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Régulation immuno-
logique — interface
environnement-extérieur
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I Introduction

La préservation de la fonctionnalité physiologique cornéenne
repose sur un équilibre délicat entre un vaste éventail de
mécanismes immunologiques et une machinerie de régulation
sophistiquée, réduisant les réponses inflammatoires potentielle-
ment nocives tout en maintenant I'homéostasie immunitaire [1].
Dans ce chapitre seront présentés les acteurs moléculaires et cel-
lulaires qui régissent cette veille immunitaire a travers le role de
['épithélium cornéen, des nerfs cornéens et des cellules immu-
nitaires résidentes de la cornée, ainsi que I'immunorégulation
médiée par les réponses immunitaires innées et adaptatives.

1 Epithélium cornéen

Les caractéristiques anatomiques de la cornée constituent la
premiére ligne de défense gréce a un ensemble de barrieres
physiques et physiologiques qui agissent de concert pour garan-
tir des réponses rapides assurant I'élimination des agents nocifs.
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L'épithélium cornéen forme une barriere physique incluant
desmosomes, hémidesmosomes et jonctions serrées, contre les
micro-organismes et les agressions environnementales, et joue
un role immunorégulateur essentiel pour la surface oculaire
[1]. Les cellules épithéliales expriment de maniére constitutive
un ensemble de facteurs immunorégulateurs, présentés dans
le tableau 11-1. Plus récemment, la cartographie moléculaire
par séquencage des ARN messagers (RNA-Seq) a mis en lumiere
['"hétérogénéité moléculaire de I'épithélium limbique impliquée
dans I'homéostasie et le privilege immun cornéen, ainsi que les
fonctions immunorégulatrices des mélanocytes limbiques [2].

Homéostasie
neuro-immune

Les descriptions mécanistiques relatives aux altérations de |'axe
neuro-immun ont été consolidées ces dernieres années. Lors de
la progression de l'inflammation, des Iésions structurelles des
terminaisons nerveuses cornéennes ont été observées autant

Tableau 11-1 — Facteurs immunorégulateurs au niveau de I'épithélium cornéen.

Facteurs immunorégulateurs Désignation compléete Famille biochimique

PD-L1 Programmed death-ligand Glycoprotéine transmembranaire

Fast. (CD350 Fo igand el

PEDF Pigment epithelium-derived factor Inhibiteurs de la sérine protéase

TSP-1 Thrombospondin-1 Protéine de la matrice extracellulaire
Polyunsaturated fatty acid

PUFA Lipoxin A4 (LXA4), neuroprotectin D1 Acides gras polyinsaturés

(NPD1), resolvin D1 (RvD1)
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chez des patients que dans les modeles in vivo [3]. Les nerfs
cornéens participent a la régulation de la survie des cellules
épithéliales et des cellules souches limbiques a travers les fac-
teurs épithéliaux trophiques. L'action des neuropeptides prove-
nant des nerfs concourt aussi a la stabilisation de I'immunité et
de I'angiogenese [4]. Le tableau 11-2 présente les neuromédia-
teurs agissant sur I'homéostasie de la cornée.

La substance P (SP) est constitutivement sécrétée par les ter-
minaisons nerveuses et elle est requise pour la régulation de
['homéostasie épithéliale cornéenne. Néanmoins, une surex-
pression de la SP suite a la section des nerfs cornéens lors d'une
chirurgie perturbe le privilege immunitaire oculaire, favorisant
le rejet de I'allogreffe cornéenne. D'autres neuropeptides exer-
cant des fonctions neuro-immunomodulatrices, comme le pep-
tide intestinal vasoactif (VIP), sont également exprimés de fagon
constitutive dans la cornée.

Cellules immunitaires
résidentes de la cornée

La cornée est I'un des rares organes de I'organisme qui béné-
ficie du statut de privilege immunitaire, o la réponse immune
est atténuée. Les cellules immunitaires résidentes y jouent un
role important dans la réponse de la cornée aux agressions
externes et internes [5]. La cornée abrite plusieurs types de cel-
lules immunitaires impliquées dans la réponse innée, telles que
les cellules de Langerhans (CL), les mastocytes (MC), les macro-
phages, les lymphocytes T gamma-delta (LT-yd) et les cellules
lymphoides innées [5]. Le tableau 11-3 présente les différents
types de cellules résidentes ainsi que leurs fonctions au niveau
de la cornée.

H CELLULES DE LANGERHANS (CL)

Les CL sont largement présentes dans le limbe cornéen et
dans ['épithélium conjonctival. Elles appartiennent au groupe
des cellules présentatrices d'antigénes (CPA) qui expriment les

Tableau 11-2 — Les neuropeptides et leurs récepteurs.

Substance P (SP) NK1R
Vasoactive intestinal peptide

(VIP) VPAC2R
Calcitonin gene-related

peptide (CGRP) CLR/RAMP2
a-melanocyte-stimulating

hormone (a-MSH) MC3R
Adrenomedullin CLR/RAMP3
PACAP VPAC1IR
NPY Y1/Y2/Y5
SST SST2 -3 -5
Galanin GAL2R
u-opioid growth factor .
(OGF)/Met-enkephalin e
Neurotensin NTS1R-2R

antigénes du complexe majeur d'histocompatibilité de classe Il
(CMH 11). Elles partagent une ontogenese commune avec les
macrophages, mais fonctionnent comme des cellules dendri-
tiques [6]. Pour maintenir leur réseau, les CL, comme les macro-
phages, sont reconstituées par une prolifération soutenue de
faibles niveaux (environ 5 % de la population).

Ces cellules ont une plasticité fonctionnelle importante et leur
réponse est dépendante du contexte immunologique. De plus,
elles présentent une répartition différentielle dans la cornée
avec une densité plus conséquente en périphérie [7] (fig. 11-1).
Par ailleurs, I'établissement et la préservation du réseau des CL
dépendent de plusieurs facteurs tels que le transforming growth
factor beta 1 (TGF-B1), ou encore I'interleukine 34 (IL-34) via le
récepteur du colony-stimulating factor 1 (CSF-1), et de facteurs de
transcription, tels que Runx3, 1D2, PU.1 et P14,

H MASTOCYTES (MC)

Les MC sont principalement distribués dans les tissus conjonc-
tifs, dans les régions barriéres avec I'environnement extérieur,
ainsi qu'autour des vaisseaux sanguins, des nerfs et des vais-
seaux lymphatiques [8]. Leurs fonctions vont au-dela des
problématiques allergiques auxquelles ils ont été rapidement
associés apres leur découverte. Lors d'une lésion cornéenne, les
MC sont activés, relarguent leurs granules et participent a la
réaction inflammatoire. Cette réaction est synchronisée avec le
recrutement de neutrophiles dans la cornée Iésée.

Par ailleurs, il a été démontré que les MC contribuent au
développement de la cornée murine dans laquelle ils sont
détectés au 12¢ jour chez I'embryon [9]. Néanmoins, 13 jours
aprés la naissance, au moment de |'ouverture des paupiéres,
les MC situés dans le stroma central de la cornée disparaissent
complétement en 24 heures par un mécanisme inconnu. Les
MC pourraient également participer a la croissance des nerfs
cornéens en produisant des facteurs de croissance tels que la
neurotrophine.

@ MACROPHAGES

Les macrophages tissulaires adultes sont distribués dans tout
['organisme et contribuent a la fois a I'homéostasie et a la

Tableau 11-3 — Les cellules immunitaires résidentes de la
cornée.

Maturation au niveau de la cornée et
migration vers les ganglions lymphatiques
drainant pour déclencher la tolérance des
lymphocytes T naifs

Cellules de
Langerhans (CL)

- Elimination des agents pathogénes par
la sécrétion des peptides antimicrobiens

— Participation a la réponse immunitaire
innée et a la cicatrisation tissulaire

- Régulation négative de la réponse
immunitaire via la production d'IL-10

Mastocytes (MC)

Elimination des cellules mortes et
sénescentes, des micro-organismes agissant
comme des phagocytes

Macrophages (MC)

Lymphocytes T — Les LT-yd sont les premiers LT a se

développer
?L:i\rr_ng)la—delta - Prolifération rapide en réponse a une
¥ infection
Cellules Actions précoces dans la réponse

lymphoides innées  immunitaire en réagissant rapidement aux
(ILC) signaux inflammatoires
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Nasale

Cellules dendritiques
immatures

Cellules dendritiques
matures

Supérieure

Temporale

Inférieure

[[PBREED Schéma illustrant la répartition des cellules dendritiques dans une cornée saine.
La densité des cellules dendritiques est plus élevée dans les zones périphériques de la cornée que dans la partie centrale, avec une densité
différentielle périphérique plus élevée dans les zones supérieure et inférieure, et plus faible dans les zones temporale et nasale.

Source : dessin de Cyrille Martinet, d'aprés Akhlaq et al., 2022 [7].

maladie. En outre, des données seraient en faveur d'une prove-
nance embryonnaire et non des monocytes en circulation [10].
L'identification des macrophages dans la cornée normale de
souris a montré que les macrophages CD11b positifs sont les
principales cellules immunitaires résidentes de la cornée, repré-
sentant 50 % des cellules immunitaires [5]. Des sous-ensembles
de macrophages tels que CD64*CCR2- et CD64+*CCR2* ont
été identifiés dans la cornée. Les cellules CD64+CCR2- étaient
essentiellement maintenues par prolifération locale et étaient
rarement remplacées par des monocytes sanguins de donneurs
[11]. Néanmoins, les CD64+*CCR2* avaient une capacité d'ac-
croissement plus faible et étaient largement remplacées par des
monocytes circulants.

Les doubles positifs seraient des macrophages de type M1
favorisant le processus d'inflammation en sécrétant des
cytokines pro-inflammatoires IL-1pB et tumor necrosis factor alpha
(TNF-a) alors que les CD64+CCR2- seraient de type M2 avec
une action inhibitrice de I'inflammation. Ces sous-ensembles
de macrophages se distinguent également par I'expression de
récepteurs nerveux autonomes, ol les CD64+*CCR2- expriment
préférentiellement le récepteur nicotinique de I'acétylcholine
a-7, et les CD64+CCR2*, le récepteur adrénergique p-2.

HE LYMPHOCYTES T DELTA GAMMA
(LT-73)

Les LT-yd constituent une sous-population unique de lympho-
cytes T essentiellement présents dans les tissus périphériques.
s présentent a la fois des spécificités de cellules de I'immunité
innée et de I'immunité adaptative [12]. Ils sont caractérisés par :
1) I'entretien a long terme et |'autorenouvellement; 2) une forte
abondance dans les tissus barriéres; 3) une capacité a détecter
les produits microbiens, les cytokines, les alarmines; et 4) I'ap-
provisionnement rapide de facteurs antimicrobiens et de protec-
tion des tissus.

lIs sont également retrouvés au niveau de I'épithélium cor-
néen ol ils jouent des réles importants dans les processus de
réparation des plaies cornéennes et le maintien de la stabilité de
['homéostasie de la surface oculaire [13, 14]. Par conséquent,
lorsqu'ils sont activés, ils sécrétent de I'lL-22, stimulant ainsi
directement la division des cellules épithéliales cornéennes por-
teuses du récepteur a I'lL-22, et géneérent des substances, telles
que des peptides antimicrobiens, pour conserver I'intégrité de
la surface oculaire. Ces cellules seraient en partie responsables
de la pathogenése des réponses inflammatoires allergiques, de
transplantation cornéenne et de kératite fongique.

EH CELLULES LYMPHOIDES INNEES

Les cellules lymphoides innées (innate lymphoid cells [ILC])
sont des lymphocytes qui n'expriment pas les récepteurs anti-
géniques types des lymphocytes B, et correspondent a des
cellules profondément intégrées dans le tissu [15]. Elles
peuvent étre subdivisées en deux grands groupes comprenant
les NK (natural killers) cytotoxiques et les ILC non cytotoxiques
(tableau 11-4). Ces derniéres sont par ailleurs fractionnées en
trois sous-groupes, ILC1, I1LC2, ILC3, selon le facteur de trans-
cription dont elles dépendent (t-bet, GATA-3, RORyt respective-
ment), et constituent une premiére ligne de défense contre les
infections causées par des virus, bactéries, ou parasites. Elles
sont aussi impliquées dans la cicatrisation tissulaire. Les sous-
groupes de NK et ILC2 ont été identifiés au niveau du limbe
cornéen [5]. Les ILC2 ont un role dans la restauration de I'in-
tégrité épithéliale cornéenne aprés une lésion aigué et seraient
dépendantes de I'induction locale de I'lL-25, de I'IL-33 et de
la lymphopoiétine stromale thymique. Néanmoins, la fonction
et la répartition des autres sous-types d'ILC dans la cornée
demeurent mal élucidées [15].
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Tableau 11-4 - Les cellules lymphoides innées.

Type Facteur de Cytokines Cytokines Facteurs solubles et | Type d'immunité
cellulaire transcription | stimulantes inhibitrices cytokines produites | reflétée

Cellules
natural killers EOMES
IL-12,
ILC1 t-Bet IL-15,
IL-18
IFN type 1,
IL-33, TSLP, IFN-y, IL-27,
ILC2 GATA-3 IL-25 via NF-xp  inhibent leur
et MAPK activation via
STAT1
IL-1B,
ILC3 RORyt IL-23

Coordination
des réponses
immunitaires innée
et adaptative

L'intégrité et la fonction de la cornée sont assurées grace a une
machinerie de régulation sophistiquée, réduisant les réponses
inflammatoires tout en maintenant I'homéostasie immunitaire.
L'équilibre délicat entre les réactions pro-inflammatoires et la
régulation anti-inflammatoire de la réponse immunitaire pro-
tege la cornée des conditions inflammatoires. Néanmoins, toute
rupture de cet équilibre, ol la réponse immunitaire est soit
excessive, soit insuffisante, peut conduire a des modifications
moléculaires et cellulaires entrainant des dommages tissulaires
et un état pathologique. Le développement de ce systeme
immunitaire local est assuré par un processus organisé de
réactions cellulaires et moléculaires consécutives aux réponses
immunitaires innée et adaptative [1].

E REPONSE IMMUNITAIRE INNEE

La premiére ligne de défense et la coordination de la réponse
immunitaire locale sont assurées par une variété d'effecteurs
moléculaires et cellulaires comprenant les cellules dendritiques,
les macrophages, les neutrophiles et la cascade du complément
(fig. 11-2). La succession de réponses instantanées et simples est
régie par un environnement anatomique et moléculaire com-
plexe [16]. La maturation des cellules dendritiques résidentes
et la sécrétion des cytokines et chimiokines assurent I'attraction
des neutrophiles et des macrophages ainsi que I'activation de la
cascade du complément.

Par ailleurs, une activation excessive du complément peut
entrainer des effets inflammatoires destructeurs. La protéine
régulatrice du complément (CRP) a pour fonction d'atténuer ces

Perforine, granzyme,
IFN-y, TNF, CCL3,
CCL5

IFN-y, TNF

IL-4, IL-5, IL-9, IL-13,
amphiréguline
(AREG), membre de
la famille des EGF

CD8 cytotoxique

Immunité
adaptative Th1

Immunité
adaptative Th2

Antivirale, antitumorale

Antivirale, antibactéries
intracellulaires et
parasites

L'IFN-y stimule
|'expression de
chimiokines Th1

CXCLY9, -10, -11 dans
I'épithélium cornéen et
conjonctival en réponse
a une dessiccation

Réparation tissulaire,
inflammation
allergique,
antiparasitaire,
homéostasie

métabolique

Antibactéries

Immunité extracellulaires,
IL-17A, 1L-22 adaptative Th17 réparation tissulaire,
et Th22 développement du tissu

lymphatique

dommages. Les neutrophiles jouent un réle important dans la
protection de [I'épithélium cornéen. Lors d'une inflammation
cornéenne, ces cellules quittent les vaisseaux limbiques péri-
phériques par extravasation et migrent vers le site |ésionnel.
Cette inflammation initiale crée des conditions adaptées pour
activer I'immunité adaptative. Les cellules dendritiques activées
acquierent des propriétés présentatrices d'antigéne, et assurent
par conséquent un réle central dans la régulation de la tolérance
immunitaire et |'activation de I'immunité adaptative lympho-
cytaire via I'expansion des lymphocytes T au sein des organes
lymphoides drainants.

Le développement de réponses immunitaires cornéennes
innées et adaptatives dans la cornée est assuré par un processus
organisé ou les chimiokines jouent un role essentiel dans I'or-
chestration de ces processus [16].

B REPONSE IMMUNITAIRE
ADAPTATIVE

Afin d'assurer la régulation d'une inflammation excessive, pou-
vant entrainer des dommages importants, I'immunité adap-
tative fonctionne de concert avec I'immunité innée grace aux
lymphocytes T et a la palette des immunomodulateurs sécrétés
par les cellules engagées [16]. Le nombre de cellules dendri-
tiques exprimant le CMH-1l augmente dans la cornée centrale;
celles-ci jouent également un réle de sentinelle et sont considé-
rées comme cruciales pour la régulation de la réponse immu-
nitaire adaptative [17]. Les cellules T auxiliaires CD4+* présentes
dans les ganglions lymphatiques drainant la surface oculaire
sont ainsi différenciées en cellules effectrices Th1, Th2, Th17 en
fonction du micro-environnement cytokinique (voir fig. 11-2).
Les cytokines libérées par Th1 et Th2, telles que l'interféron
gamma (IFN-y) et I'IL-4, fonctionnent via une boucle de rétroac-
tion négative inhibant et contrélant la sécrétion ultérieure des
cytokines. Par ailleurs, I'IL-17 sécrétée par les cellules Th17
promeut la lymphogenése cornéenne et favorise |'expression
de facteurs de croissances tels que le vascular endothelial growth
factor C et D (VEGF-C et VEGF-D), et de leurs récepteurs VEGFR-2
et VEGFR-3.
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Comse Cellules dendritiques

matures

Activation
des cellules
dendritiques

Cellules
dendritiques
immatures

L

Compléments

Neutrophiles

Macrophages

Ganglion lymphatique
drainant la surface oculaire

Sécrétion Thi
des cytokines

O IL-4, IL-5, IL-13

Prolifération
et
différenciation

Maturation
desThO

O IL-17, 1L-23

IL-10, TGF-B

N

Treg

Coordination entre réponse immunitaire innée et adaptative au niveau de la cornée.
L'immunité innée est mise en jeu en premiére ligne avec |'implication des cellules immunitaires innées (neutrophiles, macrophages,
cellules dendritiques) ainsi que de la cascade du complément pour induire une réaction inflammatoire aigué. Les cellules dendritiques,
présentatrices d'antigénes maturent et rejoignent les ganglions lymphatiques drainant la surface oculaire ou elles activent les
lymphocytes T naifs. La réponse immunitaire adaptative est ensuite orchestrée et orientée en fonction des cytokines libérées vers des

phénotypes Th1, Th2, Th17 ou Treg.
Source : dessin de Cyrille Martinet.

L'expansion progressive des vaisseaux lymphatiques va
contribuer a perpétuer la migration des CPA cornéennes vers
les compartiments lymphoides, favorisant I'entretien de la
réponse immunitaire. Néanmoins, I'inflammation chronique est
médiée a long terme principalement par les cellules effectrices
Th17 a grande durée de vie. Ces cellules Th17 «mémoires»
proviendraient d'une population effectrice stimulée par un
environnement cytokinique continuel d'lL-23 combiné avec la
diminution de I'IL-2, et sont maintenues par I'IL-7 et I'IL-15
environnementales.

Enfin, les  lymphocytes T  régulateurs  (T-regs)
(CD4+*CD25*Foxp3+) représentent un autre sous-ensemble de
cellules T auxiliaires qui modulent la réponse immunitaire via
la sécrétion des cytokines anti-inflammatoires telles que TGF-B
et IL-10. lls ont des roles dans le maintien de I'homéostasie
immunitaire, dans I'atténuation de I'inflammation excessive et
la prévention de I'auto-immunité [18].

Points forts

» La cornée bénéficie d'un environnement anatomique,
cellulaire et moléculaire complexe qui garantit son privi-
lege immun.

» La régulation immunologique de la cornée est fonda-
mentale dans les échanges avec |'environnement extérieur
pour préserver la transparence cornéenne.

» Un ensemble de facteurs immuns régulateurs sont
exprimés de maniere constitutive par |'épithélium cor-
néen pour controler les cellules inflammatoires et inhi-
ber l'angiogeneése, en préservant a la fois réactivité et
tolérance.
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