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L
a vision est l’un des biens les
plus précieux de l’homme et
l’émotion que suscite la ren-
contre avec une personne
handicapée visuelle est uni-

verselle. C’est aussi un problème de
santé publique qui s’accroît de façon
inexorable avec l’augmentation de
l’espérance de vie. Dans le monde
entier, des milliers de personnes
souffrent de perte de vision ou sont
atteintes de cécité pour des raisons
diverses : génétiques, liées à l’envi-
ronnement, nutritionnelles, parasi-
taires ou en raison du vieillissement.
Les atteintes de la rétine sont en
général extrêmement difficiles à
contrôler, si ce n’est par des moyens
physiques comme le laser (voir
l’article de G. Soubrane et al., p. 1378
de ce numéro). Or, la finalité de la
recherche concernant la rétine et
son fonctionnement est de répondre
à l’attente des milliers de personnes
handicapées visuelles ou en instance
de le devenir. Cet éditorial et les
articles de ce numéro ont été écrits
pour présenter les découvertes
récentes qui permettent tout d’abord
de mieux comprendre la diversité
des origines du dysfonctionnement
de la rétine et ensuite de proposer
des voies de recherche conduisant à
des approches thérapeutiques qui
peuvent être pharmacologiques,
nutritionnelles ou géniques. Lorsque
surviennent les dégénérescences réti-
niennes partielles ou totales, il reste
alors l’espoir des greffes de rétine
(voir l’article de J.A. Sahel et al.,
p. 1337 de ce numéro) et les progrès

dans l’aide aux handicapés (voir
l’article de F. Vital-Durand et al.,
p. 1345 de ce numéro).
Les causes les plus importantes de la
perte de vision sont les rétinites pig-
mentaires, la dégénérescence macu-
laire liée à l’âge (DMLA), la rétino-
pathie diabétique et le glaucome.
Sous ces sigles, sont en fait représen-
tées des affections diverses dont les
conséquences sont gravissimes. Par
exemple, certaines rétinites pigmen-
taires (ou dystrophies rétiniennes)
peuvent conduire à une perte de la
vision nocturne et du champ visuel
périphérique à l’adolescence, s’éten-
dant plus tard à la perte du champ
de la vision centrale. Dans la DMLA,
la vision centrale sera affectée en
priorité avec perte de la capacité de
lecture.
La diversité des atteintes oculaires ne
peut se comprendre que si le fonc-
tionnement normal de la rétine est
connu, ce qui implique une
recherche sur son développement et
son fonctionnement, normal et
pathologique.
L’œil, que ce soit chez l’arthropode,
le mollusque ou le vertébré a proba-
blement une origine évolutive com-
mune. Les gènes qui vont donc être
nécessaires pour sa formation vont
subir les mêmes régulations. C’est
pourquoi les études génétiques sur
les yeux de la drosophile vont per-
mettre de découvrir les gènes essen-
tiels pour le développement oculaire.
Comme l’œil est un organe qui est
très « visible », aussi pour l’observa-
teur, de nombreux gènes ont été
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identifiés chez cet animal comme
Pax-6, Prox 1, eye 2, propero, eyeless, eyes
absent, dont on retrouve des ana-
logues chez l’homme, associés à des
anomalies de la morphogenèse ou de
la différenciation. Des gènes à
homéoboîte tels que Pax 6 peuvent
produire des yeux ectopiques chez la
drosophile (m/s 1995, n° 5, p. 776).
Plus de 14 facteurs de transcription
sont connus [1] et, récemment, un
facteur spécifique des photorécep-
teurs (cônes et bâtonnets), CRX, a
été identifié comme le responsable
d’une dégénérescence rétinienne
chez l’homme (m/s 1998, n° 8-9,
p. 981). De plus, des mutations dans
des gènes homologues de certains
gènes de la drosophile, comme l’opsi-
ne ou l’arrestine, provoquent certaines
rétinites pigmentaires ou une hémé-
ralopie (perte de la vision nocturne).
Une fois que la rétine et ses photoré-
cepteurs (cônes ou bâtonnets) sont
formés, ils utilisent des machineries
très spécifiques pour fonctionner, en
particulier toutes les protéines de la
cascade visuelle. Ces protéines dont
le fonctionnement est très étudié
(voir l’article de M. Chabre, p. 1315
de ce numéro) sont de bonnes candi-
dates pour rechercher des mutations
ou des anomalies qui conduiront à la
rétinite pigmentaire. Plus de
10 gènes ont été identifiés pour les
rétinites pigmentaires (rhodopsine,
RDS, sous-unités α et β de la GMPc
phosphodiestérase, ROM, sous-unité
α du canal ionique activable par le
GMPc, régulateur RP GTPase, pro-
téine cellulaire de liaison du rétinal-
déhyde), myosine VII A et RPE 65. Il
ne fait aucun doute qu’avec les pro-
grès du séquençage du génome
humain, et particulièrement le
séquençage systématique des
séquences exprimées (EST) dans la
rétine, d’autres gènes vont être clo-
nés, impliqués directement ou indi-
rectement dans ces maladies. On
s’attend à trouver 100 locus ou plus
chez l’homme (pour les gènes asso-
ciés avec la DMLA, voir l’article de
J. Kaplan, et al., p. 1329 de ce numéro).
La stratégie de la recherche est donc
en forte évolution car il s’agit de
découvrir la fonction normale ou
pathologique de ces gènes. Les sou-
ris knock-out ou les stratégies antisens
peuvent permettre de répondre à ces

questions. Par exemple, pourquoi
des mutations différentes sur la
même protéine provoquent-elles des
dégénérescences plus ou moins
rapides ? Des souris dont le gène de
l’opsine a été modifié sont atteints
de dégénérescence avec des vitesses
variables suivant les mutations [2]. Il
est possible que les molécules d’opsi-
ne mutées soient mal ciblées et
désorganisent la structure du photo-
récepteur. Mais il est aussi probable
que ces altérations produisent des
réactions inflammatoires chroniques
qui vont participer à la destruction
du tissu. Nous avons par exemple
montré dans notre laboratoire que la
rétine de rat détruite par une forte
illumination pendant une semaine
est le siège d’une réaction inflamma-
toire impliquant la production de
NO. Si l’on inhibe cette production,
on protège de façon significative les
photorécepteurs de l’apoptose [3],
une étape générale de la dégénéres-
cence rétinienne.
La connaissance des interactions cel-
lulaires dans la rétine entre les diffé-
rents partenaires (cellules de l’épithé-
lium pigmentaire, photorécepteurs,
cônes ou bâtonnets, cellules gliales de
Müller) est particulièrement impor-
tante, sans compter l’influence du
double système de vascularisation, qui
participe à la nutrition de la rétine, et
dont nous reparlerons à propos de
l’ischémie et de la néovascularisation.
Dans les cas pathologiques, s’ajoutent
les effets produits par les cellules
inflammatoires, résidentes ou non.
Ces interactions sont permanentes et
s’ajoutent à celles, cycliques, qui
découlent des rythmes circadiens aux-
quels participent la mélatonine et la
dopamine ou les acides aminés exci-
tateurs comme le glutamate. D’autres
interactions sont particulièrement
importantes comme celles impliquant
des facteurs neurotrophiques. Nous
avions été dans notre laboratoire à
l’origine de la découverte dans la réti-
ne de facteurs de croissance de la
famille des FGF (fibroblast growth fac-
tors). Leur rôle dans le développe-
ment de la rétine et la différenciation
des photorécepteurs commence à
être mieux compris, mais leur intérêt
réside – après injection dans l’œil –
dans leur rôle protecteur contre les
dégénérescences rétiniennes d’origi-

ne génétique et expérimentale [4] ou
au cours du vieillissement. D’autres
facteurs neurotrophiques se sont
révélés efficaces, comme le BDNF, le
CNTF, etc. Les résultats expérimen-
taux sont suffisamment encoura-
geants pour que leur utilisation en
phase clinique soit bientôt mise en
route chez l’homme. Même si on ne
connaît pas réellement leur mécanis-
me d’action, il y a une nette tendance
à privilégier l’effet sans en chercher
la raison. En ce qui concerne le FGF,
il semble que, lors d’une réaction de
stress, celui-ci et ses récepteurs mem-
brannaires soient surexprimés pour
activer une boucle autocrine de sti-
mulation. L’effet de survie passerait
par une auto-amplification du FGF
qui, cette fois-ci, de façon intracrine,
induirait l’expression de protéines
anti-apoptotiques comme Bcl2. La
boucle autocrine amplifiée pourrait
alors être réglée par l’expression d’un
récepteur soluble qui agirait comme
capteur du FGF relargué en excès
[5]. On voit donc qu’il est possible
d’intervenir à différents niveaux, par
exemple, par l’apport d’autres fac-
teurs de croissance au niveau de l’œil,
en permettant l’expression des ADNc
des FGF par vectorisation avec des
virus, des liposomes ou en les faisant
produire par des cellules encapsulées.
Mais on peut aussi essayer d’empê-
cher l’apoptose, que l’on observe
dans toutes les formes de dégénéres-
cence, en stimulant les systèmes anti-
apoptotiques. Les souris transgé-
niques pour Bcl2 sont plus résistantes
à la dégénérescence. Des stratégies
nouvelles sont mises en route pour
rechercher d’autres facteurs de crois-
sance, qui participeraient à l’interac-
tion entre les cônes et les bâtonnets
comme le décrit J.A. Sahel et al. (voir
p. 1337 de ce numéro).
L’une des pistes les plus intéressantes
découle de la connaissance des méca-
nismes de résistance au stress oxyda-
tif. De nombreux systèmes ont été
mis en évidence qui suggèrent que le
contrôle strict de la production des
radicaux libres est important. D’où
les recherches pour identifier les
voies de transduction qui sont
induites, par exemple, lors de
l’inflammation dans des cas d’uvéites
auto-immunes. Les cytokines, le
TNFα, l’interféron γ, certaines inter-



1314 m/s n°12, vol. 14, décembre 98

leukines, le NO et l’anion superoxy-
de participent à des réactions inflam-
matoires qui, suivant les cas, peuvent
être protectrices ou dommageables
pour la rétine (m/s 1996, n° 5,
p. 593). Il semble que le mécanisme
d’excitotoxicité qu’on attribue au
glutamate, accumulé en excès lors
d’ischémie rétinienne, passe aussi
par cette voie (voir l’article de
C. Bonne et al., p. 1322 de ce numéro).
De nombreux produits utilisés pour
leurs propriétés anti-oxydantes sont
capables, dans des modèles animaux,
d’apporter une certaine protection à
la rétine. Mais il faut faire attention à
ne pas nécessairement extrapoler les
résultats des animaux à l’homme.
Une des rares études en double insu
qui s’adressait à un grand nombre de
patients atteints de rétinite pigmen-
taire a montré qu’un apport oral de
vitamine E semblait, à l’inverse de la
vitamine A, accélérer la maladie [6].
Cette dernière améliore aussi les
patients atteints d’une forme rare de
DMLA. la dégénérescence maculaire
de Sorby (voir l’article de J. Kaplan et
al., p. 1329 de ce numéro).
L’aspect inflammatoire est aussi
important dans l’angiogenèse résul-
tant de la prolifération des vaisseaux
dans la rétinopathie diabétique, la
rétinopathie du prématuré et la
DMLA. Grâce au travail de pionnier
de J. Plouet [7], on sait que le VEGF
synthétisé entre autres par l’épithé-
lium pigmentaire est fortement
impliqué dans l’angiogenèse. On
retrouve ici la même problématique
que dans le cancer. Comment empê-
cher les vaisseaux de proliférer avec
des facteurs anti-angiogéniques
apportés par des stratégies diverses,
qui vont de la thérapie génique à
l’utilisation d’anti-idiotypes de récep-
teurs ou à des produits chimiques ?

Le traitement effectif de ces maladies
dépend de la vectorisation, de façon
non traumatique et non toxique, de
ces produits dans l’œil. Récemment,
des espoirs sont nés de l’utilisation de
ribozymes qui, construits spécifique-
ment pour corriger une mutation de
l’opsine sur un allèle défectueux, et
injectés dans l’œil de rats, ont montré
un certaine efficacité [8]. Nous avons,
dans notre laboratoire, avec la colla-
boration de J.M. Parel de l’Université
de Miami, démontré qu’une tech-
nique d’iontophorèse – Coulomb
control iontophoresis – permettait de fai-
re pénétrer, localement et sans
risque, des produits anti-inflamma-
toires à travers les tissus de l’œil de
rats atteints d’uvéites et d’obtenir leur
guérison [9]. Ce concept s’applique à
d’autres produits chimiques et même
à des oligonucléotides.
En conclusion, le nombre de pistes
pour espérer traiter les maladies asso-
ciées à un dysfonctionnement de la
rétine est très important. L’œil, par sa
position, et grâce aux connaissances
actuellement accumulées, est un des
organes sur lequel on peut envisager,
dans un avenir proche, d’intervenir :
(1) au niveau génétique par des
méthodes de thérapie génique ; (2)
au niveau fonctionnel en essayant de
compenser ou de figer tous les déré-
glements du métabolisme qui condui-
sent à la mort des cellules ; (3) peut-
être même en jouant sur des facteurs
nutritionnels, certains acides gras
étant très représentés dans les photo-
récepteurs ; (4) et aussi certainement
avec des médicaments bien ciblés.
Lorsqu’il est trop tard, reste l’espoir
des greffes de morceaux de rétine, de
cellules souches ou même d’implants
électroniques mais, dans tous ces
domaines, nous n’en sommes qu’aux
prémisses ■
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