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La cellule microgliale rétinienne

Un suspect inattendu dans
la dégénérescence maculaire liée a I’age

Florian Sennlaub, Christophe Combadiére

> La dégénérescence maculaire liée a
I’dge ou DMLA est la premiére cause de
cécité dans le monde industrialisé et
la prévalence de cette maladie risque
encore d’augmenter dans les prochai-
nes années a cause du vieillissement
de la population occidentale [1]. Le
premier signe de DMLA est I'appari-
tion d’une tache sombre au centre du
champ de vision. Ce premier symptome
est souvent précédé par la présence
de taches blanches sous-rétiniennes
révélées seulement lors d’un examen
du fond de I'ceil. Appelées « Drusen »,
elles résulteraient de I’accumulation
extracellulaire de matériels lipopro-
téiques, mais leur origine reste mal
connue. Les symptomes de la DMLA
sont les conséquences d’une dégéné-
rescence de la partie centrale de la
rétine, la macula, ol se concentrent
les cOnes qui sont responsables de la
vision fine et des couleurs. Ce phé-
nomene est aggravé par la formation
de nouveaux vaisseaux sanguins au
niveau de la choroide en dessous de la
rétine qui, a terme, peuvent provoquer
des hémorragies sous-rétiniennes et
accélérer I’évolution vers la cécité.
Les recherches et les traitements
actuels s’efforcent d’inhiber cette
néovascularisation [2] en négligeant
les aspects initiaux de dégénéres-
cence cellulaire.

Facteurs de risque de DMLA

Les causes de la DMLA sont encore peu
connues mais I’dge, le tabac et I’his-
toire familiale sont les principaux fac-
teurs de prédisposition a la DMLA [1,
3]. Quelques génes de susceptibilité
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ont été identifiés et notamment des
variations dans le gene codant pour le
facteur H (FCH)! qui pourraient rendre
compte de 20 a 50% des cas de DMLA
[4, 5]. La détermination précise de
ces genes pourrait permettre d’amé-
liorer le dépistage des personnes a
risque et de proposer de nouveaux
axes thérapeutiques. Récemment, le
polymorphisme du gene d’un récepteur
de chimiokine, le CX3CR1, a été asso-
cié au développement de la maladie
[6, 71. Ainsi, le risque de DMLA est
environ 2 a 2,5 fois supérieur chez
les individus homozygotes porteurs
de I’allele rare de CX3CR1 (nommé
CX3CR1 M280). Ce récepteur est connu
pour permettre le recrutement de cer-
taines cellules immunitaires de la
circulation sanguine vers un tissu en
réponse a une inflammation [8-10].
€n cas de dysfonctionnement, comme
chez les individus porteurs des alleles
variants de CX3CR1, le recrutement
des cellules immunitaires est limité,
modifiant ainsi la susceptibilité du
sujet porteur a certains phénomeénes
inflammatoires périphériques comme
cela a déja été décrit dans I'athé-
rosclérose [11]. A P’inverse, dans la
rétine des patients, les cellules immu-
nitaires spécifiques de la rétine - les
cellules microgliales (CM) - s’accu-
mulent au niveau de I’espace sous-
rétinien au contact de la barriere
rétino-épithéliale ol se trouvent les
photorécepteurs (Figures 1A et 1B).

e facteur H régule la fonction de la voie alterne du
complément. Il se lie au C3b, accelére la dégradation de la
convertase C3bBb, et sert aussi de cofacteur au facteur I, un
autre inhibiteur du C3b (source : OMIM).
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Les CM ectopiques se situent donc a
proximité des lésions rétiniennes et
elles y adoptent parfois un aspect
ballonné qui ressemble aux Drusen,
ces dépots lipoprotéiques caractéris-
tiques de la DMLA.

Le phénotype rétinien

des souris CX3CR1™~

Une souche de souris déficiente pour le
geéne codant pour le CX3CR1 (CX3CRI™")
a été utilisée pour simuler ce dysfonc-
tionnement chez I"animal. Comme chez
les malades, une accumulation de CM
est observée dans la couche des pho-
torécepteurs au cours du vieillissement
(dés 12 mois) et dans des conditions
de stress comme celle que provoque
une lésion déclenchée par un laser ou
une lumiére ambiante chez des souris
albinos (Figures 1C et 1D). Aprés une
phagocytose excessive des photoré-
cepteurs, les CM gonflent, s’agrégent
et finalement, lors de I"’examen du fond
d’ceil, apparaissent comme des taches
blanches trés similaires aux « Drusen »
observés chez les patients. Plus éton-
nant encore, ces CM détruisent la rétine
externe et provoquent une véritable
dégénérescence. Ainsi, la couche de
photorécepteurs est réduite de 50 %
en 18 mois chez les souris CX3CRI™/~
pigmentées et elle disparait en 4 mois
chez les souris CX3CR1™~ albinos. Ces
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dernieres, plus sensibles a la lumiére
ambiante du fait de I'absence de pig-
ments, ne souffrent d’aucune dégéné-
rescence si elles sont élevées a I’abri de
la lumiere. Pour compléter ce tableau
clinique, Iaccumulation des CM sous-
rétiniennes chez les souris CX3CRI™/~
favorise le développement de nouveaux
vaisseaux grace notamment a la pro-
duction excessive de VEGF, un facteur

de croissance des cellules endothé-
liales.

CX3CR1 servirait a nettoyer I’espace

sous-rétinien des cellules microgliales
L’athérogeneése repose sur une infil-
tration des Iésions vasculaires par des
macrophages issus de la circulation
sanguine en réponse a des chimio-

kines. lci, au contraire, ces travaux

Figure 1. Expression de CX3CR1 dans la rétine. Donneur sain (A), patient atteint de DMLA (B),
souris dgée témoin (C) et souris dgée CX3CRICPP/6FP (D). €n A et B, CX3CR1 (en rouge) est révélé
par immunohistochimie et coloré au Fast red (fleches noires). €n € et D, CX3CR1 (en vert) est
révélé par un marquage intrinséque par la GFP (fléches blanches). CNI : couche nucléaire interne ;

CPE: couche plexiforme externe; CNE: couche nucléaire externe; EPR: épithélium pigmentaire

rétinien ; Ch : choroide (échelle : 50 pm).
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révelent un role des chimiokines dans
I’activation des cellules macropha-
giques rétiniennes résidentes. Nous
proposons que, dans les conditions
physiologiques, les CM migrent dans
I’espace sous-rétinien, phagocytent les
photorécepteurs a la suite d’un stress
oxydant (comme la lumiére, le tabac ou
d’autres facteurs déclenchants) et sont
éliminées par un mécanisme dépendant
de CX3CR1 (et impliquant sans doute
d’autres couples chimiokines/récep-
teurs). Dans le cas d’une perte des
les CM

s’accumulent dans I’espace sous-réti-

fonctions associées a CX3CRI,

nien. Leur nombre élevé s’accompagne-
rait : (1) d’une phagocytose excessive
des photorécepteurs et de leur trans-
formation morphologique en cellules
«spumeuses », responsables de |'as-
pect drusen chez la souris; (2) d’une
sécrétion de facteurs neurotoxiques
responsables de la dégénérescence des
photorécepteurs ; et (3) d’une produc-
tion de facteurs angiogéniques (le VEGF
notamment) participant & la néovascu-
larisation sous-rétinienne. Cette hypo-
these assigne donc un nouveau role
pour le CX3CR1 et la CM dans le pro-
cessus pathogénique de la DMLA. Nous
proposons que des mécanismes simi-
laires participent au développement
de la DMLA chez ’humain (Figure 2).
€n conclusion, ces résultats mettent
en évidence le rdle central d’une cel-
lule jusqu’ici peu soupgonnée dans le
développement de la DMLA: la cellule
microgliale rétinienne. Cette décou-
verte ouvre ainsi de nouvelles possi-
bilités thérapeutiques visant a inhiber
I’accumulation des cellules microglia-
les, et ce pour la principale maladie
responsable de cécité en France. ¢
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Figure 2. Réle des CM dans la DMLA. Dans la rétine normale, les CM se situent au niveau de la rétine interne et n’interviennent qu’occasionnellement
dans le recyclage et I’élimination journaliére des segments externes des photorécepteurs. Dans le cas d’un recrutement de CM, dont la mobilité en
réponse au ligand de CX3CR1 est altérée, les CM s’accumulent, se gorgent de débris cellulaires, s’agrégent et finalement apparaissent comme des
taches blanches trés similaires aux drusens. Ces CM détruisent la rétine externe (photorécepteurs et cellules de I’épithélium pigmentaire, EPR)

provoquant une véritable dégénérescence. Ils favorisent enfin le développement de nouveaux vaisseaux.
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