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Rétine et auto-immunité 

L 'uvéo-rétinite auto-immune expérimentale est un modèle 
privilégié des maladies auto-immunes et un outil incompa­
rable pour tester l'efficacité de différents médicaments ou de 
traitements immunologiques. 

S
i l 'on injecte dans la 
patte d 'un cobaye un 
extrait de rétine de 
cobaye ou d'un autre 
mammifère mélangé à 

de l 'adjuvant de Freund, on voit 
apparaître quelques semaines plus 
tard une inflammation des yeux, 
que l 'on appelle « uvéa-rétinite 
auto-immune expérimentale " 
(UAE). Cette expérience, réalisée 
par VVacker et Lipton en 
1965 [ 1 ) ,  est à l 'origine de nom­
breux travaux qui montrent l'inté­
rêt de l 'UAE comme modèle de 
maladie auto-immune spécifique 
d 'organe, et le rôle probable de 
l 'auto-immunité contre la rétine 
dans les rétinites et uvéites humai­
nes (revues [2 ,3]) .  
Nous résumerons dans cet article 
les progrès récents des connaissan­
ces sur les auto-antigènes rétiniens 
provoquant l 'UAE, sur les méca­
nismes de la réponse immune 
conduisant aux lésions oculaires ,  
sur les moyens d'orienter l 'immu­
norégulation vers la suppression 
de la maladie . Ces progrès susci­
tent des espoirs de traitement 
d 'affections oculaires graves liées 
à des phénomènes d'auto-immu­
nité contre la rétine. 1 Auto-antigènes 

· des photorécepteurs 
Les photorécepteurs de la rétine 
sont des cellules très différenciées 
et spécialisées qui reçoivent le 
signal lumineux et l 'amplifient 

pour produire l ' influx nerveux 
visuel . Elles contiennent des pro­
téines spécifiques qui assurent la 
capture des photons (photopig­
ments) et cette amplification du 
signal (cascade de la phototrans­
duction) (voir l 'article de ]. Plouët 
dans ce numéro). Certaines d'entre 
elles sont aussi des auto-antigènes 
qui suscitent des maladies auto­
immunes de l 'œil . 
Le plus connu de ces auto­
antigènes, généralement utilisé 
pour produire l 'UAE et pour les 
tests d'auto-immunité rétinienne 
chez l 'homme, est l 'antigène-S 
(Ag-S), protéine soluble purifiée 
en 1975 [4,5) . La protéine liant le 
rétinol de la matrice inter­
photorécepteurs (IRBP) et la rho­
dopsine sont également actives 
pour produire l 'UAE chez le rat 
et le singe [3) . Découvert et isolé 
comme auto-antigène , l 'Ag-S ,  
protéine de poids moléculaire 48 
kD, est aujourd'hui connu aussi 
pour sa fonction régulatrice de la 
phototransduction [6] . Le gène de 
cette protéine a été cloné et la 
séquence d'acides aminés partiel­
lement déterminée [ 7 ] .  Des anti­
corps monoclonaux [8) sont utili­
sés pour analyser les épitopes de 
l' Ag-S et identifier ceux qui sont 
impliqués dans l 'effet pathogène. 
Certains anticorps reconnaissent 
des structures moléculaires com­
munes aux Ag-S de différentes 
espèces ,  qui leur confèrent une 
antigénicité croisée interspécifique. 
Ainsi l' Ag-S a été détecté par -
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Figure 1. Angiographies rétiniennes chez la singe. L'angiographie après injection intraveineuse de fluorescéine per­
met d'observer les vaisseaux rétiniens et leur pathologie. A. Rétine de singe Cynomolgus normale. B. Un mois après 
l'immunisation avec 50 pg d'antigène-S de rétine humaine, il existe une vascularite sévère que traduit la fuite de fluo­
rescéine au niveau de nombreux segments veineux (document des Docteurs M. Sterkers et P. Le Hoang}. 

immunocytochimie dans les pho­
torécepteurs de tous les vertébrés 
et de certains invertébrés, prou­
vant une très grande stabilité 
phylogénétique de certains épito­
pes [9] . On peut induire l 'UAE 
chez le cobaye ou le rat par de 
1 'Ag-S purifié à partir de rétines 
de différents mammifères. On le 
prépare habituellement à partir de 
la rétine de bœuf. 
L'antigène-S et l ' IRBP sont éga­
lement présents dans les cellules 

· de l 'épiphyse (pinéalocytes) [ 10, 1 1 ] 
qui sont des dérivés phylogénéti­
ques des photorécepteurs, mais on 
ne les décèle dans aucun autre 
organe. L 'immunisation avec 
l '  Ag-S, l 'IRBP ou la rétine totale 
provoque une pinéalite associée à 
1 'uvéa-rétinite. 1 Caractères cliniques et 

histologiques de /'UAE 

mélangé à un adjuvant, habituel­
lement l 'adjuvant de Freund. On 
l 'a produite chez. le cobaye, le 
lapin, le singe et le rat, espèce la 
plus utilisée aujourd'hui. Les ten­
tatives d'induire l'UAE chez la 
souris ont jusqu ' à  présent 
échoué : toutes les lignées testées 
sont réfractaires à la maladie mal­
gré une forte réponse humorale , 
Des différences de susceptibilité 
entre les lignées de rats permet­
tent des études génétiques. 
Les caractères cliniques et patho­
logiques varient avec l 'espèce, 
avec le type d'antigène (Ag-S ,  
IRBP, rhodopsine, extraits de 
rétine xénogénique, allogénique 
ou autologue*) et le type d'adju­
vant. Les lésions initiales sont 

L 'UAE est provoquée par une 
seule injection par voie sous­

- cutanée de l ' auto-antigène 
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• XénogéniqUI! : d'une autre espèce. AllogéniqUI! : de 
la même espèce, génétiquement non identiqUI!. Auto­
logUI! : de 1 'individu lui-même ; chez le cobaye, 
l'immunisation contre un extrait de la .rltine isolée d'un 
des ytuX provoqUI! l'UAE dans l'autre œil. 

localisées dans la région des pho­
torécepteurs, qui apparaissent 
comme la cible de la réaction 
auto-immune. Elles sont accompa­
gnées d'une atteinte c:les vaisseaux 
rétiniens et suivies d'une uvéite 
plus ou moins diffuse : infùtrats 
lymphocytaires discrets avec 1 ou 
2 JLg d' Ag-S par animal, choroï­
dite et cyclite modérée avec 10 ou 
20 JLg, uvéite totale violente et 
aiguë avec 50 JLg. Les couches 
externes de la rétine sont détrui­
tes, sauf dans les formes très 
minimes. Dans la forme suraiguë, 
habituelle chez le rat Lewis avec 
50 JLg d' Ag-S, un décollement. 

rétinien exsudatif et l ' infùtration 
cellulaire intense conduisent ·à la 
disparitioD: presque complète du 
tissu rétinien. L'addition de B. 
pertussis à l 'adjuvant de Freund 
augmente la sévérité de l 'inflam­
mation. La date de début de la 
maladie ( 10 jours à 2 mois) et sa 
durée (quelques jours chez des 
rats avec UAE sévère, à plus d'un 
an chez le cobaye ou le singe) 
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dépendent aussi de l 'espèce, de la 
dose d'antigène et de l 'adjuvant 
(figures 1 et 2) . 1 La réponse immunitaire 

à l'antigène-S 
Outre l 'atteinte pathologique de 
l'œil , la réponse immune com­
porte la production d'anticorps 
circulants, qui sont déterminés 
habituellement aujourd'hui par 
ELISA [ 1 2 ] ,  et une réponse im­
mune cellulaire . Celle-ci peut être 
mesurée par les tests de lympho­
prolifération ou de production de 
lymphokines (inhibition de migra­
tion des macrophages) induites in 
vitro par l 'auto-antigène . Les 
réponses cellulaire et humorale 
peuvent être détectées dès la fin 
de la première semaine après 
l ' immunisation . Elles atteignent 
un maximum après deux à qua­
tre semaines , puis tendent à 
décroître. De nombreuses études 
ont cherché à établir leur rôle res­
pectif dans l'induction des lésions 
oculaires. 
L'activité des cellules T joue un 
rôle majeur dans la pathogénie de 
l'UAE. La T-cell dependance de la 
maladie induite par l' Ag-S est 
aujourd'hui prouvée par les 
importants travaux du groupe de 
R.B.  Nussenblatt (NIH, Bethes­
da), ce qui n'exclut pas un rôle 
accessoire de mécanismes à 
médiation anticorps . Un argument 
en ce sens est 1' efficacité de la 
cyclosporine A, drogue qui affecte 
spécifiquement les lymphocytes T, 
à supprimer l 'UAE [ 13 ] .  Les rats 
nude dépourvus de thymocytes 
sont réfractaires ou très peu sen­
sibles à l ' induction de l 'UAE par 
l 'Ag-S [ 14] . Et surtout ,  les tech­
niques de transfert cellulaire ont 
permis de démontrer l 'efficacité de 
populations cellulaires T purifiées 
à transférer l 'UAE. Elles seront 
un outil précieux pour compren­
dre la régulation de la réponse 
immune oculaire. 
Les premiers succès du transfert 
adoptif de l 'UAE chez le cobaye 
de souche 1 3  et le rat Lewis 
nécessitaient de grandes quantités 
de cellules. La stimulation in vitro 
des cellules du donneur avec 
l ' antigène permet de réussir le 
mis n ° 4 vol. 3, avril 8 7 
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Figure 2 .  Aspects histologiques de 
I'UAE. A. Stade initial chez un rat 
Lewis, 1 3  jours après l'immunisation 
par 10  p.g d'antigène-S de bœuf. Un 
infiltrat inflammatoire entoure une veine 
rétinienne (V} et envahit la couche des 
cônes et bâtonnets (C 8}. Les couches 
nucléaires sont dissociées par de 
l'œdème. B. Stade évolué des lésions 
chorio-rétinierines chez un cobaye 
( 1 07 jours après immunisation avec sa 
propre rétine isolée d'un œil énucléé}. 
La choroïde (en bas} est très épaissie 
par un infiltrat granulomateux. La rétine, 
amincie, est réduite à ses couches inter­
nes. La couche des photorécepteurs a 
disparu, remplacée par un tissu cicatri­
ciel qui fait adhérer la choroïde à la 
rétine atrophiée. C. lnfiltrat de l'iris (en 
haut} et des procès ciliaires envahissant 
l'humeur aqueuse chez un rat nude 
(RNU-RNUJ après transfert intrapérito­
néal de 1 ,3. 1 0 B  cellules lymphoïdes 
provenant d'un donneur RNU/ + immu­
nisé avec l'antigène-S. 

transfert chez la plupart des rece­
veurs avec moins de 108  cellules 
chez le rat Lewis [ 1 5] ou chez le 
rat nude athymique [ 1 6] (figu­
re 2C) .  La purification des 
lymphocytes T par élimination des 
cellules adhérentes accroît leur 
aptitude à transférer la maladie . 
L'analyse des populations cellulai­
res responsables se développe chez 
le rat, grâce à la disponibilité 
d 'anticorps monoclonaux qui 
reconnaissent les différentes sous­
populations lymphocytaires .  
La séparation des sous-populations 
helperlinducer et suppresseur/cytotoxique 
pour le transfert adoptif de l 'UAE 
a montré que les lymphocytes hel­
perlinducer sont inducteurs de la 
maladie, alors que l 'autre sous­
population ne 1' est pas [ 1 5 ] .  Ces 
populations cellulaires enrichies 
sont néanmoins hétérogènes : elles 
ne contiennent qu 'une faible pro­
portion de cellules spécifiques de 
l 'Ag-S. Des lignées cellulaires por­
tant le phénotype helperlinducer et 
spécifiques de l' Ag-S ont été alors 
établies en culture de longue du­
rée [ 1 7 ] .  Elles transfèrent l 'UAE 
à des doses inférieures à 10 7  cel­
lules par voie systémique ou 10 6  
par voie intra-oculaire . 
Les lignées de cellules T pathogè­
nes seront clonées. La molécule 
d' Ag-S porte plusieurs détermi­
nants antigéniques, dont peut-être 
un petit nombre ou un seul est 
concerné dans l'effet pathologique. 
Les lignées cellulaires sont donc 
encore hétérogènes en ce qui con­
cerne leur spécificité pour les dif­
férents épitopes. L' isolement de 
clones pathogènes sera un puissant 
outil pour identifier les épitopes 
pathogènes. Des lignées de cellu­
les suppressives ont également été 
établies à partir de cellules splé­
niques de rats immunisés par 
l' Ag-S dans la chambre antérieure 
de l'œil . Ces cellules inhibent en 
co-culture la prolifération des hel­
per stimulée par l 'Ag-S .  In vivo, 
elles atténuent l 'UAE induite par 
l ' immunisation active contre 
l'Ag-S [ 1 8] . 
L'analyse des populations cellulai­
res T par leurs marqueurs de sur­
face met en évidence dans les tis­
sus oculaires une prédominance 
de helperlinducers dans la première 
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période de la maladie, puis une 
élévation progressive de la popu­
lation suppresseurslcytotoxiques à la 
phase de régression de l ' inflam­
mation. Ces variations des popu­
lations cellulaires témoignent pro­
bablement d'une régulation de la 
réponse immunopathologique ocu­
laire qui est modulée par le déve­
loppement des suppresseurs. 
L'étude des marqueurs de la 
membrane cellulaire a permis 
aussi de mettre en évidence dans 
l 'œil du rat immumse avec 
l 'antigène-S l 'expression de l 'anti­
gène la, antigène du complexe 
majeur d'histocompatibilité de 
classe II. L'expression de cet anti­
gène sur la membrane est associée 
à la présentation de l'antigène aux 
lymphocytes T. Dès le Se jour 
après l ' immunisation avec l' Ag-S, 
avant tout infùtrat dans la rétine 
ou l 'uvée, l 'antigène la apparaît 
sur les cellules de l'épithélium pig­
mentaire puis sur 1 '  endothélium 
des vaisseaux rétiniens. Les cellu­
les gliales rétiniennes (cellules de 
Müller) en culture peuvent expri­
mer aussi à leur surface l 'antigène 
la et présenter l '  Ag-S aux cellu­
les helper spécifiques de l' Ag-S en 
lignée continue [ 19] . Ces différen­
tes cellules rétiniennes pourraient 
jouer un rôle, soit dans l ' initia­
tion, soit dans la modulation de 
la réponse immune locale . 
Si le rôle de l ' immunité à média­
tion cellulaire est primordial dans 
la pathogénie de l 'UAE, des 
mécanismes mettant en jeu des 
anticorps interviennent aussi .  
L' immunisation avec l '  Ag-S pro­
voque une réponse anticorps qui 
est décelable par ELISA dès le 
7e jour l12 ,20] . Des lésions sem­
blables a celles de l 'UAE dans sa 
forme modérée ont été produites 
par injections de sérums immuns 
par voie locale oculaire chez le 
cobaye ou par voie systémique 
chez le rat [2 1 ] .  La forme aiguë 
d'UAE provoquée par une forte 
dose d' Ag-S chez le cobaye ou le 
rat est à prédominance de poly­
nucléaires et possède les caracté­
ristiques de la réaction d'Arthus 
.interprétée comme une consé­
quence du dépôt de complexes 
immuns dans les tissus. L'hypo­
thèse d'un mécanisme à corn-

plexes immuns est renforcée par 
l 'effet de la déplétion du complé­
ment chez le cobaye (par l ' injec­
tion de facteur de venin de cobra) 
qui supprime cette réaction à 
polynucléaires [22 ] . Toutefois , 
l 'infùtrat inflammatoire provoqué 
par les transferts lymphocytaires 
comporte aussi de nombreux poly­
nucléaires, même s ' il n'y a pas 
d 'anticorps circulants (cas du 
transfert de cellules spléniques sti­
mulées par la concanavaline A. 
L'inflammation de type « réaction 
d'Arthus » n'a donc pas nécessai­
rement un mécanisme à média­
tion anticorps, mais pourrait être 
due à la présence de facteurs chi­
miotactiques d 'autre origine pour 
les polynucléaires [3] . 
La dégranulation des mastocytes 
de la choroïde qui précède 
l 'inflammation au stade initial de 
l 'UAE chez le rat met probable­
ment en jeu un mécanisme 
d'hypersensibilité de type immé­
diat basé sur des anticorps IgE 
qui se fixent sur les mastocytes. 
Dès 5-6 jours après l ' immunisa­
tion, on observe une augmenta­
tion du nombre des mastocytes 
dans la choroïde, puis, le Se jour, 
une dégranulation massive de ces 
mastocytes . Ce phénomène est 
bientôt suivi d'un œdème de la 
rétine, puis du début de l 'infùtra­
tion cellulaire . Cette séquence 
suggère que des médiateurs libé­
rés par les mastocytes, agissant 
sur l 'endothélium vasculaire, faci­
litent l 'accès au tissu cible des cel­
lules inflammatoires et des anti­
corps [20] . En effet, le traitement 
des rats par des drogues inhibant 
la dégranulation (Cromoglycate ou 
Kétotifen) , ou provoquant une 
déplétion de leurs amines vasoac­
tives (Compound 4S/SO) atténue 
l 'UAE [23] .  On sait que la dégra­
nulation des mastocytes peut être 
induite par des produits des 
lymphocytes T. Cependant, le 
rôle des IgE est plus probable. En 
effet, dès le 6e jour, les mastocy­
tes du péritoine peuvent être 
dégranulés in vitro en présence 
d '  Ag-S, phénomène qui est sup­
primé par 1' addition d'anticorps 
anti-IgE.  Des IgE spécifiques de 
1 'Ag-S sont détectables dans le 
sérum par ELISA, et par leur 
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aptitude à se fixer sur des mas­
tocytes de rat normal (test de 
dé granulation indirect) [23] . Chez 
le rat nude, lorsque la réponse est 
stimulée par un adjuvant conte­
nant du vaccin . pertussis, on 
observe quelques lésions oculaires 
et une réponse IgE démontrée par 
les tests de dégranulation r 14] .  
Il existe une relation entre la sus­
ceptibilité de différentes lignées de 
rats à l 'UAE et le nombre des 
mastocytes qui sont présents à 
1 'état normal dans leur cho­
roïde [24] . Les lignées bonnes 
répondeuses à l 'UAE (Lewis, 
CAR) ont beaucoup plus de mas­
tocytes choroïdiens que les lignées 
de rats · BN qui sont réfractaires, 
et les hybrides Lewis-BN, de sus­
ceptibilité moyenne, ont des 
comptes intermédiaires .  Cette 
observation renforce l 'hypothèse 
du rôle des mastocytes dans 
l 'UAE et fournit une explication 
possible des variations génétiques 
de susceptibilité. 

l lmmunorégulation et 
essais thérapeutiques 

La cyclosporine en injections quo­
tidiennes prévient efficacement 
l 'apparition de l 'UAE chez le rat 
lorsqu'elle est injectée quotidien­
nement à partir du jour de 
l 'immunisation. Elle est beaucoup 
plus active que d'autres immuno­
dépresseurs ou anti-inflammatoi­
res [ 13 1 .  Elle permet aussi de  trai­
ter efficacement la maladie . 
lorsqu'elle est administrée après le 
début des symptômes (figure 3) . 
Ce traitement réduit la réponse 
humorale, mais surtout la réponse 
immune cellulaire, dans le test de 
stimulation in vitro de la prolifé­
ration des lymphocytes par l 'Ag­
S .  Ces données ,  ainsi que 
l 'analyse des populations lympho­
cytaires dans les  gangl ions 
lymphatiques drainant le site 
d' injection de l 'antigène, suggè­
rent que le mécanisme d'action de 
la cyclosporine est d' inhiber le 
développement des helper/inducers 
spécifiques de l 'antigène et, par 
suite, confirment le rôle majeur 
de ces cellules dans la pathogénie 
de l 'UAE. 

. 

Le modèle de l 'UAE est idéal 
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pour des essais thérapeutiques par 
voie locale, et pour l 'étude de la 
pénétration des agents anti­
inflammatoires administrés en 
collyre. Il peut servir à tester des 
formes pharmaceutiques qui aug­
menteraient la pénétration du 
médicament et seraient efficaces 
dans 1' œil en évitant la toxicité 
générale . 
D'autres perspectives thérapeuti­
ques sont offertes par les recher­
ches sur les mécanismes naturels 
d' immunorégulation et par les 
possibilités d' influencer 1' équilibre 
immunitaire dans le sens de la 
suppression de la réponse patho­
gène. Un des mécanismes régula­
teurs fondamentaux est l ' interac­
tion idiotypique (voir encadré, 
p. 213). L'UAE apparaît être un 
bon modèle pour des essais thé­
rapeutiques ayant pour but de 

supprimer spécifiquement la 
réponse auto-immune en pertur­
bant le réseau idiotypique.  
Un moyen de suppression spéci­
fique est 1' administration répétée 
de l 'auto-antigène, qui permet de 
prévenir la maladie et aussi de la 
traiter efficacement . Très étudié 
dans l 'encéphalomyélite allergique 
expérimentale, ce phénomène, que 
l'on explique par la stimulation de 
cellules suppressives, a été démon­
tré dans l 'UAE [2 1 ] .  Si seulement 
certains segments polypeptidiques 
de l 'Ag-S sont à l 'origine de 
l 'effet pathogène, on peut espérer 
qt1e ces peptides, avec éventuelle­
ment de petites modifications de 
leur composition, pourraient pro­
téger contre l 'UAE et être utili­
sés en thérapeutique. 
On dispose d 'anticorps monoclo­
naux de souris qui reconnaissent 

Cyclosporine 20 mg/kg/jour 

Q) � ca 
tf; 0 

0 

t 
DEBUT DE l'UAE 

Témoins 

Traités 

20 . 40 60 
Jours après le début de I 'UAE 

Figure 3.  Traitement de I'UAE par la cyclosporine. L 'inflammation oculaire 
est chiffrée selon un barème 0 à 4 par l'observation clinique de l'œil à la lampe 
à fente, qui peut être répétée fréquemment. Ces courbes montrent l'évolution 
du chiffre moyen ( ± erreur standard) de l'inflammation dans deux séries de 
cobayes, à partir du début de la maladie. Chez les témoins (-o-o-), elle régresse 
lentement et est encore notable après plus de deux mois. Le traitement par 
la cyclosporine en injections quotidiennes {-•-.-) supprime les signes cliniques 
de I'UAE en deux semaines environ. -
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• Idiotype et anti-idiotype : voir mis n ° 5, vol. 1, 
p. 275. 

spécifiquement certains épitopes 
dans la molécule d'antigène-S. 
L ' injection au rat de l 'anticorps 
monoclonal S2D2 simultanément 
à l ' immunisation avec l '  Ag-S 
empêche complètement l 'appari­
tion de l'UAE, celle de l 'anticorps 
S6H8 la supprime incomplète­
ment [25] . Cela suggère que les 
épitopes reconnus par S2D2 et 

S6H8 sont impliqués dans l 'acti­
vité pathogène. Le mode d'action 
de ces idiotypes* serait de mas­
::�uer ces épitopes pathogènes de 
1 Ag-S, empêchant leur présenta­
tion au système immunitaire . 
Dans ce protocole expérimental, 
des anticorps anti-idiotype* anti­
S2D2 sont détectés à un taux fai­
ble dans les sérums.  

Pré­
immunisation 

Grade moyen de I'UAE (histologie) 

0 1 2 { �2� 
( lgG2b) 

PM1 1------........__ __ 

Témoins L-------------�� 

3 

( lgGll -� ��: �...;...._ __ --'--__._�-----. 
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_l �: l.,_ _ __,;..._� __ r--___,� Temoms C::::: 
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Figure 4. Prévention da I'UAE induite par l'antigène-S da bœuf chez la 
rat Lewis par immunisation activa avec des anticorps monoclonaux diri­
gés contra l'antigène-S. L 'intensité de la maladie est chiffrée selon une échelle 
0-3 à l'examen histologique des yeux effectué 60 jours après l'immunisation 
avec l'Ag-S. Dans cette évaluation, on tient compte de l'importance de l'infil­
trat inflammatoire de l'uvée et des milieux transparents de l'œil, et de l'éten­
due des lésions rétiniennes. On a représenté les valeurs moyennes ( ± erreur 
standard} sur des séries de 5 à 1 0  rats. Les animaux ayant été pré-immunisés 
par trois injections des anticorps monoclonaux anti-Ag-S S2D2, S7D6 ou S6H8 
avec adjuvant de Freund ont une réponse pathologique oculaire très atténuée 
par rapport à deux types de témoins : rats pré-immunisés avec des anticorps 
monoclonaux de même isotype mais d'autres spécificités (PM1, ALB9, ALB2J 
et rats non pré-immunisés. Les anticorps S2D2, S7D6 et S6H6 reconnaissent 
I'Ag-S de tous les vertébrés. L 'anticorps S9E2, spécifique de l'antigène-S du 
bœuf, n 'a pas d'effet inhibiteur sur I'UAE. 
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L'hyperimmunisation des rats 
contre des anticorps monoclonaux 
anti-Ag-S produit un taux élevé 
d'anticorps anti-idiotype. Si l 'on 
immunise ensuite ces rats avec 
l 'antigène, la maladie est suppri­
mée ou atténuée, surtout chez 
ceux pré-immunisés par S2D2 [26] 
(figure 4). Le mécanisme de cette 
suppression est hypothétique. Si la 
réponse anti-idiotypique en est 
responsable, on peut concevoir 
qu'elle empêche la production 
d'auto-anticorps pour l 'épitope 
correspondant de 1 'Ag-S, ou 
qu ' elle bloque ,  sur l ' auto­
anticorps, le site de reconnaissance 
de cet épitope sous forme de com­
plexe idiotype-anti-idiotype. Des 
anti-idiotypes image interne por­
tés soit par des immunoglobulines, 
soit par des cellules T, pourraient 
aussi interagir avec les récepteurs 

pour les épitopes pathogènes, por­
tés par des lymphocytes helper 
(effet bloquant) ou suppresseurs 
(effet stimulant) . 
Les résultats de cette << vaccination 
idiotypique » engagent à orienter 
les tentatives d'immunorégulation 
vers le · blocage spécifique de la 
réponse immune à un ou plu­
sieurs épitopes de l 'auto-antigène 
qui seraient particulièrement 
impliqués dans la production de 
la maladie. Des protocoles devront 
être établis pour infléchir l'équi­
libre immunitaire dans le sens de 
l 'inhibition de la réponse immune. 1 Uvéa-rétinites humaines 

et auto-immunité 
La production d'une maladie 
expérimentale par immunisation 
avec un auto-antigène est un 

argument en faveur d 'une patho­
génie auto-immune d'affections 
humaines analogues. Il existe des 
équivalents cliniques de l 'UAE, 
uvéites postérieures ( choroïdites, 
chorio-rétinites), rétinites inflam­
matoires et rétinopathies dégéné­
ratives .  De nombreuses entités 
sont distinguées, d'après leurs cir­
constances d'apparition, la sévérité 
de l ' inflammation, la localisation 
et le type des lésions observées au 
fond de l 'œil , leu.r mode évolutif. 
Certaines sont rapidement résolu­
tives, d 'autres sont subaiguës ou 
chroniques ou récidivantes. En 
détruisant les photorécepteurs, cel­
lules sans pouvoir de régénération, 
les formes chroniques sont une 
cause fréquente de cécité ; on les 
traite par les corticostéroïdes, et 
les cas graves sont l 'indication de 
traitements immunodépresseurs, 

RÉGULA TION IDIOTYPIQUE ET A UTO-IMMUNITÉ 

La réponse immunitaire - et par 
suite ses conséquences pathologiques 
- est contrôlée par des mécanismes 
régulateurs qui sont responsables du 
choix du type de réponse et du 
niveau de cette réponse par un équi­
libre entre des facteurs amplificateurs 
et inhibiteurs. Ils sont responsables, 
en particulier, de l 'extinction spon­
tanée de la réponse immunitaire. 
Certains facteurs de régulation agis­
sent de façon non spécifique, mais 
les plus importants contrôlent spé­
cifiquement la réponse à un antigène 
particulier. Un effort considérable est 
consacré à l 'analyse des mécanismes 
immunomodulateurs dans les mala­
dies auto-immunes, dont l 'un des 
objectifs est de proposer des moyens 
d immunodépression spécifique. 
La théorie du réseau idiotypique 
(a) rend compte de différents aspects 
de l 'immunorégulation spécifique au 
niveau cellulaire et humoral. Elle 
s 'applique à la régulation de la 
réponse auto-immune (" réseau auto­
immunitaire " (b, c )). 
Les immunoglobufines ont trois 
niveaux d'hétérogénéité définis par 
des déterminants antigéniques, les 
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isotypes, les allotypes et les idiotypes. 
Les isotypes et les allotypes sont situés 
dans la région constante. Les isotypes, 
qui définissent la classe et la sous­
classe de l 'immunoglobuline, sont 
identiques chez tous les individus 
d'une espèce. Les allotypes présentent 
des van·ations entre des groupes d'indi­
vidus au sein d'une même espèce. 
Les idiotypes (Id) sont des détermi­
nants antigéniques expn"més dans la 
région hypervariable, où se fixe 
l 'antigène. Un antigène stimule la 
production d'un anticorps (Ac 1). 
Celui-ci induit la production d'Ac 2 
dingés contre les déterminants anti­
géniques de l 'Ac 1. Les Ac 2 anti­
ld sont dingés contre des détermi­
nants de la région hypervariable de 
l 'Ac 1. Il existe trois types d'idioty­
pes : a ou publique, {3 et 'Y ou pri­
vés. Les Id {3 et 'Y sont localisés 
dans le site de liaison avec l 'anti­
gène. Les anti-ld {3 sont appelés 
aussi " image interne " parce que 
leur structure reproduit le déterminant 
antzgénique (épitope) de l 'antzgène. 
Ils peuvent donc entrer en compéti­
tion avec l 'antzgène au niveau du 
site de liaison de l 'Ac 1 .  L 'inte-

raction des anti-ld avec les idioty­
pes des immunoglobulines et avec les 
récepteurs pour l 'antigène portés par 
les lymphocytes T produit un équi­
libre au sein du système immuni­
taire. L 'équilibre du réseau idioty­
pique peut être modifié ou déplacé 
dans le sens de la suppression de la 
réponse immunitaire. 
Dans ce but, différents protocoles 
sont appliqués à l 'inhibition des 
maladies auto-immunes expérimenta­
les : injections répétées de l 'auto­
antigène, injection d 'anticorps anti­
Id, immumsation (vaccination) con­
tre l'idiotype ou contre des lymphocy­
tes spécifiques de l 'antigène (revues 
b-d). 
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en particulier par la cyclosporine. 
Certaines chorio-rétinites ou réti­
nites ont une cause infectieuse 
(toxoplasmose, onchocercose) , 
d'autres sont l'un des composants 
d 'une maladie immunologique 
systémique (maladie de Behçet, 
sarcoïdose), d'autres associent aux 
signes oculaires une atteinte 
neuro-méningée (maladie de 
Harada, ophtalmie sympathique). 
La plupart sont isolées et semblent 
relever d'un processus pathologi­
que purement local. Des anoma­
lies des sous-populations lympho­
cytaires circulantes, des taux 
d 'immunoglobulines, du complé­
ment, la présence de complexes 
immuns, traduisent des perturba­
tions du système immunitaire. 
Certaines uvéa-rétinites sont asso­
ciées à un phénotype HLA parti­
culier, comme la " birdshot retino­
choroidopathy " où 80 % des 
patients ont l 'antigène HLA-A29 
(contre 7, 4 % des su jets témoins). 
Cette maladie a été décrite histo­
logiquement comme identique à 
l 'UAE induite par l 'antigène-S 
chez le singe. L'ophtalmie sympa­
thique, dont les lésions sont éga­
lement identiques à celles de 
l 'UAE du cobaye, a été considé­
rée comme une maladie auto­
immune dès l 'origine de la notion 
d'auto-immunité au début du 
XX• siècle. C'est une uvéite chro­
nique d'un œil survenant quel­
ques semaines ou mois après une 
plaie , et une inflammation de 
l 'autre œil. 
Dans le modèle expérimental 
d'UAE, des aspects très divers 
sont obtenus selon le niveau de 
l ' immunisation, la constitution 
génétique de 1' animal et le stade 
d 'évolution : inflammation mas­
sive ou · minime, diffuse ou en 
foyer granulomateux, à résolution 
rapide ou à évolution chronique. 
Ce polymorphisme des effets de 
l 'immunisation contre la rétine 
engage à rechercher cette auto­
immunité dans les maladies réti­
niennes et les uvéites les plus 
diverses. 
Près de cent publications sur ce 
sujet, depuis 1 97 1 ,  montrent en 
effet que des auto-anticorps et une 
sensibilisation des lymphocytes des 
malades contre la rétine sont pré-

sents dans 20 à 1 00 % des cas 
selon le type de maladie chorio­
rétinienne, fréquence significative­
ment supérieure aux séries té� 
moins. Les techniques immunocy­
tochimiques montrent . que les 
sérums des malades réagissent 
avec les cellules photoréceptrices et 
quelques autres constituants de la 
rétine. Par ELISA, on détecte des 
anticorps contre l ' antigène-S. 
L'utilisation pour les tests en cli­
nique des autres auto-antigènes 
récemment identifiés sera encore 
une source de progrès. 
Les résultats des tests de transfor­
mation lymphoblastique (TTL) et 
d'inhibition de migration des feu­
cocytes (TIML), ainsi que du test 
de dégranulation des basophiles 
(TDBH) avec l 'antigène-S mon­
trent une certaine corrélation avec 
les caractères évolutifs de la mala­
die oculaire, suggérant un rôle 
pathogénique de processus auto­
immunitaires : ils sont plus sou­
vent positifs dans les inflamma­
tions actives qu'en période de 
cicatrisation, dans les récidives 
que lors du premier épisode, dans 
les formes subaiguës, traînantes, 
évolutives, malignes, ou secondai­
rement bilatéralisées (sympathie) . 
Dans les rétinites parasitaires, 
dans le décollement de rétine idio­
pathique ou les vasculopathies 
rétiniennes du diabète, l 'auto­
immunisation, évidemment secon­
daire, peut être un facteur d'in­
flammation.  Dans les uvéa­
rétinites et dystrophies rétiniennes 
d'étiologie inconnue, qui consti­
tuent la grande majorité de ces 
affections, l 'auto-immunité peut 
être un facteur causal, ou la cause 
unique de la maladie. 

1 Conclusion 
Les caractéristiques de l 'UAE 
confèrent à ce modèle oculaire 
certains avantages pour analyser 
les mécanismes responsables de 
l'auto-immunité organo-spécifique 
et les moyens d ' influèncer 
l 'immunorégulation vers la sup­
pression de maladies auto­
immunes. L' induction de l 'UAE 
est efficace dans cent pour cent 
des cas chez certaines espèces ou 
lignées dans des conditions stan-

mis n ° 4 vol. 3, avril 8 7 



dard. Les lésions du tissu cible 
sont observées directement, et à 
un fort grandissement, à travers 
la fenêtre transparente de la cor­
née et peuvent être photogra­
phiées, grâce à la lampe à fente 
et le rétinographe. Une simple 
observation clinique, répétée cha­
que jour, permet de quantifier la 
réaction pathologique, sans risque 
de la modifier, et de suivre ainsi, 
par exemple , l 'activité d'une thé­
rapeutique. L'œil, organe double, 
est très aisément accessible à 
l'expérimentation et à l 'observa­
tion. 
L'absence de réponse de la sou­
ris à la maladie , malgré une 
-bonne réponse humorale à 
l 'antigène-S, limite actuellement 
les recherches en immunogénéti­
que et en immunologie cellulaire . 
Toutefois, elle ouvre elle-même la 
voie à des travaux sur la tolérance 
naturelle aux antigènes rétiniens. 
Mais plusieurs lignées de rats 
pour lesquelles on possède aussi 
des marqueurs des antigènes 
d'histocompatibilité et des sous­
populations lymphocytaires, sont 
très susceptibles. 
Les auto-antigènes actuellement 
identifiés et purifiés sont des pro­
téines spécifiques des cellules pho­
toréceptrices de la rétine et de 
le�rs équivalents dans l'épiphyse 
(pméalocytes) . L'  u véo-rétinite 
expérimentale s'accompagne d'une 
-pinéalite qui sera utile pour explo­
rer la fonction neuro-endocri­
nienne et la pathologie de la 
glande pinéale. Ces mêmes pro­
téines sont l'objet d'études biochi­
miques très poussées dans le but 
de déchiffrer les mécanismes molé­
culaires de la phototransduction 
(voir l 'article de J. Plouët dans ce 
numéro) .  L' identification des 
séquences impliquées dans la fonc­
tion visuelle et de celles respon­
sables de l' auto-antigénicité est 
menée parallèlement. Des anti­
corps monoclonaux reconnaissant 
différents épitopes sur la molécule 
d'antigène-S sont utilisés pour 
identifier les épitopes pathogènes, 
notamment in vivo par l' intermé­
diaire de la réponse anti­
idiotypique suppressive. Un épi­
tope, reconnu par l 'anticor�s 
monoclonal S2D2 , est particulie-
m/s ft0 4 NI. 3, twri/ 87 

rement impliqué dans la réaction 
auto-immune. Ce même épitope, 
présent dans divers groupes 
d' invertébrés comme chez tous les 
vertébrés, a été particulièrement 
conservé durant l'évolution, ce qui 
suggère une fonction importante. 
Ce paradoxe signifie-t-il que la 
propriété d'auto-antigénicité que 
possèdent certaines structures 
moléculaires est elle-même en rap­
port avec une fonction physiolo­
gique ? 
Les ophtalmologistes attendent des 
recherches sur l'UAE qu'elles 
apportent des moyens thérapeuti­
ques dans les maladies humaines 
équivalentes. Dans ces rétinites et 
uvéites, on observe souvent que le 
système immunitaire est sensibilisé 
contre des substances de la rétine, 
et l 'auto-immunité est considérée 
comme une étiologie probable. 
Devant la toxicité et les effets 
secondaires des traitements immu­
nodépresseurs dont on dispose, 
1 'espoir réside en la découverte de 
moyens d'immunorégulation diri­
gés spécifiquement contre le pro­
cessus pathologique intra­
oculaire • 

•GLOSSAIRE • 

Uvéite : maladie inflammatoire de 
l 'uvée, ensemble de tissus vascula­
risés et pigmentés de l 'œil (voir 
figure 1 de l 'éditorial). Elle peut être 
localisée à la choroïde (choroïdite), 
au corps ciliaire (cyclite), à l 'iris 
(in'tis). Quel que soit son point de 
départ (rétine, cristallin . .  .), toute 
inflammation endoculaire donne lieu 
à une uvéite. 
Epithélium pigmentaire de la 
rétine : feuillet externe de la rétine, 
qui sépare la neuro-rétine de la cho­
roïde. Une de ses Jonctions essen­
tielles est la phagocytose de l 'extré­
mité des segments externes des cel­
lules photoréceptrices (bâtonnets et 
cônes). Cette fhagocytose équilibre 
une synthèse tres active, par ces cel­
lules, des protéines constitutives des 
segments externes, la rhodopsine, 
photopigment des bâtonnets et les 
protéznes de la phototransduction. 
Les segments externes sont ainsi 
constamment renouvelés. 

Summary 

Autoimmune mechanisms are 
thought to play a major role in 
inflammatory diseases of the 
retina and uvea and seem to 
be involved also in retinal 
degenerations. Several proteins 
specifically located in retinal 
photoreceptor cells (and, for 
sorne of them, in the pineal 
gland) are autoantigens indu­
cing « experimental auto­
immune uveoretinitis " (EAU) 
in laboratory animais. This 
model is convenient for analy­
zing immune mechanisms that 
lead to organ-specifie auto­
immune disease , for testing 
immunosuppressive therapy 
and for influencing immunore­
gulation toward disease sup­
pression. Monoclonal antibo­
dies to « S-antigen " •  the prin­
cipal retinal autoantigen, allow 
epitope analysis of this mole­
cule . Injections of sorne of 
these antibodies stimulate an 
anti-idiotypic response and 
suppress S-antigen induced 
EAU in rats . 
Identification of the epitopes of 
the autoantigen involved in 
disease production, and modu­
lation of the idiotypic network 
for these epitopes can lead to 
future therapeutic resources in 
autoimmune disease . 
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