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Mécanismes physiologiques de la modulation de 'immunité par

acupuncture

Résumé : Lacupuncture module le systtme immunitaire en activant différents centres nerveux et tout particulierement 'hypothalamus
qui agit comme un véritable chef d’orchestre. Lhypothalamus contréle le systtme opioidergique, le systtme nerveux autonome et
sécrete également divers autres neuropeptides impliqués dans la modulation de 'immunité par acupuncture. Mots-clés : acupuncture
- immunité - hypothalamus - opioide - systtme nerveux autonome - neuropeptide.

Summary: Acupuncture modulates the immunity system by activating various nervous centres and more particularly the hypothalamus,
which plays the role of a conductor. Hypothalamus controls opioidergic and autonomous nervous systems and also secretes varied
neuropeptides involved in immunomodulation by acupuncture. Keywords: acupuncture - immunity - hypothalamus - opioid -

autonomous nervous system - neuropeptide.

Lacupuncture, méthode thérapeutique millénaire, voit
son intérét grandir ces derni¢res années principalement
pour soulager, chez 'Homme et ’Animal, les maladies
pour lesquelles la médecine occidentale connait des
limites.

Les désordres immunitaires sont des affections couran-
tes dont le traitement n’est pas toujours aisé ni sans
effets secondaires. C’est pourquoi, 'acupuncture, sans
vouloir se substituer compleétement au traitement allo-
pathique, pourrait apporter une aide non négligeable
dans la gestion de ces patients souvent désemparés face
aux limites des traitements « classiques » qui leur sont
proposés. Cependant, méme si de nombreux cas clini-
ques font état de l'efficacité de 'acupuncture dans le
traitement de ces pathologies, il s'avere essentiel pour
que l'acupuncture gagne en reconnaissance de mieux
expliquer son mécanisme d’action.

De nombreuses expérimentations réalisées ces dernie-
res années, ont confirmé l'effet de I'acupuncture sur le
systtme immunitaire. Cependant, les syntheses de ces
différentes études sont encore trop rares, conduisant a
une méconnaissance de ces travaux.

Nous présenterons donc dans cet article la physiologie
de 'immuno-modulation par acupuncture, en abor-
dant tout d’abord l'effet de I'aiguille au niveau du point

d’acupuncture. Puis, nous étudierons les effets de 'acu-

puncture sur le systtme nerveux central. Enfin, nous
détaillerons les différentes voies effectrices de la régula-

tion du systéme immunitaire par acupuncture.

Interaction aiguille-point d’acupuncture

Depuis de nombreuses années, de nombreux acu-
puncteurs ont essayé de caractériser structurellement
et fonctionnellement le point d’acupuncture avec plus
ou moins de succes. Jusqu'a récemment, aucune étude
n’a permis de mettre en évidence de maniere certaine
une unité structurelle de ces points. Ces divers travaux
ayant fait récemment l'objet de revues détaillées par
Jean-Marc Stéphan [1,2], nous nous contenterons prin-
cipalement, ici, de rappeler les bases des récents travaux
de Langevin qui, du fait de leur aspect innovateur et
surtout de leur rigueur scientifique, nous semblent tout
particulierement intéressants.

Langevin et collaborateurs ont montré I'importance du
tissu conjonctif dans la réaction acupuncturale. La re-
cherche du degi a un réle fondamental dans la réussite
du traitement acupunctural et cette réaction implique-
rait le tissu interstitiel. En effet, les points d’acupunctu-
re sont situés majoritairement dans des zones ot le tissu
conjonctif est abondant. Pendant la rotation (que ce soit
uni ou bi-directionnelle) de I'aiguille le tissu conjonctif

senroule autour de cette derniére créant ainsi un lien
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mécanique étroit entre le tissu conjonctif et l'aiguille.
Ceci induit une réponse active des fibroblastes avec
réorganisation de leur cytosquelette conduisant a un
étalement de ceux-ci avec formation de lamellipodes.
Cette déformation du tissu conjonctif va induire une
cascade de réactions aboutissant a terme a I'activation
de I'expression de nombreux genes [3-7].

En conclusion, le mode d’action de I'acupuncture passe
vraisemblablement par la transduction d’un signal a tra-
vers le tissu conjonctif avec une implication secondaire

d’autres systemes, incluant le syst¢eme nerveux [7].

Modulation de I’activité du systéme
nerveux central par acupuncture

Apport de limagerie dans la compréhension du
mécanisme d action de lacupuncture

Les progres considérables en neuro-imagerie ces der-
nieres années permettent de visualiser en temps réel
les zones du cerveau activées par 'acupuncture. Ces
nouvelles techniques et leurs applications respectives
dans le domaine de 'acupuncture expérimentale ont
été résumées par Dhond, la principale technique utili-
sée A ce jour étant 'imagerie par résonance magnétique
fonctionnelle (IRMf) [8].

Les études de neuro-imagerie humaines ont mis en
évidence lors de la stimulation acupuncturale un
changement d’activité dans les cortex somato-sen-
soriels primaire et secondaire (activation non spé-
cifique a l'acupuncture, également observée lors
de la stimulation tactile de la zone cutanée) mais
surtout dans les régions limbiques (incluant hypo-
thalamus, amygdale, cingulum, hippocampe et tha-
lamus). Chippocampe et les amygdales ont un rdle
fondamental car elles sont toutes deux connectées
a 'hypothalamus. De nombreuses études ont éga-
lement montré une activation de I'insula, du cortex
préfrontal, du noyau caudé, du pons ou encore du
cervelet [8-14] .

Ces études confirment I'importance du systeme nerveux
central et plus particulierement du systtme limbique

lors de stimulation acupuncturale.
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Lhypothalamus, un centre majeur dans la
modulation de limmunité par acupuncture
Lhypothalamus (figure 1) exerce un réle fondamental
dans le maintien de ’homéostasie en contrélant deux
syst¢tmes majeurs de régulation de 'organisme : le sys-

teme nerveux autonome et le systtme endocrine.

Noyau paraventriculaine Noyau dorso-médian
Aire pré-optique MNoyau
postéricur
Corps mamillaire

Mayau antérieur

Noyau supra-chizsmatique Noyau ventro-médian

Woyau arqué

MNoyau supra-optique

Figure 1. Organisation anatomique des noyaux hypothalamiques
(modifié a partir de Hasboun [15]).

Lhypothalamus possede des interactions majeures avec
le systtme neuroendocrinien et le systtme nerveux auto-
nome. Les fonctions homéostatiques de 'hypothalamus
comprennent le contréle de la température corporelle
et de la circulation du sang. Ses fonctions de survie in-
cluent la régulation de la prise d’aliments et de liquides,
du cycle sommeil-veille, du comportement sexuel et éga-
lement des mécanismes de défenses immunitaires.
Lhypothalamus régule le syst¢eme endocrine de diverses
manieres : par le syst¢me neuro-endocrinien parvocel-
lulaire (influengant ainsi 'adénohypophyse), par le sys-
teme neuro-endocrinien magnocellulaire (influengant
ainsi la neurohypophyse) et enfin, via le systeme ner-
veux autonome [16-18].

LChypothalamus contréle a la fois les divisions sympa-
thique et parasympathique du systtme nerveux auto-
nome. Or, nous allons voir par la suite que le systeme
nerveux autonome joue un role fondamental dans la
régulation de I'immunité par acupuncture.

Par ailleurs, ’hypothalamus est le « chef d’orchestre »
du systeme endocrine. C’est une structure tres riche en
peptides, non seulement en peptides hypophysiotropes
(tels que la Gonadolibérine (GnRH), la thyrolibérine
(TRH), la corticolibérine (CRH), la somatolibérine
(GRH) et la somatostatine (SRIF)) mais également
en divers neuropeptides ayant un rdle majeur dans la

modulation de 'immunité (tableau I).
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Tableau I. Localisation et role de différents neuropeptides impliqués dans la modulation de I'immunité [17,19].

Peptides

Localisation des corps cellulaires des neurones

Fonction des neuropeptides

Substance P Noyau arqué,
région hypothalamique antérieure,

noyaux dorso-médial et ventro-médial

Augmente la prolifération des Lymphocytes T (LT) et la
production d’Interleukine (IL)-1, IL-6, Tumor Necrosis Factor
(TNF) et Interferon (IFN)-y

Active les macrophages

VIP Noyau suprachiasmatique Inhibe la prolifération des LT et 'TL-12
Augmente la production d’IL-5 et la production I’ AMPc
ACTH Noyau arqué, Inhibe la production d’'IFN-y et d’'immunoglobulines (Ig)

éminence médiane de I’hypothalamus

Bloque l'activation des macrophages via I'TFN-y

Noyau arqué,
éminence médiane de 'hypothalamus

B-endorphine

Augmente la production d’TFN-y, d'IL-2 et la cytotoxité des
cellules Natural Killer (NK)
Inhibe la production des LT

Noyau paraventriculaire,
noyau supraoptique, adénohypophyse

Angiotensine II

Augmente la production d’TFN-y

Neuropeptide Y Noyau arqué,
éminence médiane de 'hypothalamus, noyau
dorsomédial, locus coerulus.

Augmente I'adhésion des LT et stimule 'IL-2, IL-4, IFN-y

De nombreuses études le plus souvent dans le cadre
de l'analgésie par acupuncture mais également dans le
domaine de 'immunomodulation ont montré I'impor-
tance des différents noyaux de I'hypothalamus et plus
particulierement du noyau paraventriculaire [20,21],
du noyau arqué [22,23] ou encore du noyau supra-op-
tique [24]. La stimulation de ces différents noyaux par
acupuncture peut conduire soit a I'activation de I'axe
hypothalamo-hypophysaire ou encore, comme récem-
ment démontré par Yang et collaborateurs [21, 24], a la
modulation d’autres noyaux du cerveau par l'intermé-
diaire de neuropeptides tels que la vasopressine. De plus,
Choi etal. [25] ont montré qu'une lésion de 'hypothala-
mus latéral annihilait effet bien connu de 'acupuncture
sur l'activation des cellules Natural Killer (NK) [26-30].
En conclusion, ’hypothalamus joue un réle pivot dans
la modulation de 'immunité par acupuncture en régu-
lant 4 la fois le systeme nerveux autonome et le systeme

endocrinien.

Les systemes effecteurs de la modulation de
Iimmunité par acupuncture

La modulation de l'activité de 'hypothalamus par acu-
puncture initie un ensemble de réactions complexes
faisant principalement intervenir d’une part, le syst¢tme

nerveux autonome et d’autre part, le systtme endocrine.

Le systéme nerveux auronome

Le systeme immunitaire est en grande partie régulé par
le systtme nerveux autonome, la plupart des cellules
et des organes immunitaires possédant des récepteurs
adrénergiques. En conséquence, 'acupuncture pour-
rait moduler 'immunité par 'intermédiaire du systeme
nerveux autonome.

Les premicres études montrant l'effet du systeme ner-
veux autonome sur I'immunité ont été réalisées par
Lundeberg et al. [31] et Fujiwara et coll. [32]. Ils ont
montré que I'acupuncture augmentait la production des
cellules formant des plages (ou Plaque Forming Cells :
PFC) chez des souris immunisées. Il sagit de lympho-
cytes B ou de plasmocytes sécrétant des anticorps. Lors
d’administration préalable d’'un o-bloquant, ils ob-
servent une augmentation de la production des PFC
alors que 'administration d’un B-bloquant induit, au
contraire, une diminution de cette activité.

De nombreuses études récentes ont confirmé I'implica-
tion du systeme nerveux sympathique dans le role anti-
inflammatoire de 'acupuncture sur différents modeles
animaux. Uélectroacupuncture active les neurones sym-
pathiques pré-ganglionnaires dans les segments thora-
ciques de la moelle épiniere, ce qui induit la libération

de catécholamines soit directement par les terminai-
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sons nerveuses des neurones post-ganglionnaires [33],
soit par les médullo-surrénales selon la fréquence uti-
lisée lors de I'électro-acupuncture [34]. Dans les deux
cas, la liaison des catécholamines aux [-récepteurs des
cellules immunitaires altere leur migration sur le site
inflammatoire.

Lacupuncture est également tres fréquemment utilisée
dans le traitement des hypersensibilités de type I qui
sont la conséquence d’une sur-activation de la réponse
immunitaire de type humorale (Th2) avec surexpression
des immunoglobulines E (IgE). Elle agit en diminuant
la production de cytokines spécifiques de la réponse
Th2 (telles que les interleukines (IL) 4 et 13, rétablissant
ainsi au moins partiellement les déséquilibres entre les
réponses de type cellulaire et humorale [35,36]. Lee et
collaborateurs [37] ont montré que leffet suppresseur
de l'acupuncture sur la production d’IgE et la réponse
de type Th2 passe par les voies ai-adrénergiques, méme
s'ils ne peuvent exclure I'intervention d’autres systemes

effecteurs.

Le systtme opioidergique

La stimulation par acupuncture ou électroacupuncture
de points traditionnellement utilisés pour augmenter
I'immunité ou pour traiter les états inflammatoires in-
duit une augmentation de la concentration en [-en-
dorphines dans le plasma [28], le liquide cérébrospinal
[38,39] ainsi que dans les cellules sanguines mononu-
clées [40]. On constate également une augmentation
des concentrations dans les organes lymphoides com-
me dans la rate [29]. Par contre, on observe dans cer-
taines zones du cerveau notamment I'hypothalamus,
le thalamus et la substance grise périaqueducale une
diminution des concentrations en B-endorphines, ce
qui laisse supposer que ces zones ont été activées suite
a lacupuncture, conduisant ainsi a la libération des [3-
endorphines [38].

Plusieurs mécanismes pourraient étre impliqués dans la
libération des B-endorphines [41] :

- Le premier, fait intervenir I'’hypothalamus. Il semble
actuellement évident que les noyaux de 'hypothalamus
ont un role central dans les effets de 'acupuncture. En

effet, des lésions du noyau arqué peuvent diminuer au
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moins en partie les effets analgésiques de 'acupunc-
ture. De plus, des études immunocytochimiques ont
montré qu'il y avait une distribution dense de neurones
contenant des B-endorphines dans la zone du noyau
arqué [22].

- Les B-endorphines peuvent également étre libérées
dans le sang via un autre systeme. Il a été mis en évi-
dence que la Pro-opiomélanocortine de '’hypophyse
produisait des quantités équimolaires de B-endorphine
et ACTH, secondairement a I'exercice musculaire.
Or, des études suggerent que 'acupuncture exercerait
les mémes effets sur les récepteurs périphériques que
exercice musculaire [41]. I est donc tres probable
que 'acupuncture puisse augmenter les concentrations
plasmatiques par cette voie. Ceci semble également
confirmé par le fait que les concentrations plasmatiques
en ACTH augmentent lors de stimulation acupunctu-
rale [20].

Ces deux systemes de sécrétion de B-endorphines ope-
rent probablement indépendamment mais les deux
peuvent étre stimulés par une activité nerveuse affé-
rente.

- Enfin, la quantité de B-endorphines s’accroit dans les
cellules mononuclées suite a la stimulation par 'acu-
puncture. On peut donc se demander si les cellules mo-
nonucléées ne joueraient pas un réle dans 'augmenta-
tion des concentrations plasmatiques [40].

A ce jour, 'importance relative de ces différentes moda-
lités de sécrétion des B-endorphines n’est pas connue.
Les B-endorphines agissent sur 'immunité principale-
ment en augmentant la production d’IFN-y et I’IL-2.
Par ailleurs, les cellules NK portent des récepteurs aux
opioides a leur surface et leur activité est ainsi augmen-
tée lors de la liaison de ces peptides endogenes. Les ex-
périmentations sur 'acupuncture vont également dans
ce sens. En effet, la stimulation spécifique par électro-
acupuncture du point E36 chez des rats induit une
augmentation de la sécrétion d’IL-2 et I’ IFN-y et donc
par conséquent, une activation de la cytotoxicité des
cellules NK [25,27,29]. De plus, 'administration de
naloxone (un antagoniste des récepteurs aux opiacés)

préalablement a la stimulation acupuncturale abroge



2009, 8 (1)

partiellement les effets de 'acupuncture, ce qui confir-
me 'importance des B-endorphines. Cependant, I'abo-
lition de l'effet n'est pas totale, ce qui suppose 'impli-
cation des autres voies [29].

Les B-endorphines auraient également un réle dans
action anti-inflammatoire de I'acupuncture [42-45]
bien que certains auteurs arguent en défaveur [40].
Il semblerait que selon le protocole acupunctural ou
le modele inflammatoire utilisé, les voies activées par
Pacupuncture (systéme nerveux autonome, opioides ou
autres) soient différentes.

Enfin, les opioides expliqueraient également les effets
de 'acupuncture lors du traitement de 'hypersensibi-
lité retardée méme si d’autres systemes semblent égale-

ment intervenir [47].

Laxe corticotrope

Lacupuncture est également un puissant activateur de
l'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien. Li et coll.
[20] ont mis en évidence sur un modeéle d’'inflamma-
tion chez le rat que I'électroacupuncture activait les
neurones contenant de la corticolibérine (CRH) dans
le noyau paraventriculaire de 'hypothalamus. La libéra-
tion de CRH induit comme attendu une augmentation
des concentrations plasmatiques en ACTH et in fine
une augmentation de la sécrétion de glucocorticoides

produisant leur effet anti-inflammatoire [48, 49].

Le systeme sérotoninergique

De nombreuses études réalisées dans le cadre de 'anal-
gésie par acupuncture, ont montré que la stimulation
du point E36 induisait la synthese et la libération de sé-
rotonine dans le systtme nerveux central [50,51]. Plus
précisément, I'électroacupuncture active diverses zones
du cerveau riches en neurones sérotoninergiques parmi
lesquelles les noyaux dorsal et central du raphé [50],
le noyau accumbens [52] ainsi que le noyau trijumeau
(53].

Limplication du systeme sérotoninergique dans la mo-
dulation de 'immunité par acupuncture n’est pas enco-
re bien élucidée a I'heure actuelle. Cependant, le point
E36 est un point fréquemment utilisé pour traiter les

désordres immunitaires et la sérotonine a un effet mo-
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dulateur de I'immunité en augmentant notamment la
cytotoxicité des cellules NK ; nous pouvons donc en
conclure qu’il est probable, bien que cela n’ait pas été
clairement démontré, que le syst¢tme sérotoninergique
exerce un role en complément des autres systemes sus-

cités.
Autres neuropeptides

Les recherches récentes en neuroimmunologie ont
confirmé I'importance de divers autres neuropeptides
dans la modulation du syst¢tme immunitaire [19]. Or,
Gao et coll. [54] ont observé apres stimulation par
électroacupuncture du point E36, une augmentation
de la concentration en substance P 2 la fois dans 'hypo-
physe et dans le sang, ce qui se traduit notamment par
I'augmentation des LT-CD4+. De plus, la stimulation
par acupuncture induit une augmentation des concen-
trations en Vasointestinal Peptide (VIP), en Substance
P (SP), en Neuropeptide Y (NPY) ou encore en Cal-
citonine Gene-Related Peptide (CGRP) dans la salive
[55,56]. Par ailleurs, Bucinskaite et coll. [57] ont mon-
tré que suite a I'électroacupuncture, les concentrations
en VIP augmentaient dans hippocampe et le cortex
occipital et que les concentrations en substance P et en
neurokinine A augmentaient dans 'hippocampe. En-
fin, TACTH interviendrait également lors de la stimu-
lation par acupuncture [47].

Limportance relative de tous ces neuropeptides dans la
modulation de 'immunité par acupuncture est encore
inconnue. Cependant, il est probable qu'ils contribuent
a I'efhcacité de 'acupuncture dans la mesure ot tous les
effets ne peuvent étre expliqués par la sécrétion de B-en-
dorphines ou par la modulation du systéme nerveux auto-
nome. Des études complémentaires sont donc 4 envisager

afin d’étudier plus précisément leurs réles relatifs.

Conclusion

Grice aux progres récents dans le domaine de la neuro-
immunologie, on comprend de mieux en mieux les
effets de 'acupuncture sur le systtme immunitaire.

Linteraction aiguille-point d’acupuncture est 2 'origine

de la création d’un influx nerveux qui stimule le syste-
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me nerveux central et principalement 'hypothalamus,

chef d’orchestre de la modulation de 'immunité par

acupuncture. Ceci conduit a 'activation (ou désactiva-

tion) de différentes voies effectrices, parmi lesquelles le

systeme opioidergique et le syst¢eme adrénergique sem-

blent étre les plus importantes. Toutes ces voies agissent

cependant vraisemblablement en synergie et semblent

étre activées de manicre différente selon le type de dé-

sordre immunitaire (ou modele expérimental) ou le

type de protocole acupunctural utilisé rendant difficile

’étude du mécanisme de 'acupuncture.
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