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Les réactions immunitaires dans I’ceil

Esterre Ph!, Auzemery A?, Godinaud P?

RESUME : L' @il ainsi que le cerveau sont généralement considérés comme des tissus possédant un
statut privilégié de "sanctuaire immunologique", dufaitde laprésence d' une efficace barriere hémato-
oculaire, de I'absence de véritable drainage lymphatique ainsi que de la quasi-absence de toute
population cellulaire immunocompétente. Ce dogme est désormais remis en question a la lumiére
d'études récentes démontrant lu présence de cellules professionnelles présentant des antigénes
endogénes (comme dans les uvéites auto-immunes) ou exogénes (comme dans la cysticercose
oculaire). En fait, tout laisse a penser que les réactions immunitaires locales sont régulées par des
mécanismes immunosuppresseurs Sophistiqués, qui limitent généralement les effets potentiellement
destructeurs d’ une réaction inflammatoire opérant dans un tissu fragile comme I oeil.

Mots-clI€s : Ocil - Réponse immune - Sanctuaire immunologique.

ABSTRACT : "Immune reactions in the eye”: The immunological status of the eye, like the one of the
brain, is generally considered as an "immune privilege" site because of the presence of a strong blood-
ocular barrier, the lack of lymphatic drainage and, last but not the least, the absence of professional
antigen-presenting cells. This dogma is now challenged by recent studies indicating that presentation
of endogenous (as in autoimmune uveitis) or exogenous (like in ocular cysticercosis) antigens occurs.
The local immune response seems regulated by active immunosuppressive mechanisms, in order to
limit the destructive effect of inflammatory reactions.

Key-words : Eye - Immune responsce - Immune privilege.

Lcs tissus oculaires ont peu ou pas, comme lc
tissu cérébral, de potentialilés régénératives en cas
de destruction. Il n’est donc pas étonnant qu’au
cours de I'Evolution se soient mis cn place des
mécanismes protecteurs qui ont pour principal ob-
jectif dc prévenir toute réaction inflammatoire, en
particulier de type réaction d hypersensibilité retar-
dée duc a des antigénes intraoculaires,

La chambre antérieure de 1’oeil notamment cst
considérée depuis des décennies comme un sitc
"immunologiquement privilégié¢”, supposé séques-
trer les antigénes oculaires in situ, du fait de 1a
barriere hémato-oculaire et de 1'absence de drai-
nage lymphatique. Ce concepl de "sanctuairc" pas-
sifestremis en question par des résultats récents qui
infirment en partie les premiéres affirmations (bar-
ricrechémato-oculaire moins étanche qu'initialement
décrite, existence d'un drainage lymphalique...) ct
apportent un concept nouveau (celui d’un état
d’immunosuppression activement maintenu parles
cellules de I’oeil) expliquant le blocage habituel de
laréactionimmune & médiation cellulaire (mais pas
humorale).

Ce n’est que lorsque tous ces systémes de pro-
tection sontdébordés qu’une inflammation se déve-
loppe, avec son cortege de dommages tissulaires

aux cellules voisines (Innocent bystander damage
des auteurs anglo-saxons). L’article suivant
présentera unc démonstration précise de ces phéno-
ménes immunitaires el inflammatoires avec
I'exemple de la cysticercose oculaire,

Barriéres anatomiques de I'ceil
Figure 1: Territoires anatomiques de I'ceil montrant |
les principaux sites de barriéres hémato-oculaires: |
I'épithelium ciliaire, les vaisseaux de l'lris et de la |
rétine, tous trois avec des formations de type tight |
Junctions et I'épithélium pigmentalre de la rétine
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La barriere hémato-oculaire est physio-
logiquement équivalente a la barriére hémato-
cérébrale, en filtrant les passages de liquides phy-
siologiques et en contrdlant 1'extravasation des
leucocytes. Dans la partie antérieure de 1'oeil, ce
sont les vaisscaux de I'iris et I’épithélium ciliaire
non pigmenté qui, de parl’existence de connections
intercellulaires fortes (tight junctions), assurent ce
r0le de barri¢re hémato-aqueuse. Par contre, les
corps ciliaires sont irrigués par des vaisseaux aux
cellules endothéliales fenestrées, dong [ormant une
premiére zone de barritre incomplete,

Au niveau postérieur, la barriere hémato-
rétinienne cst formée par 'endothélium des vais-
scaux rétiniens (barriére hémato-rétinicnne interne)
ct ’épithélium pigmentaire (barriére hémalo-
rétinicnne cxterne). Celle couche monocellulaire
de cellules épithéliales, fortement accolées les unes
aux autres, cst séparée du sang par une membranc
basale (dite "dc Bruch") et la paroi des vaisseaux
chorotdiens. Ces derniers, contraircment aux vais-
scaux rétinicns tapissés d 'unendothélium continu a
forte interconnexion de type tight junction [1], sont
fenestrés, bordés de nombreux mastocytes et assu-
rent un plus grand flux sanguin [2]. En conditions
physiologiques, lc trafic lcucocytaire est trés limité
dans cette zonc postéricure, le recrutement étant
régulé auniveau des deux endothéliums (rétinicnct
choroide). 11 faut savoir que la surface de ces deux
"barriéres” est bien plus considérable que celle dela
barriére hémato-cérébrale [3]. De plus, unc popula-
tion de cellules gliales (dites "de Muller") entourc
les vaisseaux rétiniens ct peut jouer l¢ 1élc d’une
véritable "scconde barriére” post-vasculaire que
doit franchir tout lymphocyte devant rejoindre le
segment postéricur de ’ocil [4].

En conditions pathologiques (initiation d’une
réaction inflammatoire avec libération d'amines
vasoactives ou de cylokines : IL-1, TL-6, IL-8 et
TNF-¢, parles cellules de 1a réting), on peut obser-
ver un infiltrat leucocytaire sans destruction dc la
barri¢re postéricure [3]. Dans d’autre cas, l'inté-
grité de cette barriére hémato-oculaire peut élre
altérée [5] en grande partie du fait de 'activation
des cellules endothéliales. Celles-ci synthétisent
alors des molécules importantes pour 1'initiation
d’une réaction inflammatoirc ; molécules d’adhé-
sion pour certains leucocytes (ICAM-1), complexe
majeur d’histocompatibilité¢ (CMH de type ID),
cytokine (TGF-B) ¢t mémes protéines malricielles
dont 1a fibronectine[5].

Drainage lymphatique et présentation des
antigeries

L’humeur aquecuse cst produite par lcs procts
ciliaires, a raison de 2 & 5 pl/mn, et circule dans la
chambre postérieure puis autour du cristallin avant
de gagnerlachambre antérieure  travers la pupille.
La sortie de ce liquide, de formation ct de compo-
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sition trés proche du liquide céphalo-rachidien [6],
cst normalement assurée par le réseau trabéeulaire
et le canal de Schlemm, & 1’angle de la cornée et de
I'iris (Figure 2). Ce drainage régulicr assurc unc
fonction physiologique (maintien d’une pression
intra-oculaire de 123 18 mmHg) etimmunologique
(filtre pour d’éventuels antigénes oculaires, lente-
ment libérés dans la circulation). La présence de
certaing éléments caractéristiques du sérum (pro-
téines du complément, molécules d’anticorps, ¢,
macroglobulineg) résulte d’une transudation phy-
siologique 14 ol la barriére est la moins étanche (3
14 racine de 1'iris).

Figure 2 : Représentation schématique du seg-
ment antérieur, les fleches indiquant le flux d'hu-
meur aqueuse. Reproduit avec la permission du
Journal Progress Retinal Eye Research 1994 (3]
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La voie majeure d'élimination d’antigénes pré-
sents dans l"humeur aqueuse ou dans tout autre tissu
oculaire a1’exceptlion de la conjonctive, est donccn
conditions physiologiques celle d’un "axe caméro-
splénique” via le sysiéme veineux [2, 7]. C'ecsten
clfet au niveau splénique que sont générées des
cellules suppressives, spéeifiques de I'antigéne qui
arrive probablement sous une forme "non digérée”
{(unprocessed) sur place.,

Une voie normalement mincure, dite
"uvéosclérale” carelle emprunte un circuil a travers
le muscle ciliaire [6], permel le drainage des
antigénes présents dans la conjonctive. Elle peut
¢tre privilégiée dans certaines situations pathologi-
qucs ou iatrogenes. Le matériel antigénique court-
circuilc alors I’axe caméro-splénique et ¢st dirccte-
mentdélivré aux ganglions lymphatiques drainants.
Laconséquence principale de ce shunt lymphatique
est I'initiation d’une réaction d’hypersensibilité
relardée avec son cortége d'événements
inflammatoires [7]. De plus, le chapitre suivant va
nous révéler l'existence de cellules profession-
nclles en situation ¢pisclérale (périvasculaire), qui
pourraient capturer directement des anligénes
intracaméraux pour les drainer vers les ganglions
locaux [7].

On constate donc que le statut immunitaire pri-
vilégié de I’oeil dépend aussi de la qualité du flux
d’humeur aqueuse, les antigénes €tant entraings



normalement dans la voie trabéculaire puis la circu-
lation sanguine (soit sous forme soluble soit apres
capture par des cellules immunocompélentes) vers
larate, o ils peuventinitierune immunosuppression
spécifique.

Populations cellulaires
compétentes dans I'ceil

Beaucoup de données d’immunodermatologie
telle 1a présentation locale de I’antigéne, la migra-
tion aux ganglions drainants, la sécrétion de
cytokines par des cellules épithéliales semblent
aussi vraies pour la comnée, tissu avasculaire et
alymphatique et donc le seul véritable tissu oculaire
bénéficiant d’une véritable séquestration anato-
mique [4] qui explique ainsi la réussite exception-
nelle des greffes a ce site. Si la quantité de cellules
dentritiques de type Langerhans cutanées est limi-
téc dans la partie centrale (moins de 10/mm?), elles
sont présentes en grand nombre dans les zones
périphériques et dans le conjonctif du limbe anté-
rieur (prés de six fois plus) [8].

Zone de transition entre la conjonctlive et la
cornée (Figure 2), le limbe posséde une riche popu-
lation dentritique dans son épithélium (250 2
300/mm?), II est soutenu par un tissu conjonctif
lache riche en vaisseaux et lymphatiques, contenant
des macrophages résidents, des mastocytes (plus de
1000/mm?), des éosinophilcs et des plasmocytcs
[]. Des collections de ccllules lymphoides sont
observées généralement en région interpalpébrale
(CALT pour “conjonctival-associated lymphoid
tissue'). Par analogie 4 ce qu’on obscrve dans la
pcau, la localisation périvasculaire préférenticlle
de cellules immunocompétentes (macrophages ct
ccllules dentritiques) permet de définir unc "unité"
fonctionnelle [9] (Figure 3). Cet emplacement stra-
tégique doit faciliter la capture d’antigénes oculai-
res et la phagocytose d'immuns complexes [9].

immuno-

Figure 3 : Représentation schématique de l'unité |
périvasculaire limbique, Indiquant la localisation
desprinclpalescellules immunocompétentesdans
| cette zone de I'ceil. Reproduit avec la permission du
Journal Progress Retinal Eye Research 1994 [9)

GC : cellules en gobelet/épithélium canjonctival
LC : cellules de Langerhans

DC : cellules dentritiques

MQ : macrophages périvasculaires

MC : mastocytes périvasculaires

E : polynucléaires éosinophiles du conjonctit

L : lymphocytes

Véritable [iltre biologique auto-ncttoyant, le
réseau trabéculaire agit aussi comme un filtre
"immunologique” dc 1'oeil. Outre des ccllules
trabéculaires natives, de phénotype CMH-II
négatif donc nonimpliquées dans la présentation de
I'antigéne, y sont décrites des populations de
macrophages tissulaires dans 1’angle irido-scléral
et de cellules dentritiques résidentes [9].

L’iris forme un diaphragme cntre les chambres
antérieure et postéricure et se compose de plusicurs
couches cellulaires reposant sur un tissu conjonctil
trés innervé et vascularisé. On observe prés du
sphincter musculaire, des cellules pigmentées
(clump cells) composées en [ait de deux types
cellulaires [9]: des macrophages riches en globules
lipidiquesetdes ccllules neuroépithéliales. Le stroma
conjonctif comprend des mastocytes (environ
3/mm?) ct surtout un réscau organisé de cellules
dentritiques (de 1'ordre de 500/mm?), avec
occasionnellement quelques lymphocytes [9],
formantun syncitium continude1'iris larétine [2],
Ce réseau de cellules "sentinelles” a un rdle poten-
tiel important dans 1’étiologic des uvéites antérieu-
res ou postéricures [2, 10].

Portion intermédiaire du tractus uvéal, les corps
ciliaires possédent un tissu conjonctil contenant le
muscle ciliaire et, 3 sa facc intcme, les proces
ciliaires qui produisent"’humeur aqueuse (Figure 2),
Les analogies structurclles ct fonctionnelles avec le
plexus choroide dcs ventricules cérébraux, zone de
sécrétion du liquide céphalo-rachidien dans le cer-
veau, sontnombreuscs [2, 9]. Le stroma contient un
riche réseau de macrophages (plus de 600/mm?
chez la souris) ct dc mastocytes, bien qu’en nombre
inférieur & celui du tissu choroide. Cetle position
stratégique de cellules immunocompdtentes, &
proximité de la barriére hémato-oculaire et des
vaisseaux fenestrés des procés ciliaires, leur donne
des potentialités idéales d’initiation d'unc réponsc
immunitaire [9].

Le cristallin, quant 2 lui, ne contient normale-
ment pas de cellules immunocompélentes. Signa-
lons que les cellules gliales de 1a rétine, les cellules
de Muller de¢ja présentées comme faisant office de
barri¢re a d’éventuels lymphocytes infiltrants, sont
¢galement douées dc propriétés inhibitrices de la
prolifération de lymphocytes T lors d uvéorétinite
expérimentale [11]. Outre cette intervention visant
a empécher le dévcloppement d'une réaction
autoimmunec locale, on ignore si ces cellules inter-
viennent aussi dans des phénoménes locaux
d'immunosuppression [11].

Desmacrophages résidents (iris etcorps ciliaires)
ayant captur¢ un antigéne soluble peuvent, aprés
exposition a la cytokine TGF-B, migrer hors de



I'ocil jusqu’a la rate ct activer, en présentant un
antigéne sous une forme non native (processed) a
deslymphocytes T spléniques (de phénotype CD8+),
un ¢tat de tolérance périphérique [12]. Il est fort
possible que cctte séquence d’événements soit le
principal mécanisme in vivo d’induction de cet élat
immunologique particulier appelé Anrerior
Chamber Associated Immune Deviation (ACAID)
[12] et présenté ci-dessous.

Quant & la surface oculaire, représentée par la
conjonctive, clle peut étre considérée comme un
élément du systéme immunitaire des muqueuscs,
avec un drainage lymphatique classique et une
réponse immunc liée & des anticorps de type IgA.
Existence de facteurs solubles immuno-
suppresseurs

Un nombre creissant de facteurs immuno-
suppresseurs aété identifié dansles liquides oculaires
[7]. L’humeur aqueuse contient des quantités im-
portantes (usqu’a 1000 pg) de TGE-f sous son
isoforme B, [12, 13, 14], cylokine bien connue pour
son activit¢ immunomodulalrice en particulier des
réactionsimmunitaires de type "Th, " ou la cytokine
deminante est 'IFN-y [15]. On y a décelé égale-
ment la présence des neuropeptides
0— Melanocyte Stimulating Hormone (0-MSH) [16]
et Vasoactive Intestinal Peptid (VIP), tous deux
ImMmunosuppresseurs, ainsi que d’un petit peptide
spécifique, inhibitcur de la prolifération
thymocytaire [14]. Mieux encore, lorsque 1'on
abroge le microenvironnement immunosuppresseur
"primairc", cninjectantde I'IFN-ydircctement dans
I"oeil, on constale avec surprise que I’ocil est capa-
ble de créer un microenvironnement suppresseur
"secondaire” dépendant cetie fois-ci de la sécrétion
locale de prostaglandines [17]. Plusicurs nivcaux
de barri¢res immunologiques scmblent done exis-
ter dans ce territoire privilégié.

Originalité des réactions immunes de
I'eeil

Mé&me si nos connaissances en matiére
d'immunologie de l'ocil sont plus fragmentaires
qu’cn matiére d'immunoncurologic ou d’immuno-
dermatologic, Ies informations récentes permettent
de rcconsidérer le dogme de I'oeil "sancluaire
immunologique passif™ [7, 18].

Nous avons vu que U'existence de barriéres ana-
tomiques tempére les réactions immunes dansoell,
cn limitant 1’afflux d’antigénes dans 1a circulation
(r6le de "dépol" antigénique) et cn modifiant
I'acces des acteurs cellulaires aux tissus cculaires :
c’estlabranche elférente dela réaction immune qui
est ici contrdlée. Par contre, I'existence d’un drai-

nagelymphatique, méme limité, permel au sysiéme
immunitaire d’étre informé sur la présence de ma-
téricl antigénique au niveau oculaire : la branche
afférente de laréaction est possible. La présentation
des antigénes oculaires par différentes populations
cellulaires immunocompélentes, identifiées ré-
cemment, a bien licu mais n’entraine pas de réac-
tioninflammatoire notable. Unétatactif d immuno-
suppression permanente, particuliérement bien ca-
ractérisé dans la chambre antérieure avec le phé-
noméne d'ACAID, maintient ’ocil 4 1’abri d’'une
réponsc immune compléte : il n’y a ni réaction
d’hypersensibilité retardée ni production d’anti-
corps fixant le complément. Par contre, des anti-
corps spécifiques sont bicn produits, avec peut-élre
la possibilité d'une sécrétion locale A I'instar de ce
quicst observé dans le cerveau [7, 18], Entermes
immunologiques, on pense & une orientation de la
réaction immune vers un profil de type CD4 +
"Th,", favorisant unc immunité humorale avec
activalion systémique de lymphocytes T (CD8+
surtout) ¢t B spéeiliques, au détriment du versant
cellulaire de type hypersensibilité retardée.

Toutes ces spécificités, anatomiques ct
immunologiques, font de I’ocil un territoire unique
en matiére de modulation locale de la réponse
immunitaire [18]. Cetlte adaptation physiologique
est probablement un avantage ¢volutif ¢vitant a
I’'ocil de se trouver confronté aux mécanismes
cicatriciel et fibrotique, habituellement associés
aux réactions inflammatoires [19, 20].

Ces particularités physiclogiques ct
immunologiques sont indispensables & connaitre
avant la présentation des réactions immunes el
sérologiques dans la cysticercose oculaire.
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L'Institut Pasteur de Madagascar en 1927

En 1927, I'lnstitut Pasteur de Tananarive est devenu une filiale de 'Institut Pasteur. Il constitue une importante
structure biomédicale consacrée aux domaines suivants :

- baciériologie, biochimie, hématologie, histopathologie, immunologie, parasitologie, virologie, mais aussi ;
entomologie, épidémiologie, herpélologie, bactériologie alimentaire et laboratoire national des eaux.
L'Institut Pasteur de Madagascar célébrera en 1998 le centenaire de sa création (1898-1998).
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