAR, le tracé de 

l’électroencéphalographe (EEG) est anormal dans 80 % des cas (Dalmau et al., 2008 ; Gable et 

al., 2009 ; Dalmau et al., 2011 ; De Broueker T., 2011). Les patients peuvent présenter un tracé 

anormal et désorganisé avec une activité cérébrale ralentie ou bien présenter un EEG normal. 

Plus rarement, certains patients présentent des tracés en faveur d’une activité pro-épileptique 

(Dalmau et al., 2011 ; Graus et al., 2016 ; Geis et al., 2019). En général, au début de la maladie, 

une activité Beta extrême (EBA – Extreme Beta Activity) peut être révélée, les pics se situant 

alors entre 14 et 20 Hertz ou supérieure à 25 Hertz (Jeannin-Mayer et al., 2019). L'évolution 

de la maladie fait aussi évoluer le tracé EEG. Des ondes nommées « Extreme Delta Brush » 

(EDB – Extreme Delta Brush) ont été décrites pour la première fois en 2012 dans l’EAI à 

anticorps anti-NMDAR. Ces ondes peuvent parfois apparaitre sur le tracé EEG (Schmitt et al., 

2012). Ces EDB seraient associées à la fois avec les symptômes psychiatriques et 

neurologiques et elles seraient principalement détectées au début de la maladie (Jeannin-

Mayer et al., 2019). On estime que 58 % des patients vont présenter ces EDB qui font 

maintenant partie du diagnostic de l’EAI à anticorps anti-NMDAR (Graus et al., 2016 ; Jeannin-

Mayer et al., 2019). Plus tard dans l’évolution de la maladie, environ 50% des patients vont 

présenter une activité généralisée d’onde Delta rythmique ralentie (GRDA – Generalized 

rhythmic Delta Activity). Ces GRDA sont plus généralement associées à des mouvements 

involontaires et sont surtout observées durant la phase neurologique (Jeannin-Mayer et al., 

2019). Enfin, les patients peuvent présenter toutes ou une partie de ces altérations visibles à 
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l’EEG. L’étude de Jeannin-Mayer et collaborateurs en 2019, présente et résume ces altérations 

électroencéphalographiques associées avec l’évolution de la pathologie (Figure 6). 

 

Figure 6 : Evolution des tracés EEG en fonction du statut clinique lors de l’EAI à anticorps 
anti-NMDAR au cours du temps. 

Cette figure détaille l’évolution des anomalies qu’il est possible d’observer à l’EEG avec des 
ondes de typiques : une activité beta excessive entre 14 et 20Hz, carré bleu à gauche avec les 
ondes bleues et vertes (EBA – Extreme beta activity). Présence d’ondes delta extrêmes, carré 

bleu du milieu avec les ondes bleues (EDB – Extreme Delta Brush). Présence d’ondes 
rythmiques généralisées présentant une activité delta (GRDA – Generalized Rhythmic Delta 

Activity) carré bleu à droite avec les ondes bleues et vertes. Ces 3 profils d’ondes peuvent être 
corrélés aux symptômes (orange) et aux hypothèses physiopathologiques associées (Gris) 

chez les patients souffrant d’EAI à anticorps anti-NMDAR et cela en fonction du temps 
(D’après l’étude de Jeannin-Mayer et al., 2019). 

 

I-5-D : Histologie cérébrale : études post-mortem et biopsies cérébrales 

De rares études histologiques réalisées à partir de tissus post-mortem et de biopsies 

ont permis d’acquérir les premières données indispensables pour mieux connaître et 

comprendre les différents acteurs mis en jeu dans la pathologie. A titre d’exemple, les travaux 

de Martinez-Fernandez et collaborateurs en 2011 ont permis de révéler des infiltrats 

composés majoritairement de lymphocytes B (CD20+) (figure 7 A et F) et plus rarement de 
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lymphocytes T (CD3+) (figure 7 B et G). D’autres infiltrats composés de plasmocytes (CD138+) 

sont retrouvés (Figure 7 E, J et L). Ces plasmocytes sont généralement localisés au niveau des 

espaces périvasculaires (Figure 7 E et J), des espaces de Virchow-Robin (Figure 7 - K) ainsi 

que dans les espaces interstitiels de l’encéphale (Figure 7 - L) (Martinez-Hernandez et al., 

2011). Un fait intéressant concerne la présence de plasmocytes au niveau des méninges et 

des vaisseaux méningés de l’encéphale. La présence de plasmocytes au niveau des méninges 

n’est pas anodine, puisque les immunoglobulines qu’ils sécrètent peuvent directement se 

retrouver dans le LCR. Ces données histologiques suggèrent l’implication des lymphocytes B 

et des plasmocytes, acteurs de la voie à médiation humorale dans la physiopathologie de la 

maladie (Dale et al., 2012). 

 

Figure 7 : Biopsies cérébrales de deux patients atteints d’EAI à anticorps anti-NMDAR. 
Immunomarquages révélant la présence de différents types cellulaires. Concernant le patient 
n°1 (A-J), les lymphocytes B sont visualisés avec un anticorps anti-CD20 (A et F). Ces photos 
révèlent la présence de nombreux lymphocytes B dans les régions périvasculaires. Notons 

également la présence de lymphocytes T caractérisés par un immunomarquage anti-CD3 (B 
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et G). Ces cellules sont également rencontrées dans les régions périvasculaires. La 
discrimination des sous populations de lymphocytes T CD4+ (C et H) et CD8 + (D et I) montre 

une distribution périvasculaire comparable à celle des LTs totaux. (E et J). L’immunomarquage 
par un anticorps anti CD138 nous montre que les plasmocytes sont nombreux et présents 
dans les régions périvasculaires telles que les espaces de Virchow-Robin (K. patient 2). Des 

LBs sont également observés dans les espaces interstitiels (L. patient 2). (Barre d’échelle : 20 
µm). (D’après l’étude de Martinez-Hernandez et al., 2011). 

 

I-6 :  Thérapies disponibles ou traitements 

Les traitements mis en place ne seront pas les mêmes selon que l’encéphalite est 

d’origine paranéoplasique ou infectieuse.  

Pour les formes paranéoplasiques, l’exérèse du tératome est primordiale et reste le 

traitement de première intention dans cette forme (Dalmau et al., 2008 ; Lesher et al., 2010 ; 

Dalmau et al., 2011 ; Titulaer et al., 2013). Cette exérèse va spontanément améliorer les 

symptômes dans 75 % des cas (Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011).   

Dans le cadre des formes infectieuses, il est préconisé d’utiliser en traitement de 

première ligne, de fortes doses de corticostéroïdes associées à l’injection intraveineuse, 

d’immunoglobulines (IVIg). Les IVIg sont obtenues à partir de plasmas de donneurs sains. A 

l’origine, les IVIg étaient utilisées dans le traitement de différents déficits immunitaires. 

L'immuno-modulation induite par les IVIg a pu être démontrée sur la base de travaux 

scientifiques mais également en clinique depuis une vingtaine d’années. Depuis lors, 

différentes études ont établi leur efficacité dans d’autres pathologies telle que le purpura 

idiopathique thrombocytopénique (Imbach et al., 1981). D’autres maladies auto-immunes 

comme le syndrome de Guillain-Barré, la polyneuropathie chronique démyélinisante ou 

encore la myasthénie gravis (Stangel M., 2008) sont en partie traitées par les IVIg. Plus 

récemment, il a été démontré que les IVIg entrainaient un état anergique pour les lymphocytes 

B, c’est-à-dire un état de non-réponse fonctionnelle à une stimulation antigénique (Séïté et al., 

2014). Toutes ces données tendent à montrer que les IVIg sont capables de moduler 

spécifiquement la réponse physiologique des lymphocytes B en diminuant leur caractère pro-
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inflammatoire offrant ainsi à ce traitement, une place de choix dans l’arsenal thérapeutique 

de l’EAI à anticorps anti-NMDAR. 

La plasmaphérèse i.e, l’échange de plasma, s’avère également être un traitement proposé et 

efficace (Dalmau et al., 2011 ; Titulaer et al., 2013 ; Venkatesan et Adatia., 2017).  

Un traitement de deuxième ligne peut être utilisé pour les patients répondant mal au 

traitement de première ligne (corticostéroïdes et/ou IVIg) ou bien encore chez les patients en 

rechute que cela soit pour la forme paranéoplasique ou pour la forme infectieuse (Dalmau et 

al., 2011 ; Venkatesan et Adatia., 2017). Dans ce cas, l’utilisation du Rituximab (MabThera®), 

un anticorps monoclonal murin humanisé dirigé contre le cluster de différenciation CD20 

permet la déplétion des lymphocytes B. A l’origine, il fût développé pour le traitement des 

lymphomes non-Hodgkiniens et la leucémie lymphoïde chronique. Le MabThera® est utilisé 

dans d’autres pathologies auto-immunes impliquant les lymphocytes B ciblant, ou non, le SNC 

(Bosly A., 2006 ; Binder et al., 2006). La sclérose en plaques (SEP) en est un bel exemple. 

L’utilisation du MabThera® dans la SEP fut un succès en augmentant les phases de rémission 

tout en diminuant le développement de nouvelles lésions. Le Rituximab, dans ce traitement 

de deuxième ligne, peut être utilisé seul ou combiné au Cyclophosphamide (un agent alkylant 

de la famille des oxazaphosphorines) ; ce dernier est classiquement utilisé comme traitement 

immunosuppresseur. Il permet d’inhiber la prolifération lymphocytaire et limite le 

développement de la maladie auto-immune et de ses symptômes (Titulaer et al., 2013 ; 

Leypold et al., 2015 ; Ahlmann et Hempel., 2016). 

II : Le récepteur NMDA et son implication dans la physiopathologie de 

l’encéphalite auto-immune à anticorps anti récepteur NMDA 

II.1 Généralité sur les récepteurs glutamatergiques 

Le récepteur NMDA fait partie de la grande famille des récepteurs glutamatergiques. 

Au sein de cette grande famille nous pouvons distinguer les récepteurs de type ionotropiques 

et les récepteurs de type métabotropiques. Les récepteurs métabotropiques comprennent 8 

sous types de récepteurs allant de mGluR1 à mGluR8. Ces récepteurs sont classés dans la 



 

 

 

 

 

 

27 

 

catégorie des récepteurs à action lente car leur mode de fonctionnement passe par 

l’activation d’une protéine G et l’initiation de voies de signalisation intracellulaires à action 

lente (Benarroch., 2008). La deuxième famille de récepteurs est dite ionotropique ; elle 

présente une activation glutamatergique rapide. D’un point de vue conformationnel, ce sont 

des récepteurs canaux qui permettent un passage sélectif et rapide d’ions selon les lois 

régissant les gradients électrochimiques des ions impliqués (Attwell et Gibb 2005). 

Ces récepteurs ionotropiques glutamatergiques comprennent 3 grandes sous-familles : 

- les récepteurs de type N-méthyl-D-aspartate (NMDAR)  

- les récepteurs de type alpha-amino-3-hydroxy-5-methyl-isoxazolepropionate (AMPAR)  

 - les récepteurs de type kaïnate  

Compte tenu de son rôle majeur dans l’EAI à anticorps anti-NMDAR, les paragraphes suivants 

concernent une description plus précise du récepteur ionotropique de type NMDA. Pour cela 

nous allons nous focaliser sur la zone préférentiellement reconnue par les auto-anticorps et 

l’impact de ces derniers à la fois sur le récepteur NMDA mais aussi sur son adressage 

synaptique.  

II-2 : Le NMDAR : structure, localisation et rôle en condition physiologique 

II-2-A : Généralité sur le récepteur NMDA 

Physiologiquement, les NMDARs sont des récepteurs ionotropiques 

transmembranaires activés par le glutamate et la glycine.  D’un point de vue historique, la 

découverte des NMDARs a été rendue possible grâce à la synthèse de son agoniste 

pharmacologique, le N-méthyl-D-aspartate mais aussi d’antagonistes synthétisés par l’équipe 

de Jeff Watkins (Watkins., 1981). A la suite de ces études, et via le développement de nouveaux 

ligands, il a été possible de mettre en évidence l’implication des NMDARs à la fois dans la 

neurotransmission, la plasticité synaptique mais aussi dans les processus de mémorisation, 

d’apprentissage, d’excitotoxicité, dans l’épilepsie et, plus récemment, dans l’EAI à anticorps 

anti-NMDAR. Pour étayer ces effets sur la mémorisation ou le comportement, des antagonistes 

des NMDARs ont été largement utilisés par la communauté scientifique. Nous pouvons, à ce 
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titre, citer la phencyclidine, un antagoniste non compétitif des NMDAR pouvant perturber le 

développement de l’encéphale et induire des troubles neuropsychiatriques proches de ceux 

rencontrés dans certaines pathologies comme la schizophrénie (Citri et Malenka., 2008 ; 

Gunduz-Bruce H., 2009 ; Balu DT., 2016) Du fait de leur large diversité, les NMDAR sont 

caractérisés par des profils d’expression différents en fonction des différentes sous unités qu’ils 

peuvent présenter au cours du développement embryonnaire, selon les différentes régions 

cérébrales ou encore selon le processus neuronal initié (Cull-Candy et al.,2001 ; S. G. Cull-

Candy et Leszkiewicz 2004 ; Groc et al. 2006).  

II-2-B : Localisation des récepteurs NMDA 

Il est courant de penser que les NMDAR sont exclusivement exprimés par les neurones. 

Néanmoins, ils sont aussi décrits au niveau d’astrocytes et d’oligodendrocytes du cervelet, du 

corps calleux ou encore du nerf optique (Káradóttir et al., 2005 ; Salter et Fern., 2005 ; Hogan-

Cann et Anderson., 2016). Ils sont également retrouvés au niveau des cellules endothéliales 

des vaisseaux cérébraux (Dzamba et al., 2013 ; Macrez et al., 2016 ; Saab et al., 2016). 

Concernant leur expression périphérique, ils sont par exemple décrits au niveau du tractus 

gastro-intestinal ou sur certaines cellules immunitaires (Du et al., 2016).  

II-2-C : Structure du récepteur NMDA : constitution en sous unités 

Les NMDAR sont des récepteurs ionotropiques très hétérogènes car ils peuvent être 

constitués à partir de trois grands types de sous unités (GluN) elles-mêmes subdivisées en 

différents sous-types (A-D) : 

- GluN1  

- GluN2 A, B, C, et D 

- GluN3 A et B 

D’un point de vue structural, les NMDAR sont des hétéromères obligatoirement composés de 

la sous unité GluN1. La sous-unité GluN1 est indispensable à la formation d’un récepteur 

stable sur le plan conformationnel et pharmacologique, elle est présente chez tous les 

récepteurs de types NMDA. Cette sous unité GluN1 porte le site de liaison de la glycine et de 

la D-sérine (Furukawa et al., 2012), le site de fixation au glutamate étant, quant à lui, situé sur 
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les sous-unités GluN2 et GluN3 (Ulbrich et Isacoff.,2008 ; Traynelis et al. 2010 ; Paoletti et al., 

2013). 

 Il existe une grande variété de NMDAR possible en fonction des sous unités exprimées par les 

cellules. Généralement, les récepteurs fonctionnels sont formés par l’assemblage de deux 

sous-unités GluN1 et de deux sous-unités GluN2 ou bien d’une association entre la sous-unité 

GluN2 et la sous-unité GluN3. Ces associations permettent d’obtenir, par exemple, des di-

hétérodimères GluN1-GluN2 (2 sous-unités GluN1 et 2 sous-unités GluN2). On rencontre 

également des NMDAR constitués de deux sous-unités GluN1, d’une sous-unité GluN2 et d’une 

sous-unité GluN3. Il est également possible de retrouver des récepteurs composés, par 

exemple, de l’assemblage des sous-unités GluN1-GluN2A-GluN2B entre elles (Paoletti et al., 

2013 ; S. F. Traynelis et al. 2010 ; Ulbrich et Isacoff 2008).  Ces récepteurs sont largement 

exprimés au niveau du SNC, notamment par des cellules de l’hippocampe et des cellules du 

cortex cérébral (Rauner et Köhr 2011), l’hippocampe étant, rappelons-le, la zone de fixation 

préférentielle des anticorps anti-NMDAR car cette structure est riche en NMDAR  (Dalmau et 

al., 2008). 

Comme je l’ai mentionné, le NMDAR est composé par l’assemblage de différentes sous-unités 

entre elles. L’assemblage influence, entre autres, la stabilité (l’ancrage membranaire), la 

cinétique d’activation et le fonctionnement général du récepteur.  Bien que les différentes sous 

unités diffèrent les unes des autres par leurs acides aminés et les propriétés qu’elles confèrent 

au récepteur final, il semble qu’elles possèdent toutes un même schéma structurel et qu’elles 

sont toutes constituées de 4 domaines distincts :  

- Un domaine amino-terminal (ATD) 

- Un domaine de fixation du ligand (LBD) 

- Un domaine transmembranaire (TMD)  

- Un domaine Carboxyl Terminal (CTD)  

L’ensembles de ces domaines est présenté figure 8. Je focaliserais mon propos sur le 

Domaine-Amino-Terminal de la sous unité GluN1 qui est ciblé par les auto-anticorps dans 

la maladie. 
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Figure 8 : Organisation schématique d’une sous unité 
du NMDAR. 

Cette sous unité est composée de différents domaines. 
Tout d’abord, il y a le domaine amino terminal (ATD) 
(en bleu et jaune) qui forme une coquille, le domaine 

de fixation du ligand (LBD) (en violet et rose), le 
domaine transmembranaire (TMD) et le domaine 

carboxyl terminal (CTD). (D’après l’étude de Furukawa 
H (Furukawa H., 2012). 

 

 

Le Domaine Amino-Terminal (ATD) (Figure 8.A) : Cette zone est située au niveau 

extracellulaire. Elle est impliquée dans l’assemblage des différentes sous-unités entre elles et 

dans la régulation allostérique, l’activation et l’ouverture du récepteur (Gielen M., 2010). Elle 

forme, en structure tridimensionnelle, une coquille composée de deux éléments globulaires 

formant une cavité permettant notamment la liaison de modulateurs allostériques, comme le 

zinc (Traynelis et al., 2010). L’ATD permet aussi la fixation d’autres protéines telles que le 

récepteur à l’éphrine B2 (EphB2R). L’ATD jouant un rôle essentiel dans l’ancrage et la stabilité 

du NMDAR au niveau de l’élément post synaptique (Traynelis et al., 2010 ; Le Guen et al., 2015 ; 

Jezequel et al., 2017). L’ATD joue donc un rôle primordial dans la pathologie, du fait de sa 

localisation extracellulaire et étant donné le fait qu’il contient une zone particulière reconnue 

par les auto-anticorps dans la pathologie. 

Le Ligand Binding Site (LBD) (Figure 8.B) : Il est composé des segments S1 et S2. C’est sur ce 

domaine que viennent se fixer le co-agoniste ou le glutamate (GluN2/3) (Traynelis et al., 2010). 

Le domaine Transmembranaire (TMD) (Figure 8.C) : Ce domaine est constitué de 4 segments 

transmembranaires allant de M1 à M4. Le TMD intervient dans la sélection de la perméabilité 

ionique du canal (Paoletti et al., 2013). 

Le Domaine Carboxyl-Terminal (CTD) (Figure 8. D) : C’est un élément intracellulaire, il joue un 

rôle primordial dans l’ancrage et le trafic du récepteur (Lau et Zukin., 2007). 

Ces quatre domaines, qui rentrent dans la composition de toutes les sous-unités formant le 

NMDAR, sont fondamentaux pour la physiologie du NMDAR. Néanmoins, une zone en 
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particulier, charnière dans la physiopathologie du fait de sa localisation et sa structure est mise 

en lumière, c’est l’ATD qui contient, sur la sous unité GluN1, une zone clé, reconnue par les 

auto-anticorps dans la pathologie.  

II-2-D : Caractérisation de l’épitope reconnu par les anticorps anti-NMDAR et effets directs sur 

l’activité du NMDAR 

L’ATD est au centre de plusieurs recherches permettant de comprendre son implication 

et quelle zone en particulier est ciblée par les auto-anticorps.  Afin de mieux caractériser 

l’épitope présent sur l’ATD de la sous unité GluN1, l’équipe de Gleichman et collaborateurs 

(Gleichman et al., 2012) a mis en évidence que les acides aminés asparagine (N) en position 

368 et glycine (G) en position 369 participent majoritairement à cette reconnaissance 

antigénique dans la pathologie. 

Figure 9 : Schéma de l’ATD de la sous-
unité GluN1 du NMDAR en condition 
sauvage ou mutée. 

L’ATD du NMDAR est schématisé, il forme 
deux lobes. Le lobe du haut en orange et 
celui du bas en rose. Ces deux lobes 
constituent une coquille et nous 
remarquons qu’au niveau de la charnière 
de cette coquille, l’anticorps vient altérer 
l’ouverture par un phénomène 
d’encombrement stérique (A). Ce 
phénomène de reconnaissance 

antigénique est aboli quand la glycine (G) en position 369 est mutée en isoleucine (I) (B). 
(D’après Gleichman et collaborateurs (D’après l’étude de Gleichman et al., 2012). 

 

Il s’avère que ces deux acides aminés (N et G) sont localisés près de la charnière qui relie les 

deux lobes de la coquille formant l’ATD (Figure 9.A). Quand l’anticorps se fixe sur cette 

charnière, cela altère l’ouverture du canal (Figure 9.A) via un phénomène d’encombrement 

stérique. Dans ce cas précis, le canal ne peut plus correctement se fermer et son temps 

d’ouverture est rallongé ce qui influence et modifie les propriétés électrophysiologiques du 

NMDAR (Gleichman et al., 2012). Ce phénomène est aboli quand la glycine en position 369 
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est mutée en isoleucine (G369I) (Figure 9.B). La reconnaissance antigénique n’est plus 

possible et le récepteur ne subit plus ce phénomène d’encombrement stérique et peut alors 

fonctionner de manière optimale ou physiologique (Figure 9.B).  

Pour compléter ces travaux de mutagénèse dirigée et comprendre l’implication d’autres zones 

préférentiellement ciblées par les auto-anticorps, l’équipe de Gleichman et ses collaborateurs 

a réalisé d’autre délétions pour argumenter l’implication de l’ATD et des autres domaines du 

récepteur. Ces délétions sont présentées ci-dessous sous la forme de constructions 

comprenant la sous unité affectée ainsi que la zone délétée (nommée « DEL »). 

Construction GluN1ATD-DEL : Dans cette construction, l’ATD de la sous unité GluN1 est 

totalement délété. La délétion se fait de l’acide aminé 26 à l’acide aminé 382. Avec cette 

importante délétion, il n’y a plus de reconnaissance antigène/anticorps quand les cellules sont 

incubées avec le LCR de patients atteints par la maladie. L’ATD est donc une composante 

majeure et primordiale dans cette reconnaissance antigénique. 

Construction GluN1ATD-TM4 : Dans cette construction, l’ATD est conservé. En revanche, les 

segments S1 et S2 du LBD sont délétés ainsi que les segments M1, M2, et M3 du TMD. Seul le 

segment M4 du TMD est conservé et est directement raccordé à l’ATD. Avec cette 

conformation il y a toujours une reconnaissance antigène/anticorps. Les zones délétées dans 

cette construction ne participent donc pas à la reconnaissance antigénique dans la maladie. 

Construction GluN1-GluN2ATD-DEL : Dans cette construction, l’ATD de la sous unité GluN2 est 

entièrement délété et la sous unité GluN1 ne subit aucune variation. Avec cette construction 

la reconnaissance antigénique n’est pas affectée. L’ATD de la sous unité GluN2 n’intervient 

donc pas dans la reconnaissance antigène/anticorps. 

Retenons de ces expériences de mutagénèse dirigée que la région de l’ATD présente au niveau 

de la sous unité GluN1 du NMDAR est nécessaire et suffisante pour la reconnaissance 

antigénique (Gleichman et al., 2012). Par la suite, la fixation de l’anticorps sur la zone 

N368/G369 va impacter le NMDAR à la fois d’un point de vue pharmacologique mais aussi d’un 

point de vue positionnel au niveau de la synapse.  
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La mécanistique précise dans l’EAI à anticorps anti-NMDAR n’est pas complètement élucidée 

mais les scientifiques s’accordent pour invoquer dans l’EAI à anticorps anti-NMDAR, une baisse 

de la densité de ces récepteurs au niveau post-synaptique et notamment au niveau de 

l’hippocampe car cette structure cérébrale est très riche en NMDAR. Cette baisse de la densité 

en NMDAR peut conduire en une hypoactivité glutamatergique (Lau et al., 2007 ; Paoletti et 

al., 2013 ; Zhou et al., 2013). Ceci est important à retenir, car une baisse de la densité en 

récepteurs NMDAR synaptiques à la suite de la fixation des auto-anticorps anti NMDAR est 

parmi les hypothèses mécanistiques principalement avancées pour expliquer les symptômes 

observés dans l’encéphalite à anticorps anti-NMDAR. Cette hypothèse est par ailleurs 

cohérente avec une hypoactivité glutamatergique globale. 

Nous allons, dans le point suivant, exposer les théories actuelles permettant d’expliquer au 

moins en partie les effets des auto-anticorps anti-NMDAR en insistant sur sa localisation 

synaptique. 

II-2-E : Effets des auto-anticorps anti-NMDAR sur l’adressage au niveau post synaptique du 

récepteur NMDA 

 D’un point de vue physiologie, les NMDAR ne sont pas statiques au niveau de la 

synapse. Une fois adressés à la membrane plasmique, les NMDAR peuvent se distribuer entre 

les compartiments synaptique et extra synaptique par diffusion latérale (Groc et al. 2004 ; 

2006). Il est aujourd’hui admis qu’au niveau moléculaire, les auto-anticorps de patients 

atteints par l’EAI à anticorps anti-NMDAR déplacent latéralement le NMDAR vers la zone extra 

synaptique, dans laquelle ils sont physiquement réticulés puis internalisés, conduisant à une 

régulation négative de la signalisation médiée par le NMDAR et une baisse progressive de leur 

densité et cela de manière dépendante du titre en anticorps dans le sérum ou le LCR (Hughes 

et al., 2010 ; Mikasova et al., 2012).  

Le NMDAR est ancré au niveau post synaptique (Figure 10) grâce à son interaction avec le 

EphB2R, un récepteur à tyrosine kinase. EphB2R s’associe au NMDAR via l’ATD de ce dernier 

(Figure 11) (Dalva et al., 2000). Le EphB2R permet un ancrage post synaptique fort et stable 
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du NMDAR permettant l’adressage du NMDAR au niveau membranaire et un fonctionnement 

optimal de la synapse (Le Guen et al., 2015 ; Traynelis et al., 2010). 

Figure 10 : Les récepteurs AMPA et NMDA sont 
physiologiquement localisés au niveau de l’élément 
post synaptique. (D’Après Moscato et al., 2012). 

Des études ont montré que les anticorps des patients 

perturbent l’interaction entre le NMDAR et le 

récepteur EphB2R. Cette activation du EphB2R par 

son ligand (ephrinB2) empêcherait l’internalisation des récepteurs induite par les anticorps et 

de ce fait, pourrait prévenir les déficits comportementaux et mnésiques observés dans un 

modèle animal d’EAI à anticorps anti-NMDAR (Planagumà et al., 2016). En outre, l’activation 

du récepteur EphB2R par son ligand empêche l’altération induite par les anticorps sur le trafic 

synaptique des NMDAR (Mikasova et al., 2012).  

 

Figure 11 : Interaction entre le récepteur NMDA et le 
récepteur éphrin-B2 (EPHB2-R) dans le cadre de l’EAI 
à anticorps anti-NMDAR. 

Le récepteur NMDA est composé des sous-unités NR1 
(renommée GluN1, en bleu) et NR2 (renommée GluN2 
en orange). Ces deux sous-unités participent au bon 
fonctionnement du récepteur. L’anticorps (en vert) se 
fixe sur la partie extracellulaire de la sous-unité GluN1 
du NMDAR. Tant que l’anticorps n’est pas fixé sur le 
NMDAR, l’interaction entre le NMDAR et EPHB2R (en 
violet) est optimale permettant un ancrage solide de 

ces récepteurs au niveau post synaptique. (D’après l’étude de Le Guen et al., 2015). 

Une fois l’anticorps fixé sur son site spécifique au niveau de l’ATD, cela va perturber l’adressage 

du récepteur au niveau synaptique. Ce phénomène est dépendant de la quantité d’anticorps 

présents à la synapse. En effet, plus le titre en anticorps est important et plus la densité en 

NMDAR diminue expliquant le tableau clinique évolutif en lien avec une hypoactivité 

glutamatergique (Figure 12) (Dalmau et al., 2008 ; Mikasova et al., 2012 ; Le Guen et al., 2015 ; 

Dowben et al., 2015 ; Planagumà et al., 2016 ; Venkatesan et Adatia., 2017). 
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Figure 12 : Diagramme représentant l’évolution du titre en anticorps anti-NMDAR dans le 
LCR (CSF) d’un patient atteint d’une forme d’encéphalite de type infectieuse. 

Le test utilisé ici pour obtenir le titre en 
anticorps anti-NMDAR dans le LCR est un test 
Elisa. Afin d’obtenir une cinétique de 
titration, ce test a été réalisé sur une durée 
de 13 mois. Nous observons que plus le titre 
en auto-anticorps anti-NMDAR est élevé plus 
le patient présente un état général grave. 
Inversement, plus le titre en anticorps baisse 
et plus l’état général du patient s’améliore. 
Légende du schéma : RFU : Relative 

Fluorescence Units. (D’après l’étude de Dalmau et collaborateurs 2011). 

Les immunoglobulines de types G vont se fixer au niveau de l’ATD du NMDAR (Tüzün et al., 

2009). Cela va avoir plusieurs conséquences au niveau du récepteur et de son interaction avec 

le EphB2R. La fixation de l’anticorps sur le NMDAR va, dans un premier temps, perturber 

l’interaction NMDAR/EphB2R en la fragilisant (Figure 13-1). Le NMDAR va alors perdre sa 

stabilité et migrer en extra-synaptique (Figure 13-2). Cette localisation du récepteur est 

anormale ce qui conduit à l’internalisation du NMDAR par la cellule (Figure 13-3) (Mikasova et 

al., 2012). Ces mécanismes, induits par les auto-anticorps, vont principalement agir au niveau 

de l’hippocampe (Dalmau et al., 2008 ; Mikasova et al., 2012 ; Planagumà et al., 2016) une 

structure particulièrement riche en récepteurs de type NMDA.  

Figure 13 : Mécanismes d’action des auto-anticorps anti-NMDAR au niveau synaptique. 

L’anticorps se fixe sur le NMDAR. Cette fixation fragilise l’interaction entre le NMDAR et le 
EphB2R (1). Cette interaction provoque un 
glissement en extra-synaptique du NMDAR (2) 
conduisant ainsi à son internalisation par la 
cellule, puis son élimination, induisant 
progressivement une baisse de sa densité (3) 
(D’après l’étude de Le Guen et al., 2015). 

 



 

 

 

 

 

 

36 

 

II-2-F : L’hippocampe : une structure préférentiellement touchée dans l’EAI à anticorps anti 

récepteur NMDA 

Malgré leur large distribution dans l’ensemble du SNC, c’est au sein de de l’hippocampe 

que l’on rencontre la plus grande densité de NMDAR. De ce fait, c’est une région 

particulièrement affectée par les auto-anticorps anti-NMDAR (Dalmau et al., 2008). Il nous 

semble donc important de présenter brièvement cette structure en insistant sur ses 

nombreuses implications en relation avec les déficits neurologiques et psychiatriques 

rencontrés dans le cadre de l’EAI à auto-anticorps anti-NMDAR. 

L’hippocampe est une structure phylogénétiquement bien conservée chez les mammifères 

tant du point de vue de son organisation anatomique, de sa constitution cellulaire ou encore 

de ses nombreuses afférences et efférences avec de nombreuses autres structures cérébrales. 

L’hippocampe est une structure bilatérale localisée dans le lobe temporal médian de l’encéphale 

chez l’humain. Chez les rongeurs, l’hippocampe occupe différentes régions dans les plans 

antéro-postérieurs. Antérieurement, il est situé en position dorsale et médiane et il s’étend 

latéralement et ventralement dans les régions postérieures. Cette structure a largement été 

étudié dans le domaine des neurosciences du fait qu’elle soit relativement bien conservée 

entre les différentes espèces telles que l’homme, le primate non humain ou encore le rongeur. 

Elle est, entre autres, impliquée dans la navigation spatiale ou les comportements émotionnels 

(Stella et al., 2012). L’hippocampe ou, selon la nomenclature, la formation hippocampique est 

une structure complexe très étudiée en fonction de ses nombreuses implications 

neurophysiologiques. Cette formation hippocampique est classiquement et schématiquement 

subdivisée en trois parties : 

- Le gyrus denté 

- L’hippocampe proprement dit ou cornes d’Ammon composée des aires CA1, CA2, CA3, 

CA4  

- Le subiculum. Par extension on décrit également cette région au sein de l’hippocampe 

car il est en relation directe avec ce dernier. 

L’hippocampe constitue un carrefour complexe associé à de nombreuses fonctions 
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neurophysiologiques car ses neurones établissent de nombreuses interconnections et ils sont 

en relation avec d’autres neurones de diverses structures cérébrales comme l’amydale, 

l’hypothalamus, le cervelet ou encore ceux de différentes régions corticales (Andersen et al. 

2007). 

D’un point de vue fonctionnel, en plus de son rôle très bien documenté dans la mémoire, 

l'hippocampe est impliqué dans de nombreux autres comportements et fonctions, allant de la 

cognition sociale, l'orientation spatiale et la régulation de processus endocriniens comme la 

réponse au stress. De plus, l'hippocampe a également été impliqué dans la dépression et 

l'anxiété. Enfin, la neurogenèse hippocampique a un rôle majeur dans les processus cognitifs 

(Toda et al., 2018).  

Comme les récepteurs de type NMDA sont très largement exprimés au sein de 

l’hippocampe et qu’ils sont tous constitués de la sous unité GluN1 (ciblée par les auto-

anticorps pathogènes anti-NMDAR) il semble normal que l’ensemble des fonctions 

neurophysiologiques qu’il contrôle puisse être potentiellement affecté par les auto-anticorps 

anti-NMDAR. Comprendre les effets des auto-anticorps anti-NMDAR est une préoccupation 

majeure dans l’étude de la pathologie pour tenter d’élucider la manière dont ces anticorps 

vont agirs sur le NMDAR.  Ainsi, nous avons préalablement décrit que les anticorps anti-

NMDAR avaient des effets directs sur le récepteur en augmentant son temps d’ouverture et 

en perturbant ses propriétés pharmacologiques. Ces effets pourraient également affecter la 

densité des récepteurs exprimés à la synapse comme cela a été démontré au niveau 

hippocampique (Figure 15) (Hughes et al., 2010). 

Ainsi, en 2010, l’équipe de Hughes et collaborateurs a pu mettre évidence, via une technique 

in vitro, comment les anticorps pouvaient agir au niveau des synapses hippocampiques. Pour 

cela, des cultures de neurones hippocampiques de rat ont été traitées avec du LCR de patients 

atteints par l’EAI à anticorps anti-NMDAR ou de personnes saines. Les auteurs ont montré que 

les anticorps anti-NMDAR présents dans le LCR de patients pouvaient se fixer sur les NMDAR 

et causer une baisse sélective de la densité en NMDAR au niveau post synaptique après 3 ou 

7 jours de traitement (Figure 14 A et C). Cette diminution de la densité en NMDAR n’a pu être 
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constatée dans le cadre des neurones traités avec le LCR de personnes saines (Figure 14 A et 

C). Cet effet était réversible dans la condition « recovery ». Après traitement, le milieu de 

culture des neurones était débarrassé durant 4 jours des anticorps anti-NMDAR, la densité des 

NMDAR revenait alors à un niveau comparable de celle des cultures contrôles (Figure 14 A et 

C). Nous pouvons souligner que les effets du traitement étaient spécifiquement associés aux 

NMDAR car ils n’affectaient pas d’autres protéines synaptiques comme la protéine pré-

synaptique VGlut (Figure 14 A en bleu) ou encore la protéine post synaptique PSD95 (PSD – 

Post Synaptic Density Protein) (Figure 14 A en vert). 

Figure 14 : Les anticorps 
de patients atteints par 
l’encéphalite auto-
immune à anticorps 
anti-NMDAR réduisent 
le nombre de récepteurs 
NMDA au niveau 
synaptique sans altérer 
le nombre de synapses. 

(a) Immunocytochimie 
de neurones 
hippocampiques de rat 
marqués avec la sous 

unité GluN1 du NMDAR (NR1, rouge), un marqueur post synaptique qui est la protéine PSD95 
(vert) ainsi qu’un marqueur pré synaptique qui est la protéine VGlut (bleu). Ces neurones ont 
été traités avec du LCR de personnes saines ou bien de patients atteints de la maladie (barre 
de calibration : 10µm). (b) nous observons que le LCR de patients atteints par la maladie ne 
vient pas diminuer le nombre de synapses excitatrices. (c) En revanche, le nombre de cluster de 
GluN1 (NR1) est, quant à lui, diminué de manière significative avec le LCR de patients incubé 
pendant 3 et 7 jours par rapport au groupe contrôle (blanc) ou au groupe « recovery ». (D’après 
Hughes et al., 2010). 

Ces expériences nous montrent que les anticorps anti-NMDAR se fixent de manière spécifique 

sur l’ATD de la sous unité GluN1 du NMDAR. Cette fixation engendre une baisse de la densité 

des récepteurs au niveau post synaptique sans affecter le nombre de synapses et ces effets 

restent réversibles.  
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III : Les modèles murins d’encéphalite auto-immune à anticorps anti 

récepteur NMDA 

La découverte récente de cette pathologie fait qu’il existe à l’heure actuelle peu de 

modèle d’étude pré-clinique chez animal. Les modèles existants s’articulent souvent autour 

des effets des auto-anticorps humains en infusion, en injection intra cérébro-ventriculaire 

(Planagumà et al., 2015 ; Wright et al., 2015) ou en injection intraveineuse (Malviviya et al., 

2017). Plus récemment, des techniques basées sur l’immunisation active ont été ajoutées à 

l’étude de ces modèles. D’abord avec un modèle consistant à immuniser des souris contre 

quatre peptides différents dont les séquences sont basées sur la partie extra-cellulaire du 

NMDAR (GluN1) (Pan et al., 2017), ou via un modèle immunisant des souris avec la 

construction GluN1-GluN2B-NMDAR intégrée dans des liposomes (Jones et al., 2019) ou 

encore avec la conception d’un peptide immunogène (Ding et al., 2021).  Ces modèles, qu’ils 

soient basés sur une infusion d’anticorps humains ou bien basés sur une immunisation active, 

permettent d’étudier les effets des anticorps pathogènes, de mieux comprendre la mise en 

place des déficits comportementaux, leur sévérité ainsi que leur cinétique et de corréler ces 

modifications avec la coopération du système immunitaire pour mieux comprendre son 

impact, notamment en termes d’inflammation et d‘infiltration au sein du SNC. Nous allons, 

dans la suite de ce travail, exposer les principaux modèles murins disponibles. 

III-1 : Le modèle d’infusion intra cérébroventriculaire 

L’intérêt de ce modèle proposé dans l’étude de Planagumà et collaborateurs en 2015 

est, dans un premier temps, d’étudier la pathogénicité des anticorps anti-NMDAR humains sur 

le comportement et la mémoire chez la souris. Pour cela, une infusion intra cérébro-

ventriculaire d’IgG issues du LCR de patients atteints d’EAI à anticorps anti-NMDAR est 

réalisée.  L’infusion se fait grâce à l’implantation de deux cathéters au sein des ventricules 

latéraux de la souris. Ces cathéters sont reliés à une pompe osmotique permettant d’infuser 

le LCR à raison de 0.25µl par heure pendant 14 jours. Les tests comportementaux sont 

pratiqués pendant l’infusion et après l’arrêt de l’infusion selon un protocole bien défini (figure 
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15). Ces tests comportementaux ont pour but de rechercher des déficits comparables à ceux 

rencontrés dans la pathologie humaine et seront présentés ci-après. 

Dans un deuxième temps, après la mise à mort des animaux, des analyses histologiques 

sont réalisées. Ces analyses consistent à étudier l’effet de la durée de l’infusion sur la 

répartition et la fixation des IgG humaines au sein du cerveau des souris. 

Figure 15 : Présentation schématique du protocole utilisé dans le modèle de Planagumà et 
collaborateurs. 

Avant le jour 0, du jour - 4 au jour - 1, les animaux sont habitués aux différents tests utilisés. 
L’habituation concerne le test de reconnaissance de nouvel objet (NOR), le test d’anhédonie 
(ANH) et d’activité locomotrice (LOC).  Cette phase permet d’obtenir des données basales avant 
tout traitement ou chirurgie. Au jour 0, la chirurgie pour placer la pompe osmotique est réalisée 
et l’infusion de LCR commence. L’infusion sera effective du jour 0 au jour 14. Différents tests 
comportementaux vont ensuite être effectués. A différents jours après le début de l’infusion, 
les animaux subissent les tests initiaux (NOR, ANH et LOC) et de nouveaux tests comme la 
suspension par la queue (TST), le test de nage forcée (FST), le test blanc et noir (BW) ainsi que 
celui du labyrinthe surélevé (EPM). De plus, les auteurs ont également utilisé un test 
d’agressivité basé sur l’introduction d’un nouvel individu dans la cage (RI). Les triangles rouges 
représentent le jour de mise à mort des différents groupes de souris. (D’après l’étude de 
Planagumà et collaborateurs., 2015). 

 

III-1-A : Présentation des tests comportementaux réalisés dans le modèle d’infusion intra 

cérébroventriculaire 

Nous allons ici présenter le(s) déficit(s) comportementaux et/ou cognitif(s) révélés par les 

différents tests utilisés dans cette étude et expliquer brièvement les tests associés. Ces tests 
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ont tous pour objectif de mettre en évidence de manière qualitative et quantitative différents 

déficits cognitifs, mnésiques ou moteurs chez le rongeur.  

Mémorisation à long terme : Les déficits mnésiques sont étudiés avec le test de 

reconnaissance de nouvel objet (NOR-figure 15). Le NOR est réalisé dans un dispositif champ 

ouvert ou open field ou dans un labyrinthe en V (V-maze). 

Comportement de type anhédonique : L’anhédonie est définie comme la perte de la capacité 

à ressentir du plaisir (Gaillard et al., 2013). Les déficits associés à l’anhédonie sont estimés avec 

le test de préférence au sucrose (ANH-figure 15). Les animaux sont isolés pendant plusieurs 

heures et disposent dans leur cage de deux bouteilles : une contenant de l’eau plate et l’autre 

contenant de l’eau sucrée. Ce test est basé sur l’appétence qu’a le rongeur envers le goût sucré. 

Un animal présentant un déficit de type anhédonique va moins consommer d’eau sucrée. 

Comportement de type dépressif : avec les tests de nage forcée et de suspension par la queue 

(FST et TST figure 15). Un animal dépressif se débattra moins pour échapper à la situation 

qu’un animal non dépressif et restera plus longtemps immobilisé. 

Comportement de type anxieux : avec le test du labyrinthe en croix surélevé et le test « black 

and white » (BW-Figure 15). Le labyrinthe en croix surélevée est un dispositif constitué de 

deux bras ouverts (dits anxiogènes) et de deux bras fermés (dits anxiolytiques). L’animal va 

être partagé entre son désir d’explorer et sa peur du vide.  Le test crée un conflit approche-

évitement entre l'envie naturelle d'explorer du rongeur et sa peur des espaces ouverts (qui le 

protège des prédateurs). Un animal anxieux va avoir tendance à se réfugier dans les bras 

fermés plus rassurants pour lui. En mesurant le temps passer dans les différents bras, il est 

possible de définir un profil anxieux ou non par rapport aux animaux contrôles. 

Comportement de type agressif : avec le test d’introduction d’un nouvel individu dans la cage 

(RI figure 15). Est-ce que ce nouvel individu, va oui ou non, induire un comportement agressif 

chez la souris, de quelle nature et de quelle intensité. 

Le contrôle de l’activité motrice : avec le test d’actimétrie permettant de contrôler l’activité 

verticale et horizontale (LOC figure 15). 
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Plusieurs conclusions peuvent être dégagées de ces études comportementales : 

Les auteurs montrent que les souris infusées avec des LCR de patients atteints d’EAI à anticorps 

anti-NMDAR développent un spectre de symptômes comprenant des déficits mnésiques, 

anhédoniques et de type dépressif (Figure 16 A.B.C.D). Ces déficits comportementaux sont 

absents chez les animaux infusés avec le LCR de sujets contrôles (Planagumà et al., 2015) 

(Figure 16 A.B.C.D). Les troubles se mettent en place de manière progressive après le début 

de l’infusion entre le 3ème et le 10ème jour. Ils perdurent après l’arrêt de l’infusion (jour 14) 

atteignant un pic au jour 18 soit 4 jours après l’arrêt de l’infusion. 

Pour les déficits mnésiques, nous observons une différence significative au jour 10 après 

l’infusion et le déficit maximal est observé au jour 18 que ce soit dans le cadre du NOR en 

openfield ou avec le test du labyrinthe en V (Figure 16.A.B). L’anhédonie a été testée avec le 

test de préférence au sucrose (Figure 16.C). Pour ce test, les souris infusées avec le LCR de 

patients développent progressivement un déficit de type anhédonique (les souris 

consomment moins d’eau sucrée) qui est significatif au jour 10, puis qui s’estompe 

progressivement avec l’arrêt de l’infusion de LCR (Figure 16.C). Concernant les tests de 

dépression, seul le test de suspension par la queue met en évidence un déficit de type 

dépressif chez les souris infusées avec le LCR de patients (Figure 16.D). Le test de nage forcée, 

quant à lui, n’a pas permis de révéler un déficit de type dépressif post infusion (Wash-out 

period) (Figure 16.E) (Planagumà et al., 2015). 

Figure 16 : Déficits 
mnésique, anhédonique et 
de type dépressif induits 
par l’infusion de LCR de 
patients atteints 
d’encéphalite à anticorps 
anti-NMDAR. 

Le test de reconnaissance 
de nouvel objet dans un 
champ ouvert (A) et le 
labyrinthe en V permettent 
de mettre en évidence des 
déficits mnésiques chez la 
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souris avec un maximum de déficits au jour 18 (B) Le test de préférence au sucrose permet de 
mettre en évidence un déficit de type anhédonique chez les animaux infusés avec le LCR de 
patients au jour 10 (C). Enfin, en période d’infusion du LCR de patients, les animaux 
développent un comportement de type dépressif mis en évidence avec le test de suspension 
par la queue (D). Le test de nage forcée n’a pas révélé de déficits dépressifs post infusion (Wash-
out period) (E). (D’après l’étude de Planagumà et al., 2015). 

 

Enfin, aucun déficit n’a été rapporté concernant les tests d’anxiété (Figure 17.A.B), 

d’agressivité (Figure 17.C) ou de locomotion (Figure 17.D) (Planagumà et al., 2015). 

                                                                                                                             
Figure 17 : L’infusion de LCR issus 
de patients atteints d’EAI anti-
NMDAR n’induit pas chez la souris 
de modifications significatives lors 
de tests permettant d’évaluer 
l’anxiété, l’agressivité ou la 
locomotion. 

(A) Le test « Black and white » 
permettant de mettre en évidence 
un déficit de type anxieux. (B) le 
labyrinthe en croix surélevée 
permet de mettre en évidence des 
déficits de type anxieux. (C) Le test 
d’introduction d’un nouvel individu 
est un test qui permet de quantifier 
l’agressivité chez le rongeur. (D) 

Enfin l’activité locomotrice globale comprenant l’activité verticale (redressements) et l’activité 
horizontale (vas et viens). (D’après l’étude de Planagumà et al., 2015). 

 

III-1-B Etudes immunohistologiques dans le modèle d’infusion intra cérébroventriculaire 

Les cerveaux des animaux euthanasiés ont été prélevés à différents temps durant le 

protocole (figure 15, triangles rouges). Les études histologiques permettent d’étudier la 

dissémination spatiale et temporelle des anticorps au sein de l’encéphale des animaux infusés. 

Les auteurs ont mis en évidence une fixation progressive des anticorps issus du LCR de patients 

au niveau de l’encéphale des souris. Cette fixation est corrélée au temps d’infusion. Plus 

l’infusion dure dans le temps et plus la quantité d’anticorps fixée est importante. La fixation 
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des anticorps est maximale au jour 18, soit 4 jours après l’arrêt de l’infusion (Figure 18.B.C au 

jour 18). Notons que c’est au jour 18 que les animaux présentaient les déficits mnésiques les 

plus importants. Les auteurs ont donc pu corréler la quantité d’anticorps fixés au sein du 

parenchyme cérébral avec la sévérité et la mise en place des déficits comportementaux, à 

l’instar de ce qui a été décrit dans la pathologie humaine. En effet, plus le titre en anticorps 

était important dans le LCR des patients plus leurs symptômes étaient sévères (Dalmau et al., 

2011). 

Figure 18 : Visualisation (A et B) et 
quantification (C) de la fixation des 
anticorps humains dans le cerveau des 
souris infusées. 

Immunomarquages avec les anticorps anti-
anticorps humains sur des coupes sagittales 
de cerveaux de souris (A) et, à plus fort 
grossissements, au niveau de l’hippocampe 
(B) pour le groupe infusé avec le LCR des 
patients et des individus sains en fonction du 
temps. Quantification de l’intensité des 

anticorps humains fixés pour les deux groupes expérimentaux en fonction des jours. (C) (barres 
d’échelles : A : 2mm ; B : 200µm) (D’après l’étude de Planagumà et collaborateurs). 

 

Un autre point important de cette étude concerne la localisation, la distribution des IgG 

humaines fixées sur les coupes de tissu. En effet, c’est au sein de l’hippocampe que la quantité 

d’IgG fixées était la plus importante. Ce résultat confirme des observations préalables (Dalmau 

et al., 2008 ; Hughes et al., 2010) et renforce l’idée que l’hippocampe est une structure 

présentant une grande vulnérabilité dans la pathologie (Figure 18 A.B.C). Ensuite, à partir du 

jour 26, la quantité d’anticorps fixée baisse progressivement (Figure 18 A.B.C) (Planagumà et 

al., 2015). 

Un autre fait intéressant révélé par cette étude histologique concerne la baisse de la densité 

de NMDAR au niveau du cerveau des souris infusées avec le LCR de patients (Figure 19). La 

densité de NMDAR hippocampiques est diminuée chez les souris infusées avec le LCR de 

patients sans que cela n’ait d’effet sur la densité de PSD95 (PSD95 – Post Synaptic density 
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Proteine – 95) (Figure 19.A et B). La quantification des immunomarquages (Figure 19.C.D) 

nous indique que la quantité totale de cluster de NMDAR (Figure 19.C) et celle en cluster 

NMDAR au niveau post synaptique (i.e colocalisation avec la PSD95) (Figure 19. D) sont 

diminuées chez les animaux infusés avec le LCR de patients atteints par la maladie. 

Figure 19 : Réduction 
spécifique de la densité de 
NMDAR totale et post 
synaptique au niveau de 
l’hippocampe des souris 
dans le protocole d’infusion 
intra cérébroventriculaire. 

La densité des NMDAR au 
niveau de l’hippocampe des 
souris infusées avec le LCR de 
patients est diminuée par 
rapport aux souris contrôles 
sans altérer la densité en 
PSD95 (A). Une 
reconstruction en trois 
dimensions a été réalisée 
pour quantifier les 
caractéristiques vues en A 

(B), ainsi que les quantifications correspondantes à la quantité totale de cluster de NMDAR (C) 
et les clusters synaptiques en NMDAR (D). (D’après l’étude de Planagumà et al., 2015). 

 

Les auteurs ont également analysé l’infiltration leucocytaire, les dépôts de complément 

et la mort neuronale dans leur modèle et dans d’autres modèles expérimentaux. 

Contrairement à ce qu’ils ont pu observer sur des cerveaux d’animaux ischémiés (condition 

« Stroke ») (Figure 20.A.B.C.D), les auteurs ne rapportent pas d’infiltration de cellules 

immunitaires au niveau de l’encéphale des souris infusées. Plus particulièrement, ils n’ont pas 

observé d’infiltration de leucocytes (CD45R) (Figure 20.A), de lymphocytes T (CD3) (Figure 

20.B), ni de dépôt du complément (Figure 20.D). De plus, aucune perte neuronale (Figure 

20.C) n’a été mise en évidence au sein de l’hippocampe des animaux infusés avec le LCR de 

patients ou d’individus sains.  
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Figure 20 : Absence 
d’infiltration immunitaire et 
de mort de type apoptotique 
dans le modèle d’infusion 
intra cérébroventriculaire 
développé par Planagumà et 
collaborateurs. 

Aucune infiltration de 
leucocytes (CD45R) (A), de 
lymphocytes T (CD3) (B) n’est 
révélée dans la région CA3 de 
l’hippocampe des souris 
infusées. De plus, l’infusion 
n’induit pas d’apoptose 
neuronale (C) ou de dépôt du 

complément (D) dans ce modèle. (D’après l’étude de Planagumà et collaborateurs). 

 

En conclusion, ce modèle d’infusion intra cérébroventriculaire est intéressant car il met 

en évidence in vivo la pathogénicité des anticorps anti-NMDAR humains chez la souris. Il 

permet aussi de montrer que les souris infusées avec les anticorps-anti-NMDAR développent 

un spectre de déficits comportementaux proches de ceux observés chez l’homme. Enfin, il 

montre que les anticorps humains se fixent bien sur les NMDAR murins, surtout au niveau 

hippocampique, et que cette fixation est liée à une diminution de la densité des NMDAR au 

niveau post-synaptique. Cependant, cette étude ne tient pas compte de l’implication du 

système immunitaire en amont de la production d’anticorps qui est primordiale dans cette 

pathologie auto-immune et notamment de l’infiltration immunitaire décrite chez l’humain. 

III-2 : Modèles murins d’EA à anticorps anti-NMDAR basés sur une immunisation active 

Dans ce groupe, il existe différents grands modèles, celui de l’équipe de Hannelore 

Ehrenreich mis en place en 2017 (Pan et al., 2017), le modèle mis en place par Jones et 
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collaborateurs en 2019 (Jones et al., 2019), enfin, le modèle de Ding et collaborateurs mis en 

place en 2021 (Ding et al., 2021). 

III-2-A : Modèle de Pan et collaborateurs en 2017 

 Le modèle de l’équipe de H. Ehrenreich (Pan et al., 2017) utilise une immunisation 

active basée sur l’injection concomitante de quatre peptides dont les séquences sont situées 

sur la partie extracellulaire de la sous unité GluN1 du NMDAR. D’un point de vue 

méthodologique, Pan et collaborateurs utilisent pour cette étude deux souches de souris : 

ApoE-/- et ApoE+/+. Les souris de souche ApoE-/- ont la particularité de présenter une barrière 

hémato-encéphalique (BHE) perméable, et leur utilisation permet de mieux comprendre 

l’implication de cette structure clé dans la mise en place des déficits comportementaux post 

immunisation.  Le design de leur étude comprend deux groupes distincts. Un premier groupe 

composé des souches ApoE-/- et ApoE+/+ immunisées avec quatre peptides sélectionnés tout le 

long de la sous unité GluN1 (peptides P1 à P4) (Figure 21 – B). Ces quatre peptides sont 

introduits dans un cocktail inflammatoire composé d’ovalbumine de poulet, d’adjuvant 

complet et incomplet de Freund permettant la stimulation du système immunitaire et la prise 

en charge des peptides par le système immunitaire induisant une réaction immunitaire ciblant 

les peptides. Pour obtenir une étude complète, un groupe de souris contrôle, également 

composé des souches ApoE-/- et ApoE+/+, est proposé. Les souris de ce groupe contrôle sont, 

quant à elles, seulement immunisées avec de l’ovalbumine en complément des adjuvants 

complet et incomplet de Freund mais sans ajout des quatre peptides (Figure 21–A). 
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Figure 21 : Image extraite de l’étude de Pan et collaborateurs illustrant le protocole 
utilisé lors de la mise en place du modèle murin d’EAI à anticorps anti NMDAR. 

La figure A illustre le protocole expérimental utilisé dans le modèle de Pan et 
collaborateurs et montre les jours d’immunisation, les différents groupes de souris et la 
répartition des tests comportementaux. La figure B est une représentation en cristallographie 
d’une partie du NMDAR montrant les quatre peptides utilisés pour l’immunisation. Les peptides 
sont nommés de P1 à P4 et leur localisation est indiquée sur le schéma. Les figures C-D 
représente le suivi de l’immunisation pour les groupes ovalbumine contrôle et le groupe des 
quatre peptides NMDAR-GluN1, pour les deux souches de souris ApoE-/- et ApoE+/+ (D’après 
l’étude de Pan et al., 2017). 

Une fois l’immunisation réalisée, les anticorps circulants (IgGs) anti-ovalbumine (Figure 21 – 

C) ou anti-NMDAR-GluN1 (Figure 21 – D) sont détectés entre le jour 5 et le jour 10 post 

immunisation, de manière équivalente, sans différence significative, entre les deux groupes 

expérimentaux ainsi qu’entre les deux souches murines (ApoE-/- et ApoE+/+) (Figure 21 – C-D). 

La suite de cette étude se propose de mettre en évidence l’impact de l’immunisation sur la 

mise en place de déficit comportementaux. Pour ce faire, les souris sont évaluées dans un test 

de type « champs ouvert » (Champs ouvert - Open field) aux jours 0, 7, 14 et 27 suivants 

l’immunisation (Figure 21-A). L’épreuve de champs ouvert permet de mettre évidence chez les 

rongeurs, et dans ce cadre, une hyperactivité motrice post immunisation. L’épreuve de champs 

ouvert du jour 27 est particulière puisqu’elle est précédée d’une injection de MK801 (Figure 

21 - A ; Figure 22 A-B). Pour rappel, le MK801 est un antagoniste non compétitif du NMDAR. 

L’ajout de MK801 au jour 27 post immunisation n’apporte aucune différence au niveau de 

l’épreuve de champs ouvert pour le groupe de souris immunisées seulement avec l’ovalbumine 
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et cela de manière équivalente pour les deux souches de souris (Figure 22 – A). En revanche, 

il existe une différence dans le groupe de souris ApoE-/- après utilisation de MK801 (Figure 22 

- B). De ce fait, une immunisation contre l’ovalbumine pour les deux souches de souris ou bien 

avec les quatre peptides GluN1 pour la souche Apo+/+ n’induit aucune différence de 

comportement, même en présence de MK801. La condition pour laquelle la mise en place 

d’une hyperactivité est observable post immunisation et post injection de MK801 est 

retrouvée pour la souche de souris ApoE-/- et nécessite donc en plus une BHE altérée (Figure 

22 – B). 

 

 

 

 

 

 

Figure 22 : Test du champs ouvert (open field) pratiqué chez les souris ApoE-/- et ApoE +/+ 27 
jours post-immunisation avec de l’ovalbumine seule ou bien avec les quatre peptides 

GluN1-NMDAR. (D’après l’étude de Pan et al., 2017). 

Pour poursuivre leur investigation, Pan et collaborateurs se sont intéressés à 

l’infiltration de cellules immunitaires au sein de l’hippocampe. Ils ont pour cela réalisé des IHC 

pour mettre en évidence les cellules Iba1+ (Figure 23-A), cellules microgliales impliquées dans 

l’inflammation. Également, un marquage des cellules CD3+ (Figure 23-B), c’est-à-dire le groupe 

comprenant à la fois les lymphocytes TCD4+ et les lymphocytes T CD8+. 
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Figure 23 : Immunohistochimie et quantification des cellules immunitaires Iba1+ et CD3+ 
infiltrées au sein de l’hippocampe post immunisation chez les souris APOE-/-. (D’après Pan 

et al., 2017). 

En (A), nous observons la quantification ainsi que la photographie des cellules Iba1 (Rouge) 
marquées. (DAPI : marquage nucléaire – bleu). (B) Cette quantification et sa photographie 
associée est également disponible pour les cellules CD3 (rouge) (DAPI : marquage bleu). 
(D’après l’étude de Pan et al., 2017). 

Nous pouvons nous rendre compte avec ce marquage en IHC, qu’il n’y a pas de différence 

significative quant à l’infiltration de cellules inflammatoires, de quelque type que cela soit au 

sein de l’hippocampe des souris des différentes conditions et souches (ApoE-/- et ApoE+/+). 

 Ce modèle intéressant est le premier à avoir proposé l’étude du système immunitaire 

via une immunisation active. Néanmoins, nous pouvons nous interroger quant à la pertinence 

du protocole expérimental utilisant de nombreux paramètres (souches ApoE-/- et ApoE+/+, 

MK801, quatre peptides utilisés en simultané) et pouvant être autant de biais dans 

l’interprétation des résultats finaux. Ce modèle ainsi que ses limites seront évoqués lors de la 

discussion. 

III-2-B : Modèle de Jones et collaborateurs en 2019 

Dans ce modèle, les auteurs se proposent de réaliser une immunisation active avec un 

assemblage composé des sous unités GluN1 et GluN2B du NMDAR, stabilisés au sein de 

liposomes. L’assemblage du liposome et de l’hétérodimère permet d’obtenir un 

protéoliposome (Figure 24 – NMDARs de couleur violette). Ce protéoliposome est ensuite 

injecté en sous cutané chez des souris adultes de souche sauvage C57BL/6J. Cette technique 

utilise un rappel immunologique 15 jours après la primo-immunisation (Figure 24) et permet, 

quatre semaines post immunisation, la mise en place chez les souris de déficits 

comportementaux mais aussi la présence d’anticorps anti-NMDAR (Jones et al., 2019). 
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Figure 24 : Schéma du protocole expérimental utilisé 
dans l’étude de Jones et collaborateurs en 2019. 

3 groupes sont proposés dans cette étude. Un groupe 
où les souris ne recevront que du liquide physiologique 
(Saline), un groupe où elles recevront des liposomes 
seuls et un dernier groupe où elles recevront des 
liposomes avec le NMDAR (protéoliposome). Les trois 
groupes de souris seront immunisés avec l’un de ces 
composés et un rappel immunologique sera effectué 15 

jours après la primo-immunisation. Passé ces étapes, les tests comportementaux pourront être 
effectués. (D’après l’étude de Jones et al., 2019). 

Les déficits comportementaux observés sont concordants avec ceux mis en évidence dans de 

précédents modèles et/ou reproduisant en partie les déficits comportementaux rencontrés 

dans la pathologie humaine (Dalmau et al., 2008 ; Planagumà et al., 2015 ; Wright et al., 2015). 

Les troubles comportementaux observés incluent une hyperactivité motrice ou encore des 

épisodes de circling au sein de la cage. 

De manière plus poussée, les déficits comportementaux observés, notamment moteurs, ont 

pu être mise en évidence via l’épreuve de champs ouvert (open field). Ce test analyse le 

comportement exploratoire du rongeur dans un espace clos et permet, entre autres, de mettre 

en évidence une hyper ou une hypoactivité motrice. Nous remarquons dans cette étude une 

distance parcourue de près du double chez les animaux immunisés avec les protéoliposomes 

comparé aux animaux du groupe contrôle liposome seul qui présente une activité locomotrice 

beaucoup moins importante (Figure 25 - A). 

Également, il a pu être mis en évidence des comportements stéréotypés anormaux touchant 

la création du nid (Nesting behaviour) (Figure 25 - B). Le test du nid est simple à mettre en 

place, peu couteux et très visuel. Un défaut dans la nidification peut, chez le rongeur, dénoter 

un déficit de type anhédonique, de motivation ou encore moteur. Sa quantification est 

facilement réalisable grâce à un score allant de 0 à 5 (Figure 25 - B). Nous remarquons chez 

les animaux immunisés avec les protéoliposomes, un défaut dans la création de leur nid avec 

des nids très peu structurés et non terminés (Figure 25 – B – photographie de droite, couleur 

violette), en comparaison des nids des animaux contrôles qui sont, quant à eux, plus 
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complexes et aboutis (Figure 25 – B – photographie de gauche, couleur verte).  

Enfin, une épreuve de labyrinthe de O est réalisée chez les animaux. Cette épreuve permet de 

démontrer que les animaux immunisés avec le protoéoliposome ne présentent pas de déficits 

de type anxieux et ont un comportement très proche de celui observé chez les animaux 

contrôles (liquide physiologique – saline - et liposome) (Figure 25 - C). 

Figure 25 : Protocole comportemental 
utilisé dans le modèle de Jones et 
collaborateurs. 

A : Tracés des souris dans le dispositif de 
champs ouvert pour les différentes 
conditions expérimentales ainsi que le 
diagramme de quantification pour la 
distance totale parcourue en cm. 

B : Photographies des nids de souris issues 
des groupes expérimentaux permettant de 
mettre en place des comportements 
stéréotypés affectant la création du nid 
avec un score allant de 0 à 5. A droite, le 
diagramme permettant de quantifier les 
nids pour chaque condition expérimentale. 

C : Diagramme quantifiant l’épreuve du 
labyrinthe en O avec le % de temps passé dans la zone ouverte (gauche) et la distance 
parcourue dans les bras ouverts et fermés (droite) pour chaque condition expérimentale. 
(D’après l’étude de Jones et al., 2019). 

Un autre point important mis en évidence dans ce modèle et crucial dans un modèle animal 

d’EAI à anticorps anti-NMDAR est l’infiltration de cellules immunitaires au sein du SNC. Cette 

infiltration de cellules immunitaires a pu être mise en évidence dans ce modèle, dans un 

premier temps de manière large par une coloration éosine-hématoxyline. Cette infiltration 

cellulaire prédomine au niveau des espaces périvasculaires du gyrus denté de l’hippocampe 

mais aussi au niveau du néocortex. La nature précise de ces infiltrats cellulaires a pu être mis 

en évidence via des marqueurs spécifiques (Figure 26 A et B). Ainsi, au sein de l’hippocampe, 

il est possible d’observer un infiltrat de cellules immunitaires (leucocytes) mis en évidence avec 

le marqueur général CD45R (Figure 26 - A). Cet infiltrat de leucocytes est composé de 
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lymphocytes T auxiliaires présentant le marqueur CD4+, de quelques lymphocytes T 

cytotoxiques présentant le marqueur CD8+, de lymphocytes B présentant le marqueur CD20+, 

ou encore de plasmocytes présentant le marqueur CD138+ (Figure 26 - B). Tous ces sous types 

de cellules immunitaires ont pu être observés au sein même de l’hippocampe mais également 

au niveau de l’amygdale, du thalamus et du cortex (Jones et al., 2019). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 26 : Immunohistochimies et leurs quantifications 
associées mettant en évidence l’infiltration de cellules 
immunitaires au sein du SNC dans le modèle de Jones 
et collaborateurs de 2019. 

A : Coupes coronales d’hippocampes mettant en 
évidence le marquage des leucocytes totaux infiltrés au 
sein de l’hippocampe (marqueur CD45R) pour les 
groupes liposome (gauche) et protéoliposome (droite). 

B : Coupes coronales centrées sur l’hippocampe avec 
différents marquages ciblant différentes populations de 
lymphocytes pour les groupes liposome (gauche) et 
protéoliposome (droite). De haut en bas, le marquage 
des CD8 (LT cytotoxiques), CD20 (LB), CD4 (LT 
auxiliaires), CD138 (plasmocytes) et Gal3. 

C : Quantification des cellules immunitaires leucocytaires 
totales (CD45R) (diagramme de gauche) au niveau du striatum, de l’hippocampe, du cortex, 
de l’amygdale, et du thalamus pour les groupes contrôle et protéoliposome (diagramme de 
gauche) et pour les sous-types cellulaires, le marquage des CD8 (LT cytotoxiques), CD20 (LB), 
CD4 (LT auxiliaires), CD138 (plasmocytes) et Gal3 (diagramme de droite) au niveau de ces 
mêmes zones anatomiques. (D’après l’étude de Jones et al., 2019). 
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Pour comprendre l’implication des différents sous types de lymphocytes B et T, les auteurs de 

ce travail ont reproduit l’immunisation sur deux souches de souris transgéniques. Une souche 

ne présentant pas de lymphocytes B : la souche MuMt- et l’autre ne présentant pas de 

lymphocytes T matures (CD4- et CD8- doubles négatifs) : la souche Tcrα-. Ces deux souches 

murines transgéniques sont bien connues et ont été largement utilisées dans d’autres travaux 

(Kitamura et al., 1991 ; Mombaerts et al., 1992). Avec la souche transgénique MuMt, il n’y a 

pas la possibilité d’obtenir d’anticorps puisque ces derniers sont produits par la maturation des 

lymphocytes B en plasmocytes. L’immunisation de ces souris avec les protéoliposomes ne 

permet pas la mise en place de déficits comportementaux parmi ceux observés ni à générer 

des infiltrats immunitaires comme ceux classiquement décrits plus haut avec la souche 

sauvage C57BL/6J, que cela soit 6 ou 12 semaines post immunisation. Cette même conclusion 

peut être faite pour la souche transgénique de souris Tcrα- (Jones et al., 2019). Les auteurs 

concluent donc en la nécessité d’une coopération entre les lymphocytes B et les lymphocytes 

T pour induire chez la souris une immunisation permettant de mimer une EAI à anticorps anti-

NMDAR, bien que le lymphocytes B soient le type cellulaire central dans cette pathologie, une 

coopération entre le lymphocyte B et le lymphocyte T est souvent un élément clé dans les 

pathologies auto-immunes (Pilli et al., 2017). Les lymphocytes T et particulièrement les 

lymphocytes T CD4 auxiliaires, pourraient promouvoir la neuro-inflammation et potentialiser 

les réponses des lymphocytes B et des plasmocytes, cela est notamment le cas au niveau de 

l’Homme avec des profils cytokiniques dans le LCR en faveur d’une implication des 

lymphocytes T CD4 auxiliaires (Ulusoy et al., 2012 ; Kothur et al., 2016 ; Liba et al., 2016). 

Pour terminer leur étude, les auteurs se sont proposés d’observer l’impact des différents sera 

sur la transmission glutamatergique. Ils ont constaté que le sérum de souris du groupe 

protéoliposome ne bloque pas de manière aiguë (incubation courte) la fonction des 

récepteurs NMDA, comme évalué sur culture de neurones hippocampiques. En revanche, une 

incubation de 24 heures avec le sérum de souris du groupe protéoliposome réduit l'activation 

synaptique des NMDAR en comparaison au groupe contrôle.  Une incubation longue de 24 

heures permet donc d’obtenir un effet sur la transmission glutamatergique alors qu’une 

incubation courte n’est pas en mesure d’induire cet effet sur les NMDAR. 



 

 

 

 

 

 

55 

 

III-2-C : Modèle de Ding et collaborateurs en 2021 

 Le modèle proposé par Ding et collaborateurs est celui qui se rapproche le plus de celui 

que nous proposons dans ce travail de thèse et le dernier à être paru dans la littérature 

scientifique, à la suite de notre travail (Wagnon et al., 2020). Les auteurs proposent également 

de réaliser une immunisation active mais cette fois-ci, contre un peptide contenant la partie 

reconnue par les anticorps anti-NMDAR (N368-G369). Ce peptide, dénommé GluN1356-385 est 

injecté à des souris femelles âges de dix semaines, de souche C57BL/6J. L’immunisation, en 

sous cutané, est composé du peptide, d’adjuvant complet de Freund et de Mycobacterium 

tuberculosis. S’en suit deux injections intra-péritonéales de toxine pertussique, le jour de 

l’immunisation et 48h après. La toxine pertussique facilite l’ouverture de la BHE dans ce 

contexte inflammatoire. 

Un rappel immunologique à la semaine quatre est rajouté, puis, à la semaine huit suivant la 

primo-immunisation (Figure 27). 

 

 

 

 

Figure 27 : Protocole expérimental utilisé dans le modèle de Ding et collaborateurs. 
(D’après l’étude de Ding et collaborateur., 2021). 

 

Plusieurs peptides ont pu être utilisés dans ce modèle, ils sont présents dans la figure 28 – A 

ci-dessous. Notons que seul le peptide GluN1356-385 a été en mesure d’engendrer une 

production d’anticorps anti-NMDAR détectable via des HEK293 transfectées (Figure 28 – B). 
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Figure 28 : A - Tableau récapitulant les différents peptides conçus et utilisés pour les 
immunisations dans le modèle murin proposé par Ding et collaborateurs. B – 

Immunomarquage sur cellules HEK-293 transfectées et utilisation des LCR issus de souris 
immunisées contre les différents peptides proposés. 

A - Notons que le peptide retenu pour son efficacité dans ce tableau porte le numéro 3 : peptide 
GluN1356-385. B – Images d’IHC de cellules HEK-293 incubées avec les LCR de souris immunisées 
avec les différents peptides proposés dans le tableau A. B - Nous constatons que seul 
l’immunisation avec le peptide GluN1356-385 permet une production d’anticorps qu’il est possible 
de détecter via des HEK-293 transfectées. (Rouge : anticorps anti-GluN1 commercial ; vert : LCR 
murin ; Bleu : marquage des noyaux au DAPI ; merge des trois marquages). (D’après Ding et 
collaborateurs., 2021). 

Pour confirmer le fait que le peptide utilisé GluN1-356-385 est bien efficace en termes 

d’immunogénicité, ce dernier a été muté sur l’acide aminé 368 (Asparagine - N), en le 

remplaçant par une arginine (Q). Les souris sont à nouveau immunisées avec ce nouveau 

peptide nommé GluN1(N368Q) et nous constatons qu’il n’est plus possible de détecter les 

anticorps via les HEK-293 transfectées avec ce nouveau peptide muté (Figure 29). 
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Figure 29 : Images issues d’une technique d’ICH sur cellules HEK-293 transfectées utilisant le 
LCR issu de l’immunisation contre le peptide muté GluN1(N368Q) et un LCR contrôle. 

Avec cette technique nous pouvons observer qu’il est possible de détecter les anticorps dirigés 
contre le peptide GluN1356-385 (WT) mais que ces mêmes anticorps sont indétectables sur la 
version mutée de ce peptide (Mutant N368Q). Rouge : anticorps anti Glun1 commercial ; Vert : 
LCR murin : Merge : superposition des images. (D’après l’étude de Ding et collaborateurs et al., 
2021). 

Pour aller plus en détail dans l’analyse de ces anticorps et notamment en ce qui concerne 

leur répartition spatiale, des IHC d’hippocampes et de cervelets ont été réalisé sur les 

encéphales des souris douze semaines post immunisation en ciblant les IgG totales de ces 

structures cérébrales. Nous notons un marquage plus intense au niveau de l’hippocampe et 

du cervelet des souris immunisées avec le peptide GluN1356-385 (Figure 30) en comparaison 

avec le groupe contrôle (Figure 30). 

 

Figure 30 : Photographies d’IHC de coupe d’hippocampe et de cervelet de souris immunisées 
contre le peptide GluN1356-385 et de souris du groupe contrôle le tout ciblé par un marquage 
anti-IgG. 

Nous pouvons noter que les coupes d’hippocampe et de cervelet de souris immunisées contre 
le peptide GluN1356-385 présentent un marquage anti-IgG beaucoup plus intense qu’au niveau 
de ces même structures chez les souris du groupe contrôle. (D’après Ding et al., 2021). 
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Pour finir cette étude, les auteurs proposent d’étudier le comportement des souris 

immunisées avec le peptide GluN1356-385 en le comparant aux animaux du groupe contrôle. Les 

tests utilisés sont : 

- Test de reconnaissance d’un nouvel objet (NORT - Novel Object Recognition 

Test) (Figure 31 – A). 

- Le Three-Chamber Test (TCT) (Figure 31 – B). Le TCT évalue la cognition sous forme 

de sociabilité de manière générale et d'intérêt pour la nouveauté sociale qu’un 

rongeur peut présenter face à un environnement nouveau. Les rongeurs préfèrent 

normalement passer plus de temps avec un autre rongeur, c’est le caractère de 

sociabilité et enquêteront sur un nouvel intrus plus que sur un intrus qui leur est déjà 

familier, c’est la nouveauté sociale. Sur la base de ces deux paramètres, le TCT peut 

aider à identifier les rongeurs présentant des déficits de sociabilité et / ou de 

nouveauté sociale. 

- Un test de champs ouvert (Open Field). (Figure 31 – C). 
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- Un test en croix surélevée (Elevated Plus Maze Test). (Figure 31 – D). 

 

Figure 31 : Diagrammes représentants les différents tests comportementaux réalisés par 
les souris immunisées contre le peptide GluN1356-385 et les souris du groupe contrôle 12 

semaines post-immunisation. 

Sur cette figure sont présents les résultats pour le test de reconnaissance de nouvel objet (A) ; 
du TCT (B) ; du test de champs ouvert (C) et du test de labyrinthe en croix surélevée (D) (Gris : 
groupe contrôle : orange : groupe GluN1356-385) (D’après Ding et al., 2021). 

 

Douze semaines post-immunisation, il est possible de détecter chez les souris immunisées 

contre le peptide GluN1356-385 une baisse du temps d’exploration et un pourcentage de 

discrimination moins bon que les souris du groupe contrôle dans un test de reconnaissance de 

nouvel objet. En effet, les souris immunisées avec le peptide GluN1356-385 passent 

significativement plus de temps à explorer l’objet qui leur est familier plutôt que le nouvel 

objet qui devrait en théorie plus les attirer (Figure 31 – A). Pour ce qui est du TCT nous 
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constatons que les souris immunisées contre le peptide vont visiter significativement moins 

les animaux inconnus que les animaux du groupe contrôle, ce qui dénote un déficit de 

nouveauté sociale chez ces souris (Figure 31 – B). En revanche, aucune différence significative 

n’a pu être mise en évidence pour le test du labyrinthe en croix surélevée ou encore dans le 

test du champ ouvert. Ces données suggèrent que les souris immunisées contre le peptide ne 

présentent pas de déficits de type anxieux (Figure 31 C– D). 

Pour terminer leur étude, les auteurs se proposent d’étudier l’impact des anticorps issus de 

l’immunisation des souris avec leur peptide sur la LTP au niveau de coupes hippocampiques 

(collatérales de Schaeffer-CA1). Pour obtenir un point de repère fiable, ils utilisent en parallèle 

un LCR issu de patients atteints par l’EAI à anticorps anti-NMDAR, puis, le LCR d’animaux du 

groupe contrôle. Les coupes hippocampiques sont incubées dix minutes avec les différents 

LCRs. Après dix minutes d’incubation, une stimulation Théta est réalisée. Passé 30 minutes, 

l’ampleur de la LTP est diminuée à la fois dans le groupe LCR patients malades et dans le groupe 

LCR de souris immunisées contre le peptide. En revanche, la LTP n’est pas affectée avec le LCR 

des souris du groupe contrôle. En plus de cela, les auteurs mettent en évidence une diminution 

de l’influx calcique glutamatergique avec le LCR issus de patients malades ou avec celui de 

souris immunisées contre le peptide. En revanche, le LCR de souris issu du groupe contrôle 

n’affecte en rien l’influx calcique. 

Ce modèle, le plus récent pour le moment, partage de nombreuses similitudes avec le nôtre 

(Wagnon et al., 2020). Il est centré sur une immunisation active contre un peptide unique et 

permet, comme pour notre modèle, de venir confirmer les effets des anticorps anti-NMDAR 

murin sur la production intrathécale d’anticorps anti-NMDAR au sein du LCR et donc du SNC 

et de leurs implications dans des déficits comportementaux et mnésiques. Nous discuterons 

de ce modèle plus en détail lors de la discussion. 

III-3 : Modèle d’injection intracérébroventriculaire de Wright et collaborateurs en 2015 
: une adaptation du modèle d’infusion pour l’étude de l’épilepsie 

 

L’épilepsie est retrouvée à la fois durant la phase psychiatrique et neurologique de la 

pathologie. Dans ce modèle, les auteurs se sont particulièrement intéressés aux 
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manifestations de type épileptique. Ce modèle est une variante du modèle de Planagumà. Il 

permet d’étudier l’effet épileptogène des anticorps anti-NMDAR humains avec une injection 

unique d’IgG intracérébroventriculaire. Avant cette injection, un dispositif 

électroencéphalographique sans fil est placé sur l’animal ; il est relié à un boîtier télémétrique 

situé dans le flanc (Figure 32). Ce dispositif permet de recueillir en temps réel l’activité 

cérébrale de l’animal. 

 

 

 

Figure 32 : Dispositif d’implant EEG placé sur le crâne de la souris et relié à un boitier 
d’enregistrement en sous cutané, au niveau dorsal.  

(D’après l’étude de Wright et al., 2015). 

Pour étudier la susceptibilité à l’épilepsie de ces animaux, une injection d’une molécule pro-

convulsivante, le pentylenetrétrazol (PTZ) est réalisée. Le PTZ est un antagoniste non 

compétitif des récepteurs GABA de type A (Luttjohann et al., 2009).  Son injection s’est avérée 

nécessaire car les auteurs n’ont pas observé la survenue de crises spontanées à la suite de 

l’injection des IgG anti-NMDAR humaines. Afin de favoriser l’étude des événements 

épileptiques associés à la pathologie, les auteurs ont alors choisi d’injecter le PTZ. Une 

injection de ce type conduit à l’apparition rapide de convulsions chez la souris. Ces convulsions 

peuvent être catégorisées grâce à une échelle de score spécifique : l’échelle de Racine (RS - 

Racin’s scale) (Luttjohann et al., 2009). A l’aide de ce protocole, il est possible de voir si les 

animaux injectés avec des IgG de patients atteints par la maladie développent plus de 

convulsions et de quantifier la sévérité des crises induites. Ces données ont été comparées à 

celles obtenues chez les souris injectées avec les IgG contrôles. Ces expériences montrent que, 

chez les souris injectées avec les IgG de patients, le nombre de convulsions est toujours plus 

élevé et que la sévérité des crises est plus forte par rapport aux souris du groupe contrôle 

(figure 33.A - B). De plus, les auteurs rapportent qu’après l’injection de PTZ, la latence de 
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survenue des premières convulsions est plus courte chez les animaux injectés avec les IgG de 

patients en comparaison aux animaux contrôles (figure 33.A - B). 

 

 

 

 

 

Figure 33 : Sévérité et nombre de convulsions observés dans le modèle d’injection intra 
cérébroventriculaire de LCR chez des sujets contrôles (A) ou des patients (B) après une 

injection unique de PTZ. 

(A) Nombre d’événement survenant à la suite d’une injection de PTZ chez les souris avec le 
LCR d’individus sains au cours des 60 minutes de test. (B) Nombre d’événements survenant à 
la suite d’une injection de PTZ chez les souris avec le LCR de patients au cours des 60 minutes 
de test. (Bleu : groupe contrôle ; rouge : groupe IgG anti-NMDAR) (D’après Wright et al., 
2015). 

 

Cette étude montre que les anticorps anti-NMDAR augmentent la sensibilité à l’épilepsie 

induite de manière pharmacologique. Quand ils sont injectés dans l’encéphale de la souris, les 

anticorps anti-NMDAR de patients augmentent le nombre d’événements convulsifs, leur 

latence d’apparition, ainsi que leur sévérité (figure 33.A - B). 

 Ce modèle a permis d’aborder l’épilepsie dans un modèle murin d’injection 

intracérébroventriculaire d’anticorps anti-NMDAR. Il complète le modèle d’infusion de 

Planagumà et collaborateurs dans la mesure où il associe un nouveau symptôme de la 

pathologie humaine dans un modèle animal mimant l’EAI à autoanticorps anti-NMDAR. 

Une critique majeure de ce modèle est, à l’instar du modèle d’infusion, qu’il ne permet pas 

d’étudier les implications du système immunitaire dans la pathologie. L’étiologie de l’épilepsie 

dans l’EAI à anticorps anti-NMDAR reste encore aujourd’hui obscure, sa prise en charge 
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pendant et après la maladie, complexe. Il serait intéressant que les modèles murins d’EAI à 

anticorps anti-NMDAR s’y intéresse avec des modèles murins épileptiques plus poussés 

permettant de mieux comprendre comment elle se met en place et trouver des stratégies 

thérapeutiques la ciblant plus efficacement. 

IV : Les lymphocytes B : cellules centrales dans l’encéphalite auto-

immune à anticorps anti-NMDAR 

La mise en place d’une réponse auto-immune peu correspondre à la dérégulation du 

système immunitaire contre, par exemple un composant du soi, dans le cas de l’EAI à anticorps 

anti-NMDAR, c’est une partie de l’ATD qui est visée. Cette réponse auto-immune est souvent 

due à des ruptures de contrôle dans les mécanismes régulant l’auto-immunité et cela à 

différents niveaux du développement des cellules immunitaires. En condition physiologique, il 

existe des mécanismes de régulation de l’auto-immunité dit centraux, qui ont lieu au sein de 

la moelle osseuse et des mécanismes dits périphériques, qui prennent place au niveau des 

organes lymphoïdes secondaires (rate et ganglions lymphatiques). Ces deux phénomènes sont 

regroupés sous le terme générique de tolérance et induisent, s’ils ne sont pas correctement 

effectués, des processus auto-immuns. Cette tolérance immunitaire est valable pour les 

lymphocytes B et les lymphocytes T. Comme nous avons pu le voir au début de cette 

introduction, le lymphocyte B est l’acteur clé dans la physiopathologie de l’EAI à anticorps anti-

NMDAR. Pour cela, nous allons nous focaliser sur le développement du lymphocyte B dans les 

paragraphes suivants, puis, nous aborderons les mécanismes de tolérance immunitaire, 

centraux dans l’auto-immunité. 

Dans l’EAI à anticorps anti-NMDAR, cette perte de régulation touche le lymphocyte B. 

Pour le moment, les mécanismes exacts impliquants cette dérégulation restent obscurs. 

L’hypothèse d’une réaction immunitaire dirigée contre le tératome ovarien est mise en avant, 

mais pour l’heure actuelle, la physiopathologie exacte immunitaire reste encore peu comprise. 

La régulation de l’auto-immunité est un processus très complexe qui intervient à différents 

moments du développement du lymphocyte B. Pour permettre une bonne compréhension de 

ces mécanismes dans leur globalité, nous nous proposons dans un premier temps, d’expliquer 
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le développement du lymphocyte B et comment sont générer les différentes populations 

lymphocytaires de cette lignée. Puis, dans un second temps, nous nous proposons d’expliquer 

les principaux mécanismes de régulation de l’auto-immunité dans la lignée des lymphocytes 

B.  

IV-1 : Introduction 

Chez la souris et les mammifères de manière générale, la génération des lymphocytes 

B (LB) dans la moelle osseuse est un processus complexe guidant les cellules souches 

hématopoïétiques multipotentes à travers différents stades de maturation et de 

différenciation. Deux phases peuvent être identifiées dans ce développement. Une première 

phase indépendante de l’antigène qui se déroule au sein de la moelle osseuse et une phase 

dépendante de l’antigène qui se déroule en périphérie au sein des organes lymphoïdes 

secondaires. Les organes lymphoïdes secondaires comprennent la rate et les ganglions 

lymphatiques. La première phase permet de générer un LB immature naïf exprimant à sa 

surface un récepteur de la cellule B (BCR – B Cell Receptor) représentant un large répertoire 

pré-immun. La seconde phase, quant à elle, va permettre à ce répertoire pré-immun de 

s’adapter à différents antigènes via des étapes secondaires de maturation permettant in fine 

la genèse de lymphocytes B mémoires et de plasmocytes. Nous allons, tout au long de ce 

chapitre, décrire les processus de différenciation et de maturation conduisant à la genèse des 

sous populations de lymphocytes B qu’il est possible de rencontrer. Nous nous focaliserons par 

la suite d’avantage sur la réponse thymo-dépendante, plus en adéquation avec la pathologie 

étudiée dans ce travail de thèse. Puis, nous aborderons les points de contrôle permettant de 

réguler les phénomènes auto-immuns. 

IV-2 : La phase indépendante de l’antigène : les principaux acteurs cellulaires et 

moléculaires précoces 

Le développement précoce du LB au sein de la moelle osseuse dépend d’activités 

orchestrées entre différents facteurs de transcription et signaux extracellulaires. Ces acteurs 

agissent de concert pour stimuler l’expansion et la maturation des populations progénitrices 

de LB.  Ces mécanismes impliquent des recombinaisons dans les gènes des immunoglobulines 
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ainsi que des étapes de sélection à la fois négative et positive pour garantir la réactivité et la 

fonctionnalité de la cellule B finale. Les réarrangements des segments des gènes des 

immunoglobulines permettent de générer un vaste répertoire reconnaissant en théorie plus 

de 5x1013 antigènes différents (Pieper et al., 2013). 

Nous allons, à travers cette partie, présenter de manière globale les différents mécanismes se 

déroulant indépendamment de la présence d’un antigène. Nous commencerons par exposer 

les différentes cellules souches et les principaux facteurs de transcription qui leur sont 

associés. Puis, nous décrirons le pré-récepteur de la cellule B (pré-BCR) et son implication dans 

le développement du lymphocyte B permettant d’aboutir à un lymphocyte B immature avant 

sa sortie de la moelle osseuse. 

IV-2-A : Développement précoce des cellules B au niveau embryonnaire et les principaux 

acteurs moléculaires associés 

Au cours du développement embryonnaire précoce, les cellules souches 

hématopoïétiques à longue durée de vie (LT-HSC – Cellules souches hématopoïétiques à 

longue durée de vie - Long term Hematopoïtic stem cells) migrent de façon transitoire dans le 

foie fœtal, où elles se développent et mûrissent en cellules B, puis vont peupler 

préférentiellement le tissu pulmonaire ainsi que les tissus lymphoïdes associés à l’intestin. 

L’embryon de souris est colonisé par différentes vagues de cellules souches hématopoïétiques. 

La première vague, appelée la vague de l’hématopoïèse primitive, commence au stade 

embryonnaire 7.5 (E7.5 jours) et tient place dans l’environnement extra-embryonnaire du sac 

vitellin. Très peu de choses sont connues au sujet de cet environnement, mais il est admis qu’il 

permet la genèse des érythrocytes, des mégacaryocytes et des plaquettes (Melchers et 

al.,2015). 

La deuxième et la troisième vague de l’hématopoïèse sont intra-embryonnaires et débutent 

au stade E10.5 dans la zone Aorte-Gonade-Mésonéphros (AGM). Au niveau de cet axe AGM, 

les LT-HSC migrent via le sang embryonnaire pour regagner les rudiments en développement 

du foie fœtal, de l’omentum, du thymus et de la moelle osseuse. Les LT-HSC vont nouer des 

contacts étroits avec l’endothélium vasculaire de ces structures. Cet endothélium vasculaire 
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embryonnaire produit des facteurs trophiques comme le ligand c-kit (KIT-L), une cytokine 

essentielle dans le développement des LT-HSC. Cet endothélium produit également la CXCL10 

(C-X-C-motif), une chimiokine qui, à partir du stade développemental E12.5, attire d’autres 

cellules hématopoïétiques et permet leur migration du sang vers les organes primaires en 

développement. 

A partir du stade embryonnaire E17.5, la moelle osseuse devient le site privilégié de la 

troisième vague de l’hématopoïèse. Plusieurs caractéristiques permettent de différencier le 

développement au sein du foie fœtal du développement au sein de la moelle osseuse. En effet, 

contrairement au foie fœtal, la moelle osseuse soutient la génération de cellules B tout au long 

de la vie à partir des LT-HSC. Ces cellules trouvent des niches dans lesquelles elles peuvent 

résider sur de très longues périodes. En revanche, la lymphopoïèse des cellules B dans le foie 

fœtal est transitoire. Il n’y a pas dans cette structure de niches offrant des facteurs trophiques 

permettant une survie sur le long terme (Tokoyoda et al., 2010). 

La progression du développement des LT-HSC est initiée par l’amorçage du répertoire 

de gènes et de facteurs de transcription spécifiques de la lignée B. Lors de la différenciation 

des cellules B, les acteurs les plus fréquemment rencontrés sont EBF1 (EBF1 – EBF transcriptor 

facteur 1), FOXO1 (FOXO1 – Forkhead box protein O1), Ikaros, E2A et PAX5 (PAX-5 – Paired Box 

Protein 5). EBF1 et E2A agissent de concert et permettent l’expression de gènes spécifiques de 

la lignée des LB tels que Rag 1 et Rag 2 (Rag - Recombination Activating Gene 1 ou 2), mb1 ou 

encore b29. Ces protéines sont, entre autres, impliquées dans la production et la signalisation 

du BCR mais aussi dans le réarrangement de gènes des Igs. De manière plus détaillée, les LT-

HSC donnent naissance aux progéniteurs multipotents (MPP – Multi-Potent Progenitors) qui 

eux même mènent aux progéniteurs lymphoïdes multipotents (LMPP – Lymphoïd Multi-Potent 

Progenitors) (figure 34) (Murre C., 2018). Les LMPP ont aussi la capacité de se différencier en 

progéniteurs de granulocytes/macrophages (GMP – Granulocyte / Macrophage Progenitors). 

A ce stade, et via des balances moléculaires de différents facteurs de transcriptions, les GMP 

peuvent se différencier soit en macrophage (MAC) soit en neutrophile (NEU) (Figure 34). La 

triade PU.1, C/EBPa et EGR aura plutôt tendance à donner des macrophages, tandis que le 
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groupe PU.1, Gfi1 et C/EBPa donnera plutôt des neutrophiles. Les acteurs PU-1, ikaros et E2A 

permettent le développement à partir des LMPP de tous les progéniteurs lymphoïdes (ALP –

All Lymphoïds Progenitors), tandis que le couple E2A/HEB induit le développement des 

précurseurs précoces des cellules T (ETP – Early T Precursors). Les ETP peuvent se différencier 

en lymphocytes T CD4-/CD8- autrement nommés DN (pour Double Négatif) puis ces derniers 

poursuivent leur différenciation en lymphocytes T CD4+/CD8+ ou DP (pour Double Positif). 

Notons également que les ETP peuvent être obtenus via les ALP toujours grâce au couple 

E2A/HEB. Cette différenciation se poursuit avec les ALP qui, sous la gouvernance des acteurs 

E2A/HEB et FOXO1 génèrent des BLP (BLP – B-cell-biased Lymphoid Progenitors). Ces BLP sous 

l’effet de E2A, FOXO1, EBF1 et Pax5 conduisent à la genèse de la cellule Pro-B (Murre C., 2018) 

(Figure 34). 

 

 

 

 

 

 

Figure 34 : Schéma représentant le diagramme des principaux acteurs transcriptionnels et 
cellulaires au cours de l’hématopoïèse. 

Sur ce schéma sont présentés les principaux acteurs cellulaires et moléculaires impliqués dans 
l’hématopoïèse. Elle début avec les LT-HSC qui donnent les MPP. Ces MPP sont en mesure via 
E2A, Ikaros et PI.1 de donner des LMPP (Progéniteurs Lymphoïdes Multipotents) ou bien des 
GMP (Progéniteurs de Macrophages/Granulocytes). Les GMP peuvent aussi être obtenus via 
les LMPP en présence de PU.1, Ikaros et E2A. Les GMP peuvent se diviser en deux sous 
populations : les neutrophiles (NEU) et les macrophages (MAC). A partir des GMP, les 
neutrophiles sont obtenus via PU.1, GR1 et C/EBP. Les macrophages, quant à eux, peuvent être 
obtenus avec l’expression de PU.1, C/EBPa et Egr. Les LMPP peuvent également se différencier 
en ALP (All Lymphoïds Progenitors) sous l’action de PU.1, Ikaros et E2A. Ces ALP sous l’effet de 
E2A, HEB et FOXO1 vont se différencier en BLP (B-Cell-Biased Lymphoid progenitors). Ces BLP 
sous l’effet de E2A, FOXO1, Ebf1 et Pax5 deviennent des cellules ProB. Enfin, les LMPP peuvent 
donner des précurseurs des cellules T (ETP). Ces ETP sous l’effet de différents acteurs 
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moléculaires donneront les lymphocytes T DN (Double Négatif) (CD4-/CD8-) puis les LT DP 
(Double Positif) (CD4+/CD8+). (D’après l’étude de Murre C., 2018). 

 

L’un des premiers marqueurs associés aux progéniteurs des cellules B est le marqueur B220. Il 

est souvent utilisé pour caractériser l’engagement au sein de la lignée B chez la souris. C’est 

une forme fortement glycosylée de la protéine CD45 (CD45R). 

IV-2-B : Suite de la différenciation de la lignée B dans la moelle osseuse 

Dans la moelle osseuse, l’engagement dans la lignée lymphocytaire B va conduire à la 

production séquentielle d’un élément fondamental pour la future cellule B : le BCR.  Les cel-

lules B constituent une partie essentielle de la réponse immunitaire adaptative par l'intermé-

diaire de ce récepteur exprimé à leur surface. Chaque clone de cellule B exprime un BCR dif-

férent qui lui permet de reconnaître des modèles moléculaires très variés. La formation du 

BCR ainsi que ses différentes étapes intermédiaires de formation (Pré-BCR) sont autant de 

points de contrôle qui permettent une régulation fine des clones auto-réactifs. Lors de son 

développement, la cellule B va passer par différents stades de différenciation (Figure 35), al-

lant du stade Pro-B jusqu’au stade de cellule B immature. Chaque stade cellulaire à son im-

portance (Pro-B ; Pré-B et les stades intermédiaires – Figure 35) puisque qu’ils sont liés à des 

modifications dans les gènes des Igs et à la formation du Pré-BCR. Nous allons, lors des points 

suivants, suivre ces étapes cruciales dans la différenciation depuis le stade Pro-B jusqu’au 

stade de lymphocyte B immature. 
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Figure 35 : Schéma représentant les principales étapes de développement des lymphocytes 
B dans la moelle osseuse associées aux principaux marqueurs de surface murins puis la 

sortie du LB immature de la moelle osseuse vers la rate où il pourra poursuivre sa 
différenciation et sa maturation. 

Le développement précoce des cellules B a lieu dans la moelle osseuse. Après différentes étapes 
de différenciation, la suite du développement passe par des étapes de recombinaisons 
génétiques et la production d’un pré-BCR puis d’un BCR mature. Par la suite, ces cellules B 
immatures migrent vers la rate (spleen), où la maturation se poursuit. La formation d’un pré-
BCR constitue le premier point de contrôle majeur limitant l’auto-immunité pendant le 
développement des cellules B. La production d’un BCR fonctionnel, constitue le second point de 
contrôle majeur. 

 

Au cours de la trentaine d’années qui a suivi la découverte des recombinaisons VDJ par 

Susumu Tonegawa (Hozumin N et Tonegawa S., 1976), le séquençage moléculaire a été 

largement appliqué à l’étude des BCR afin de mieux comprendre leur processus de synthèse 

et l’extraordinaire diversité de leur paratope. Les réarrangements produits entre les différents 

segments VDJ étant générés de manière stochastique, ceci explique la grande diversité des Igs 

qu’il est possible d’obtenir. Ce processus est en partie dû aux phénomènes de diversité 

combinatoire et jonctionnelle (Melchers et al., 2015). Les séquences des BCR sont créées grâce 

aux recombinaisons de segments de gènes qui permettent, dans les stades précoces de 
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différenciation, la constitution initiale des deux chaines lourdes (Recombinaisons VDJH) puis 

l’association avec une chaine légère de substitution. La première étape de construction débute 

avec la recombinaison de segments de gènes codant les chaines lourdes. Cette étape a lieu au 

stade Pro-B. Les segments des gènes du locus des chaines lourdes sont constitués de différents 

segments. Il y a le segment V pour variable, le D pour diversité, le J pour jonction et le C pour 

Constant. Les figures 36 et 37 ci-dessous résument les premiers réarrangements qui s’opèrent 

aux stades Pro-B précoce et Pro-B tardif. Les mécanismes complexes de la recombinaison et 

des réarrangements sont rendus possibles grâce à l’organisation et la structure particulière des 

segments de gènes mais aussi grâce à la présence d’enzymes spécifiques telles que Rag 1 et 

Rag 2 (figure 37 - C) ainsi que le système NHEJ (NHEJ – Non Homologous End-joigning) (figure 

37 - C) qui permet d’assurer la cohésion des segments sélectionnés (Kim et al., 2015, Backhaus 

O., 2018).  Il faut souligner que ces mécanismes de recombinaison se font grâce à l’insertion 

aléatoire de nucléotides qui permettent d’augmenter la diversité des séquences géniques qui 

seront ensuite traduites pour obtenir une Ig fonctionnelle (Figure 36). 

Figure 36 : Représentation 
schématique de la recombinaison 
V(D)J de la chaîne lourde (IgH) à 
partir de segments de gènes de la 
lignée germinale. 

 Le locus de cette chaine 
d'immunoglobuline est organisé 
en segments de gènes : segment 
de gène variable (V), de diversité 
(D), de jonction (J) et de gènes 
constant (C). La région variable (V) 
comprenant les segments des 
gènes V, D et J est générée par la 
recombinaison aléatoire de ces 
séquences.  (Figure modifiée et 
adaptée d’après l’étude de 
Backhaus O., 2018). 
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De part et d’autre des exons V, D et J, existe des séquences uniques appelées les séquences 

signal de recombinaison ou RSS (RSS – Recombination Signal Sequence), qui fonctionnent par 

recombinaison. Chaque séquence RSS est constitué d'un nonamère ou d’un heptamère 

conservé qui sont séparés par 12 ou 23 paires de bases (pb) comme illustré dans la figure 37 

B. Ces phénomènes de recombinaison sont catalysés par les enzymes Rag-1/Rag-2 (Backhaus 

O., 2018). 

 

Figure 37 : représentation schématique des positions et structures des séquences de signal 
de recombinaison (RSS – Recombinase Sequence Signal) au niveau des segments des gènes 

V, D et J et des séquences C des chaines lourdes. 

(A). Représentation schématique de la position et de l'orientation des différentes recombinases 
des segments V (variable), D (diversité) et J (jonction) du gène de la chaine lourd (HC). (B) 
Séquences nucléotidiques conservées entre deux séquences de RSS. Chaque séquence RSS est 
composée d’un heptamère et d’un nonamère conservés et englobant une séquence espaceur. 
Il existe deux RSS différents, qui ont soit un espaceur de 12 paires de bases, soit un espaceur de 
23 paires de bases. (C) Le gène activant la recombinaison (Rag1/Rag2) de la région V (ici illustré 
avec le domaine variable de la chaîne lourde) est médiée de manière guidée par des séquences 
de signaux recombinés (RSS). Le complexe Rag1/Rag2 lie toujours un espaceur RSS de 23 pb à 
un espaceur RSS de 12 pb et assure ensuite la médiation du clivage de l'ADN. La séquence entre 
les gènes choisis est excisée et éliminée. Le processus décrit s'appelle la jonction par délétion 
et se produit lorsque les deux segments de gènes à fusionner sont dans la même orientation 
transcriptionnelle. (Figure modifiée et adaptée d’après l’étude de Backhaus O., 2018). 
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Ensuite, les réarrangements D-JH ont lieu presque simultanément sur les deux allèles du gène 

au stade Pro-B précoce et les réarrangements V-DJH apparaissent au stade Pro-B tardif. 

Contrairement aux réarrangement DJH, les réarrangements V-DJH ne se font pas 

simultanément mais de façon séquentielle. Ils vont d’abord commencer sur un allèle, puis, si 

le réarrangement n’est pas productif, il se fera sur l’autre allèle : c’est le principe de l’exclusion 

allélique (Corcoran., et al 2005). Si aucun des deux réarrangements opérés sur les deux allèles 

n’aboutit, la cellule est alors éliminée par apoptose. Ces réarrangements séquentiels 

permettent à la cellule d’exprimer une chaîne lourde monospécifique et participe à 

l’élimination des cellules non conformes. Ce principe d’exclusion allélique est aussi valable 

dans le remaniement des chaines légères que nous discuterons plus tard dans cette 

introduction. L’expression de la chaîne lourde µ est concomitante avec l’engagement de la 

cellule dans le stade Pré-B grande cellule (Large Pre-B cell). Le stade Pré-B grande cellule 

permet la mise en place du pré-BCR.  

IV-2-C : Suite du développement : l’acquisition du pré-récepteur de la cellule B (Pre-BCR) 
 

D’un point de vue structural, le pré-BCR est composé de deux chaines lourdes Igµ et de 

deux pseudo-chaines légères (SLC – Surrogate Light Chaine). Contrairement aux chaînes 

légères classiques, la pseudo-chaîne légère est un hétérodimère composé des éléments λ5 et 

VpréB1 ou 2.  Le segment VpréB mime un domaine variable, tandis que λ5 mime un domaine 

constant. L’assemblage de ces chaines légères avec la chaine lourde permet son adressage à la 

surface cellulaire et son association avec l’hétérodimère Igα (CD79a)/Igβ(CD79) préalablement 

synthétisé (Figure 38). C’est cet ensemble intégré à la membrane qui constitue le Pré-BCR 

fonctionnel (Mårtensson et al., 2007 ; Herzog et al., 2009 ; Nemazee et al., 2017., Winkler et 

Mårtensson., 2018).  
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Figure 38 : Schéma représentant la 
structure moléculaire du pré-BCR. 

Le pré-BCR est assemblé à partir de 
la chaîne μH et des chaînes légères 
de substitution ainsi que les 
molécules de signalisation Igα et 
Igβ. La SLC (Surrogate Light chain) 
est composée des éléments VpreB 
(1 ou 2) et λ5. Des régions 
particulières et uniques (VpreB-UR 
et λ5-UR) constituées d’acides 
aminés chargés confèrent à la SLC 

des propriétés particulières.  Le pré-BCR est un élément clé dans le développement du 
lymphocyte B. (D’après l’étude de Winkler et Mårtensson, 2018). 

Les gènes VpréB et λ5 codent pour la chaîne SLC et forment un complexe avec les chaînes μH. 

Si la cellule pré-B génère un pré-BCR fonctionnel, ce dernier va permettre la prolifération et le 

réarrangement des Ig ou  des chaînes légères. La signalisation du pré-BCR conduit ensuite 

progressivement à une baisse de l’expression des gènes codant pour λ5. De ce fait, un 

rétrocontrôle négatif est exercé par le pré-BCR sur sa propre expression. Au fur et à mesure, 

le pré-BCR ne pourra plus être exprimé et cessera sa signalisation permettant alors aux cellules 

pré-B de réexprimer leurs enzymes Rag-1 et Rag-2 (sous régulées par la signalisation du Pré-

BCR) permettant ainsi d’initier le réarrangement des chaînes légères définitives (Winkler et 

Mårtensson, 2018).  La construction des chaînes légères débute au stade « petite cellule B ou 

« Small pre-B Cell ». Chez la souris, les réarrangements des chaînes légères commencent en 

général par le locus kappa (Mårtensson et al., 2010). Les enzymes Rag1 et Rag 2 réactivées 

avec l’élution du Pré-BCR vont permettent ces réarrangements. A l’instar de ce que nous avons 

décrit pour les chaînes lourdes, le réarrangement a d’abord lieu sur un allèle puis sur le second 

allèle si jamais le réarrangement sur le premier allèle ne s’avère pas productif. Si les deux 

réarrangements s’avèrent non productifs, le locus lambda des chaînes légères est alors 

sollicité. Dans le cas où aucun des réarrangements évoqués ci-dessus (kappa et lambda) n’est 

efficace, la cellule B meurt par apoptose, permettant une nouvelle régulation (Herzog et al., 

2009., Nemazee et al., 2017). La suite du processus dans la moelle osseuse permet la genèse 

d’un lymphocyte B immature présentant à sa surface un BCR. 
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IV-3 : Lymphocytes B transitionnels : passage vers les organes lymphoïdes secondaires 

Le stade de lymphocyte B immature atteint, la cellule va quitter la moelle osseuse et 

acquérir de nouvelles caractéristiques. Pendant leur migration vers la périphérie, les cellules 

immatures vont passer par un stade dit « transitionnel ». Le lymphocyte B transitionnel est 

central dans le processus de maturation des lymphocytes B puisque c’est durant ce stade qu’il 

va perdre sa sensibilité pour la sélection négative de son BCR et qu’il va acquérir sa sensibilité 

par rapport aux lymphocytes T et à leurs signaux (Chung et al., 2003). Il existe trois sous types 

de lymphocytes B transitionnels : le type 1, le type 2 et le type 3, le type 3 étant beaucoup 

moins décrit dans la littérature, nous n’en parlerons pas ici (Figure 39).  

                                                                                                                  

 

 

 

 

Figure 39 : Cellules B immatures transitionnelles murines : de la sortie de la moelle 
osseuse à la rate associées à leurs marqueurs de surface. 

Au départ de son développement, le lymphocyte B passe par les stades Pro-B et pré-B puis 
devient un lymphocyte B immature. A la suite de cela, il va quitter la moelle osseuse pour 

regagner les organes lymphoïdes périphériques (rate). Lors de cette migration, il passe dans 
la circulation sanguine. 

Nous allons ici présenter les principaux types (T1 et T2) pour lesquels leurs caractérisation et 

implication physiologiques semblent univoques. Chez la souris, le stade T1 est décrit dès que 

le LB immature quitte la moelle osseuse et se retrouve dans le compartiment sanguin avant 

d’atteindre la rate (Borhis et Richard., 2015). 

Les cellules transitionnelles T1 et T2 

Les cellules transitionnelles représentent 10 à 15 % des cellules spléniques murines. 
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Leur durée de vie s’étend de 3 à 4 jours, le temps nécessaire pour qu’elles atteignent leur 

maturation en cellule naïve (Su et al., 2004). Une fois arrivé dans la rate, le lymphocyte B 

transitionnel est de type 1. Il peut être identifié via les marqueurs de surface CD93+, IgMhigh, 

IgDlow, CD21low, CD23- (Chung et al., 2003). Ils sont localisés au niveau de la zone marginale 

(MZ), située entre la zone périfolliculaire et la zone du manteau, composant toutes trois la 

zone des lymphocytes B (Borhis et Richard., 2015).  Ces cellules vont subir une forte sélection. 

En effet, si elles reconnaissent des antigènes du soi, elles seront directement éliminées par 

apoptose (su et al., 2004 ; Limnander et al., 2014). Ce n’est qu’une fois cette étape cruciale de 

sélection passée que ces lymphocytes T1 vont migrer du sang vers la zone marginale de la rate 

et passer au stade T2 (Borhis et Richard., 2015). Le LT2 est identifiable via les marqueurs de 

surface CD93+, IgMhigh, IgDhigh, CD21low, CD23high (Chung et al., 2003).  

IV-4 : Différenciation et maturation des cellules B : les sous types B1 et B2 

Deux grandes sous populations de lymphocytes B peuvent être distinguées : la 

population B1 et la population B2. Les Lymphocytes B1 sont dits « non conventionnels » tandis 

que les B2 sont dits « conventionnels. Après les étapes de maturation dans la moelle osseuse, 

trois principales classes de lymphocytes B peuvent être identifiées chez la souris et l’humain. 

Leur caractérisation est réalisée selon des critères développementaux et sur la base de leur 

localisation anatomique voire de leurs fonctions. Ainsi, selon Hoffman et ses collaborateurs en 

2016, les LB peuvent être schématiquement subdivisés en lymphocytes B1, lymphocytes B2 

de la ZM et en lymphocytes de la FO (Figure 40). 
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Figure 40 : Schéma représentant les 
lignées (B1 et B2) et leurs fonctions 

associées. 

Tous les lymphocytes B sont issus des 
cellules souches hématopoïétiques (HSC). 
La plupart des lymphocytes B B1 se 
développent à partir de progéniteurs B1 
au sein du foie fœtal avec un faible apport 
de la moelle osseuse au-delà de la période 
périnatale (flèche pointillée). Les 
lymphocytes B B2 se développent à partir 
de cellules B transitionnelles de type 2 (T2) 
dérivées de progéniteurs de cellules B 
issus de la moelle osseuse, avec une 
différenciation ultérieure en cellules de la 
zone marginale (MZ) et en cellule de la 
zone folliculaire (FO) ; ces phénomènes se 
produisant dans la rate. (Schéma modifié 
et adapté de la publication de Hoffman et 
al., 2016). 

 

IV-4-A : Les lymphocytes B1  

La population des cellules B1 est subdivisée en deux types : le type B1-a et le type B1-b. La 

cellule B1-a est caractérisée par l’expression du marqueur CD5+ contrairement à la cellule B1-

b qui ne l’exprime pas (CD5-). Chez les mammifères, les lymphocytes B1 sont retrouvés 

principalement dans les cavités pleurale et péritonéale, mais aussi dans les organes 

lymphoïdes secondaires (Cunningham et al., 2013). Contrairement aux autres types de 

lymphocytes B dits « conventionnels » (B2), ils ne sont pas uniquement issus de la moelle 

osseuse mais proviennent aussi et en grande majorité du foie fœtal (Wong et al., 2019 ; 

Cunningham et al., 2013).  Les deux sous types de lymphocytes B1 présentent des différences 

à la fois au niveau de leurs marqueurs de surface mais également au niveau de leur propriétés 

(Sagaert and De Wolf-Peeters., 2003 ; Ghosn et al., 2011).  Ainsi, chez la souris, les lymphocytes 

B1 peuvent être distingués par les marqueurs B220low, IgMhigh, IgDlow, CD23neg (Cunningham et 

al., 2014). Les cellules B1 possèdent différentes fonctions comme la phagocytose, la 

présentation d’antigène, la sécrétion de cytokines modulant la réponse immunitaire ou encore 
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l’implication dans des réponses de type thymo-indépendante (Gao et al., 2012). La principale 

caractéristique des lymphocytes B-1 a et b est leur capacité à produire des anticorps dits poly-

réactifs naturels (NAbs : Natural Antibodies) qui sont de faible affinité pour un antigène 

(Avrameas S., 1991 ; Baumgart N., 2017 ; Yam-Puc et al., 2018). Les NAbs jouent un rôle crucial 

dans l’immunité innée et leur absence augmentent la susceptibilité aux infections 

microbiennes (Ochsenbein et al., 1999 ; Sagaert et De Wolf-Peeters., 2003 ; Yam-Puc et al., 

2018). Il est important de souligner que des augmentations anormales des taux de cellules B1 

sont rapportés dans des modèles murins de désordres auto-immuns et chez les patients 

souffrant de maladies auto-immunes tel que le Lupus érythémateux systémique (Hoffman et 

al., 2016). De plus, contrairement au cellules B2 et aux cellules T pour lesquelles l’auto-

réactivité est neutralisée par la sélection positive et/ou négative, les cellules B1 sont 

sélectionnées pour leur auto-réactivité (Wang et al., 2019). 

IV-4-A-a : Les lymphocytes B1-a 

Les cellules B1a-CD5+, sont des cellules B présentant une longue durée de vie. Ces cel-

lules représentent une petite fraction des cellules sanguines à l’âge adulte. Leur fréquence 

est réduite à mesure que les souris vieillissent (de 30% dans la rate 5 jours après la naissance 

à environ 1 à 2% 8 semaines post natal). Les cellules B-1a étant présentes très précocement 

lors du développement, elles vont agir comme première ligne de défense contre divers pa-

thogènes bactériens ou viraux.  

IV-4-A-b : Les lymphocytes B1-b 

Ces cellules peuvent être identifiées par l’absence du marqueur de surface CD5. Tout comme 

les cellules B1-a, elles sont en mesure de secréter des anticorps contre des antigènes du soi. 

Néanmoins, elles présentent des différences avec les cellules B1-a, par l’intermédiaire d’une 

plus grande diversité jonctionnelle qui leur confère la propriété de reconnaitre un plus large 

répertoire d’antigène (Vale et al., 2010). Au niveau antigénique, les cellules B1-b reconnaissent 

des antigènes de type bactérien et sont centrales dans les processus d’immunisation, 

notamment vaccinal. Les exemples d’antigènes reconnus par les cellules B1b incluent le 

polysaccharide pneumococcique et l’antigène Vi de Salmonella Typhi. Ces deux antigènes 

étant régulièrement utilisés dans les protocoles de vaccination. Les antigènes reconnus par les 
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cellules B1b peuvent être de nature protéique ou non protéique. A l’instar des B1a, ils agissent 

de manière thymo-indépendante (Cunningham et al., 2014). 

IV-4-B : Les lymphocytes B2 

 Les lymphocytes B2 se regroupent en deux sous populations : les cellules B de la zone 

marginale (ZM) et ceux de la zone folliculaire (FO).  

IV-4-B-a : Les lymphocytes B2 de la zone marginale 

             Cette population représente 5 à 10 % des cellules B spléniques. Elles colonisent la ZM 

de la rate à l’interface entre les deux pulpes (Yam-Puc et al., 2018 ; Zouali et Richard., 2011).  

Les lymphocytes B murins de la ZM possèdent les marqueurs de surface CD21hight, IgDlow, 

CD1dhight, CD23low et le marqueur CD35 (Hoffman et al., 2016). Leurs BCR présentent une 

polyréactivité leur conférant la possibilité de reconnaitre un large éventail d’antigènes de types 

1 et 2 (Martin et Kearney., 2002 ; Pillai et al., 2005 ; Borhis et Richard. 2015 ; Hoffman et al., 

2016). Ces cellules sont impliquées dans des réponses Thymo-Indépendantes de type 1 (TI-1) 

et 2 (TI-2). Les antigènes TI-1 sont plus hétérogènes que ceux de type 2. Les antigènes TI-1 

incluent des lipopolysaccharides, des lipopeptides, des ARN viraux ou bien encore certaines 

protéines composant l’enveloppe virale. Les antigènes TI-1 vont activer le lymphocyte B de la 

ZM via son BCR et ses TLRs (Toll-Like Receptor) de manière synergique conduisant en une 

rapide différenciation en plasmocytes (Borhis et Richard., 2015 ; Hoffman et al., 2016). Les 

antigènes de TI-2 sont constitués de polysaccharides de capsules bactériennes tels que ceux 

retrouvées chez S. pneumoniae, S. meningitidis ou encore H. influenza. Ces antigènes peuvent 

aussi constituer certains motifs répétés retrouvés au niveau des capsides virales. La prise en 

charge de ces antigènes par les cellules B ZM va rapidement conduire à une différenciation en 

plasmocytes à courte durée de vie, extra-folliculaires, produisant principalement des Igs de 

type M (Martin et al., 2001 ; Cerutti et al., 2013). Ces cellules ont la capacité de répondre plus 

rapidement que les cellules B folliculaires à la présence d’antigènes étrangers leur conférant 

une efficacité dans la mise en place de réponses immunitaires précoces (Zouali et al., 2009 ; 

Zouali et Richard., 2011).  
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IV-4-B-b : Les lymphocytes B2 de la zone folliculaire 

Les lymphocytes B folliculaires (B FO) sont principalement retrouvés au sein des 

follicules primaires spléniques mais également dans le sang, les autres organes lymphoïdes 

secondaires tels que les ganglions lymphatiques (Vale et al., 2015 ; Yam-Puc et al., 2018). Ces 

cellules peuvent être distinguées chez la souris grâce aux marqueurs IgDhi IgM+ CD27- CD21int, 

B220+, CD23hight (Pillai et Cariappa., 2009). Ces cellules sont spécialisées dans des réponses 

adaptatives et reconnaissent majoritairement des motifs protéiques au sein de la MZ (Borhis 

et Richard. 2015). Les cellules B FO, acteurs de l’immunité adaptative, sont principalement 

impliquées dans les interactions avec les lymphocytes T CD4+ qui permettent d’initier les 

réponses de type thymo-dépendante (TD). Cette réponse TD va permettre de générer deux 

types de cellules à partir du lymphocyte FO naïf que sont les cellules B mémoires et les 

plasmocytes dits « longue vie » producteurs d’IgG de très haute affinité. Cette activation va 

nécessiter en amont pour la cellule B FO, une activation. Grâce à différents gradients 

cytokiniques, les lymphocytes B FO vont pouvoir migrer par chemo-attraction des zones 

folliculaires jusqu’au niveau de la bordure lymphocyte T/lymphocyte B et commencer 

l’élaboration d’une structure clé dans la réponse immunitaire adaptative : le centre germinatif. 

La cellule B activée par un antigène dans le cadre d’une réponse thymo-dépendante va rentrer 

en prolifération et permettre la formation d’un CG. Le but du CG va d’être d’augmenter le 

nombre de lymphocytes B spécifiques pour un antigène donné pour, in fine, ne garder que les 

cellules les plus affines (Borhis et Richard., 2015 ; Yam-Puc et al., 2018). A la suite des étapes 

initiées dans ce CG, deux grandes populations de l’immunité à médiation humorale vont être 

générées : les lymphocytes B et les plasmocytes, toutes deux cruciales dans la mise en place 

de pathologie auto-immune. 

IV-5 : Lymphocytes B mémoire et plasmocyte  

IV-5-A : Les lymphocytes B mémoires 

Cette population, chez l’humain, peut être mise en évidence via le cluster de 

différenciation CD27+.  Chez la souris, la seule caractérisation du LB mémoire ne peut se 

restreindre à l’expression du marqueur CD27. Le manque de marqueur précis pour l’étude de 

la lignée B mémoire murine est un obstacle à la compréhension claire de ce type cellulaire 
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ainsi que de ses implications. Certains auteurs se proposent de ne pas distinguer un type 

unique de cellule B mémoire murine, mais plusieurs sous types, présentant chacun des 

marqueurs et des affinité différentes. L’équipe de Tomayko et collaborateurs propose de 

distinguer cinq sous types de cellules B mémoires murins via les marqueurs PD-L2 (CD273), 

CD80 et CD73. Ces marqueurs permettent de définir cinq sous-ensembles phénotypiquement 

différents de cellules B mémoires issues d’un lymphocyte B naïf activé dans le cadre d’une 

réponse de type TD (Tomayko et al., 2010). Les sous-ensembles de LB mémoires définis par les 

marqueurs PD-L2, CD80 et CD73 sont biologiquement distincts les uns des autres. Ils diffèrent 

entre eux car ils n’ont pas subi des étapes de développement et de sélection similaires. Ce 

spectre de cellules mémoires comprend des cellules caractérisées par un « faible » potentiel 

de cellule B mémoire et d’autre par un « fort » potentiel de cellule B mémoire (figure 41). 

D’autres marqueurs chez la souris sont aussi mis en jeu, tel que les marqueurs CD86, CD95, 

CD62L, FcRH4 (Tomayko et Allman., 2020). 

 

 

 

 

 

 

Figure 41 : Les cinq sous types de cellules B mémoires murines 

Cinq sous-ensembles de cellules mémoires B. Ceux-ci sont définis par les marqueurs CD80, 
PD-L2 et CD73. Ces marqueurs, en fonction de leur niveau d’expression, permettent de définir 
cinq sous types de lymphocytes B mémoires, allant du « fort potentiel mémoire » (à droite du 
schéma – « more memory like ») au « faible potentiel mémoire » (à gauche du schéma - less 

memory-like) (D’après l’étude de Bergmann et al., 2013). 
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IV-5-B : Les plasmocytes 

Le plasmocyte représente le stade ultime de la différenciation des lymphocytes B. Ce 

type cellulaire a été décrit pour la première fois par l’anatomiste allemand HH von Hartz-

Waldeyer en 1875 (O'Connell et al., 2004 ; Ribatti D., 2017).  Chez la souris, les plasmocytes 

longue durée de vie peuvent être distingués via les marqueurs de surface CD138 (Syndecan-

1), CD93, CD44, VLA-4, IL6-R, BCMA et CXCR4. Parmi ceux-ci, le marqueur CD138 est 

classiquement utilisé pour distinguer les plasmocytes à longue durée de vie des autres cellules 

de la lignée B présentes au sein de la moelle osseuse (Brynjolfsson et al., 2018).  

IV-5-B-a : Les acteurs moléculaires au cœur de la formation du plasmocyte 

Lors de sa formation, le plasmocyte va progressivement perdre les caractéristiques du 

lymphocyte B pour devenir un type cellulaire à part entière. Il n’exprime par exemple plus les 

marqueurs de surface tels que le CD19 ou encore le B220. Cette perte d’expression progressive 

est causée par un changement dans la balance transcriptionnelle en faveur d’une baisse 

progressive du FT Pax5, et une augmentation du FT Blimp-1, ces deux facteurs s’excluant 

mutuellement. En parallèle de cela, l’induction et l’augmentation du FT Blimp1 permet un 

engagement stable et robuste dans la lignée plasmocytaire. Blimp1 est considéré comme 

« LE » FT clé du plasmocyte. Blimp-1 est sous la dominance de différents FT tels que IRF4, XBP1 

ou encore, pour ne citer qu’elles, les IL2 ; IL6 et IL21 (Figure 42) (Shaffer et al., 2000 ; Tunyaplin 

et al., 2004 ; Cattoretti et al., 2006 ; Klein et al., 2006 ; D’Souza L, Deepta DR.,2019). La 

présence de Blimp1 est essentielle pour l'établissement du plasmocyte mature et pour la 

sécrétion d'Ig qui lui est associée (Shapiro-Shelef et al., 2005).  
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Figure 42 :  Les différents stades cellulaires allant du lymphocyte B au plasmocyte. 

Les cellules B folliculaires activées vont permettent la formation des centres 
germinatifs. A la suite des différentes étapes établies par le LB dans CG, ce dernier va pouvoir 
se différencier en LB mémoire ou bien en plasmablaste. Le plasmablaste se différencie en 
plasmocyte à courte durée de vie, ou bien à longue durée de vie. Tout au long de cette 
différentiation, l’expression du FT Pax5 diminue, avec en parallèle une augmentation des 
acteurs XBP1 et Blimp1 (D’après l’étude de Kallies et al., 2007). 

Cette capacité du plasmocyte à générer un type de plasmocyte courte vie ou longue vie va 

notamment être influencée par la nature de l’antigène, l’environnement et les sous 

populations de lymphocytes B. En effet, les plasmocytes peuvent dériver des lymphocytes B 

folliculaires (FO), des lymphocytes de la zone marginale (ZM) ou encore des lymphocytes B1 

(Nutt et al., 2015). Le plasmocyte est la cellule clé de l’immunité à médiation humorale. Qu’elle 

présente une vie courte ou longue, elle va, via la sécrétion d’Ig spécifique, être au centre des 

mécanismes de défense contre un pathogène. 

IV-5-B-b : Les différentes populations plasmocytaires 

 Dans le cadre des réponses médiées ou non par les lymphocytes T, les plasmocytes 

issus de ces réactions ne vont pas présenter les mêmes caractéristiques. Deux grandes 

populations de plasmocytes sont classiquement décrites et leurs différences est 

principalement basées sur le caractère thymo-dépendant ou thymo-indépendant de leur 

formation. Une réponse de type thymo-indépendante permettra la genèse de plasmocyte à 

courte durée de vie, tandis qu’une réponse thymo-dépendante permettra l’apparition de 

plasmocyte à longue durée de vie. Un autre critère de distinction important est l’affinité des 

Igs que ces différentes sous type de plasmocyte vont secréter. Les plasmocytes à courte durée 
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de vie sécrètent des Igs de moindre affinité que les plasmocytes à longue durée de vie mais 

aussi de classes différentes. 

IV-5-B-b-1 : Les plasmocytes à courte durée de vie 

Les plasmocytes à courte durée de vie sont le produit de l’activation du BCR d’un LB par 

un Ag ou bien par l’activation du récepteur PRR (PRR - Pattern Recognition Signal) d’un LB qui 

aura reconnu des motifs ultra-conservés issus de certains pathogènes (Lanzavecchia et 

Sallusto, 2007). Ces différents processus vont induire une activation du LB qui va rapidement 

proliférer et se différencier ensuite en plasmocyte à courte durée de vie. Cette population de 

plasmocyte est retrouvée dans les cavités séreuses telles que la cavité péritonéale mais elle 

peut aussi se retrouver au niveau de la pulpe rouge de la rate. Elle est issue d’une réponse 

thymo-indépendante. Cependant, ces plasmocytes peuvent aussi être le résultat d’une 

réponse thymo-dépendante. En effet, comme nous avons pu le voir lors du chapitre sur le 

centre germinatif, la genèse de plasmocyte à longue durée de vie est un processus nécessitant 

un certain délai. Durant ce lapse de temps, des plasmocytes à courte durée de vie peuvent 

être générés de sorte à pallier le manque de plasmocytes à longue durée de vie durant 

l’intervalle de temps nécessaire à leur formation. Ces plasmocytes de renfort ne sont pas 

retrouvés au sein des CG mais sont localisés dans les zones extra folliculaires des organes 

lymphoïdes secondaires et peuvent sécréter des Igs de type M (Smith et al., 1996). 

A la suite d’une infection, les plasmocytes à courte durée de vie vont pouvoir migrer in situ sur 

le site inflammatoire notamment grâce à l’action de certaines molécules chemo-attractantes 

telles que l’IFN gamma qui induisent chez le plasmocyte la production de CXCR3.  Au niveau 

des organes lymphoïdes tertiaires associés aux muqueuses (MALTs) sont surtout retrouvés des 

plasmocytes à courte durée de vie secrétant des Igs de type A (Cerutti et Rescigno, 2008). 

IV-5-B-b-2 : Les plasmocytes à longue durée de vie 

La seconde grande population de plasmocyte générée est celle présentant une longue 

durée de vie. Ils sont le fruit d’une réponse thymo-dépendante et sont le produit terminal du 

centre germinatif. Ils produisent des Igs de très haute affinité pour un Ag donné et vont, à la 

suite de leur formation, regagner la moelle osseuse dans laquelle ils vont rester quiescents en 
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attendant une seconde rencontre avec l’antigène (Brynjolfsson et al., 2018).  La moelle osseuse 

et ses niches offrent aux plasmocytes un micro-environnement trophique de choix permettant 

à ces cellules de suivre sur de longue période (Tangye, 2011). Devant la pluralité de facteurs 

permettant la survie de ces cellules, nous pouvons citer APRIL ou l’IL-6. Ces deux acteurs sont 

sécrétés par les cellules stromales de la moelle osseuse mais également par des cellules de la 

lignée hématopoïétique telles que les éosinophiles ou les mégacaryocytes pour ne citer 

qu’elles (Winter et al., 2010 ; Chu et al., 2011 ; Chu and Berek, 2012) et offrent aux plasmocytes 

tous les éléments nécessaires au maintien de leur survie. 

V - Les points de contrôle de régulation de la cellule B : prévention de 

l’auto-immunité 

V-1 Introduction 

Une condition préalable à la génération de réponses immunitaires efficaces est la 

diversité et la spécificité du répertoire des anticorps. Cette diversité, préalablement née dans 

la moelle osseuse, est générée par les recombinaisons aléatoires des segments de gènes des 

Igs. En outre, la spécificité des anticorps est améliorée en périphérie par les phénomènes 

d’hypermutations somatiques qui augmentent l’affinité d’un anticorps face à son antigène. 

Étant donné que la recombinaison V(D)J et les processus d’hypermutations somatiques sont 

des mécanismes aléatoires, le répertoire d’Ig qui en résulte peut inclure la genèse de cellules 

B présentant à leur surface un BCR pouvant reconnaitre des antigènes du soi.  Pour contrer ces 

erreurs, il existe différents mécanismes permettant une élimination des clones auto-réactifs 

tout au long du développement du LB. 

V-1-A La tolérance centrale et périphérique 

C’est au stade immature que les LB vont subir leur premier point de contrôle vis-à-vis 

de l’autoréactivité. Cette tolérance centrale des LB permet d’établir une sélection négative, 

c’est-à-dire que les LB immatures qui réagissent avec des molécules du soi sont éliminés. De 

ce fait, ils ne peuvent regagner la périphérie et donc poursuivre leur maturation. Cependant, 

une faible fraction de ces cellules B immatures échappe à ce point de contrôle et arrive à sortir 
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de la moelle pour s’engager vers le stade transitionnel. Chez l’humain, 75% des cellules B 

immatures sont jugées autoréactives (Wardemann et al., 2003). Les mécanismes de tolérance 

centrale permettent en théorie d’éliminer, chez l’humain, entre 20 et 50 % de clones auto-

réactifs (Cambier et al., 2007). La reconnaissance de l’auto-antigène par le BCR au sein de la 

moelle osseuse et le seuil des signaux générés, notamment l’avidité avec lesquels les Ags sont 

reconnus, déterminent la sélection des cellules B immatures pour passer à l’étape supérieure : 

la cellule B transitoire via une sélection positive de clones ayant des signaux BCR à faible niveau 

(également appelés « toniques »). Les autres clones, anormaux, avec par exemple, de faibles 

signaux BCR, ne survivent pas ; et les clones avec des signaux forts signaux sont ciblés pour 

l’apoptose. Dans la moelle osseuse, deux principaux mécanismes vont être mise en jeu, il s’agit 

de la délétion clonale (Figure 43), aussi connu sous le terme de sélection négative, qui conduit 

à une élimination par apoptose du clone auto-réactif (Szaflarska et al., 2015 ; Rose et al., 2017 ; 

Nemazee et al., 2017).  

Le deuxième mécanisme, connu sous le nom d’édition de nouveau récepteur (receptor 

editing) est un mécanisme qui offre à la cellule la possibilité d’exprimer un nouveau récepteur 

non autoréactif (Figure 43). L’édition de nouveau récepteur implique des réarrangements 

secondaires au niveau de gènes des Igs permettant la genèse d’un nouveau récepteur ne 

reconnaissant pas des Ags du soi. Ces réarrangements secondaires impliquent les mêmes 

mécanismes que ceux évoqués pour la recombinaison des segments (V(D)J) et sont, de ce fait, 

sous la dépense des enzymes Rag 1 et Rag 2 (Nemazee D., 2000). Ces réarrangements ont 

majoritairement lieu sur les locus kappa des chaines légères (Igkappa) via des réarrangements 

secondaires impliquent les segments V-Jkappa. Ces réarrangements V-Jkappa peuvent aboutir à 

un changement productif ou bien non productif (Halverson et al., 2004 ; Rose NR., 2015 ; 

Hoffman et al., 2016). 

Par la suite, des mécanismes de sélection supplémentaires se produisent le long du 

trajet conduisant vers les organes lymphoïdes secondaires (Figure 43). Les cellules B 

transitoires avec des signaux BCR forts subissent aussi les phénomènes de suppression clonale 

ou bien des mécanismes induisant chez la cellule un état « d’hypo-réponse », aussi appelé 
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anergie, en lien avec une survie cellulaire raccourcie (1–5 jours) (Hoffman et al., 2016). 

Toutefois, ces mécanismes de tolérance peuvent être contournés via, par exemple, des niveaux 

élevés de BAFF ou bien via l’intervention des lymphocytes T. L’échappement à la tolérance 

périphérique permet alors à la cellule B autoréactive de regagner le pool de cellules B mâtures 

(Meffre et Wardemann., 2008). Les lymphocytes B autoréactifs qui échappent à la suppression 

clonale, à l’édition des récepteurs ou à l’anergie pourront tout de même être éliminés 

notamment grâce à la coopération des lymphocytes T CD4+ via les interactions Fas 

récepteur/Fas ligand et les interactions CD40/CD40L. Les cellules autoréactives peuvent en 

plus être inhibées par les cellules T et les cellules B ayant des propriétés régulatrices (Tregs et 

Bregs, respectivement) (Rathmell., 1996 ; Hervé et al., 2007). Plus tardivement, durant le 

développement de la cellule B, les modifications produites au sein des organes lymphoïdes 

secondaires par les processus d’hypermutations somatiques peuvent eux aussi conduire à la 

genèse de cellules anormales ; n’oublions pas que les processus d’hypermutations somatiques 

ont aussi une base stochastique et qu’il existe de ce fait, une probabilité que les 

réarrangements générés aboutissent à la formation de clones autoréactifs, y compris à ce 

niveau de différenciation. Ainsi, il est possible que quelques cellules mâtures issue du CG 

soient activées contre des Ag du soi : des cellules B mémoires IgG auto-réactives périphériques 

qui, en cas de seconde stimulation, peuvent aboutir à la production d’AC dirigés contre des 

ACs du soi (Hoffman et al., 2016).  

L’échec dans un de ces points de contrôle, qu’ils soient centraux ou périphérie, peut en 

partie expliquer la mise en place d’un processus auto-immun (Meffre et Wardemann., 2008). 
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Figure 43 : Développement des cellules B au sein de la moelle osseuse et 
mécanismes de tolérance centrale et périphérique. 

 Le développement des cellules B dans la moelle osseuse progresse séquentiellement à 
travers les stades pro-B, pré-B et cellule B immature concomitante avec l’expression de l’IgM 
de surface, le récepteur mature des cellules B (BCR). Les cellules B immatures présentant une 

forte réactivité face à un auto-antigène subissent le phénomène de suppression clonale ou 
alors l’édition de nouveau récepteur. Ces deux mécanismes permettent d’éliminer l’auto-

réactivité et permet l’entrée dans le pool transitoire de cellules B. Les cellules B transitoires 
dépendent du facteur d’activation des cellules B (BAFF) pour survivre et se différencier en 

cellules B matures dans la rate. Ces cellules B transitoires 1 et 2 (T1/T2) présentant une forte 
auto-réactivité face à des Ags du soi subissent la suppression clonale ou restent en dehors des 

follicules spléniques comme cellules B anergiques. Elles peuvent néanmoins être sauvées 
après avoir reçu l’aide de lymphocyte T pour entrer dans le pool de cellules B matures. Les 

cellules B matures qui sont activées par l’antigène étranger et entrent dans les réactions du 
centre germinal (GC) donnent lieu à des cellules B mémoire et des cellules plasmatiques. Au 

cours du processus d’hypermutations somatiques (SHM), quelques cellules B mémoire 
acquièrent une auto-réactivité due à des réarrangements aléatoires des gènes des 

immunoglobuline et persistent en tant que clones auto-réactifs d’IgG+ dans la périphérie. 
(D’après l’étude d’Hoffman et al., 2016). 

V-2 : L’immunité dans l’encéphalite auto-immune à anticorps anti NMDAR : l’hypothèse 

paranéoplasique 

L’histologie des tératomes révèlent la présence de tissus neurogliaux ectopiques. 

L’hypothèse avancée soutient le fait que le tératome, dans la forme paranéoplasique, initie la 

réponse immunitaire périphérique (Sansing et al., 2007 ; Dalmau et al., 2007 ; Tüzün et al., 

2009 ; Moscato et al., 2010) (Figure 44). 
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Figure 44 : Physiopathologie et réponse 
immunitaire de la forme paranéoplasique. 

La présence d’un tératome va induire une 
réaction immunitaire contre le tissu nerveux 
composant la tumeur. Les acteurs 
immunitaires impliqués dans cette réponse 
immunitaire vont être de plusieurs types et 
les principaux sont les lymphocytes T (T), les 
lymphocytes B (B) qui peuvent coopérer 
dans la mise en place de la réponse. Puis, 

une fois les lymphocytes B activés, ils vont pouvoir se différencier en plasmocytes (PL), qui vont 
pouvoir secréter des IgG spécifiques contre le NMDAR et initier la mise en place de la 
pathologie. Les immunoglobulines produites en périphérie peuvent traverser la barrière 
hémato-encéphalique à travers des zones de cette dernière qui sont physiologiquement 
perméable ou bien passer au niveau de zone rompue de manière pathologique (Schéma adapté 
de le Guen et al., 2015). 

Du fait de la présence de la sous unité GluN1 du NMDAR au sein du tissu nerveux 

ectopique et de la rapide guérison des patients suivant l’exérèse tumorale, l’hypothèse a été 

émise que la tumeur pouvait être la cible d’une réaction auto-immune croisée chez ces 

patients (Dalmau et al., 2007 ; Dalmau et al., 2008 ; Dalmau et al., 2011). Day et collaborateurs 

en 2014 se sont proposés de caractériser l’organisation des tissus neuronaux issus des patients 

atteints par la maladie (groupe patients EAI) et de les comparer à des tératomes isolés 

n’induisant aucun trouble neurologique auto-immun (groupe contrôle). Les auteurs ont ainsi 

pu mettre en évidence la présence de tissus nerveux dans quatre tératomes sur cinq issus de 

patientes atteintes par l’EAI à anticorps anti-NMDAR et dans 20 tératomes sur 39 issus de 

patientes non atteintes par la maladie. Dans le premier groupe, composé des tératomes chez 

des patientes atteints par l’EAI, il a été mis en évidence la présence de neurones anormaux, 

incluant des neurones en prolifération et dysplasiques. Ces neurones anormaux n’ont en 

revanche pas été détectés au sein des tératomes du groupe contrôle suggérant alors une 

organisation différente et propre des tissus tumoraux issus des patientes atteintes d’EAI. De 

plus, les infiltrats inflammatoires mise en évidence dans les deux groupes de tératome EAI et 

contrôle, montrent une proportion plus importante d’infiltrats inflammatoires au sein des 

tératomes EAI qu’au sein des tératomes du groupe contrôle. Les auteurs concluent cela par le 
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fait que ces neurones anormaux peuvent être à l’origine de la mise en place d’un désordre 

auto-immun en les ciblant préférentiellement (Day et al., 2014). 

Une autre étude de Chefdeville et collaborateurs en 2019, a montré que sur 26 cas de 

tératomes associés à une EAI à anticorps anti-NMDAR, tous les tératomes présentaient un 

infiltrat de lymphocytes T (CD3+), de lymphocytes B (CD20+) et formait des organes lymphoïdes 

tertiaires disséminés dans le tissu neuroglial tumoral (Tüzün et al., 2009). Seulement 2 cas 

similaires ont été retrouvés sur 15 patients présentant un tératome mais n’ayant pas 

développé l’EAI à anticorps anti-NMDAR. De plus, dans le tissu neuroglial des tératomes 

associés à une EAI à anticorps anti-NMDAR, les auteurs rapportent la présence de plasmocytes 

(CD138+). Ces plasmocytes sont directement en contact avec le tissu neuroglial. Au sein de cet 

ensemble plasmocyte/tissu neuroglial, des dépôts d’IgG et d’IgA ont pu être identifiés (Tüzün 

et al., 2009 ; Chefdeville et al., 2019). 

Une étude de Makuch et collaborateurs en 2018 a pu révéler que les lymphocytes B mâtures 

spécifiques de l’antigène GluN1 pouvait être différenciés in vitro en plasmocytes et qu’ils 

pouvaient sécréter des IgGs anti-GluN1 (Makuch et al., 2018). Ces données suggèrent que le 

tératome jouerait un rôle clef dans la mise en place de la réaction immunitaire via une réaction 

croisée antitumorale. 

D’autres cas cliniques nous donne un aperçu de toute la complexité de la mise en place de 

cette maladie. Un cas original relate l’induction d’une EAI à la suite d’une primo-infection par 

le virus de l’herpès simplex. Ces patients présentaient initialement une encéphalite à HSV 

causée par une infection via ce pathogène au sein du SNC. Les échantillons de LCR de ces 

patients étaient positifs pour le HSV. Après une période de rémission, ces patients ont rechuté 

en présentant un tableau clinque proche de celui d’une encéphalopathie avec mouvements 

anormaux. Cependant, ces patients n’étaient plus positifs pour le HSV à ce stade de rechute 

mais étaient en revanche tous positifs pour les autoanticorps anti NMDAR ou anti-D2R. Ces 

cas sont intéressants du fait de la primo-infection à HSV qui conduit par la suite à une EAI à 

anticorps anti-NMDAR. Bien qu’un mimétisme moléculaire ait pu être évoqué dans la mise en 

place de l’EAI à anticorps anti-NMDAR, il n’y a pas de partage d’épitope entre l’HSV ou le 
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NMDAR et plus précisément la sous unité GluN1 du NMDAR. Ainsi, une autre hypothèse est 

proposée où le virus HSV agirait comme un « spectateur ». Cette situation particulière pourrait 

induire une lyse neuronale permettant la libération de nombreux débris neuronaux et 

d’antigènes induisant progressivement une inflammation massive au sein du SNC (Oldstone., 

1998 ; Sinmaz et al., 2015). 
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Objectifs de la thèse  

L’encéphalite auto-immune à anticorps anti-NMDAR est une pathologie ciblant le SNC. 

Elle est caractérisée par une production d’anticorps dirigés contre l’ATD de la sous unité GluN1 

du NMDAR. Sa récente découverte, en 2007, par l’équipe du Pr. Josef Dalmau fait qu’il existe à 

l’heure actuelle peu de modèles d’études précliniques de cette pathologie. Depuis la 

découverte de la pathologie, différents modèles ont été progressivement mis en place. 

D’abord avec un modèle basé sur une infusion d’anticorps permettant de valider leur 

pathogénicité dans un modèle murin (Planagumà et al., 2015), puis, l’introduction progressive 

de modèles basés sur une immunisation active (Pan et al., 2017 ; Jones et al., 2019). 

L’utilisation d’une immunisation active est une avancée dans le développement de ces 

nouveaux modèles murins d’EAI à anticorps anti-NMDAR en ce sens qu’ils vont tendre à se 

rapprocher de la physiopathologie humaine grâce à une partie du NMDAR injectée et envers 

laquelle une réponse immunitaire est engagée. Néanmoins, comme nous avons pu le voir dans 

l’introduction, ces modèles, même s’ils évoluent favorablement dans la compréhension de la 

physiopathologie de la maladie, ne sont pas optimaux. En effet, les protocoles d’immunisation 

utilisés, que cela soit celui du modèle de Pan et collaborateurs (Pan et al., 2017) ou bien celui 

du modèle de Jones et collaborateurs (Jones et al., 2019), ne permettent pas de mettre en 

avant l’immunogénicité précise de la séquence peptique contenue au niveau de l’ATD de la 

sous unité GluN1 du NMDAR et ciblée par les auto-anticorps (Gleichman et al., 2012). De ce 

fait, l’intérêt d’une séquence unique, immunogène, permettant l’engagement d’une lignée 

lymphocytaire précise n’est pas possible dans ces modèles. Dans le modèle de Pan et 

collaborateurs, les déficits comportementaux induits par cette immunisation reste discutables 

et se limitent à une hyperactivité locomotrice avec utilisation concomitante d’une souche 

transgénique (ApoE-/-) et l’utilisation d’un antagoniste du NMDAR, le MK801. L’infiltration 

leucocytaire est peu étudiée et n’est pas ciblée vers la voie des LB pourtant centrale dans la 

pathologie. Ces paramètres sont autant de biais expérimentaux qui ne permettent pas de se 

rapprocher des mécanismes physiopathologiques constatés chez l’humain et donc de 
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comprendre comment la maladie se met en place et pourquoi. D’autres modèles tentent en 

partie de pallier ces biais, avec, par exemple, l‘introduction du modèle de Jones et 

collaborateur (Jones et al., 2019) basé sur une immunisation utilisant des constructions 

contenant le NMDAR. Les déficits comportementaux observés sont plus complets que ceux 

observés dans le modèle de Pan et collaborateurs et se rapprochent de ceux obtenus dans le 

premier modèle basé sur une infusion (Planagumà et al., 2015). Également, l’introduction 

d’une étude sérologique du LCR est une avancée et met bien en évidence une production 

d’anticorps au sein du SNC, mais sans étude cytologique du LCR, ce qui pourrait être un 

avantage pour comprendre quelle cellule immunitaire est engagée dans ce modèle, qui selon, 

les auteurs est plus en faveur d’une coopération entre les lymphocytes T et les lymphocytes B 

mais qui reste à être pleinement prouvé chez l’homme étant donné que les lymphocytes B 

reste le type cellulaire central de cette pathologie (Dalmau et al., 2011 ; Martinez-Hernandez 

et al., 2011 ; Dale et al., 2012). 

L’absence de modèles animaux basés sur une immunisation active et impliquant de 

manière claire les lymphocytes B et les plasmocytes restent absents. Également, les 

investigations complètes sur le LCR restent peu concluantes et ne permettent pas de 

caractériser l’infiltration leucocytaire post-immunisation ou infusion. En tenant compte des 

modèles existants basés sur une immunisation active et en incluant un peptide immunogène 

unique, contenant la séquence du NMDAR reconnues par les autos-anticorps, nous nous 

proposons de mettre en place un nouveau modèle murin d’EAI à anticorps anti-NMDAR. Ce 

modèle permet à la fois d’obtenir une réponse immunitaire médiée par les lymphocytes B mais 

aussi la mise en place de déficits comportementaux robustes et proches de ceux observés dans 

le modèle de Planagumà et collaborateurs, eux même en accord avec les déficits 

comportementaux observés chez l’homme. Nous avons émis l’hypothèse que la sélection d’un 

peptide immunogène contenant la séquence antigénique impliquée dans la pathologie 

humaine (N368/G369) pourrait, dans le cadre d’une immunisation active, initier une réponse 

immunitaire et déclencher une pathologie chez l’animal qui reproduirait une partie des 

symptômes comportementaux de la maladie humaine et les processus auto-immuns à l’origine 

de ces symptômes. 
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Objectif 1 : La première étape de notre étude consiste à concevoir un peptide immunogène 

prédictif d’une réponse immunitaire médiée par les lymphocytes B et permettant d’induire, 

dans le cadre d’une immunisation active, un modèle pertinent d’EAI à anticorps anti-NMDAR. 

La pertinence de ce modèle devant être objectivée par une production endogène d’anticorps 

anti-NMDAR induisant des déficits comportementaux. Les déficits comportementaux que nous 

observons doivent être proches de ceux observés chez l’homme. De plus, nous avons souhaité 

introduire l’étude de l’épilepsie dans ce nouveau modèle, cette pathologie faisant partie 

intégrante des symptômes complexes rencontrés dans la maladie. 

Objectif 2 : Après avoir validé la phase comportementale du modèle, nous entamerons l’étude 

des mécanismes cellulaires et moléculaires impliqués dans le cadre de l’immunisation active 

en les confrontant aux observations physiopathologiques rapportées chez l’Homme. Nous 

avons pu voir que l’infiltration de lymphocytes B et de plasmocytes à la fois dans l’encéphale 

et le LCR participent majoritairement à la pathologie humaine. Ces aspects doivent être 

investigués et validés dans notre modèle pour prétendre offrir un nouveau modèle murin se 

rapprochant le plus fidèlement possible de la physiopathologie. 

Objectif 3 :  après avoir mis en évidence que notre modèle impliquait une infiltration de 

lymphocytes B et de plasmocytes au sein du SNC, nous tenterons de prouver le rôle majeur joué 

par les lymphocytes B. Pour ce faire, nous pratiquerons une déplétion des lymphocytes B à la 

manière de ce qui est réalisé en clinique avec le Rixumab®, un anticorps monoclonal ciblant le 

CD20 humain. Cette déplétion devra être objectivée avec les tests comportementaux pratiqués 

lors des protocoles de validation du modèle, puis, la baisse des lymphocytes B et des 

plasmocytes devra être démontrée grâce à la technique de cytométrie en flux. 
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VI: Résultats 

VI-A: Article 1: Autoimmune encephalitis mediated by B-cell response 
against NMDAR in the mouse. 
Title: Autoimmune encephalitis mediated by B-cell response against NMDA receptor in the 
mouse. 

Titre : Encéphalite auto-immune dirigée contre le récepteur NMDA médiée par les 
lymphocytes B. 

Article publié dans le journal « Brain » pour lequel je suis première auteure. 

Contexte bibliographique de l’étude : 

L’encéphalite auto-immune à anticorps anti récepteur N-Méthyl-D-Aspartate (NMDAR) est une 
pathologie neuropsychiatrique affectant 5 à 10 patients pour 1,5 millions de personnes chaque 
année. La symptomatologie de la maladie varie en fonction des patients et inclue des troubles 
psychiatriques (hallucinations, confusion, psychose), des déficits cognitifs (dans les fonctions 
exécutives et la mémoire), des crises d’épilepsie et des perturbations du sommeil. La maladie 
est due à la présence d’auto-anticorps dirigés contre le domaine amino-terminal (ATD) de la 
sous unité GluN1 du NMDAR. Le système immunitaire est largement impliqué dans cette 
maladie, principalement les lymphocytes B et les plasmocytes qui sont détectés chez l’homme 
à la fois dans l’encéphale et le LCR. Ces plasmocytes sont notamment responsables de la 
synthèse intrathécale d’anticorps anti-NMDAR induisant une hypoactivité glutamatergique. 

Le EphB2R est un récepteur qui permet l’ancrage du NMDAR à la synapse. Quand l’anticorps 
se fixe sur le NMDAR, cela rompt la liaison du couple NMDAR/EPHB2R conduisant à un 
glissement en extra-synaptique du NMDAR et in fine, en une baisse progressive de la densité 
en NMDAR post-synaptique. Les auto-anticorps reconnaissent une zone de l’ATD du NMDAR 
comprise au niveau l’asparagine et la glycine en position 368/369. 

Différents modèles murins existent, basés sur une infusion intracérébroventriculaire 
d’anticorps anti-NMDAR humains ou bien basés sur des immunisations actives. Certains 
d’entre eux mettent en évidence des déficits comportementaux proches de ceux observés chez 
l’homme mais ils ne prennent pas en compte le système immunitaire dans sa globalité. 

Objectif de l’étude : Dans cette étude, nous induisons une immunisation active contre un 
peptide contenant la partie reconnue par les auto-anticorps dans la maladie (NG 368-369). A 
la suite de cela, nous analysons l’impact de l’immunisation sur les aspects comportementaux, 
cellulaires et moléculaires en les comparants à la physiopathologie humaine. 

Principaux résultats : L’immunisation contre le peptide GluN1359-378 mène à la production 
d’anticorps anti-NMDAR à la fois dans la circulation sanguine et dans le LCR. Les animaux, post 
immunisation vont développer des déficits anxieux, dépressifs et de mémorisation à long 
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terme. Des lymphocytes B sont retrouvés dans le LCR ainsi que des plasmocytes. La production 
d’anticorps anti-NMDAR au sein du LCR est due aux plasmocytes, capable de sécréter des 
anticorps. La déplétion des lymphocytes B permet une nette réduction des symptômes 
observés chez les animaux du groupe isotype, soulignant bien le caractère central des 
lymphocytes B. 
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Travail secondaire en dehors du context de la thèse 

 

VI-B: Article 2: Environmental enrichment alleviates the deleterious effects of stress in 
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE). 
Contexte de ce travail 

J’ai participé à ce travail lors de mon stage de master 1 recherche en neurosciences, au sein de 
l’unité INSERM U1237 dirigée par le Professeur Denis Vivien et sous la direction des Docteurs 
Fabian Docagne et Richard Macrez. Ce travail, articulé autour du travail de thèse du Docteur 
Antoine Fournier, est centré sur les effets délétères d’un stress aigu répété dans un modèle 
murin de sclérose en plaques récurrent-rémittent. Ce travail se base sur des observations 
cliniques appuyant l’hypothèse que les événements stressants apparaissant dans la vie d’un 
individus atteint de SEP comme la perte d’un emploi ou bien encore un décès, peuvent 
augmenter l’occurrence des rechutes chez ces patients. A l’inverse, des stratégies de réduction 
de ces évènements stressants, comme l’introduction de la méditation, peuvent moduler cet 
effet néfaste du stress et inverser l’apparition des rechutes induites par le stress chez ces mêmes 
sujets. Lors de ce travail, j’ai pu me former à l’induction de me premiers modèles EAE chez la 
souris ainsi qu’à leur suivi quotidien. J’ai également été introduite à la réalisation de mes 
premiers tests comportementaux, et notamment celui utilisé dans le cadre de ce travail : le test 
d’évitement de l’eau (WAS - Water Avoidance Stress). Ce travail nous a fourni des résultats 
encourageants quant à notre hypothèse de départ et nous ont permis de rédiger cet article 
dans lequel je suis troisième auteure. Ce travail a été publié dans le journal “Multiple Sclerosis 
Journal Experimental, Translationnal and clinical » 

L’article est introduit ci-après. 

Titre : Un environnement enrichi atténue les effets délétères du stress dans un modèle 
d’encéphalomyélite auto-immune expérimentale (EAE). 

Title: Environmental enrichment alleviates the deleterious effects of stress in experimental 
autoimmune encephalomyelitis (EAE). 

Contexte de l’étude : Les observations cliniques appuient l’hypothèse que les événements 
stressants (perte d’un emploi, décès) augmentent l’occurrence des rechutes chez les patients 
atteints de sclérose en plaques. A l’inverse, les stratégies de réduction de stress, comme la 
méditation, peuvent moduler cet effet néfaste du stress. Cependant, une relation directe de 
cause à effet entre le niveau de stress et les rechutes ne peut pas être fermement établie à 
partir de ces données.  

Objectif de l’étude : Le but de ce travail a été de déterminer si la modulation du stress 
(induction ou diminution) pouvait interférer avec la rechute des symptômes dans un modèle 
animal de sclérose en plaques récurrent/rémittent (RR). 



 

 

 

 

 

 

117 

 

Résultats : Avec cette étude, nous rapportons qu’un stress aigu répété induit une augmentation 
de l’incidence des rechutes dans l’EAE de type RR. D’autre part, la mise en place d’un 
environnement enrichi réduit l’incidence et la gravité des rechutes, et reverse les effets d’un 
stress aigu répété chez la souris. Ces données fournissent une plate-forme pour d’autres études 
sur les processus biologiques qui relient le stress et les rechutes dans la SEP via un modèle 
animal approprié. 

Mots clés : stress psychologique, sclérose en plaques, rechute, stress d’évitement de l’eau, 
environnement enrichi. 
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VII- Discussion 

VII-1 : Notre modèle confronté aux autres modèles animaux d’EAI à anticorps anti-
NMDAR 

Dans cette partie, nous allons confronter notre modèle par rapport aux autres modèles 

animaux d’encéphalite auto-immune via l’utilisation (immunisation passive) ou la production 

(immunisation active) d’anticorps anti-NMDAR. Afin de faciliter la compréhension et les 

comparaisons, le tableau (tableau 45), ci-dessous, résume le principe, les souches utilisées, 

les principaux résultats associés aux anticorps anti-NMDAR utilisés dans le cadre d’une infusion 

(Planaguma et al., 2015) ou d’une immunisation active (Pan et al., 2017 ; Jones et al., 2029 ; 

Ding et al., 2020).  
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Tableau 45 : Tableau présentant les modèles précliniques disponibles dans la littérature qui 
seront confrontés à notre modèle. 

VII-1-A : Notre modèle confronté au modèle d’infusion de Planagumà et al., 2015 

C’est à partir de 2015 et les travaux de Planagumà et collaborateurs qu’est confirmée 

la pathogénicité des anticorps anti-NMDAR humains chez l’animal (Planagumà et al., 2015). De 

manière intéressante, les souris développent un spectre de déficits cognitifs et mnésiques 

proche de celui que nous observons chez l’homme durant la phase psychiatrique (Kayser et 

Dalmau., 2014). Avec notre modèle, basé sur une immunisation active, nous avons aussi pu 
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mettre en évidence des déficits comportementaux très proches de ceux observés chez 

l’homme et proches de ceux décrits dans le modèle de Planagumà et collaborateurs. 

Néanmoins, nous devons souligner que tous les tests que nous avons utilisés n’ont pas toujours 

donné des résultats en accords avec ceux de Planagumà et collaborateurs.  En effet, nous 

n’avons pas obtenus de déficits comportementaux de type anhédonique (résultats non 

présentés dans ce manuscrit) contrairement à ceux décrits par ces auteurs. Il est fort probable 

que cette divergence puisse être attribuée au pourcentage d’eau sucrée qui diffère entre nos 

deux protocoles (10 % dans notre cas versus 2% dans l’étude de Planagumà et collaborateurs). 

Une autre éventualité pourrait résider dans le fait que l’action des anticorps anti-NMDAR 

infusés dans leur modèle affecte différemment les structures cérébrales associées à 

l’anhédonie par rapport à notre protocole d’immunisation active.   

Une autre différence comportementale entre nos deux études est que nous rapportons 

un déficit de type anxieux non observé dans le modèle de Planagumà et collaborateurs. Ces 

auteurs ont utilisé un test avec un labyrinthe en croix surélevé. Au sein de notre laboratoire, 

l’anxiété est étudiée avec le labyrinthe en O qui, dans notre cas, révèle un déficit de type 

anxieux comme ce qui peut être observé dans le cadre de la pathologie humaine (Kayser et 

Dalmau., 2016). Notre modèle présente l’intérêt de révéler une nouvelle composante 

comportementale (l’anxiété) associée à la pathologie humaine qui n’avait pas pu être mise en 

évidence dans les autres modèles et qui reste un symptôme clé de la maladie chez l’humain. 

Nous pouvons souligner que le modèle d’immunisation passive à l’aide d’anticorps 

hétérologues (humains/souris) pourraient être à l’origine de complications immunologiques 

(d’une réponse immunitaire dirigée contre les IgG humaines dirigées ou non contre le 

NMDAR). Une réaction immunitaire pourrait être à l’origine de différences expliquées ci-

dessus.   

L’immunisation passive et hétérologue ne semble pas être le modèle préclinique idéal ; il 

ne permet pas, contrairement à notre modèle, d’étudier précisément les mécanismes 

cellulaires, moléculaires et immunitaires associés à cette pathologie.  
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VII-1-B : Notre modèle confronté au modèle d’injection intra cérébroventriculaire de Wright et 

al. 2015.  

L’intérêt majeur du modèle de Wright et collaborateurs de 2015 réside dans le fait que 

ces auteurs ont recherché des effets épileptogènes à court terme à la suite d’une injection 

intra-cérébroventriculaire d’anticorps anti-NMDAR de patients. Ils ont ainsi révélé qu’une 

injection unique d’anticorps anti-NMDAR humains pouvait, 48 heures après, affecter la 

susceptibilité aux crises d’épilepsie induites par un agent pharmacologique : le PTZ.  Les 

anticorps anti-NMDA de patients accentuent les crises épileptiques induites par une injection 

de PTZ comme cela a pu être objectivé à l’aide d’analyses comportementales (échelle de 

Racine) et d’analyses électroencéphalographiques. Notre modèle reproduit les observations 

comportementales rapportées par ces auteurs à la suite de l’injection de PTZ. Il serait tout de 

même intéressant dans le cadre de notre modèle de pouvoir s’affranchir d’une injection de 

PTZ, qui ne permet pas de rester dans un cadre physiologique. 

VII-1-C : Notre modèle par rapport à un modèle d’immunisation active réalisé sur une souche 

de souris transgéniques ApoE -/-
 

Un autre modèle, plus proche de notre méthodologie, a étudié les effets d’une 

immunisation active contre 4 peptides dont les séquences sont situées sur la partie 

extracellulaire de la sous unité GluN1 du NMDAR (Pan et al., 2017). Cette immunisation est 

réalisée sur une souche de souris ApoE-/- génétiquement modifiée. Cette souche est connue 

pour avoir une BHE perméable, ce qui peut être considéré comme un biais expérimental (non 

physiologique). Dans cette étude on peut également critiquer le fait que les souris utilisées 

sont âgées de 12 mois. En moyenne, les animaux utilisés dans le cadre de l’encéphalite ne 

dépassent pas 10 à 12 semaines, ceci pour se rapprocher le plus possible de la 

physiopathologie humaine qui veut que cette maladie touche majoritairement le sujet jeune.  

Dans leur étude, les auteurs ont utilisé une batterie de tests comportementaux dont les 

résultats ne sont pas en accord avec ceux de Planagumà et collaborateurs ou encore ceux de 

notre étude. Seule une hyperactivité locomotrice a pu être révélée chez les animaux ApoE-/- 

mais seulement s’ils étaient traités avec du MK801. Cet antagoniste pharmacologique non 
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compétitif des NMDARs est classiquement utilisé dans les modèles pharmacologiques de 

schizophrénie. Rappelons que la schizophrénie partage de nombreux symptômes cliniques 

avec l’EAI à anticorps anti-NMDAR (Coyle JT., 2012 ; Rung et al., 2015). Dans notre modèle, nos 

souris développent spontanément des déficits beaucoup plus nets et variés que ceux observés 

dans l’équipe de Pan et collaborateurs. Ainsi, nous avons rapporté des déficits de types 

anxieux, dépressifs et des déficits de mémorisation à long terme. Nos déficits sont observés 

sans ajout de MK-801 et sans utiliser une souche de souris transgénique présentant une BHE 

perméable (Pan et al., 2017). Ainsi, nos observations s’avèrent très difficilement comparables 

et discutables. Néanmoins, il est fort probable que nos divergences résultent dans les 

protocoles d’immunisation. En effet, dans notre modèle, nous avons utilisé un peptide de 20 

acides aminés présentant l’avantage de contenir en son centre la partie reconnue par les 

anticorps pathogènes (N368/G369) (Gleichman et al., 2012). Nous pouvons théoriquement 

envisager que la réponse immunitaire soit focalisée sur ce peptide. Dans leur étude, Pan et 

collaborateurs immunisent leur souris avec un cocktail contenant quatre peptides utilisés 

simultanément. Ces quatre peptides, dont les séquences sont rencontrées sur l’ensemble de 

la sous unité GluN1, vont de l’ATD jusqu’au LBD et ont des longueurs en acides aminés variables 

(une quinzaine d’acides aminés pour les peptides 1, 2 et 3 et plus de 150 acides aminés pour 

le peptide 4).  Bien que leur peptide 2 contienne aussi le N368 et le G369 (zone reconnue par 

les anticorps dans la maladie), nous pouvons envisager que dans cette étude, la réactivité du 

système immunitaire ait pu être orientée vers des épitopes portés par les autres peptides 

(peptide 1,3 et 4) mais n’induisant pas de déficits comportementaux ou bien que la réaction 

immunitaire se soit centrée sur un peptide de plus grande taille, qui lui aussi, n’aboutit pas à 

un tableau clinique d’EAI à anticorps anti-NMDAR. Dans ce cas, des anticorps auraient pu être 

générés mais ces derniers n’ont peut-être pas un tropisme particulier pour l’épitope pathogène 

de la sous unité GluN1 du NMDAR, ou bien, s’ils reconnaissent d’autres parties du récepteur, 

leur fixation ne perturbe pas significativement le fonctionnement de ce dernier. Des anticorps 

sont alors bien produits mais ils ne conduisent pas aux symptômes classiquement observés 

dans l’EAI à anticorps anti NMDAR. Le choix du peptide immunogène semble donc très 

important dans la mise en place de déficits mnésiques et comportementaux. Nous allons le 
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voir par la suite, tous les anticorps ciblant le NMDAR ne sont pas forcément pathogènes, et 

certains peuvent même s’avérer protecteurs, mettant en exergue le rôle central de l’épitope 

reconnu par le paratope des Immunoglobulines. La révélation d’anticorps anti-NMDARs n’est 

pas obligatoirement synonyme de pathogénicité. L’intérêt de notre modèle limite et cible 

spécifiquement une région du récepteur décrite comme responsable des symptômes. 

VII-1-D : Notre modèle confronté au modèle de Jones et al., 2019 

 Le modèle de Jones et collaborateurs est le deuxième modèle qui se propose 

d’introduire une immunisation active pour modéliser l’EAI à anticorps anti-NMDAR. Ce 

modèle, dont la méthodologie est séduisante, propose l’immunisation des animaux via des 

vecteurs de type liposomal, dans lesquels le NMDAR est enchâssé. Comme nous le verrons 

plus en détail par la suite, les auteurs ne s’intéressent pas seulement aux lymphocytes B mais 

aussi aux lymphocytes T, pour lesquels ils ont fait le choix d’utiliser des modèles de souris 

transgéniques afin de valider ou d’invalider leurs hypothèses initiales quant à l’implication de 

ces types cellulaires. 

Dans le cadre de leur immunisation, il n’est cette fois-ci pas question de peptides de petites 

tailles (Pan et al., 2017) mais d’un antigène particulier incluant la séquence des sous unités 

GluN1-GluN2B insérées au sein de liposomes (protéoliposomes). A nouveau, le choix de cet 

antigène peut sous tendre plusieurs questions. En effet, cette structure est de taille 

importante, même si, par extension, elle contient forcément la partie reconnue par les auto-

AC. Pour valider leurs résultats, ils poursuivent leur modèle en utilisant deux souches de souris 

transgéniques. La souche Tcrα, une souche murine dépourvue en LT-C4+ et LT-CD8+, ainsi 

qu’une souche MuMT-, dépourvue de lymphocyte B (Kitamura et al., 1991 ; Mombaerts et al., 

1992). Dans le cas de notre modèle, nous nous serions davantage intéressés à la souche 

murine transgénique MuMT-, dans le sens où elle ne présente pas de LB. L’implication évidente 

des LB est révélée dans nos travaux via notre technique de déplétion des LB même si la 

déplétion de ces derniers n’était pas totale dans notre étude. Avec cette diminution des LB, 

nous avions pu constater en parallèle un changement de comportement de nos animaux 

immunisés. Nos animaux ne présentaient plus les mêmes altérations par rapport à 
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l’immunisation active sans déplétion des LB. Avec une souche telle que la MuMT-, nous 

pourrions nous assurer de ne pas avoir de LB circulants et ainsi répondre indéniablement aux 

rôles essentiels des LB dans l’EAI.  

L’utilisation de la souche Tcrα ne présentant pas de LT à la fois cytotoxiques (CD8) et auxiliaires 

(CD4) permettrait de comprendre la place et le rôle des LT dans la réponse auto-immune des 

LB dans cette pathologie. Comme nous avons pu le voir lors de l’introduction de ce manuscrit, 

les LT, et principalement les LT auxiliaires (CD4+) pourraient participer à la réponse immunitaire 

humorale médiée par les LB. En effet, les LT auxiliaires permettent, entre autres, la mise en 

place des réponses thymo-dépendantes, la formation des centres germinatifs et in fine la 

production des LB mémoires et de plasmocytes. Comprendre l’impact des LT CD4+ est tout 

aussi important que de comprendre l’impact des LB. Ainsi, bien que l’EAI à anticorps anti-

NMDAR soit dans certains cas traitée par une immunothérapie ciblant le CD20 et donc les 

lymphocytes B, il faut garder à l’esprit que cette pathologie auto-immune est très 

probablement le fruit d’une coopération avec les différents acteurs du système immunitaire, 

incluant à la fois les LB et les LT.  

VII-1-E : Notre modèle confronté au modèle de Ding et al., 2020 

 Le modèle de Ding et collaborateurs est basé sur une immunisation active contre un 

peptide dont la séquence est présente sur la partie extracellulaire du NMDAR, le peptide 

GluN1356-385. Cette méthodologie est très similaire à celle que nous avons réalisée dans notre 

modèle avec l’utilisation d’un peptide composé de 29 aa pour le leur et de 20 aa pour le nôtre. 

Une fois l’immunisation effectuée, une validation de la production d’anticorps anti-NMDAR a 

été réalisée dans le LCR. L’étude du LCR est un point très pertinent car la production 

intrathécale d’anticorps anti-NMDAR est un des points clé de la pathologie. L’équipe de Ding 

et collaborateurs est la seule, avec notre modèle, à avoir introduit ce fait important dans leur 

protocole expérimental.  

Néanmoins, ce modèle présente aussi certains points qui diffèrent de notre modèle. A ce titre 

nous pouvons citer les deux rappels immunologiques, aux semaines quatre et huit permettant 

de potentialiser la réponse immunitaire et d’augmenter production des anticorps. Le rappel 
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immunologique peut générer une surproduction d’Ig ne respectant pas forcément la cinétique 

normale de la maladie. 

Ensuite, les auteurs démontrent, comme dans notre étude, une production intrathécale 

d’anticorps anti-NMDAR dans le LCR. Ils n’ont pas étudié si des plasmocytes ou des 

lymphocytes B étaient présents dans le LCR, ni si la déplétion de ces cellules modifiait la mise 

en place de la pathologie. En revanche, ils montrent la présence d’IgG dans l’hippocampe, 

comme ce qui est classiquement décrit, mais également dans le cervelet de leurs animaux et 

retrouvent des résultats très intéressants, en faveur d’une augmentation de ces IgG dans ces 

deux structures chez les animaux immunisés par rapport aux animaux du groupe contrôle.  

Enfin, nous pouvons aborder la partie concernant les tests comportementaux. A l’instar des 

travaux réalisés par l’équipe de Planagumà et collaborateurs, ils s’intéressent aux déficits de 

sociabilité de leurs animaux. Cette approche est intéressante puisque qu’il est décrit, chez 

certains patients, une augmentation de leur agressivité. Il serait intéressant dans le cadre de 

notre modèle d’ajouter ce test à notre protocole expérimental pour compléter notre 

connaissance des troubles comportementaux. Pour ce qui est des autres résultats des tests 

comportementaux, à contrario de notre modèle, ils ne mettent pas évidence de déficits de 

type anxieux ou de dépressif. Pour l’anxiété, le fait que nous n’utilisions pas le même dispositif 

expérimental (Labyrinthe en croix surélevée pour eux et labyrinthe en O pour nous), peut, peut 

-être influencer les résultats terminaux. Néanmoins, nos deux modèles ont des résultats assez 

similaires, ce qui confirme l’importance du ciblage de la partie du récepteur NMDA reconnue 

par les auto-anticorps (N368/G369). 

Pour terminer cette discussion des modèles existants et pour replacer notre modèle dans son 

contexte, nous nous proposons de récapituler les avantages et les inconvénients de chaque 

modèle sous la forme d’un tableau (Tableau 46). 
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Tableau 46 : Avantages et les inconvénients des modèles discutés dans ce manuscrit (Bleu) 
(Planagumà et al., 2015 ; Wright et al., 2015 ; Pan et al., 2017 ; Jones et al., 2019 ; Ding et al., 2021) 

et la comparaison à notre modèle (Wagnon et al., 2020) (Orange). 

 

VII-2 : Anticorps anti-NMDAR : bénéfiques ou délétères, une question d’épitopes 

Dans une revue récente de H. Ehrenreich (Ehrenreich., 2018), l’auteur rapporte que l’on 

retrouve chez environ 20% des sujets sains des anticorps dirigés contre le NMDAR. Cette 

séroprévalence est plus importante comparée à la séroprévalence (2 % en moyenne) d’autres 

autoanticorps également dirigés contre des antigènes cérébraux. Une étude de Jezequel et 

collaborateur en 2017 montre que seul les anticorps anti-NMDAR de patients vont affecter la 
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physiologie des synapses glutamatergiques alors que les auto-anticorps anti-NMDAR de sujets 

sains n’ont, quant à eux, pas d’effet (Jezequel et al., 2017). De plus, les effets induits par le LCR 

de patients peuvent avoir des effets variables (Blome et al., 2018). Ces données indiquent que 

l’épitope ciblé par les auto-anticorps est critique et qu’il peut mener à un contexte 

pathologique complexe.  

L’importance de l’épitope reconnu par les auto-anticorps anti-NMDAR est également 

révélée par des travaux de notre équipe. En effet, nous avons révélé qu’une immunisation 

active ou que l’injection d’anticorps anti-NMDAR ciblant d’autres épitopes que celui impliqué 

dans l’encéphalite à anticorps anti-NMDAR (N368/G369) avaient des effets très bénéfiques 

dans différents modèles murins de pathologies touchant le SNC tels que l’AVC ischémique 

(Macrez et al., 2011), un modèle d’hémorragie cérébrale (Gaberel et al., 2013) ou encore dans 

la SEP (Macrez et al., 2016). Dans le cas de la SEP, l’étude de Macrez et collaborateurs en 2016 

a montré qu’un anticorps monoclonal, nommé le glunomab®, reconnaissant une zone située 

allant de l’acide aminé 163 à l’acide aminé 192 de l’ATD. De manière très intéressante, cet 

anticorps a des effets bénéfiques dans un modèle murin d’EAE-MOG, mimant la forme 

primaire progressive de la SEP (Macrez et al., 2016). Le glunomab® bloque l’évolution de la 

maladie chez les souris EAE-MOG en ciblant le site d’action d’une sérine protéase : l’activateur 

tissulaire du plasminogène (tPA) au niveau de la sous unité GluN1 des NMDAR neuro-

endothéliaux. Cet anticorps prévient les effets délétères excitotoxiques induits par le tPA 

(Macrez et al., 2016).  

Dans notre modèle, nous avons utilisé un peptide contrôle, le peptide GluN1168-187, 

dont la séquence n’est pas impliquée dans la maladie. L’immunisation avec ce peptide n’induit 

pas de déficits comportementaux similaires à ceux observés avec le peptide GluN1359-378.  La 

séquence du GluN1168-187 contient un fragment appartenant à une région modulatrice du 

récepteur NMDA (Lesept et al., 2016). 

L’ensemble des données présentées ci-dessus montre que des anticorps reconnaissant 

différentes zones sur une même protéine (ici l’ATD de la sous unité GluN1) peuvent induire des 

effets très différents voire opposés en fonction de l’épitope ciblé, mais aussi en fonction du 
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contexte pathologique ou physiologique. Ils ne vont pas systématiquement induire une 

pathologie et peuvent même s’avérer très bénéfiques dans le cadre de certaines pathologies. 

VII-3 : Le système immunitaire : point central de notre modèle 

La plupart des modèles actuels ciblent la pathogénicité des anticorps anti-NMDAR 

humains. Un acteur essentiel de cette pathologie est absent de la plupart des modèles : le 

système immunitaire. Pourtant, c’est bien lui qui permet la mise en place de cette pathologie. 

Il est important de le prendre en considération dans les modèles animaux pour que ces 

derniers soient les plus proches possible de la physiopathologie humaine et puissent être 

utilisés pour tester efficacement de nouvelles stratégies thérapeutiques.   

Dans notre modèle, nous avons pu mettre en évidence, à la suite de notre immunisation 

active, une réponse médiée par les lymphocytes B. Cette réponse est caractérisée par une 

augmentation du nombre de lymphocytes B dans les organes lymphoïdes périphériques puis 

de leur migration vers les méninges. Ces lymphocytes B passent dans les ventricules et se 

retrouvent dans le LCR. Par la suite, des plasmocytes (vraisemblablement issus de la 

maturation des LB) sont retrouvés dans le LCR et sont responsable de la sécrétion d’Ig au sein 

du LCR.  Ces données sont intéressantes car elles concordent avec la physiopathologie 

humaine où les lymphocytes B et les plasmocytes sont retrouvés à la fois dans le cerveau et le 

LCR des patients (Martinez-Hernandez et al., 2011 ; Dale et al., 2012). C’est l’implication des 

lymphocytes B dans la pathologie humaine qui a conduit à l’utilisation du Rituximab® chez 

l’homme (Holfeld R., 2018). Cet anticorps monoclonal cible le CD20 des lymphocytes B 

humains et permet leur déplétion.  Dans notre modèle, nous avons également déplété les 

lymphocytes B chez nos souris. Cette opération a été rendue possible grâce à l’utilisation 

simultanée d’un anticorps anti CD45R/B220 et d’un anticorps anti CD19 (Carmi et al., 2015). 

Ce traitement a permis de reverser les symptômes de types dépressifs et de mémorisation 

spatiale à long terme observés chez nos souris GluN1359-378.  Ce résultat confirme le rôle central 

des lymphocytes B dans la genèse des symptômes mimant une EAI à anticorps anti-NMDAR 

dans notre modèle. Néanmoins, nous nous serions attendus à un résultat plus puissant de 

cette déplétion qui reste incomplète. Il aurait peut-être été pertinent d’effectuer cette 
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déplétion à un moment différent, plus tôt ou plus tardivement pour optimiser l’élimination 

des LB.  

Pour poursuivre sur les caractéristiques du système immunitaire, nous avons remarqué que la 

différenciation des lymphocytes B en plasmocytes coïncide avec une augmentation de la 

concentration en protéine dans le LCR et une détection des IgG anti-NMDAR dans le LCR. Ces 

deux paramètres sont aussi pris en compte dans l’établissement du diagnostic chez l’homme. 

Ces données suggèrent que ce sont les plasmocytes qui sont responsable de cette production 

d’anticorps anti-NMDAR dans le SNC. Ces anticorps anti-NMDAR sont retrouvés dans le tissus 

cérébral de nos souris et autour des ventricules comme ce qui a pu être mis en évidence dans 

les autres modèles murins d’EAI à anticorps anti-NMDAR (Planaguma et al., 2015 ; Pan et al., 

2017 ; Jones et al., 2019 ; Ding et al., 2021). 

VII-4 : Pour aller plus loin dans l’étude du système immunitaire 

Dans notre modèle, nous avons mis en évidence une infiltration de lymphocytes B 

(B220+) au sein de l’encéphale de nos souris et nous avons caractérisé les lymphocytes B 

présents au sein de la rate et des ganglions lymphatiques cérébraux. Néanmoins, nous n’avons 

pas caractérisé avec précision les sous types de lymphocytes B que nous avons dans ces 

structures. En effet, comme nous avons pu le voir dans l’introduction, il existe plusieurs types 

de lymphocytes B. Dans la cadre de nos amas de lymphocytes B présents au sein des méninges, 

il serait intéressant de réaliser des marquages immunohistochimiques dans le but de 

caractériser précisément les sous populations lymphocytaires de ces amas. Nous n’avons pu 

trancher quant à la présence d’organes lymphoïdes tertiaires dans notre modèle, il serait 

judicieux de mieux explorer ces amas pour comprendre comment et pourquoi ils se mettent 

en place au sein du SNC. La présence d’organes lymphoïdes tertiaires est un fait avéré dans 

certaines pathologies auto-immune touchant le SNC, telle que la SEP, nous aborderons ce point 

ci-après. 

VII-4-A : L’analyse des cytokines et des chemokines dans le LCR 

L’étude du LCR dans notre modèle a permis de mettre en évidence la présence de 

lymphocytes B (B220+) et de plasmocytes (CD138+) qui sont également retrouvés chez 
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l’homme. Cependant, il est possible d’aller plus loin dans la compréhension des mécanismes 

inflammatoires mise en jeu en analysant les cytokines et les chemokines retrouvées dans le 

LCR de nos souris immunisées. L’analyse des différentes cytokines et chemokines peut être un 

bon indicateur du type cellulaire impliqué (différents types de lymphocyte T ou lymphocyte B) 

et pourrait être le reflet de la sévérité inflammatoire. Les cytokines et les chemokines sont des 

médiateurs cellulaires centraux dans les processus inflammatoires et leur élévation est 

observée dans différents désordres auto-immuns touchant le système nerveux central. En effet, 

il a été démontré chez des patients atteints d’EAI à anticorps anti-NMDAR, une augmentation 

des cytokines/chemokines TNF-α, IL-10, IFN- α, IL-6, CXCL10, CXCL12, CXCL13 dans le LCR. Pour 

réaliser leur étude (Kothur et al., 2016), une technique « multiplex immunoassay » a été 

réalisé. Cette technique permet l’étude simultanément de plusieurs cytokines et chémokines 

en une seule fois et pourrait permettre dans notre cas, l’étude d’un large panel de candidats 

cytokiniques en complément de la cytométrie en flux réalisée pour le phénotypage des 

différentes populations lymphocytaires présents dans le LCR (Kothur et al., 2016). Il serait 

intéressant chez nos souris de pouvoir réaliser cette même technique sur le LCR et d’extraire 

un profil des cytokines/chemokines à un instant donné et de corréler cela à l’état cognitif, 

mnésique de nos souris mais aussi de corréler cela à l’infiltration leucocytaire que nous avons 

pu décrire deux semaines post immunisation ou bien encore lors du protocole de déplétion 

des lymphocytes B dans notre modèle murin. 

Une étude de Leypold et collaborateurs en 2015 a mis en évidence une élévation significative 

du taux de CXCL13 dans le LCR chez 70 % des patients atteint d’EAI à anticorps anti-NMDAR 

durant la phase aiguë de la maladie (9.6pg/ml chez les patients atteints de l’EAI à anticorps 

anti NMDAR contre 1.4 pg/ml chez les individus contrôles ne présentant pas de troubles neuro-

inflammatoires). Cette élévation de CXCL13, qui peut perdurer dans le temps après la mise en 

place d’un traitement, peut être corrélée à la survenue de rechutes en parallèle d’une 

mauvaise réponse aux traitements. De manière intéressante, la chémokine CXCL13 n’est pas 

augmentée dans le sérum des sujets sains, ce qui peut en faire un biomarqueur relevant à 

ajouter dans l’analyse du LCR pour l’établissement d’un pronostic et l’étude de biomarqueurs 

dans notre modèle (Leypold et al., 2015).  Il a déjà été mis en évidence dans d’autres études 
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que la chemokine CXCL13 participe à l’attraction des lymphocytes B dans le SNC lors d’un 

contexte neuro-inflammatoire. En effet, CXCL13 favoriserait la formation d’organes 

lymphoïdes ectopiques (OLE) au sein du SNC chez des patients atteints de SEP mais également 

dans un modèle murin de SEP (Magliozzi et al., 2004 ; Serafini et al., 2004). Ces organes 

lymphoïdes tertiaires ectopiques sont généralement situés dans les méninges et, à l’instar des 

centres germinatifs observés dans les ganglions lymphatiques, ils sont composés des mêmes 

types cellulaires tels que des lymphocytes B, des lymphocytes T auxiliaires folliculaires et des 

cellules dendritiques. Des modèles murins EAE mimant une SEP RR ont permis la mise en 

évidence d’OLE contenant des cellules dendritiques exprimant la chémokine CXCL13 qui régule 

la migration des lymphocytes B et des T auxiliaires. Dans notre modèle, nous avons mis en 

évidence des agrégats de lymphocytes B au niveau des méninges. Cependant, ces agrégats 

n’étaient pas composés de lymphocytes T et nous n’avons donc pas pu les caractériser en 

organes lymphoïdes tertiaires. Il serait pertinent de prélever le cerveau de nos souris à un 

temps plus tardif (trois ou quatre semaines post immunisation) pour mettre en évidence des 

OLE méningés composés de lymphocytes B, de lymphocytes T auxiliaires mais aussi de cellules 

dendritiques, car ces OLT pourraient potentiellement mettre plus de temps à émerger dans le 

SNC. La chémokine CXCL13 pourrait s’avérer être un biomarqueur intéressant à inclure dans 

l’étude du LCR de nos animaux mais également dans des études immunohistochimiques 

permettant la caractérisation avec précision d’OLE méningés (Leypold et al., 2015). 

VII-4-B : BAFF et APRIL : deux candidats de choix dans la lignée des lymphocytes B 

BAFF et APRIL sont deux cytokines impliquées dans la maturation et la survie des 

lymphocytes B. Ils agissent en se fixant aux récepteurs BAFF-R et TACI. BAFF, via son interaction 

avec BAFF-R, est essentiel dans la maturation et la survie des lymphocytes B immatures. Il a 

été précédemment été mis en évidence dans d’autres désordres auto-immuns touchant le 

SNC, une augmentation des facteurs BAFF et APRIL dans le LCR. C’est le cas dans la 

neuromyélite optique, la sclérose en plaques ou encore le lupus érythémateux systémique 

suggérant un rôle central de BAFF et APRIL dans ces processus auto-immuns (George-Chandy 

et al., 2008 ; Kotur et al., 2016 ; Quan et al., 2012). 
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Etant donné le rôle central des lymphocytes B dans notre modèle, il est envisageable que ces 

deux candidats soient élevés dans le LCR de nos souris comme ce qui peut être le cas dans 

d’autres pathologies auto-immunes impliquant les lymphocytes B. Il serait possible d’étudier 

BAFF et APRIL dans le LCR de nos animaux en utilisant par exemple un test ELISA comme ce 

qui a été réalisé par l’équipe de Deng et collaborateurs en 2017 avec le LCR de patients atteints 

d’EAI à anticorps anti NMDAR. Leur étude démontre une élévation des taux de BAFF et APRIL 

dans le LCR des patients mais démontre aussi une corrélation avec la sévérité de la pathologie. 

En effet, plus les taux de BAFF et APRIL sont élevés dans le LCR des patients et plus le pronostic 

est défavorable. Nous pourrions corréler cela à nos études chez la souris et l’utiliser comme 

biomarqueur pronostic, en stratifiant différents groupes. Par exemple, un groupe avec peu de 

déficits comportementaux et mnésiques et un groupe avec de gros déficits comportementaux 

et mnésiques puis en quantifiant BAFF et APRIL dans le LCR de ces deux groupes et observer 

s’il y a une corrélation entre les déficits cognitifs observés, leur sévérité et l’élévation de ces 

deux molécules dans le LCR de nos souris (Deng et al., 2017). 

VII-5 : Perspectives de recherches basées sur les études in vitro et in vivo 

VII-5-A : Les études in vitro 

Différents modèles in vitro ont permis de mettre en évidence la pathogénicité des 

anticorps anti-NMDAR de patients atteints d’EAI à anticorps anti-NMDAR. Ces expériences in 

vitro ont permis de montrer sur des cultures de neurones hippocampiques de rat que les 

anticorps anti-NMDAR causaient une baisse sélective et réversible de la densité des NMDAR 

(Hughes et al., 2010). 

Le peptide que nous avons utilisé afin de modéliser l’EAI à anticorps anti-NMDAR chez 

l’animal a montré son efficacité concernant son immunogénicité (médiée principalement par 

les lymphocytes B) et sa pathogénicité (induction de déficits comportementaux proches de 

ceux décrits chez l’humain).  Une des premières questions à laquelle nous aimerions répondre 

serait de confirmer le(s) mécanisme(s) d’action de nos anticorps. Cela nous permettrait de 

s’assurer qu’ils suivent le même mécanisme d’action que les anticorps anti-NMDAR humains 

pathogènes évoqué plus haut. Pour ce faire, il serait intéressant que nous puissions démontrer 
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les mécanismes moléculaires impliqués dans la pathogénicité des anticorps anti-NMDAR issus 

de notre immunisation active. 

A la manière de Hughes et collaborateurs en 2010, nous pourrions mettre en culture des 

neurones hippocampiques de rongeurs et tester l’effet des anticorps anti-NMDAR produits à 

la suite de notre immunisation sur la densité en NMDAR au niveau synaptique mais aussi sur 

leur localisation fine au niveau post-synaptique (synaptique ou extra synaptique).  Cette 

expérience nous permettrait de savoir si les anticorps générés par notre immunisation 

induisent les mêmes effets que les anticorps anti-NMADR humains (Hughes et al., 2010). 

Pour aller plus loin dans la compréhension des mécanismes moléculaires, une étude 

menée par Mikasova et collaborateurs en 2012 a permis de montrer que l’effet des anticorps 

anti-NMDAR peut être reversé via l’activation in vitro des EphB2R. Rappelons que l’EphB2R 

permet l’ancrage du NMDAR au niveau post synaptique et que les anticorps anti-NMDAR 

humains vont rompre cette liaison EphB2R/NMDAR induisant un glissement du NMDAR en 

extra synaptique puis son internalisation (Mikasova et al., 2012). L’ajout d’éphrine-B2, le ligand 

naturel de l’EphB2R dans le milieu de culture des neurones permet l’activation de l’EphB2R et 

inhibe la diffusion en extra synaptique des NMDAR. Cet ajout d’éphrine-B2 reverse donc les 

effets pathogènes des anticorps sur le NMDAR. Nous pouvons envisager de tester ce protocole 

pour confirmer les études préalables concernant les anticorps pathogènes et confirmer que 

les auto-anticorps produits dans notre modèle peuvent conduire aux mêmes effets.   

VII-5-B :   Les études in vivo 

Nous avons vu que l’activation in vitro des EphB2R avec leur ligand, l’éphrine-B2 limitait 

la diffusion en extra synaptique des NMDAR dans des cultures de neurones hippocampiques 

de rat. L’équipe de Planagumà et collaborateur en 2016 a étudié l’effet d’une injection 

d’éphrine-B2 dans leur modèle murin d’infusion d’anticorps anti-NMDAR humains (Planagumà 

et al., 2015). De manière intéressante, l’addition d’éphrine-B2 permet une réduction des 

déficits mnésiques et cognitifs induits chez la souris par les auto-anticorps de patients 

(Planagumà et al., 2016). Si les anticorps anti-NMDAR générés par notre immunisation 

agissent selon le même mécanisme que les anticorps anti-NMDAR humains pathogènes, 
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l’injection d’éphrine-B2 à nos souris pourrait reverser les déficits comportementaux et 

mnésiques observés et ouvrir la voie à de nouvelles pistes thérapeutiques. 

VIII : Conclusion 

En conclusion de ce travail, nous pouvons dire que notre modèle décrit dans cette thèse 

va apporter un support pertinent nous aidant à mieux comprendre les mécanismes 

physiopathologiques de l’EAI à anticorps anti-NMDAR. Avec notre nouveau modèle murin, 

nous avons pu commencer à aborder le système immunitaire, davantage dans sa globalité, ce 

qui n’est pas toujours pris en compte dans les modèles actuels mais qui est pourtant central 

dans la pathologie. 

Notre modèle a permis de valider notre premier objectif en mettant en évidence des 

déficits comportementaux robustes comprenant des troubles anxieux, dépressifs et 

mnésiques proches de ceux observés chez l’homme à la suite d’une immunisation active. Ces 

déficits sont aussi cohérents avec ceux observés dans un modèle basé sur l’infusion d’anticorps 

anti-NMDAR de patients. 

 Nous avons aussi pu valider notre deuxième objectif en montrant une forte implication 

des lymphocytes B et des plasmocytes avec des techniques pertinentes comme la cytométrie 

en flux. En accord avec la pathologie humaine, nous observons dans notre modèle une 

infiltration de lymphocytes B qui se différencient en plasmocytes et permettent la présence 

d’anticorps anti-NMDAR au sein du LCR de nos souris. Ces plasmocytes sont l’origine de la 

production intrathécale d’anticorps anti-NMDAR au sein du SNC. Pour valider l’effet des 

lymphocytes B dans notre modèle, un protocole de déplétion de ces derniers a été utilisé. De 

manière intéressante, il a permis de réduire les déficits comportementaux observés chez nos 

souris tout en réduisant le nombre de lymphocyte B sanguins circulants. Cette expérience 

valide l’implication des lymphocytes B dans notre modèle d’immunisation et le dernier objectif 

que nous nous étions fixés. Ce résultat très intéressant va nous permettre de tester de 

nouvelles thérapies ciblant les lymphocytes B en les déplétant ou bien en agissant sur leur 

différenciation et/ou leur prolifération. 
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Pour aller plus loin dans la caractérisation de notre modèle, nous avons montré que les souris 

immunisées contre le peptide GluN1359-378 présentaient une susceptibilité plus importante aux 

crises d’épilepsie induites pharmacologiquement.  

Que cela soit au niveau cellulaire, moléculaire ou physiologique, notre nouveau modèle 

d’immunisation nous offre de nombreuses perspectives à la fois sur l’étude du système 

immunitaire dans les pathologies auto-immunes neuropsychiatriques, mais aussi sur les 

symptômes associés comme l’épilepsie. Enfin notre modèle offre à notre équipe de recherche 

une nouvelle thématique et la possibilité d’étudier plus précisément les mécanismes 

immunitaires, physiopathologiques et moléculaires associés à l’EAI à autoanticorps anti-

NMDAR. 
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