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Figure 1. Erreurs innées de I'immunité conférant une prédisposition a 1‘encéphalite herpétique infantile [1]. Les erreurs innées
monogéniques du circuit TLR3-IFN ou du snoRNA31 conférent une prédisposition a I'encéphalite herpétique du cerveau antérieur,
tandis que les erreurs innées de DBR1 sont a l'origine de I’encéphalite herpétique du tronc cérébral. La signalisation TLR3 est initiée
par la reconnaissance d'un ARNdb, induisant l'activation des voies IRF3 et NF-kB via TRIF, conduisant a la production d'TFN-o/f
et/ou d'TFN-A. Des mutations de six génes de la voie de signalisation TLR3 (TLR3, UNC93B1, TRIF, TRAF3, TBK1 et IRF3, sur-
lignés en bleu) ont été trouvées chez des patients atteints de 1'encéphalite herpétique du cerveau antérieur. Des mutations de deux
autres genes du circuit TLR3-IFN (NEMO, STAT1, en orange) ont été trouvées chez des patients souffrant d'encéphalite herpétique
en méme temps que de mycobactéries. La déficience en snoRNA31 altére 1'immunité intrinséque des neurones corticaux contre
le HSV-1. DBRI1 est une protéine qui fait la navette entre le noyau cellulaire et le cytoplasme. La déficience en DBR1 entraine un
métabolisme défectueux de I'ARN lariat et une altération de 1'immunité intrinseque de la cellule. Les mécanismes moléculaires et
cellulaires moléculaires et cellulaires par lesquels les déficiences en snoRNA31 ou en DBRI (en violet) provoquent 1'encéphalite

herpétique du cerveau antérieur et du tronc cérébral respectivement, restent a disséquer en détail.

Figure 2. Erreurs innées de

I'immunité conférant une

prédisposition a la tuber-
culose sévere et les infec- Y
tions mycobactériennes [2].
Représentation schématique de  |u4s
l'interaction entre les phago-
cytes/cellules dendritiques et
les lymphocytes T/cellules

NK. Les molécules en rouge
sont mutées chez les patients
atteints de maladies myco-

bactériennes et la tuberculose Dendritic cells/Phagocytes T Lymphocyies/MK cells
sévere.
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Résumé

Le systéme nerveux central est le siege de plusieurs atteintes associées a plusieurs déficits immunitaires,
il peut s’agir de nombreuses atteintes neurologiques infectieuses ou non infectieuses et d’atteintes psy-
chologiques. Parmi les atteintes neurologiques infectieuses, nous allons insister sur la prédisposition hérédi-
taire a I’encéphalite herpétique et a I’encéphalite du virus de West Nile. Nous passons aussi en revue a la
prédisposition aux méningites & méningocoques et pneumocoque, ainsi qu’a la prédisposition a la méningoen-
céphalite tuberculeuse.

I1 existe actuellement 8 génes qui peuvent prédisposer sélectivement a encéphalite herpétique notamment au
niveau des lobes frontaux et pariétaux, ainsi qu’au niveau du tronc cérébrale. Cette prédisposition est causée
par des défauts génétiques associés a la voie TLR3-IFN-0/f, ou des défauts de I’'immunité intrinséque, notam-
ment le déficit en snoRNA31 et le déficit en DBR1. La transmission de cette maladie se fait selon un mode
autosomique récessif ou dominant. Pour I’encéphalite due au virus de West Nile, des auto-anticorps neutral-
isant I'l[FN-a et/ou —» causent une prédisposition accrue chez 35% des individus infectés. La prédisposition
aux germes encapsulés —principalement aux méningocoques- est due surtout aux déficits du complément,
notamment les défauts du complexe d’attaque membranaire. D’autres génes prédisposent aussi aux infections
invasives causées par les bactéries encapsulés tels que les pneumocoques, haemophilus et méningocoques.
Il s’agit essentiellement des erreurs innées de la voie TLR et IL-1R tels que IRAK4 et MYDS88. Quant a la
prédisposition héréditaire a la tuberculose, elle peut étre due a plusieurs défauts génétiques de la Voie 1L-12/
IL-23-IFN-y. Parmi les défauts identifiés, une mutation particulicre TYK2 (P1104A) qui présente une forte
pénétration de la tuberculose (au moins 50%) dans les zones endémiques et semble étre responsable d'environ
1% des cas de tuberculose.

La prédisposition héréditaire aux infections du systeme nerveux central nous oblige a les rechercher devant
les premicres épisodes de cette infection, notamment 1’encéphalite herpétique ou au virus de West Nile, toute
méningite purulente a germes encapsulés, et toute méningoencéphalite tuberculeuse.
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