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Les réactions immunitaires dans l,reil

Estene Phr. Auzemery A':, Codinrud P,

BESUME: L'ei! ainsi que le ceneausant géhérclemen1 co6idlrés comme des tissus passédant un
statut pririlégié de " sanctuo.he immunolo gique" , dufait de laprésence d' une efficace bat ûùe hétuato-
ocuLtirc, de I'absence de véritable tlrainage t'mphatique ainsi que de lo q asi-absence de toute
populatian cellulairc itilnu acompétente. Ce dagme est d^omais lemis en question à la lamière
d études récentes démantrcnt ld présence ile cellules professionnelles p/ésehtakt des antigènes
endogènes (cotume ùms les u\)éites auto-immunes) ou el,ogènes (comme daks la cysticercose
oculairc). EnTait, tout laisse à pe set que les réactions imnlunitaires locales sont régulëes pat des
mécanismes immunosupprcsseu5 saphistiqaés, qui limitent gé éralemenî les efe$ potentiellement
destructeùrs d une ftoction înflammatairc ôpétant dans un tissufragile comme I'oeil.
!le6:g!!!: Ocil, Réponse iûmùnc - Sanctuaire immunologiquc.

ABSTRACT: "lmmune reactions in the ere": The inmunologicdl stcttus of the eW, like the a eoJthe
brain,is generall! considered as an " immune pritilege" site because ofthepresence ofa strcng blood.,
ocular battiet, the lack al Dmphatic drainage and, last bul not the least, the absence ofprofessiondl
antigen-ptesenting cells.This dogma is nalt challengedby rccenT stud.ies indicating that prcsentdtion
ofendogenous (as in autoimmune a)ehk) or exogenous (like in oculot ctsticercosis) ant[gens occurs.
The local immune lesponse seems rcgulated l\ actirie immunosuppressbe echanisms, in ardat to
Iimit the destuctfie e|Tect of inflûnmatory reactians.
Key-words : Eyc - Immune rcsponsc,lmmune privilege.

Lcs tissus oculaircs ont peu ou pas, comme lc
tissu cérébrul, dc potenLialités ÉgénCradvcs en cas
de dcstruclion. Il n'est donc pas élonnant qu'âu
cours de I'Evolution se soient mis cn place dcs
mécanismes protcctcurs qui ont pourprincipal ob-
jectifdc prévcnir toute rérction inflammatoire, en
particul icr de type réâction d'hypersensibili!é rerar,
dée duc à des antigènes intrâoculaircs.

La chambrc antérieure de I'oeil notammcnt cst
considéréc dcpuis des décennies commc un sitc
iJrmunologiquerncnL privilcgic". suppo5( séque5-

lrer les ântigèncs oculaires in rtu. du fait dc la
barrièrc hémalo-oculaire et dc l'absence de drai-
nage I ymph atiquc. Ce concept de " sânctuai rc " pils-
sif est remis en question pardcs résultats Écents qui
infi ment en panic les premjères âffirmations (bar-
rièrchémalo-oculairc moins Clanchequ'initialcmcnt
décritc, existence d'un drainage lyrnphalique...) ci
appoficnl un concept nouvcau (celui d'un éLrt
d'immunosuppression activencntmaintcnu parles
cclules del'oei1) cxpliquant 1e blocage hûbituel de
IJ réaclion immLne à mCJiarion, c.lu ld irc { mai5 par
humoralc).

Ce n'est que lorsque lous ces systèmes de pro-
tection sonl débordés qu'une infl ammation se déve-
loppe, avec son corLège de dommagcs tissulaiæs

lsgMèd,oplrlamoogiê.canlÉÈù!p

aux ccllùles voisines (1/xnocent bystander damage
des auteurs anglo-saxons). L'arlicle suivant
présentera unc démonstralion précise dc ces phéno-
mènes immunitaires el inflammatoires âvec
1'excmple de la cysticcrcose oculaire.

Barrières anatomiques de l'æil

Fgure 1 : Têrritoirês anatomjq ues d e l'ceilmonlrant
les principâux siiès de barrières hémato"oculairâs:
l'épithélium clliakê, les vâiss€âux de I'hls et de la
réline, toustrols avec des formalions d6 lype lrgl,t
./Ù/rcltors et lépithélium plgmenlâlre de la rétinè
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La barière hémâto-ocllaiæ est physio-
logiquement équivalcnte à la banière hérnato-
cérébralc, cn filûanl ies passâgcs de liquides phy-
siologiques et en contrôhnl I'exuavasalior dcs
lcucocytes. Dâns 1â panie antéieure de I'oeil, ce
sont les vaisscaùx de f iris et l'épithélium ciliairc
non pigmcnté qui, de par I'exi stence de connections
inlercellulaires Iortes (tlght j/fi ctio/Lr), assurent ce
rôle de barrièrc hémato-aqucuse. Par conlæ, les
coals ciliaires sont irriS!és par dcs vaisseaux aux
cellules endolhélialcs fcnestrées, donc lormânt une
première zone dc barrièrc incomplèlc.

Au niveau poslérieur, la barrière hémato-
ridn crurc cn lormee pdr l endoLhClium de: vais-
scaux rétiniens (barière hémato-rélinicnne intcme)
ct 1'épithélium pignlenlaire (barrière hémato-
rélinicnnc cxtcmc). Celle couche mgnocellulaire
de cel1u1c s épithélialcs, lorlcmeni accolées les uûes
âux autrcs, cst séparée du sang parune membÊnc
basalc (ditc "dc Bruch") ct la paroi des vaisserux
(horordicn,. Cc( dc-ri. rr, cont'ti'cmc1l cu\ \'tis
scaux Étinicns lapissés d'un endolhélium conlinu à

lorte inlerconnex jon dc tyW tig ht j unc t i a n ll1. sonl
lcncsrés, bordés de nombreux mastocytes et assu'
rcnl un plus grand ilux sanguin [2]. En condiljons
physiologi ques, lc trafic lcucocytairc est très limilé
dans cette zonc postéricurc, lc recrutement étant
régulé auniveau des deux cndothdliums (rétinicn ct
chorcide).II fâut sâvoirquc la surlace dc ccs dcux
"baûièrcs " est bien plu s considérablc qùc ccllc dc 1a

bardère hémâto-cérébrâlc 13l. Dcplus,unc popula-
tion de cellules gliales (ditcs "dc Mullcr") cnrourc
les yaisseaux rélinicns ct pcut joucr 1c rôlc d'unc
véritablc "sccondc barriôrc" postvasculaire que
doit lranchir loul lymphocytc dcvimt rcjojndrc 1c

segment poslérieur dc 1'ocil [4].
En condilions palholoÈques (iniliadon d'une

réâction inlmmrto'rc a\cc libcr-lion d dmrnc!
vasoaclivcs ou de cylokines I IL-l,IL-6, IL-8 el
TNF-d,parlesccllulcsdclarétinc),onpcutobscr-
vcr un inJiftrat lcùcocytairc sans dcsL'uction dc 1a

barrlèrc posléricure l5l. Dans d'aulre cas, l'inlé-
gilé de ceûe baûière hémalo-oculairc peut elre
lllérée [5] en grande panie du fait de l'acdvation
dcs cellules endothéliales. Celles-ci sFlhériscnl
alors dcs moléculcs imponanrcs pour f iniliation
d'une réaction infliunmatoirc : molécules d'adhÉ-
sion pourccnains lcucocyles (ICAM-l ), conplexe
majcur d'histocompalibililé (CMH de rype II),
cytokjnc (TCF B) ci mêmes protéines matricielles
dont 1e fi bronectine[5].
Drainage lymphatique et présentation des
antigènes

L hrmcur âqucusc cn produilc prr'c. proccs
ciliaires, à raison de 2 à 5 lrl/nin. et circule dans ]a
chambre posléri eure puis aulourdu cristallin avan!
degagnerlachâmbre antéricurc à travcrs la pupille.
La sorlie de ce liquide, dc fomlation ct de compo-

siliontrès proche du liquidc céphalo-raclidien [6],
cst nonnalement assurée parlc Éseau lrabéculairc
et le cinâl dc Schlcmm, à I'angle de la comée et de
I'iris (Figure 2). Ce drainagc rég1llicr assurc unc
lonclio'l ph).ioloeiquc rmdinlicn J unc prcs:iol
inrrr-ocùlcire dc l2à l8 mmHg, cr immunologi,,uc
(fiIlrc pour d'éventuels irntigènes oculaires, lenle-
ment libérés dans la ciroulation)- La prtscncc dc
cerlûins éléments caractéristiques du sérum (pro-
téines du complément, ûolécules d'ârticorps. cxz-

macroglobuline) résulte d'une lransudâûon phy-
siologique là où la bùrrière estla moins élanche (à
la racinc dc f iris)-

Figure 2:Représentalion schématiquê du seg-
ment ântérieur, les flèches lndiquant le llux d'hu-
metrr aqu€use. Repradul avac la p,amissian du
JournalPrcgress Re nal Eye Research 1991191

La voie majeure d'élimination d'antigèncs pré
sents dans 1'humeurâqueuseou dilns loul aulrc tissu
ocuhire à1'exceplion de laconjonclive, estdonc cn
.ono'L'ons ph) 5iololiqLcr celle d -r"a\ecrnrcro-
splénique" via le système veineux 12, 71. C'cst cn
cffct au Diveau spléniquc cluc sont géDérécs des

ccllulcs.upprc..j\cJ.spij:llqucsdc a1l'circqui
ardve prcbâblementsous unc lorme "non digéréc"
(.unptoc es s eô $r place.

Une voie normalcment mincurc. ditc
uvéosclérale" caaelle emprunle un ciacuilà travcrs

le muscle ciljaire [6], permel ]e drainage des

iL,ltlgèncs préscnls dims 1a coDjonctivc. Ellc pcul
ôtrc privilégiCc dms cenaincs situ alions pathologi
qucs ou iairogèncs. Lc malédcl entlgéniquc coun
circuilc alors I'axe camCro-spléniquc et cst dircclc-
menl dé1ivré aux grnglions lynlphatiqùes drainanls.
La conséquence principale de ce shunl lymphaliquc
esl I'initialion d'unc réaclion d'hypcrsensibillté
retardée avec son cortège d'évènemenls
inilammatoirÈs [7]. De plus, le chrpitre suivanl va
ro,i. revéler leri.lel(e de \e lule. pr^lc..ror
ncllcs en situation épisclérale (périvasculairc), qui
pountienl .apturer.lire.renenl de5 srliginc.
intracaméraux pour les dra;ner vers les ganglions

locaux [7].
On corslJle dorc que le \lalut imnur lr -c pri

vi1égié de 1'oejl dépend aussi de la qualité du flux
d h-nrcur aqueu,c, lc. artiÊcre. élanl enlrirnc,
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nomalemcn(dans lavoie trabécùlaire pui s lacircu-
lalion sanguine (soit sous forme soluble soit après
capture par dcs cellulcs immunocom[Élentes) vers
lamrc.oùils peuvcnr ini!ierunc immLnosupprc\sion
spécilique.
Populatlons cellulalres lmmuno-
compétênte3 dans I'cell

Beaucoup de données d'immunodermatologie
tellc la présenlalion locale de l anLigène, la migm-
tion aux ganglions drainanls, la sécrétion dc
qlokines par des ceUules épiûéliales semblent
aussi vÉies poùr la comée, tissu avasculaire et
alymphatique ct donc le seul véritablc tissu oculaire
bénéficiant d'unc véritâble séquestrâtion anao-
miquc [4]qùiexplique âinsi la éussite exceprion-
nellc dcs grcffgs à cc sitc. Si la quantité dc ccllules
dcnrriliques de typc Langerhans curanécs est limi-
téc dans la paftic ccntrale (moins dc 10/mm,), elles
sont pléscntcs cn grand nombre dans les zones
périphériqucs ct dâns le conjoncdfdu limbe anté-
deur (près dc six fois plus) l8l.

Zlnc de transilion entrc 1a conjonclive et la
cornée (Figurc 2),le limbe possèdc une riche popù"
lation dcntritique dâns son épithélium (250 à

300/mm'). n cst soulenu par un tissu conjoncrif
1âche dchc en vaisseaux et lymphaliques, contenant
des macrophtgcs aésidents, desûastocytes (plus de
1000/mm3), des éosinophilcs et des plasmocycs
[9]. Dcs collections dc ccllules l]'rnphoides sonr
observées 8énéralcment en région intcrpalÉbrale
(C.AI-T pour "conjonctiral-associated Uttphoid
tJJ!e"). Par analogie à ce qu'on obscNc dans la
pcau, la ]ocalisatjon pdrivasculaire pÉfércnticllc
dc ccllules irnmunocompétentes (macrophagcs cl
ccllules dentritjqucs) pcrmer de définirùnc "unilé'
foncl.ionnellc [9] (Figuæ 3). Cet eûplaccmcnt stra-
tégiquc doit facililgrla captùrc d'antigènes oculai-
rcs et Ia phagocytose d'immuns complexes [9].

Véritable fillre biologique auto-ncrloyan!, le
rdseau trabéculaire agit âussi comme un filtrc
"immutulogique dc I'oeil. Oulre dcs ccllulcs
trabéculaires nâIives, de phénotype CMH-II
néga!if donc nonimpliquCcs dans lapréscntatjon dc
I'antigène. y sonl décrites des populÂlions de
macrophagcs tissulajres d.ns 1'angle irido-sc]éral
et de cellules dentritiques résidentes l9l.

L'iris fome un diaphragrnc cntre les chtmbrcs
anté rieu re et postôricu re el se composedc plujicurs
couch€s ccllulaircs reposant sur un tissu conjoncti f
tÈs irmervé el vascùlarisé. On observe près du
sphincter musculairc, dcs cellules pigmentées
(clunp celk) com[nsées en fait dc dcux rypcs
callulaircs [9]: des macrophagcs riches en globulgs
lipidiques etdcs ccllutesneuloépithélialcs. Lc stroma
conjonclil comprcnd dcs rnastoc)tcs fcnviron
3/mm']) ct sùnouL un réseau organisé de cellulcs
dcntrj!iques (dc I'ordre de 500/nnr,), avcc
occasionnellemcnt quelqùes lymphocylcs l9l,
formon! un syncitium condnu de l'iris àlarétine 12l,
Ce réseau de ccllules "sentinelles" a un rôlc potcn"
dcl imporlml dans 1'étiologic dcs ùvéites antérieu-
res ou postéricurcs 12, 101.

Porlion intermidiairc du tractus ùvéal, les corps
ciliaires possèdent un tissu conjonctifcontcntnt lc
musclc ciliaire el, à sa facc intcmc, lcs prccès

ciliai res qui prodùiscnl l'humcur aqueuse (Figure 2).

Lcs analogres strxcturcllcs ct fonctionnelles avec )9
plexus choroidc dcs venlricules céébraux, zonc dc
sécréljon du liquide céphalo,rachidien dâns Ie ce!-
veau. sonlnombreuscs [2,9]. Le stromaconlient un
richc réseau de mâcrophagcs (plus dc 600/mm1

chez la souris) ct dc maslocytes, bien qu'en nombre
inférigur à cclui du lissu choroide. Celle position
stratégiqùe de cellules immunocompétcntcs, à

proximité de ia banièrc hémato ocùlairc ct dcs
vaisseaux fencstÉs dcs procès ciliaires, leur donne
dcs potcnlialités idéales d'initiation d'unc réponsc
immuninire [9].

Lc cristalin, quant à lui, ne contienl normale-
mcnt pas de cel-lules immunocomÉtcnles. Signa-
lons que les cellules glialcs dela rétine,les ccllules
dc Mullcr dèjà pésentées comme faisant officc dc
banièrc à d'Cvcntuels l!'rnphocytes infilrÂnts, sont
égalemen! douées dc propriétés iniibltdces de Ia
prcliféntion de lymphocytes T lors d'uvéorétinirc
expérimcntalc [111. Oulre celle inten,ention vismt
à empecher lc dévcloppcmcnt d'un. réaclion
auloinrmunc localc, on ignore si ces ccllules inler-
vicnncnt aussi dans des phénonièncs locaux
d'immunosupprcssion f 1il.

Dcsmacrophages résidents (iris ctcorys ciliaircs)
ayant capturé un anligène soluble peuvent, ûprèS

exposition à la cylokine TGF-B, migrer hots de

Figur€ 3 : RopréB€ntalion schémâtique dê I'unité
pérlvaBculelra llmblquê, lndiquant la localisatlon
d€9 ptlnclpglosc€llul€3 immunocompélenlesdans
cetla zon€ d. l'aell. Ê€ploduit avec lapernissian du
jounal Pmgress Retinâl Eye Rasearcà 1 994 [91

GC ôÉ uè!èncobèerôprhêrum 6itôn.: !à
LC @ u.. d. L.^!e'hâ^!

MO : macrophagâs pédvasrla Ès
MC : marrocyt€s pérvâscu at€s
E : p0 yrùc éa rèB éos.oph Ês dù ôo^roncir
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i'ocil jusqu'à 1a rate cl activcr, en présÈntant un
anligènc sous unc loi-mc non nativc (l/or?Ji€d) à

dcs llnlphocytcs T spléniques (dephénot)pe CDE+).
un élal de lolérancc périphérique f121. It esl fo{
possible que ccfic séqucncc d'évènements soit le
principal mécanismc lr rl|d d'induction de cet état
imrnunoro"l.lrc p.rrlicul er rppc.e 4/ /inl
C hambet Assoc iLlted I nlmune D e.)iatian ( ACAID)
[]21 ct présenté ci-dcssous.

Quant à la surlacc oculaire, représenLée pâr Ia
conjonclivc, cllc pcul être consjdérée comne un
élément du systèmc immunitairc dcs muqucuscs.
avcc un drainagc lymphrlique classiqLrc el une
réponse inrmunc 1iéc à dcs ?mtico.ps de type IgA.
Existence de facteurs solubles immuno-
suppresseurs

Un nombre croissant de facteurs immuno-
supplesscuN âélé idcnlifié dtnslùs liqùides ocLrlûres

J- . L-hu- crr aa-eu.c .o1r,crir Jc. qLrnliLC. im
poflrntcs (jusqu'à 10m pg de TCF-I] sous son
isofornc Br 112, 13, l4l. cylokine bien connue pour
son âctiviié immunomoduhlrice cn parliculier dcs
rdâclions immunitaircs dclypc "T1lr" ol) la cytokine
dominanre cst l'lFN-"y f 151. On y a décc]é ôgalc-
mcnt la présence dcs ûeuropeplides
d- MelanocJ te Stiû lali g Harmo e (.ct-MSH') 

11 6l
el Vasoactiw Intestinal Peltil (VlP), tous dcux
i.nmunosupprcsscun. ainsi quc d'un pcdt pcplide
spécifiquc, inhibitcur dc 1a proliféralion
thvmocytaire f141. Mieux encore, lo.sque I'on
-qroÊc c n rcrccr\ :ronncmcll :Tmu10..ppre.\cJ

'primalrc", cninjcctantdci'lFN-ldircctcmcntdims
I'oeil, on constate avcc suprise que l'oci1 est crpa-
ble de cÉer un microenvironncmenl supprcsscur
secondaire" dépendanl cellc lois-ci de la séc réli on

locûle de proslaglandines []71. Plusieurs nivcaux
dc h:lrnôrc. immurolnÉ.quc. .cmblcnl LIu'lc c\ii-
ter dans ce terrlloirlr privilégié.

Originalité des réactions immunes de
I'ce il

Mômc si nos coûnaissrnces en nalière
d .nnr.nolo!.c Jc l oc'l +n. plur _..grncnrrjR.

qu'cn maiièrc d'immunonc!rologic ou d'immuno
dcrmatologic, lcs inlormalions réccntcs pcnncttcnl
de rcconsidércr ]c dogmc de l ocii 'sanctuaire
immunologiquc passif' 17, 181.

Nous avons vu quc I'cxislcncc dc baûières ana-
tomiqucstcmpèrclcsrôactions immuncsdans l'oeil,
cn llmilant 1'aÎflux d'antigèncs dins h circultdon
(rôle de "dôpôt" antigéniquc) ci cn modllient
'tcics dc) rctcl-! cil - rrcs ru\'.ri-. oiul..:rc: :

. cnl.ro-inchec l.-c .cCcllrcJc.ror ir' uncqui
est ici contrôlée. Par contre, I'existencc d'un drai

nâgc lymphallquc, môme limilé, permel au syslènle
immunitâire d'êlre infomré sur la préscncc dc ma-
téricl inligénicluc au nivcau oculaire I Ia branchc
alfércnle dc 1ù réaction cst possiblc- La préscntatioI
dc. -rl-Êôre, ocul!'rc5 la Llilfirc lcç nop- dt:on.
cc lu-Ji'es :mm,noconrpétenle:. idenril:é(s re-
crr mcnl. d bicn licu -Ji. n cnlrrinc p,ç dL ri. c-
tion in Il amnr atoire notabl c. Un é!aL âcti ld'inrm uno-
supprcssion pemrancn!c, particulièremenl bien cû-
ractédsé dans la chanlbre anlérieure nvec le phé
nomùnc d'ACAID. mdntlcnl I'ocil à l'abri d'une
riponjc immullc complcrc : il n ) " ri trc.'or
d'hypcrscnsibilité rctardéc ni production d'anti-
corps lixant lc complémcnt. Par conlre, des anli-
corps spécifiqucs sonl bicnproduits, avec pcut-ôlre
la possibilité d'une sécrétion locale i l'instar dc r.c
qui cst obscn,é dans 1c cclvcau 17, I El. En lennes
iûmunologiques, on pcnsc à une orieûnlion dc 1a

rélction il runc vcrs uu prolll dc l)pc CD:1 +
"Thr". fûvorisant unc inrmunilé humo.de avec
acdvârion sysllmiquc dc lymphocytes T (CD8+
su.!ou0 cl B splcillqucs, ru délrimcnt du vcrsanl
ccllulairc dè !)pe h)'pcrscnsibililé rctardéc.

Toutes ces spécilici!és, analomiqùcs cr
ilrmJroloÊiquc.. Ionl oc l ocil -1 lc-fl.or-c unjque
en matière de modulalion localc dc la réponsc
in n,unilJirc .lbl Ccltc Jdrl1lrLôn ph).iolo!:q-c
esl probablcmcnt un avanlagc évolutif évitanl à

loci- dr sJ trouvcr conl:ront( au\ mé.:.1,snJ
j.J-r .r.l er llL,roriq-c. nroil-c lencrr ...o..l'.
aux réaclions inllammaloircs Il9, 201.

Ccs partioul arilés physiologiqucs ct
immunologiqucs sont indispcnsâblcs à connaltrc
avtn! la préscnlalion dcs réaclions immuncs et

sérologiclucs dans la cyslicercose ocuhirc.
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L'lnstitut Pasteur de Madagascar en 1927

En 1927,I'lnstirut Patteur d.Tananotivc est devcûu u efrliale de I'Insniû Paseur.Il êoL\titue urc inportank
'trKILtp bnnédicolc cansacrye ûu dôqr;net 4;,ants :
- baclétiolagie, biachimie, Wmatalogie, histapatholagie, immunalagie, parusiLologie, \)irclo8ie, n!1L aulli :

entoûalo gie, épidénialagie, hctpéLôlogie, b!1c\érialogie 1LinÊnteire et leboratoire natiokal des eaÆ.

I"'I8ritut Pastew ile Mathgatcat célèbrcra en 199E le cenlenabe de sû créaion (1898.199t).
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