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Résumé 

 

La rétinopathie du prématuré, modélisée par les modèles de rétinopathie induite par 

l’oxygène (OIR), est l’une des principales causes de cécité dans l’enfance. Elle est 

constituée d’une première phase de vaso-oblitération rétinienne et choroïdienne suivie 

d’une phase de néovascularisation post-ischmémique rétinienne. La phase de 

dégénérescence vasculaire est entre autres liée d’une part à une baisse de l’expression 

des facteurs pro-angiogéniques et d’autre part à une inflammation rétinienne excessive. 

Toutefois, les mécanismes post-transcriptionnels à l’origine de ces phénomènes 

demeurent peu connus. La dérégulation des microARNs (miRs), des ARNs non codants 

régulant négativement l'expression des gènes, est impliquée dans la modulation de 

multiples processus physiologiques et pathologiques dont l’angiogenèse et 

l'inflammation. Cependant, le rôle des miRs dans l’angiogenèse et l’inflammation au cours 

de l’OIR reste à explorer. Basé sur l’établissement préalable d’un profil de modulation de 

l’expression des miRs au cours de l’OIR, nous avons sélectionné et caractérisé dans cette 

thèse le rôle d’un miR sur la fonction angiogénique puis d’un miR sur la fonction 

inflammatoire dans l’OIR. 

Nous avons caractérisé dans un premier temps, le miR-96. L’expression du miR-96 était 

significativement diminuée in vivo dans la rétine et la choroïde lors de la phase de vaso-

oblitération du modèle murin de l’OIR. In vitro, le miR-96 était régulé négativement par 

l’hyperoxie dans les cellules endothéliales rétiniennes. La supplémentation en miR-96 

avait un effet pro-angiogénique sur les cellules endothéliales rétiniennes soumises à 

l’hyperoxie par la préservation de la signalisation de facteurs angiogéniques, tels que 

VEGF et Ang2, leur permettant de maintenir leur capacité de migration et de 

tubulogenèse. In vivo, la supplémentation intravitréenne en miR-96 exerçait également 

ces fonctions vaso-protectives et permettait de préserver la microvascularisation 

rétinienne et choroïdienne par le maintien du niveau d’expression physiologique de VEGF 

et Ang2. Dans un second temps, nous avons caractérisé le miR-125a. L’expression du miR-

125a était significativement diminuée in vivo dans la rétine lors de la phase de vaso-



  4 

oblitération du modèle murin de l’OIR, mais également in vitro dans les cellules 

microgliales soumises à l’inflammation par hyperoxie ou LPS, ce qui était inversement 

corrélé à une augmentation de cytokines pro-inflammatoires telles que TNF-a, IL-6 et IL-

16. Le miR-125a a été caractérisé comme anti-inflammatoire et sa supplémentation dans 

les cellules microgliales activées diminuait significativement l’expression de ces 

marqueurs pro-inflammatoires. La modification du sécrétome des cellules microgliales 

permettait une récupération des capacités angiogéniques des cellules endothéliales 

rétiniennes avec amélioration de leur prolifération et de leur tubulogenèse. In vivo, la 

supplémentation intravitréenne en mir-125a permettait de maintenir une expression 

physiologique de TNF-a, IL-6 et IL-16, ce qui était associé à une diminution de la vaso-

oblitération rétinienne. 

Collectivement, ces travaux ont permis d’identifier et de caractériser le rôle du miR-96 

dans la dysfonction angiogénique et du miR-125a dans la dysfonction inflammatoire lors 

de l’OIR. Cette thèse démontre pour la première fois qu’une thérapie basée sur la 

modulation de miRs spécifiques permettait de prévenir la dégénérescence vasculaire de 

l’OIR. Ces résultats pourraient constituer la base de nouvelles stratégies thérapeutiques 

dans le traitement précoce des rétinopathies ischémiques comme la rétinopathie du 

prématuré. 

 

Mots-clés : Rétinopathie du prématuré (ROP), angiogenèse, inflammation, micro-ARN 

(miR), cellule endothéliale, cellule microgliale. 

 

 

 



   

Abstract 
 

Retinopathy of prematurity is one of the leading causes of blindness in childhood and is 

represented by oxygen-induced retinopathy (OIR) models. It’s characterized by a first 

phase of retinal and choroidal vasoobliteration followed by a retinal neovascularization. 

The vascular degeneration is partly linked to a decrease in the expression of pro-

angiogenic factors and to an excessive retinal inflammation. However, the post-

transcriptional mechanisms implicated remain poorly understood. microRNAs (miRs) are 

non-coding RNAs that negatively regulate gene expression. Dysregulation of miRs is 

involved in the modulation of multiple physiological and pathological processes including 

angiogenesis and inflammation. However, the role of miRs in angiogenesis and 

inflammation during OIR remains to be explored. Based on the prior establishment of the 

modulation profile of miRs expression during OIR, we selected and characterized in this 

thesis the role of a miR on the angiogenic function then another miR on the inflammatory 

function in OIR. 

We first characterized the miR-96. In vivo, miR-96 expression was significantly 

downregulated in the retina and choroid during the vaso-obliteration phase of OIR rat. In 

vitro, miR-96 was downregulated by hyperoxia in retinal endothelial cells. miR-96 

overexpression had a pro-angiogenic effect on retinal endothelial cells subjected to 

hyperoxia by preserving the signaling of angiogenic factors including VEGF and Ang2. This 

allowed to maintain their capacity for migration and tubulogenesis. In vivo, intravitreal 

supplementation with miR-96 also exerted these vasoprotective functions and preserved 

retinal and choroidal microvasculature by maintaining the physiological expression level 

of VEGF and Ang2. 

Secondly, we characterized the miR-125a. In vivo, the expression of miR-125a was 

significantly reduced in the retina during the vaso-obliteration phase of the OIR rat. In 

vitro, miR-125a was downregulated in microglial cells subjected to inflammation by 

hyperoxia or LPS, which was inversely correlated with an increase in pro-inflammatory 

cytokines such as TNF-a, IL-6 and IL-16. miR-125a was characterized as anti-inflammatory 

and its overexpression in activated microglial cells significantly decreased the expression 
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of these pro-inflammatory markers. The modification of the secretome of the microglial 

cells allowed a recovery of the angiogenic capacities of the retinal endothelial cells with 

improvement of their proliferation and their tubulogenesis. In vivo, intravitreal 

supplementation with mir-125a maintained a physiological expression of TNF-a, IL-6 and 

IL-16, which was associated with a decrease in retinal vaso-obliteration. 

Collectively, these tasks identified and characterized the role of miR-96 in angiogenic 

dysfunction and miR-125a in inflammatory dysfunction during OIR. This thesis 

demonstrates for the first time that a therapy based on the modulation of specific miRs 

can prevent the OIR vascular degeneration. These results could form the basis of new 

therapeutic strategies in the early treatment of ischemic retinopathies such as 

retinopathy of prematurity. 

 

Key words: Retinopathy of prematurity (ROP), angiogenesis, inflammation, micro-RNA 

(miR), endothelial cell, microglial cell.
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Avant-propos 
 

« Ce que l’on obtient en atteignant nos objectifs n’est pas aussi important que ce que l’on 

devient en les atteignant », Zig Ziglar. 

 

Pédiatre néonatologiste de formation française, je me suis très tôt intéressée à la 

rétinopathie du prématuré. Désireuse de pouvoir améliorer la prise en charge de mes 

patients, je me suis formée en recherche et ai obtenu ma maîtrise en sciences 

parallèlement à mon cursus médical, ce qui m’a permis de réaliser des travaux de 

recherche clinique et translationnelle sur le développement visuel du nouveau-né 

prématuré et la rétinopathie du prématuré. Je pensais qu’il était important d’avoir une 

vision globale des sciences pour pouvoir appréhender la recherche dans son entiereté et 

que bien que n’ayant pas eu de réelle formation en sciences fondamentales dans mon 

cursus, je me devais d’explorer ce domaine. Ainsi débuta cette aventure. 

Ce doctorat aura été un vrai challenge sur fond de pandémie et d’expatriation avec la 

réalisation conjointe d’un fellowship en médecine néonatale et périnatale. Néanmoins, il 

m’aura beaucoup apporté. Bien sûr, j’ai énormément appris sur les sciences 

fondamentales, tant sur le fond que sur les aspects techniques. J’ai aussi énormément 

appris sur le plan humain et sur moi-même.  

Le challenge permet d’avancer et de se dépasser. Et un jour, on comprend où est sa juste 

place pour continuer à avancer. D’autres aventures m’appellent désormais, au sein d’une 

équipe de néonatologie d’une part et en recherche translationnelle d’autre part. La 

réalisation de ce doctorat m’aura permis d’approfondir mes connaissances et d’identifier 

les connexions manquantes à faire entre les recherches fondamentales et cliniques 

actuelles. Il m’aura également donné les moyens d’établir de nouveaux projets pour tisser 

ces liens et contribuer à l’amélioration de la compréhension des mécanismes 

physiopathologiques de la rétinopathie du prématuré et de la prise en charge des 

patients. Ces derniers restent l’élément moteur de mes travaux de recherche.



  
 

I. Introduction 
 

 

Chapitre 1. L’œil : rôle, structure et fonction  

 

 

1.1 Fonction visuelle 

 

Cicéron a dit : « Car si le visage est le miroir de l’âme, les yeux en sont les interprètes ». 

L’œil est un organe sensoriel complexe qui permet le lien entre le monde visible et les 

réflexions qui en découlent, tant au niveau scientifique que philosophique. Guy de 

Maupassant mentionnait l’importance de cet organe par « L’œil… Tout l’univers est en 

lui, puisqu’il voit, puisqu’il reflète ». L’œil est le lien entre le monde matériel et la pensée, 

entre le visible et l’esprit. Il a une portée différente selon les êtres humains et quelle que 

soit l’étendue de cette portée, son importance est majeure pour chaque individu. En 

effet, la vue est l’un des 5 sens essentiels. Elle permet de voir, de distinguer les formes, 

les couleurs, la stéréoscopie et également ce qui permettra de s’adapter à son 

environnement. Elle a un rôle perceptif, sensoriel et aussi cognitif. Elle a donc un impact 

considérable sur la vie de tous les jours et les capacités et habiletés des êtres humains. 

Par ailleurs, de par ses tenants et aboutissants, la vision a également un rôle majeur sur 

le neuro-développement des enfants. D’un point de vue plus scientifique, l’œil est un 

organe que le rôle et la complexité rendent captivant. En effet, il est composé de plusieurs 

structures et milieux spécialisés qui sont traversés par des ondes lumineuses parfois 

d’origines très lointaines; il est capable de capter ce signal et de le transformer pour 

l’analyser et en créer une image dans notre cerveau. Il est par ailleurs considéré comme 

un prolongement du cerveau, rendant son étude d’autant plus intéressante. 
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1.2 Embryogenèse de l’œil et de la rétine 

 

 

Le développement de l’œil et plus particulièrement du segment postérieur se fait en 

parallèle du système nerveux central. Les ébauches oculaires se mettent en place dès la 

troisième semaine post-conceptionnelle. À ce stade, l’embryon est un disque tridermique 

composé de l’ectoblaste, du mésoblaste et de l’endoblaste. L’ectoblaste conduira d’une 

part à l’ectoderme qui sera à l’origine de l’enveloppe cutanée et des tissus superficiels et 

d’autre part au système nerveux central. La surface de la plaque neurale s’invagine 

ensuite pour former le tube neural bordé des crêtes neurales. De cette manière, à la 

cinquième semaine post-conceptionnelle, le cerveau a la forme d’un tube dont la partie 

antérieure laisse place à deux fossettes optiques qui vont s’évaginer pour former les 

vésicules optiques puis les cupules optiques, ce qui aboutira à l’accolement de deux 

couches cellulaires, externe et interne, qui donneront naissance respectivement à 

l’épithélium pigmentaire et à la neurorétine. Ainsi, la neurorétine a une origine 

neuroectodermique, dérivée du diencéphale qui se développe précocement au cours de 

la vie intra-utérine. La différenciation précoce de la neurorétine est caractéristique de 

l’espèce humaine et va se poursuivre au-delà de la naissance. L’évolution structurelle de 

la neurorétine se fait du centre vers la périphérie et de la profondeur du globe vers sa 

superficie. La cupule optique présente par ailleurs une fente radiaire par laquelle passe 

l’artère hyaloïde, branche de l’artère ophtalmique qui occupe l’axe optique, laissant place 

au vitré primitif. Les branches supérieure et inférieure de l’artère hyaloïde donneront 

naissance aux vaisseaux et capillaires rétiniens pour former un réseau superficiel dans la 

couche de cellules ganglionnaires et un réseau profond dans la couche nucléaire interne. 

A la fin du sixième mois, les vaisseaux n’auront atteint que la région équatoriale, tandis 

que la vascularisation plus antérieure ne se développera qu’au dernier trimestre de 

grossesse. L’uvée, la sclère, le segment antérieur ont pour origine principale les crêtes 

neurales et sont la conséquence de plusieurs migrations cellulaires successives (Caputo 

et al, 2011) 
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1.3 Anatomie de l’œil 

 

 

L’œil est un globe constitué de membranes, de milieux transparents et de plusieurs autres 

structures internes mais aussi de protection (Figure 1). 

La sclérotique, ou sclère, est une membrane blanche qui permet le maintien de la forme 

de l’œil. Elle est poursuivie en antérieur par la cornée, première structure à être traversée 

par la lumière. Celle-ci est transparente, innervée et avasculaire de forme bombée, lui 

permettant de faire converger les rayons lumineux entrant dans l’œil. Les rayons 

traversent ensuite le cristallin, une lentille transparente biconvexe dont la forme est 

modulable, lui permettant l’accommodation afin d’ajuster la convergence des rayons 

lumineux entrant. Entre la cornée et le cristallin se trouve l’humeur aqueuse, liquide, et 

en arrière du cristallin, le corps vitré, plus gélatineux. Ils permettent en outre à l’œil de 

conserver sa forme en exerçant une pression interne. Ils ont également une fonction 

nourricière de l’œil grâce aux nutriments qu’ils contiennent et une fonction d’épuration 

de l’œil de par leur renouvellement régulier. Une fois que les rayons lumineux ont passé 

Figure 1: Anatomie de l’œil. L’œil est un organe sensoriel composé de 

différentes structures et de différents milieux. Voir texte pour la description des 

structures. Figure adaptée de "OpenStax AnatPhys fig.14.15 - Structure of the 

Eye - English labels" by OpenStax, license: CC BY. 
 

Figure adaptée de "OpenStax AnatPhys fig.14.15 - Structure of the Eye - English 

labels" by OpenStax, license: CC BY. 
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ces milieux et structures transparents, ils atteignent la rétine, où se trouvent les cellules 

permettant de capter le signal lumineux et de le transformer en influx nerveux qui sera 

acheminé au cerveau par le nerf optique. En arrière de la rétine et devant la sclérotique 

se trouve la choroïde, une structure essentiellement vascularisée permettant l’apport en 

nutriments et oxygène à la sclérotique et à la rétine profonde. L’œil comporte également 

d’autres structures, aidant à sa fonctionnalité : l’iris, de couleur variable selon les 

individus, qui comporte une ouverture en son centre, la pupille. Elle a pour particularité 

d’avoir une ouverture variable qui permet d’ajuster la luminosité entrante dans l’œil. Les 

corps ciliaires et leurs muscles associés permettent quant à eux de moduler la courbure 

du cristallin dans le mécanisme d’accomodation. Les muscles latéraux qui entourent le 

globe oculaire et permettent l’oculomotricité. En outre, l’œil est protégé par la paupière, 

les cils et les sourcils; tandis que les glandes lacrymales sécrètent des larmes afin de 

lubrifier, hydrater et nettoyer l’œil en permanence (Ansari et al, 2016). 

 

1.4 Organisation morphologique de la rétine 

 

1.4.1 Anatomie de la rétine 

 

La rétine recouvre le fond de l’œil et mesure moins de 500 µm. Elle s’étend de l’ora serrata 

en avant jusqu’au nerf optique, ou papille, à la partie postérieure de l’oeil. C’est une 

membrane fine très vascularisée, qui se prolonge à la face postérieure du corps ciliaire et 

de l’iris par une rétine dépourvue de photorécepteurs. On distingue la rétine centrale, 

correspondant à un cercle de 5 à 6 mm de diamètre situé entre les branches temporales 

supérieure et inférieure de l’artère centrale de la rétine au pôle postérieur de l’œil et la 

rétine périphérique. La rétine centrale est composée de la fovéola, une dépression 

centrale, de 200 à 300 µm de diamètre, située à deux diamètres papillaires du bord 

temporal du nerf optique. La fovéola est intégrée au centre de la fovéa, une zone 

elliptique de 2mm par 1 mm, ces deux parties composant la région maculaire, une zone 

normalement avasculaire (Caputo et al, 2011; Behar-Cohen et al. 2020). 
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1.4.2 Histologie de la rétine 

 

La neurorétine est un tissu stratifié qui repose sur l’épithélium pigmentaire rétinien. Elle 

est constituée de 6 sortes de cellules neuronales : les photorécepteurs cônes, les 

photorécepteurs bâtonnets, les cellules horizontales, les cellules bipolaires, les cellules 

amacrines et les cellules ganglionnaires; et de 3 sortes de cellules gliales : les cellules 

gliales de Müller, les astrocytes et les cellules microgliales. Les cellules gliales de la rétine 

jouent des rôles physiologiques importants tels que le transport de nutriments, 

l’homéostasie du milieu extra-cellulaire, la régulation immunitaire, ou encore la 

neurotrophicité (Behar-Cohen et al. 2020). 

 

Les premières cellules à capter le signal lumineux pour le transformer en signal 

électrochimique sont les photorécepteurs, et ce notamment dans les disques de leur 

segment externe (Arshavsky et al 2014). La rétine est constituée de plus de 120 milllions 

de photorécepteurs divisés en deux catégories : les cônes, responsables de la vision 

diurne, précise, en couleur et les bâtonnets, responsables de la vision nycthémérale, 

périphérique et de la vision en noir et blanc. Les cônes prédominent dans la région 

centrale de la rétine et sont les seuls photorécepteurs présents dans la macula et plus 

précisément dans la dépression fovéolaire, où la lumière se focalise et qui permet la 

précision de la vision diurne et qui est la zone permettant l’acuité visuelle maximale. La 

macula est quant à elle pathognomonique de l’humain et des primates supérieurs. Les 

bâtonnets sont quant à eux situés en circonférence.  (Hildebrand et al 2011; Mannu, 

2014).  

 

La rétine est classiquement structurée en 10 couches (Figure 2) : (Behar-Cohen et al, 

2020; Caputo et a, 2011) 

- L’épithélium pigmentaire rétinien (EPR) : c’est une couche unistratifiée de 10 à 20 µm 

d’épaisseur, constituée de cellules hexagonales contenant des grains de mélanine et 

des phagosomes, correspondant aux articles externes des photorécepteurs 
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phagocytés. Ces cellules sont solidarisées entre elles par la zonula occludens et la 

zonula adherens. Outre le fait qu’il s’agit d’une zone de phagocytose des segments 

externes des photorécepteurs, l’épithélium pigmentaire est également une zone 

d’échanges hydroélectrolytiques, d’échanges d’oxygène et de stockage de la vitamine 

A. L’épithélium pigmentaire borde la choroïde et adhère à la membrane de Bruch. Les 

cellules de l’EPR contiennent des pigments formés de grains de mélanine et 

lipofucsine, sensibles à la lumière bleue et capables d’induire la production d’espèces 

réactives à l’oxygène à l’origine du stress oxydatif. 

- Les segments internes et externes des photorécepteurs : ce sont des cellules 

hautement polarisées. Cette couche compte environ 120 millions de bâtonnets pour 7 

millions de cônes. Les cônes prédominent dans la zone fovéolaire, tandis que les 

bâtonnets commencent à être retrouvés à partir de 500 µm de la fovéola. Ce sont les 

premières cellules qui réagissent aux rayons lumineux par réactions biochimiques au 

niveau des segments externes, formés d’un empilement de disques constitués de 

replis de la membrane plasmique. Le segment interne contient quant à lui le noyau et 

les organites responsables du fonctionnement cellulaire, telles que les mitochondries.  

- La membrane limitante externe : elle correspond à une zone de branchement entre les 

cellules gliales de Müller et les segments internes des photorécepteurs. Les 

photorécepteurs ont également pouvoir y établir des connexions entre eux. 

- La couche nucléaire externe : c’est la couche où l’on va trouver les noyaux des 

photorécepteurs. 

- La couche plexiforme externe : c’est l’étage renfermant les synapses entre les 

photorécepteurs, les cellules bipolaires ainsi que les cellules horizontales, leur 

permettant d’interagir entre elles. Dans la zone maculaire, cette couche contient 

également des cellules gliales de Müller, formant une couche plus épaisse, la couche 

des fibres de Henle. 

- La couche nucléaire interne : on va y trouver les noyaux des cellules horizontales, des 

cellules bipolaires, des cellules amacrines et des cellules gliales de Müller. Les cellules 

horizontales et amacrines permettent une diffusion latérale des informations reçues, 
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tandis que les cellules de Müller ont un rôle nourricier, de soutien et de cohérence, 

avec une disposition radiale. 

 

Figure 2 : Structure et histologie de la rétine. La rétine est un tissu stratifié composé de 

10 couches : l’épithélium pigmentaire rétinien, la couche des photorécepteurs, la 

membrane limitante externe, la couche nucléaire externe, la couche plexiforme externe, 

la couche nucléaire interne, la couche plexiforme interne, la couche des cellules 

ganglionnaires, la couche des fibres nerveuses et enfin la membrane limitante interne. 

Voir texte pour la description des structures. 

Figure adaptée de Prada et al, 2019. 
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- La couche plexiforme interne est une zone regroupant les dendrites des cellules 

ganglionnaires, des cellules amacrines et des axones des cellules bipolaires. Les cellules 

ganglionnaires y ont des connexions synaptiques via leurs dendrites avec les cellules 

bipolaires et amacrines. 

- La couche de cellules ganglionnaires contient leurs axones particulièrement longs qui 

vont atteindre le nerf optique afin de transmettre l’information visuelle au corps 

géniculé latéral, puis au cortex occipital. 

- La couche de fibres nerveuses contient les axones des cellules ganglionnaires. Ceux-ci 

vont être enlacés par les prolongements gliaux des cellules de Müller pour former le 

nerf optique. Tandis que les fibres maculaires forment un réseau rectiligne 

interpapillomaculaire, les autres fibres présentent une orientation radiaire. 

- La membrane limitante interne : c’est la strate la plus interne qui correspond à une 

membrane basale et qui va contenir les pieds internes des cellules gliales de Müller. 

 

1.5 Fonctionnement rétinien 

 

1.5.1 Généralités 

 

L’œil est considéré comme un prolongement du cerveau et le système nerveux central 

consomme environ 20% de l’oxygène du corps pour un poids corporel de 2% chez l’adulte 

(Wong-Riley, 2010). Les photorécepteurs réagissent aux rayons lumineux par 

phénomènes biochimiques via le cycle de la rhodopsine contenu dans les disques de leurs 

articles externes (Caputo et al. 2011) L’information lumineuse arrivant aux 

photorécepteurs va être transformée et conduite par l’intermédiaire des interneurones à 

l’aide des cellules horizontales, bipolaires, amacrines et interplexiformes jusqu’aux 

cellules ganglionnaires dans la partie la plus interne où elle sera convertie en potentiel 

d’action et transmise au nerf optique via les axones de ces cellules (Hidelbrand, 2011). 
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1.5.2 Physiologie rétinienne  

 

1.5.2.1 La phototransduction 

 

Les photorécepteurs vont devoir transformer l’énergie lumineuse en potentiel de 

membrane pour envoyer un signal dans le cortex visuel. Les cônes diffèrent des bâtonnets 

par leurs segments externes et leurs photopigments. En effet le segment externe des 

cônes consiste en des replis de sa membrane plasmique tandis que celui des bâtonnets 

contient des disques cytoplasmiques, produits par la partie interne de l’article externe 

puis empilés dans l’article externe du photorécepteur. Les photopigments sont situés 

dans l’article externe. Il existe un photopigment spécifique pour les bâtonnets, la 

rhodopsine, et trois différents pour les cônes, correspondant aux couleurs rouge (cône L), 

verte (cône M) et bleue (cône S). Ces différences de photopigments étant liées à une 

courbe de sensibilité spectrale propre à chacun. Pour décrire plus clairement le 

phénomène de transduction, nous allons nous concentrer sur la phototransduction des 

bâtonnets, qui a été mieux étudiée (Caputo et al, 2011; Salesse, 2017). 

 

La rhodopsine est constituée de l’association d’une protéine opsine et du 11-cis-retinal, 

un dérivé de la vitamine A. Lors de la stimulation lumineuse, le photon va être absorbé 

par la rhodopsine, ce qui va transformer le 11-cis-rétinal en tout-trans-rétinal, engendrer 

la formation de métarhodopsine II et enclencher la phototransduction avec activation de 

la transducine pour enfin activer la phosphodiestérase. Le tout aboutissant à l’hydrolyse 

du GMP cyclique, qui entrainera la fermeture des canaux cationiques à sodium, calcium 

et magnésium entrants dans le segment externe du photorécepteur et donc un arrêt de 

sécrétion de glutamate au niveau de leur synapse. Ceci entraine une hyperpolarisation du 

segment externe qui inhibera la sortie de potassium au niveau du segment interne dont 

résultera une réduction de la concentration potassique dans le compartiment sous-

rétinien, ce qui entrainera une réponse compensatrice par les cellules de Müller et par 

l’épithélium pigmentaire. Dans la couche plexiforme externe, l’hyperpolarisation du 
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photorécepteur va diminuer la libération de glutamate, ce qui permettra la transmission 

de l’information aux cellules bipolaires. Les interneurones ou cellules bipolaires, 

horizontales et amacrines vont contribuer au traitement et à la compression de 

l’information qui atteindra les cellules ganglionnaires puis les voies visuelles 

rétrobulbaires par le nerf optique et enfin le cortex visuel primaire (Caputo et al, 2011; 

Salesse, 2017). 

 

1.5.2.2 Le cycle visuel  

 

Une fois la cascade de phototransduction effectuée, le photorécepteur doit se renouveler 

pour pouvoir être utilisé à nouveau. L’adhérence entre l’épithélium pigmentaire et le 

photorécepteur permet le renouvellement du segment externe de ce dernier. C’est un 

phénomène actif, entretenu par une absorption constante de liquide sous-rétinien via un 

transport transépithélial de chlore et de bicarbonate hors de l’espace sous-rétinien. 

Tandis que l’épithélium pigmentaire assure le catabolisme de ces disques par 

phagocytose, le cycle visuel assure quant à lui le renouvellement du photopigment. En 

effet, l’isomérisation du 11-cis rétinal en tout-trans rétinal provoque sa séparation avec 

l’opsine. La régénération du 11-cis-rétinal fait intervenir plusieurs étapes enzymatiques 

et se fait via l’épithélium pigmentaire rétinien. Le tout-trans-rétinal va être réduit en tout 

trans rétinol par ses enzyme rétinol déshydrogénases. Celui-ci va être transporté dans 

l’EPR où la lécithine rétinol acyltransférase le transformera en tout-trans rétinyl ester, qui 

sera métabolisé par l’isomérohydrolase pour en faire du 11-cis-rétinol, qui sera à son tour 

oxydé en 11-cis-rétinal par des enzymes rétinol déshydrogénase. Il sera alors transporté 

dans le segment externe du bâtonnet pour être intégré au sein de l’opsine et former la 

rhodopsine. Pour les cônes, la régénération du 11-cis-rétinal suit les mêmes étapes et se 

fait dans l’épithélium pigmentaire et dans les cellules de Müller (Caputo et al, 2011, 

Salesse, 2017). 
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1.5.3 Métabolisme énergétique rétinien 

 

Il semble que la rétine dépasse la consommation en oxygène du cerveau (Wong-Riley, 

2010). L’homme présente une rétine vascularisée. 

Dans les modèles de rétine avasculaire, tel que celle du lapin, les besoins de base de la 

rétine en condition d’obscurité sans stimulation lumineuse sont élevés avec une 

consommation importante d’oxygène et de glucose et une forte production d’acide 

lactique ainsi qu’une haute génération d’ATP. Les réserves énergétiques sont quant à elles 

faibles dans la rétine, la rendant vraiment dépendante des apports externes. En effet, le 

fonctionnement rétinien nécessite des apports suffisants. Par exemple, 

l’electrorétinogramme est altéré lorsque les apports glucidiques sont coupés ou lorsque 

le métabolisme glycolytique est induit en condition d’hypoxie. Tandis que la 

neurotransmission dans la rétine interne semble dépendante de la glycolyse, la 

phototransduction semble quant à elle plutôt impliquer le métabolisme oxydatif, qui sera 

partiellement compensé par la glycolyse en condition d’hypoxie. Une grande partie de 

l’énergie générée par les deux types de métabolisme semble impliquée dans le transport 

NaK-ATPase. Il existe également une partie de l’énergie générée par le métabolisme 

oxydatif ne correspondant pas aux fonctions précédemment citées ou encore au 

métabolisme végétatif (Ames 3d et al, 1992). Bien que ces résultats ne puissent pas être 

extrapolés au fonctionnement des rétines vascularisées quant aux besoins métaboliques, 

il est clair que la rétine consomme énormément d’énergie et que les apports en oxygène 

et en glucose sont nécessaires à sa fonction. 

Dans la rétine vascularisée, le métabolisme de l’oxygène est complexe compte-tenu des 

différents composants cellulaires répartis dans différentes strates. L’augmentation de la 

pression en oxygène est plus importante dans la choroïde que dans la rétine interne 

durant la ventilation hyperoxique normocapnique. Le fait que la pO2 reste à un niveau 

basal dans la rétine interne malgré une condition d’hyperoxie montre que la circulation 

rétinienne fournit un apport plafonné à la rétine. Ceci pourrait être expliqué par une 



 38 

augmentation de la consommation de l’oxygène dans la rétine interne et à une réduction 

du débit sanguin rétinien induit par l’hyperoxie. Cette atténuation du gradient dans la 

rétine interne en condition hyperoxique par rapport à la choroïde est cependant moins 

marquée en présence de CO2. Comparée à une rétine avasculaire où les fluctuations 

d’oxygène sont les mêmes que dans la circulation systémique, la rétine vascularisée 

présente une meilleure régulation de ces fluctuations par rapport à la circulation 

systémique, cette régulation étant meilleure dans la rétine interne par rapport à la 

choroïde. Ceci peut être expliqué par d’une part une absorption accrue et d’autre part 

une réduction de l’apport en oxygène par la vascularisation rétinienne. Une 

consommation d’oxygène accrue en condition d’hyperoxie n’est pas typique pour des 

cellules aérobies. De plus, les mitochondries présentent un niveau de saturation 

d’oxygène relativement bas au-dessus duquel un lien entre le niveau d’oxygène et son 

absorption n’est pas attendu. Il semble exister une préférence pour le métabolisme 

oxydatif par rapport au métabolisme anaérobie qui existe également dans les rétines 

vascularisées en condition d’hyperoxie. Les besoins les plus importants en oxygène 

semblent se trouver au niveau des segments internes des photorécepteurs, de la couche 

plexiforme externe et de la partie le plus profonde de la couche plexiforme interne. En 

condition d’hyperoxie induite sur une rétine ischémique, la majorité de l’absorption de 

l’oxygène se fait dans les couches plexiformes. Dans la rétine ischémique chronique, 

chaque augmentation de niveau d’oxygène choroïdien produit une augmentation 

équivalente au niveau rétinien, sans néanmoins réussir à vasculariser toute l’épaisseur de 

la rétine ischémique. Ainsi, une ventilation hyperoxique majore le niveau d’oxygène 

rétinien de manière bien supérieure sur une rétine ischémique, avec comme résultante 

un amincissement de chaque couche rétinienne et une perte presque totale de la couche 

plexiforme externe. La durée de l’insulte ischémique est donc importante à considérer 

pour la réponse de la rétine à l’hyperoxie. La consommation d’oxygène est quant à elle 

plus faible dans la couche nucléaire interne, la couche de cellules ganglionnaires et dans 

la partie interne de la couche plexiforme interne (Yu et al, 2001). 
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La rétine est donc un tissu fonctionnellement très actif avec un haut besoin énergétique. 

La vascularisation rétinienne va avoir un rôle clé en apportant à la rétine de l’oxygène et 

des nutriments pour pouvoir assurer sa fonction. 

1.6 Vascularisation rétinienne 

 

1.6.1 Caractérisation de la vascularisation rétinienne 

 

Figure 3: Réseau vasculaire rétinien. Le réseau vasculaire à l'intérieur de l'œil 

est remodelé au cours du développement fœtal. (A) Le système vasculaire 

hyaloïde (svh) vascularise l’œil en formation par l'artère hyaloïde (ah) et le draine 

dans le filet veineux choroïdien (vch) (le filet choroïdien n'est pas représenté en B 

et C mais est présent). (B) Le système vasculaire hyaloïde régresse parallèlement 

au développement du plexus primaire (pp) dans la rétine. Le plexus primaire est 

constitué d'artères et de veines. (C) Le plexus plus profond (pfd) du système 

vasculaire rétinien se développe à partir des veines du plexus primaire. (D) Le 

réseau vasculaire rétinien mature comprend les plexus superficiel, intermédiaire 

et profond. La choroïde alimente la rétine externe par les choriocapillaires. NFL: 

couche des fibres nerveuses; GCL: couche des fibres ganglionnaires; INL: couche 

nucléaire interne; ONL: couche nucléaire externe; IS: segment interne des 

photorécepteurs; OS: segment externe des photorécepteurs; EPR: épithélium 

pigmentaire rétinien. 

Figure adaptée d’après (Fruttiger, 2007 et Sun et al, 2018). 
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Le réseau vasculaire alimentant la rétine interne et externe est représenté dans la Figure 

3.D. La vascularisation de la rétine se fait par deux réseaux bien distincts, provenant tous 

deux de l’artère ophtalmique issue elle-même de l’artère carotide interne. L’artère 

ophtalmique se divise d’une part en artère centrale de la rétine qui est responsable de la 

vascularisation de la rétine interne, et d’autre part en artères ciliaires qui vont donner un 

réseau capillaire choroïdien afin de nourrir la partie externe de la rétine à travers 

l’épithélium pigmentaire rétinien (Behar-Cohen et al, 2020; kiel, 2010; Kur et al, 2012).  

 

La vascularisation rétinienne interne est composée de quatre plexus différentiables : un 

plexus superficiel au sein de la couche de cellules ganglionnaires divisé en un réseau 

vasculaire superficiel et en des capillaires péripapillaires radiaires, puis plus 

profondément un plexus vasculaire capillaire intermédiaire situé à la limite supérieure de 

la couche nucléaire interne et un plexus vasculaire capillaire profond situé quant à lui à la 

limite inférieure de la couche nucléaire interne (Burns et al, 2021; Campbell et al, 2017).  

Cette vascularisation peut également être caractérisée de manière topographique : 

nasale, temporale, supérieure, inférieure (Behar-Cohen et al, 2020).  Il est important de 

noter que la fovéola, zone la plus centrale de la macula, est exempte de toute 

vascularisation rétinienne interne et dépend de la vascularisation externe de la rétine et 

donc de l’intégrité vasculaire choroïdienne (Hidelbrand 2011). La circulation choroïdienne 

est quant à elle composée de vaisseaux d’une couche profonde de vaisseaux de grosse 

taille, suivie d’une couche de vaisseaux de taille intermédiaire et enfin de 

choriocapillaires, correspondants à un maillage dense de gros capillaires fenestrés, 

adjacents à l’épithélium pigmentaire rétinien, qu’elle vascularisera (Burns et al, 2021).  

 

1.6.2 Développement vasculaire in utero 

 

Le réseau vasculaire apporte à la rétine l’oxygène et les nutriments et est donc nécessaire 

au bon développement des organes in utero. Il subit plusieurs modifications durant le 

développement rétinien (Figure 3.A, B et C). Lors du début de la grossesse, les apports 
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nutritifs à la partie interne de l’œil sont supportés par l’artère hyaloïde, une branche de 

l’artère centrale de la rétine, qui vient de la papille optique pour traverser le corps vitré 

primitif et finir en un réseau vasculaire annulaire entourant le cristallin primaire. Dans 

l’espèce humaine, elle régresse à partir du milieu de la grossesse pour laisser place à la 

vascularisation artério-veineuse rétinienne (Fruttiger, 2007). 

La vascularisation de la rétine en tant que telle débute entre la 14ème et la 16ème semaine 

d’aménorrhée et se poursuit jusqu’à 36 semaines d’aménorrhée (SA) pour l’ora serrata 

nasale et 40 SA pour l’ora serrata temporale. La vitesse de croissance vasculaire du centre 

vers la périphérie est d’environ 0.1mm par jour (Daruich et al, 2020; Graziosi et al, 2020). 

Ce développement vasculaire est précédé d’une invasion d’astrocytes qui vont migrer de 

manière centrifuge au sein de la rétine. Ces astrocytes, encore immatures, ont une 

morphologie bipolaire et allongée. Lorsqu’ils atteindront la périphérie rétinienne, ils 

établiront un réseau en mailles. Du fait de l’hypoxie par la condition in utero, ils vont 

exprimer fortement le VEGF afin de permettre l’angiogenèse et donc la formation des 

vaisseaux sanguins (Fruttiger, 2007). L’expression de VEGF semble constante dans la 

choroïde au cours du développement. L’expression de VEGF par les astrocytes précède la 

formation des vaisseaux dans la rétine interne et celle des cellules de Müller précède la 

formation de vaisseaux dans la couche nucléaire interne. L’hypoxie induit l’expression de 

VEGF dans les cellules gliales (Stone et al, 1995). 

 

1.6.3 La microvascularisation rétinienne 

 

Compte-tenu du fait que la rétine est un tissu neural métaboliquement très actif, la 

microvascularisation rétinienne est essentielle à l’apport des nutriments et de l’oxygène 

et au drainage des déchets métaboliques et possède des caractéristiques spécifiques pour 

le maintien de l’homéostasie intrarétinienne. Notamment, on y trouve la barrière 

hémato-rétinienne qui protège le tissu neural fragile de l’accès direct du sang, et 

particulièrement de molécules de poids moléculaire élevé. On trouve donc une unité 

neuro-vasculaire à part entière au sein de la rétine, faisant interagir les neurones, les 
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cellules vasculaires et les cellules gliales (Huang, 2020). La microvascularisation rétinienne 

est composée de cellules endothéliales et de péricytes qui vont partager la même 

membrane basale et interagir avec des plaques d’adhésion enrichies de matrice extra-

cellulaire. Les communications et interactions entre tous ces éléments sont nécessaires à 

la formation, la maturation et la stabilisation de la vascularisation rétinienne et aux 

propriétés spécifiques de barrières durant le développement puis à l’âge adulte. Les 

péricytes, qui sont des cellules d’origine mésodermique au niveau rétinien sont 

multifonctionnelles et ont des capacités d’adaptabilité et de régénération, leur 

permettant de contribuer à la formation et l’entretien de la barrière hémato-rétinienne, 

participer à la réponse immunitaire, et contribuer à l’angiogenèse en modulant la 

prolifération et la migration des cellules endothéliales, le tout leur donnant un rôle 

primordial pour contribuer à l’homéostasie de la barrière hémato-rétinienne et la 

réponse en cas d’injure. Dans la rétine, les péricytes peuvent être transdifférenciés en 

cellules myoblastiques, cellules souches mésenchymateuses et peuvent être 

reprogrammés au sein des neurones et des cellules gliales. La densité des péricytes dans 

la microvascularisation rétinienne est élevée avec environ 1 péricyte pour 1 cellule 

endothéliale et ils aident au maintien de l’intégrité et de la fonction des cellules 

endothéliales (Caporarello et al, 2019; Huang, 2020).  

En plus des mécanismes de néovascularisation connus et dont nous discuterons dans le 

prochain chapitre, la voie de signalisation Norrin/Frizzled4 est nécessaire à différentes 

étapes du développement vasculaire rétinien, tels que la prolifération des cellules 

endothéliales, la différenciation artério-veineuse, le maintien de l’intégrité de la barrière 

hémato-rétinienne et de sa fonction. De plus, les signaux d’origine neuronaux, tels 

qu’avec la sémaphorine-3A (Sema3A) ou les éphréines sont des régulateurs importants 

dans la néovascularisation, particulièrement dans la genèse des filopodes des tip cells. Les 

cellules ganglionnaires ont ainsi un rôle crucial dans le développement de la 

vascularisation rétinienne (Huang, 2020). 
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1.7 Résumé 

 

L’œil est donc un organe composé de différentes structures et milieux. La rétine est un 

élément essentiel à la fonction visuelle. En effet, c’est un tissu composé de différentes 

cellules bien différenciées et bien organisées qui permettent la phototransduction par 

transformation de l’influx lumineux arrivant aux photorécepteurs en signal nerveux 

transporté à travers les cellules neurologiques de la rétine vers le nerf optique puis vers 

les aires visuelles corticales afin d’intégrer le signal, former une image et pouvoir 

répondre à ce signal par une action adaptée. Toutes ces étapes requièrent une forte 

demande énergétique. Le métabolisme rétinien, pour répondre à cette demande, est très 

élevé et a un système de régulation limité, le rendant sensible aux injures 

environnementales. Les apports en oxygène et nutriments dépendent des apports 

vasculaires. Afin de répondre à cette haute demande énergétique, la vascularisation 

rétinienne et choroïdienne est importante à comprendre, tant pour le développement 

que pour l’homéostasie tissulaire et fonctionnelle. Nous allons maintenant discuter des 

éléments et étapes clés impliquées dans la vascularisation.  
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Chapitre 2. Développement vasculaire 

 

 

2.1 Système circulatoire 

 

2.1.1 Généralités 

 

Le système vasculaire sanguin transporte le sang dans les différents organes et tissus du 

corps humain via la circulation systémique afin de répondre à leurs besoins métaboliques 

de base. La pérennité des apports est permise par le fait que le système circulatoire est 

en circuit fermé avec la circulation pulmonaire. En effet, les poumons assurent l’équilibre 

gazeux du sang en l’oxygénant et le décarboxylant au niveau de la membrane alvéolo-

capillaire, à l’aide de la respiration. Le sang oxygéné est ensuite dirigé dans le cœur par 

les veines pulmonaires au sein de l’oreillette gauche, puis vers le ventricule gauche. Il est 

ensuite envoyé dans la circulation systémique par l’aorte, l’artère principale du corps 

humain, de laquelle naissent plusieurs artères, puis des artérioles et enfin des capillaires. 

Les capillaires sont les interfaces d’échange entre le sang et les organes, et entre les 

vaisseaux artériels et veineux. Le sang désoxygéné passe ensuite dans les veinules puis 

les veines pour remonter dans l’oreillette droite au niveau du cœur par les veines caves 

supérieures et inférieures, transiter dans le ventricule droit et être envoyé aux poumons 

par les artères pulmonaires afin d’être ré-oxygéné au niveau de la membrane alvéolo-

capillaire. Ceci formant un cycle perpétuel. Le système circulatoire comprend également 

le système lymphatique, qui permet de drainer l’excès de liquide tissulaire de la plupart 

des organes vers la circulation sanguine (Jain et al, 2022; Matienzo et al, 2022). Ainsi, les 

vaisseaux sont importants pour l’homéostasie et la vitalité tissulaire. 
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2.1.2 Les vaisseaux sanguins 

 

2.1.2.1 Artères et artérioles 

 

Les artères ont pour fonction de transporter le sang oxygéné et riche en nutriments du 

cœur vers les tissus dans la circulation systémique et le sang appauvri du cœur vers les 

poumons. Elles sont poursuivies par les artérioles avant que le sang n’atteigne les 

capillaires. 

 

La paroi vasculaire est constituée de trois différentes tuniques (Figure 4A) :  

- L’intima, le feuillet le plus interne adjacent à la lumière vasculaire, qui est composé d’une 

monocouche de cellules endothéliales jointives et est directement en contact avec le sang 

circulant. Elle est séparée du sous-endothélium par une fine couche de tissu conjonctif 

nommée lame basale. L’intima des grosses artères contient également des cellules 

musculaires lisses et parfois des lymphocytes et des monocytes (Six et al, 2020; Tenant et 

al, 1990). 

- La media, une tunique composée de cellules musculaires lisses fusiformes en 

organisation concentrique associées à du tissu conjonctif. La media est impliquée dans la 

vasomotricité de par ses capacités de contraction et de dilatation. La contraction est par 

ailleurs assurée par des filaments d’actine et de myosine. Elle est séparée de l’intima par 

la limitante élastique interne (Six et al, 2020). Les cellules musculaires lisses artérielles 

sont plurifonctionnelles et ont des capacités sécrétoires et contractiles, dépendamment 

du phénotype qu’elles expriment. Elles peuvent avoir un phénotype dédifférencié, auquel 

cas elles seront sécrétrices ou un phénotype mature contractile ou myo-différencié. En 

situation physiologique chez l’adulte, la majeure partie de ces cellules ont un phénotype 

contractile (Six et al, 2020). En situation pathologique, le phénotype s’oriente vers la 

fonction sécrétoire (Six et al, 2020). 

- L’adventice, la couche la plus externe, correspondant à une matrice conjonctive 

composée de fibroblastes qui permettront la synthèse de collagène et fibronectine. Cette 
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couche sert à la régulation de la vasomotricité et de la trophicité vasculaire, de par la 

présence d’un système nerveux adrénergique en son sein, des vaso vasorum, 

correspondant à une microvascularisation spécialisée qui va irriguer également la partie 

externe de la media, ainsi que d’un réseau lymphatique, de cellules du système 

immunitaire et de cellules progénitrices. Elle est séparée de la media par la limitante 

élastique externe (Six et al, 2020; Mullingan-Kehoe et al, 2014). 

 

On peut différencier des grosses artères, telle que l’aorte, dont le but est le maintien du 

flux sanguin. L’aorte a un diamètre d’environ 25 mm avec une épaisseur de paroi de 2mm. 

Elle fait partie des gros vaisseaux de l’organisme et contient donc beaucoup de tissu 

fibreux. C’est le vaisseau contenant la plus grande proportion de tissu élastique avec une 

quantité modérée de cellules musculaires. Elle va donc pouvoir fonctionner en conditions 

de haute pression et stocker l’énergie lors de la systole puis de la libérer lors de la diastole.  

Les autres artères vont avoir un diamère d’environ 4mm pour une épaisseur de paroi de 

1mm. Elles sont constituées d’une quantité modérée de tissu élastique et de tissu fibreux 

d’une quantité élevée de cellules musculaires, cela leur donnant une capacité de haute 

résistance vasculaire. Les arterioles, quant à elles vont avoir un diamètre d’environ 30 µm 

pour une épaisseur de paroi de 20 µm. Elles possèdent légèrement moins de tissu 

élastique mais plus de tissu fibreux que les artères. Elles possèdent légèrement moins de 

cellules musculaires que les artères mais en possèdent plus que l’aorte, ce qui, rapporté 

à la surface sectionnelle, leur donne une très haute résistance vasculaire et vont pouvoir 

avoir un effet important sur la pression artérielle sous régulation neuro-hormonale 

(Burton et al, 1954; Kibble, 2020). 
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Figure 4: Structure des vaisseaux. (A) Artère; (B) Veine; (C) Capillaire; De la lumière 

vasculaire vers l’extérieur : L’intima est consituée de l’endothélium et la membrane basale. 

Bien que non représentée ici, la membrane basale recouvre également l’endothélium de 

l’artère et de la veine. Dans les artères et les veines, l’intima est recouverte de la limitante 

élastique interne puis la media et enfin l’adventice. Dans les artères, ces deux dernières 

couches sont séparées par la limitante élastique externe. Voir texte pour la description des 

structures. 

Figure adaptée de "OLI - Drawing Walls of arteries, arterioles and capillaries - English 

labels" by Open Learning Initiative, license: CC BY-NC-SA et "Servier - Drawing Layers of 

vein and artery - English labels" by Servier Medical Art, license: CC BY 

 

 

 

 

 



 48 

2.1.2.2 Veines et veinules 

 

Ces vaisseaux possèdent la même structure que les vaisseaux artériels, à l’exception de 

l’absence de limitante élastique (Figure 4B). Dans la circulation systémique, les veinules 

vont recevoir le sang des capillaires pour le drainer dans les veines qui transporteront le 

sang consommé en nutriments et oxygène par les tissus jusqu’au cœur. Dans la circulation 

pulmonaire, les veines pulmonaires vont transporter le sang enrichi des poumons 

jusqu’au cœur. Le système veineux contient la majeure partie du volume sanguin 

circulant. La veine cave, faisant partie des gros vaisseaux de l’organisme, mesure 30 mm 

de diamètre pour une épaisseur pariétale de 1,5 mm. Tout comme l’aorte, elle contient 

beaucoup de tissu fibreux. En revanche elle contient une quantité modérée de tissu 

élastique et une quantité relativement plus importante de cellules musculaires. Les veines 

ont quant à elles un diamètre de 5mm pour une paroi mince de 0,5 mm d’épaisseur. Elles 

contiennent une quantité modérée de tissu élastique, de cellules musculaires et de tissu 

fibreux. Ces caractéristiques leur permettent de se distendre et de se dilater pour 

accueillir plus de volume sanguin sans subir d’augmentation de la pression 

intravasculaire. Les veinules ont un diamètre de 20 µm pour une épaisseur de 2 µm et 

contiennent du tissu fibreux en faible quantité et pas de tissu élastique ou de cellules 

musculaires. Ainsi, les veines et veinules ne présentent que peu de résistance vasculaire, 

leur permettant de fonctionner à basse pression. Le retour veineux est aidé par les 

capacités musculaires des petites veines. En outre, leur intima présente des replis à 

intervalles réguliers formant des valvules, qui empêcheront de manière mécanique le flux 

rétrograde (Burton et al, 1954; Kibble, 2020, Mitrovic I, 2019). Par ailleurs, dans la rétine, 

les cellules endothéliales ont la capacité de contribuer à la contraction veineuse en 

générant une force de contraction, de par la présence intrinsèque de protéines 

contractiles (Yu et al, 2023). 
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2.1.2.3 Capillaires 

 

Les capillaires ont été objectivés pour la première fois dans les années 1840 par Thomas 

Schwann (Bikfalvi, 2017). Ce sont des vaisseaux de 7 µm de diamètre dont l’épaisseur de 

la paroi est de 1 µm. Ils sont constitués uniquement d’une couche de cellules 

endothéliales, qui offre la plus grande surface du système vasculaire pour l'échange de 

gaz de nutriments et de déchets entre le sang et les tissus (Figure 4C). Les cellules 

endothéliales sont entourées par des péricytes, impliqués dans la signalisation de la 

régulation, la prolifération et la migration des cellules endothéliales, le support 

mécanique, la régulation de la diffusion des protéines et l’extravasation cellulaire. Ces 

péricytes possèdent également des propriétés de cellules souches. La vitesse 

d’écoulement est nettement plus faible dans les capillaires, le flux sanguin étant dispatché 

en circulation parallèle de d’autres vaisseaux du réseau capillaire. Ils forment une grande 

plateforme d’échange pour les gaz, les liquides, les nutriments, les hormones entre le 

sang et les espaces interstitiels au niveau systémique et entre le sang et les alévoles 

pulmonaires dans la circulation pulmonaire. Différents types de capillaires existent dans 

l’organisme : les capillaires continus, retrouvés dans les muscles squelettiques et des 

capillaires fenestrés (Burton et al, 1954; Kibble, 2020, Mitrovic I, 2019). 

 

Les vaisseaux ont été présentés ici selon leur rôle fonctionnel. Il est à noter qu’on peut les 

différencier également selon leur taille. En effet, les capillaires, les artérioles et les 

veinules, qui se situent au niveau tissulaire et sont invisibles à l’œil nu et constituent la 

microvascularisation. 

 

2.2 La néovascularisation 

 

La néovascularisation correspond à la formation de nouveaux réseaux microvasculaires. 

Nous allons décrire dans cette partie les différents mécanismes impliqués dans la 

formation de ces nouveaux vaisseaux. 
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2.2.2 La vasculogenèse 

 

2.2.2.1 Genèse des vaisseaux 

 

La vasculogénèse est un processus permettant la formation de vaisseaux sanguins à partir 

de cellules endothéliales progénitrices. Durant l’embryogenèse, les vaisseaux se forment 

grâce à l’assemblage de cellules endothéliales progénitrices dérivées du mésoderme, les 

angioblastes pour la formation d’un réseau vasculaire primitif (Figure 5) (Potente et al, 

2011; Eelen et al, 2017; Yoder, 2012).  

Les cellules endothéliales progénitrices vont se différencier en cellules endothéliales de 

phénotype artériel ou veineux, possédant des identités moléculaires spécifiques, pour 

former respectivement les réseaux artériels et veineux (Potente et al, 2011). La voie Notch 

est essentielle dans la différenciation artério-veineuse. En effet, elle est hautement 

exprimée dans les artères contrairement aux veines et sa perte entraine une régression 

du réseau artériel pour favoriser le phénotype veineux. Cela s’explique entre autres par 

le fait que l’Ephrin-B2 exprimée par les cellules endothéliales artérielles augmente en 

réponse à Notch, permettant ainsi la différenciation artérielle. La voie Notch réprime en 

revanche le récepteur EphB4 exprimé par les cellules endothéliales veineuses, 

permettant ainsi le phénotype veineux (Potente et al, 2011). Le VEGF et son cofacteur la 

neuropiline-1 contribuent également à la différenciation artérielle.  FOXC1 et FOXC2 vont 

également contribuer au développement artériel en interagissant avec le VEGF et la voie 

Notch en impliquant DLL4, HEY2 et CXCR4. La répression de la voie Notch dans le réseau 

veineux passe par le récepteur nucléaire spécifique des veines COUP-TFII (Potente et al, 

2011). Des facteurs mécaniques tels que la pression artérielle et le flux sanguin vont 

également contribuer à la différenciation artério-veineuse (Potente et al, 2011). 
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Figure 5: Étapes de la vasculogenèse. La cellule progénitrice mésodermique va se 

différencier en hémangioblastes. Ceux-ci vont permettre la formation d’îlots sanguins 

composés d’angioblastes. Les angioblastes vont ensuite se différencier en cellules 

endothéliales (CEs) qui formeront des tubules et créer le réseau vasculaire primitif. Ce 

réseau va ensuite être stabilisé par les cellules souches mésenchymateuses qui se 

différencieront par la suite en péricytes. 

Figure adaptée d’après (Wang et al, 2019). 

 

 

2.2.2.2 Place de la vasculogénèse dans la néovascularisation post-ischémique 

 

Bien qu’initialement considérée comme un mécanisme de développement vasculaire 

fœtal, la découverte de cellules endothéliales progénitrices dans le sang périphérique 

chez l’adulte dans les années 1990 a été le point de départ de nombreux travaux ayant 

permis de dévoiler que la vasculogénèse est également un mécanisme de croissance 

vasculaire postnatale. Parmi ces cellules endothéliales progénitrices, on peut distinguer 

les cellules endothéliales formant des colonies (ECFCs) ou cellules progénitrices 

endothéliales tardives et les cellules hématopoïétiques pro-angiogéniques (PACs), aussi 

appelées cellules myéloïdes angiogéniques, cellules angiogéniques circulantes, cellules 

progénitrices hématopoïétiques pro-angiogéniques circulantes ou cellules endothéliales 

progénitrices précoces. Ces deux types cellulaires sont capables de participer à la 
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croissance vasculaire post-ischémique (Banno et al, 2018; Díaz Del Moral et al, 2020, 

Yoder, 2012; Paschalaki et al, 2018). 

L’origine des ECFCs est controversée, elles sont probablement issues de la paroi vasculaire 

mais aussi du sang de cordon, du sang périphérique circulant et des cellules souches 

pluripotentes humaines induites ont été évoquées. Les PACs quant à elle sont issues de 

la moelle osseuse. Ces cellules expriment des marqueurs hématopoïétiques, tel que CD34 

et endothéliaux, tels que CD31 et VEGFR-2. Les PACs vont soutenir la régénération 

vasculaire au sein des sites endothéliaux altérés par le biais de mécanismes paracrines. 

Les ECFCs quant à elles ont un potentiel de prolifération clonale intrinsèque et vont 

contribuer à la formation de novo des vaisseaux sanguins. Ces deux types cellulaires vont 

coopérer dans les processus de revascularisation. On ne trouve que peu de ces cellules 

dans la circulation périphérique en condition physiologique (Banno et al, 2018; Díaz Del 

Moral et al, 2020, Yoder, 2012). 

En condition pathologique par injure endothéliale ou condition d’ischémie tissulaire, ces 

cellules d’origine hématopoïétique vont augmenter dans la circulation périphérique pour 

être recrutées et incorporées au sein des sites de néovascularisation. Les PACs vont être 

impliquées dans un premier temps. En effet, elles vont proliférer en réponse au stimulus 

pathologique et sous la dépendance de la signalisation pro-angiogénique, notamment via 

FGF-2 et VEGF, se différencier en angioblastes, précurseurs de l’endothélium vasculaire 

ou en cellules rondes qui engendreront les cellules sanguines. Ensuite, elles seront 

mobilisées dans la circulation sanguine et migreront jusqu’au site de néovascularisation 

pour contribuer à la réparation vasculaire et la formation de nouveaux vaisseaux. Elles ne 

donneront pas de cellules endothéliales matures mais useront d’un mécanisme paracrine 

pour recruter les ECFCs et pour stimuler les voies de signalisation pro-angiogéniques 

(Banno et al, 2018; Ribatti et al, 2015; Murasawa et al, 2005; Paschalaki et al, 2018). A ce 

jour, les cellules progénitrices sont investiguées dans diverses pathologies telles que le 

cancer, les maladies hématologiques, les pathologies ischémiques, les maladies thrombo-

emboliques veineuses et leurs capacités sont étudiées sur le plan thérapeutique pour la 

réparation vasculaire, la thérapie génique, la bio-ingénierie (Paschalaki et al, 2018).  
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2.2.3 Artériogenèse 

 

L’artériogénèse correspond à la modification des artérioles pré-existantes par 

déploiement de leur lumière et leur épaisseur de paroi par épaississement de leur couche 

musculaire et acquisition de capacités visco-élastiques et vasomotrices. Elle sert à 

l’accroissement physiologique du réseau artériel par remaniement des artérioles pré-

existantes en artère d’une part et au contrebalancement d’une atteinte ischémique pour 

maintenir le flux sanguin du territoire atteint d’autre part (Figure 6).  

L’histoire de l’artériogénèse commence au XVIIIème sièce où Sir John Hunter met en 

évidence que la discontinuation d’une artère est compensée par la formation d’artères 

collatérales fonctionnelles pour maintenir le flux sanguin (Rizzi et al, 2017). 

 

 
Figure 6: Phases de l’artériogenèse. Dans le cadre d’une diminution de la perfusion 

vasculaire, les contraintes de cisaillement vont être majorées au niveau des artérioles 

collatérales pré-existantes, conduisant à une prolifération de l’endothélium vasculaire. 

Secondairement aura lieu une phase de remodelage, le tout entraînant la consitution 

d’artères collatérales matures. Voir texte pour la description des différentes étapes. 

Figure adaptée de (Hendrikx et al, 2016). 
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La première phase de l’artériogénèse est une phase de prolifération. Initialement, 

l’endothélium vasculaire va proliférer et être accompagné d’une multiplication des 

cellules musculaires lisses par mitose, d’une rupture de la lame élastique interne, d’une 

migration des cellules musculaires lisses pour former une nouvelle intima. Associé à cela, 

la lyse des tissus et la mort cellulaire du tissu périvasculaire permettra de faire la place 

nécessaire à la mise en place et la croissance de la nouvelle artère. La seconde phase de 

l’artériogénèse est une phase de remodelage (Rizzi et al, 2017). 

Contrairement à l’angiogénèse, l’artériogénèse se déroule dans les tissus normoxiques et 

se fait en présence constante du flux sanguin. Elle va être induite mécaniquement par des 

contraintes de cisaillement (Rizzi et al, 2017). 

 

Deux types d’anastomoses existent dans l’artériogénèse. Des anastomoses d’artères à 

artères ne vont pas prendre en compte la vascularisation capillaire et vont conduire le 

flux sanguin au territoire impacté par une occlusion artérielle. Ces anastomoses vont être 

minimalement tortueuses et ne verrons pas leur diamètre intraluminal majoré. On va les 

retrouver dans les situations d’ischémie d’artères coronnariennes ou d’autres artères 

majeures du corps humain. Il existe également des anastomoses d’artériole à artériole, 

qui vont augmenter l’arbre artériolaire. Celles-ci sont présentes dans des tissus sains, 

comme le cerveau, la moelle épinière et les muscles squelettiques où elles auront un 

diamètre moyen inférieur à 100 µm, et le myocarde où leur diamètre sera supérieur à 

150 µm. Elles peuvent être en revanche absentes de certains tissus, comme la rétine. Ces 

anastomoses vont être tortueuses et, bien qu’elles diminuent en nombre, elles vont voir 

augmenter leur diamètre et leur épaisseur pariétale par épaississement de la couche 

musculaire. Ce processus a lieu de manière physiologique en période postnatale précoce 

et en cas de majoration de la masse musculaire impliquant un accroissement du réseau 

artériolaire (Rizzi et al, 2017). 

 

En condition pathologique, l’artériogénèse va impliquer une dégradation de la membrane 

basale, un switch du phénotype contractile des cellules musculaires lisses en phénotype 
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contractile et prolifératif. Cela va être associé à des réactions inflammatoires locales (Rizzi 

et al, 2017). 

 

Comme dans la vasculogénèse, les cellules endothéliales artérielles expriment Ephrin-B2 

et mettent en cause la voie Notch/DLL4. La voie de signalisation VEGF/VEGFR-2 est 

impliquée dans la régulation de l’artériogénèse. Le VEGF va activer la voie extracellular 

signal regulating kinase 1/2 (ERK 1/2) et entrainer ainsi la prolifération des cellules 

endothéliales, l’agrandissement du réseau artériolaire et l’augmentation de le lumière 

vasculaire. Des facteurs vont être sécrétés en réponse aux contraintes de cisaillement 

pulsatile et aux contraintes circonférentielles pour entrainer une prolifération cellulaire 

endothéliale et un agrandissement de la lumière vasculaire : la platelet endothelial cell 

adhesion molecule (PECAM-1), la monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1), la 

intracellular adhesion molecule (ICAM-1) et la vascular cell adhesion molecule (VCAM-1). 

De ce fait, l’endothélium vasculaire va devenir hyperperméable et laisser passer les 

protéines plasmatiques, les globules rouges et les plaquettes dans la paroi vasculaire. La 

sécrétion de MCP-1 et de granulocyte/macrophage-colony stimulating factor (GM-CSF) 

par les cellules endothéliales va favoriser le recrutement des monocytes circulants dans 

les collatérales pour venir adhérer à l’endothélium. Leur activation va stimuler la 

production de TNF-a, qui amplifiera le recrutement monocytaire local. Ces monocytes 

vont évoluer en macrophages qui vont contribuer au processus par sécrétion de 

métalloprotéinases pour dégrader la membrane basale, de chimiokines (MCP-1) pour 

maintenir l’environnement inflammatoire et de facteurs de croissance (FGF-b) pour la 

prolifération des cellules endothéliales. Par ailleurs le GM-CSF va prévenir l’apoptose des 

monocytes et potentialiser le processus. Le Transforming Growth Factor beta (TGF-b), le 

GM-CSF, la monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) et le FGF-b vont également 

promouvoir la prolifération des cellules musculaires lisses (Buschmann et al, 2001; Rizzi 

et al, 2017). 
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2.2.4 Angiogenèse 

 

2.2.4.1 Description générale de l’angiogenèse 

 

L’angiogenèse est le processus correspondant à la formation de nouveaux vaisseaux à 

partir des capillaires pré-existants. Ainsi, le remodelage et la croissance ultérieure du 

plexus primaire implique l’angiogenèse (Potente et al, 2011, Eelen et al, 2018). Nous 

comprendrons alors que chez l’adulte, le réseau vasculaire étant formé et l’organisme 

n’étant plus en croissance, l’angiogénèse est un mécanisme quasiment inexprimé en 

condition physiologique. C’est un processus qui s’appliquera sur les réseaux vasculaires 

nécessitant une croissance pour établir une oxygénation tissulaire favorable, en condition 

pathologique, telles que dans les pathologies ischémiques ou tumorales ou en condition 

plus physiologique comme le développement de la masse musculaire du sportif, les 

menstruations féminines ou encore la grossesse. 

 

Au XIXème siècle, Carl Thiersh a démontré pour la première fois la formation de nouveaux 

vaisseaux à partir de vaisseaux pré-existants. En 1907, Ernst Goldmann expose le 

processus de bourgeonnement des capillaires impliqués dans un processus tumoral. En 

1972, Michael Gimbrone et Judah Folkman montrent que l’angiogénèse est indispensable 

à la croissance tumorale et que des facteurs angiogéniques tumoraux sont impliqués. En 

1986, l’équipe de Harold Fisher Dvorak décrit le facteur de perméabilité vasculaire, qui 

sera plus tard appelé VEGF. Bien d’autres facteurs pro-angiogéniques ont été découverts 

par a suite (Bikfalvi, 2017). 

 

L’angiogenèse est présentement connue sous différents types de mécanismes tels que la 

division des vaisseaux déjà formés, appelé intussuception ou le bourgeonnement des 

vaisseaux à partir de vaisseaux pré-existants (Potente et al, 2011, Eelen et al, 2018).  
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Brièvement, la croissance intussusceptive (Figure 7A) élargit le lit capillaire en divisant un 

capillaire en deux vaisseaux adjacents. Les parois opposées du capillaire vont s’invaginer 

au sein de la lumière capillaire et leurs cellules endothéliales vont pouvoir se mettre en 

contact pour former une bicouche endothéliale qui sera ensuite séparée par une 

réorganisation de jonctions intracellulaires. L’intussusception a été beaucoup moins 

étudiée que l’angiogenèse par bourgeonnement, que nous allons détailler ici, ce d’autant 

que c’est un des mécanismes principaux qui est impliqué en cas d’ischémie-

revascularisation qui est une étape clé dans la physiopathologie de la rétinopathie du 

prématuré, dont nous discuterons dans un chapitre suivant (Eelen et al, 2018). 

 

Dans l’angiogenèse par bourgeonnement, un type de cellules endothéliales, les tip cells, 

va être activé et va changer son morphotype en vue de l’initiation du bourgeonnement. 

Ces cellules vont ainsi être à l’origine de la migration cellulaire pour créer et orienter de 

nouveaux bourgeonnements vasculaires et vont optimiser leur environnement en vue du 

développement vasculaire. Les cellules adjacentes aux tip cells, les stalk cells, vont 

permettre quant à elles d’élonguer les bourgeons, de créer une lumière vasculaire et 

d’aider à la prolifération cellulaire pour la formation des vaisseaux à partir du 

bourgeonnement (Potente et al, 2011, Eelen et al, 2018). Ces nouveaux embranchements 

et nouveaux vaisseaux vont ensuite être stabilisés pour donner des vaisseaux consolidés 

(Potente et al, 2011). Ensuite le remodelage vasculaire permettra d’obtenir un plexus 

vasculaire mature par retour en un phénotype quiescent, recouvrement par des 

péricytes, formation de la membrane basale (Figure 7B) (Potente et al, 2011).  
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Figure 7: Angiogenèse. (A) Par intussusception : Invagination de la paroi du capillaire 

permettant de former un pilier intraluminal où se réarrangeront les cellules endothéliales 

accompagnées de la mise en place de jonctions inter-cellulaires. Finalement, la poursuite 

de la croissance à l’aide du flux vasculaire permettra la séparation en deux vaisseaux 

distincts; (B) Par bourgeonnement avec la phase d’activation angiogénique conduisant à 

la dégradation de la membrane basale, puis la phase de maturation avec la migration des 

tip cells, la prolifération des stalk cells permettant la formation du nouveau réseau 

vasculaire, et finalement la phase de stabilisation avec formation de la membrane basale 

et recouvrement par les péricytes. MEC : matrice extra-cellulaire. 

Figure adaptée d’après (De Spiegelaere et al, 2012; Laschke et al, 2022). 

 

Nous allons maintenant développer plus précisément l’angiogenèse par 

bourgeonnement. 
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2.2.4.2 L’hypoxie à l’origine de l’induction du processus angiogénique 

 

Dans l’histoire de l’angiogenèse, Isaac Claude Michaelson met au point une technique 

permettant de visualiser la vascularisation rétinienne en 1948, ce qui permettra à Kate 

Isabel Campbell, en 1951, de décrire que l’environnement hypoxique induit le 

bourgeonnement des capillaires (Bikfalvi, 2017). Cette induction est contrôlée par le 

système HIF (Hypoxia Inducible Factor). Le premier facteur à être déclenché par l’hypoxie 

est HIF-1 et sa signalisation va conduire à la transcription de différents gènes impliqués 

dans l’angiogenèse et la prolifération cellulaire. HIF-1 est constitué de deux sous-unités : 

HIF-1b et HIF-1a, qui est la sous-unité régulée par l’oxygène. HIF-1a est instable en 

condition normoxique, de par l’hydroxylation de deux résidus prolines et l’acétylation 

d’un résidu lysine situés sur le domaine de dégradation dépendant de l’oxygène, ce qui 

va conduire à une reconnaissance et une liaison avec le complexe d’ubiquitination pVHL 

(von Hippel Lindau protein), menant à la dégradation rapide de HIF-1a par la voie du 

protéasome. Par contre, en condition hypoxique, cette hydroxylation n’a plus lieu et HIF-

1a se stabilise et interagit avec des éléments coactivateurs, telle que la protéine CREB (C-

AMP Response Element-binding protein), ce qui lui permettra de réguler l’expression de 

gènes ciblant l’angiogenèse. Par ailleurs, l’HIF-1a stabilisé va être transloqué dans le 

noyau, où elle va se dimériser avec la sous-unité HIF-1b pour former le complexe HIF, qui 

va contribuer à la transcription de gènes pro-angiogéniques (Ke et al,2006). 

 

2.2.4.3 La phase d’activation de l’angiogenèse 

 

La membrane basale, constituée de protéines de la matrice extra-cellulaire, recouvre les 

cellules endothéliales et est elle-même recouverte par des péricytes. En condition basale, 

elle permet le maintien des cellules endothéliales entre elles. 

Suite à un signal pro-angiogénique médié par le VEGF, les cellules endothéliales exprimant 

le récepteur VEGFR-2 vont s’activer et dégrader la membrane basale à l’aide de la 

métalloprotéase matricielle MT-MMP1 ainsi que détacher les péricytes. La dégradation 
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de la membrane basale par les métalloprotéases va également contribuer au 

bourgeonnement par libération de facteurs pro-angiogéniques contenus dans la matrice 

extra-cellulaire. Paradoxalement, mais dans un but d’équilibre, elles vont générer des 

molécules anti-angiogéniques pour permettre un bourgeonnement approprié, sans 

excès. Le détachement des péricytes est stimulé par l’angiopoïétine-2 (Ang2), un facteur 

de croissance contenu dans les cellules endothéliales et sécrété pour l’occasion (Potente 

et al, 2011).  

 

2.2.4.4 La phase de maturation de l’angiogenèse 

 

Dans l’angiogenèse par bourgeonnement, un type de cellules endothéliales, les tip cells, 

est exposé à un haut niveau de VEGF. Suite au signal pro-angiogénique médié par le VEGF, 

ces cellules endothéliales exprimant le VEGFR-2, les cellules endothéliales activées, vont 

prendre le phénotype tips cells, en changeant de morphotype avec le développement de 

filopodes, leur permettant de capter les signaux attractifs et répulsifs de l’environnement 

pour donner à ces cellules des capacités de motilité et d’invasivité en vue du 

bourgeonnement (Potente et al, 2011). 

La voie de signalisation Notch/DLL4 (Notch/delta like ligand 4) contrôle cette étape en 

sélectionnant les tip cells par inhibition latérale des cellules adjacentes. Sous stimulation 

par le VEGF sur VEGFR-2, les tips cells vont exprimer fortement DLL4 par rapport aux 

autres cellules endothéliales. DLL4 va alors se fixer sur le récepteur Notch1 des cellules 

adjacentes, les stalk cells. L’activation de la voie de signalisation Notch dans les stalk cells 

va bloquer les récepteurs VEGFR-2 et NRP1 au profit de l’augmentation de VEGFR-1, le 

tout inhibant le phénotype tip cells. Grâce à l’activité de NRP-1 et VEGFR-2 en leur sein, 

les cellules endothéliales initiatrices, appelées tip cells, vont ainsi être à l’origine de la 

migration pour créer et orienter de nouveaux bourgeonnements vasculaires et vont 

optimiser leur environnement en vue du développement vasculaire. Suite à la stimulation 

par la Notch, les cellules endothéliales artérielles vont majorer leur expression d’éphrine-

B2. En revanche, les cellules endothéliales veineuses sont porteuses du récepteur à 
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l’éphrine EphB4, qui va quant à lui être réprimé par Notch. L’activité subséquente est 

indispensable à la qualité du bourgeonnement et à la différenciation artérioveineuse 

(Potente et al, 2011). 

Les stalk cells quant à elles ont des propriétés prolifératives, vont former la lumière 

vasculaire, établir des jonctions entre les cellules et produire les composants de la 

membrane basale. La voie Notch est indispensable pour la spécification et la stabilisation 

des stalk cells. Elles servent ensuite à la formation de la lumière vasculaire par 

coalescence de vacuoles pinocytaires qui vont s’interconnecter avec celles des cellules 

voisines. D’autres mécanismes de formation luminale ont également été décrits, 

notamment la rétraction du cytosquelette après exposition à des glycoprotéines chargées 

négativement au niveau des jonctions des cellules endothéliales. La lumière est ensuite 

étendue sous l’influence du VEGF et de ROCK (Rho-associated protein kinase) (Potente et 

al, 2011).  

Les tips cells vont par ailleurs fusionner entre elles et créer des anastomoses vasculaires, 

sous support de la sécrétion de facteurs pro-angiogéniques par les macrophages, pour 

agrandir le maillage vasculaire. Les VE-cadhérines contenues dans les jonctions vont 

ensuite solidifier les connexions entre les tips cells (Potente et al, 2011, Eelen et al, 2018). 

Durant cette phase, les cellules endothéliales vont devoir adopter des propriétés de 

survie pour maintenir l’intégrité vasculaire. Des signaux de survie cellulaire autocrines et 

paracrines vont être émis de la part des cellules endothéliales et des cellules de support 

pour protéger le vaisseau contre les facteurs de stress environnementaux. Par ailleurs, la 

sécrétion de TGF-b par les péricytes va leur permettre d’augmenter leur expression de 

VEGF et VEGFR-1. Le VEGF va activer la voie de survie cellulaire PI3K/AKT dans les cellules 

endothéliales mais aussi induire une stimulation de la voie Ang1/Tie-2 et de 

l’augmentation de l’expression de Ang2 pour médier l’angiogenèse. Quand il est produit 

comme facteur intracrine par celles-ci, il les protège de l’apoptose en condition 

physiologique; Le facteur de croissance fibroblastique FGF est également impliqué dans 

le maintien de l’intégrité vasculaire par renforcement des jonctions adhérentes. Par 
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ailleurs, l’Ang1 regroupe Tie2 aux jonctions situées entre les cellules endothéliales pour 

favoriser la survie et leur état quiescent (Caporarello et al, 2019; Potente et al, 2011).  

Les tip cells et stalk cells sont des phénotypes transitoires et les cellules endothéliales 

vont repasser en phénotype quiescent dans la phase de résolution. 

 

2.2.4.5 La phase de résolution de l’angiogénèse 

 

La stabilité vasculaire et la régulation de la perfusion subséquente est permise par le 

recrutement de péricytes et de cellules musculaires lisses vasculaires qui vont envelopper 

les cellules endothéliales ayant formé des tubules.  

Les vaisseaux nouvellement formés vont nécessiter une stabilisation par mise en place de 

matrice extracellulaire pour former la membrane basale, recrutement de péricytes, 

réduction de la prolifération endothéliale et augmentation de la formation de jonctions 

cellulaires (Caporarello et al, 2019; Huang, 2020; Potente et al, 2011). 

L’apparition du flux sanguin intraluminal va aider au remodelage vasculaire et activer le 

facteur transcriptionnel Krüppel-like factor 2 (KLF2) en réponse à la contrainte de 

cisaillement, qui va induire le remodelage vasculaire par modulation de la voie PI3K MAPK 

puis promouvoir le phénotype quiescent et la formation de vaisseaux permanents avec 

un recouvrement endothélial anti-thrombogène. Par ailleurs, l’apport sanguin en oxygène 

et nutriment va réduire l’expression de VEGF et rendre les cellules endothéliales en 

phénotype quiescent (Caporarello et al, 2019; Huang, 2020; Potente et al, 2011). 

Les péricytes établissent des contacts directs avec les cellules endothéliales dans les 

capillaires et les vaisseaux immatures. L’induction, la différenciation, la prolifération et la 

migration des péricytes est sous la régulation de TGF-b. TGF-b a une réelle fonction dans 

la phase de stabilisation puisqu’il contribue également à la production de matrice extra-

cellulaire. Le recrutement des péricytes est quant à lui contrôlé par le PDGFR-b (platelet-

derived growth factor receptor b). En effet, le PDGF-b sécrété par les cellules 

endothéliales va induire d’une part une relaxation des péricytes et d’autre part la 

signalisation du PDGFR-b exprimé sur les péricytes pour stimuler leur prolifération et leur 
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migration afin d’assurer la maturation vasculaire. Les péricytes vont également sécréter 

la métalloprotéase-9 (MMP-9) pour améliorer la perméabilité vasculaire. Le recrutement 

des péricytes est également conduit par l’éphrine B2, qui est nécessaire à leur adhésion 

aux cellules endothéliales. La signalisation via le Sphingosine-1-phosphate receptor (S1PR) 

entraine des changements du cytosquelette, d’adhésion et de jonction, affectant la 

migration, la prolifération et la survie cellulaire. L’angiopoïétine-1 va activer le récepteur 

endothélial Tie2 pour stabiliser les vaisseaux, promouvoir l’adhésion des péricytes, et 

améliorer leur perméabilité en resserrant les jonctions endothéliales. La stabilisation des 

vaisseaux met également en jeu la formation de jonctions N-cadhérine.  Le dépôt de la 

membrane basale est quant à lui favorisé par les TIMPs, des inhibiteurs de protéases 

(Caporarello et al, 2019; Huang, 2020; Potente et al, 2011). 

 

Les phalanx cells sont les cellules endothéliales en quiescence et vont exprimer des 

capteurs sensibles à l’oxygène pour réguler la perfusion vasculaire. Elles sont plus matures 

et vont relier le bourgeonnement vasculaire au vaisseau pré-existant pour former une 

lumière et permettre la circulation sanguine (Potente et al, 2011, Eelen et al, 2017).  Les 

cellules endothéliales quiescentes vont former une barrière entre le sang et les tissus 

environnants pour contrôler les échanges de fluides, molécules et la migration de cellules 

immunes à travers les jonctions adhérentes contrôlées par les VE-cadhérine et N-

cadhérine, et les jonctions serrées via la famille des molécules d’adhésion jonctionnelles 

(JAM). La VE-cadhérine, complexée avec le VEGFR-2 va contribuer au maintien de la 

quiescence des cellules endothéliales par recrutement de phosphatases qui vont 

déphosphoryler VEGFR-2 et diminuer la signalisation du VEGF. L’activation de Tie-2 par 

Ang1 va par ailleurs renforcer l’imperméabilité vasculaire en inhibant la capacité du VEGF 

à induire une endocytose des VE-cadhérines, le tout contribuant à la maturation et la 

stabilisation vasculaire (Caporarello et al, 2019; Potente et al, 2011). A noter que le VEGF 

exprimé par les péricytes et préférentiellement l’isoforme VEGF-A165 qui a l’avantage par 

rapport aux isoformes plus solubles de contribuer à la survie endothéliale et la 

stabilisation des néovaisseaux sans induire de migration cellulaire endothéliale. Par 
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ailleurs, les péricytes sont porteurs du VEGFR-1, qui va leur permettre de lier le VEGF 

préférentiellement au VEGFR-2 des cellules endothéliales afin de s’opposer à l’initiation 

de l’angiogenèse dans les vaisseaux matures (Caporarello et al, 2019). 

 

2.2.4.6 Le phénomène de switch angiogénique 

 

Les vaisseaux sanguins transportant les nutriments et l’énergie nécessaires aux besoins 

énergétiques des tissus, les vaisseaux, tout comme les signaux pro ou anti-angiogéniques 

peuvent affecter le métabolisme. Ainsi, l’angiogenèse va pouvoir stimuler la croissance 

du tissu adipeux, promouvoir la morphogenèse et la régénération des tissus impliqués 

dans le métabolisme tels que le foie ou le pancréas. Les facteurs de croissance 

angiogénique, tels que le VEGF vont quant à eux contrôler l’absorption des lipides et la 

biogénèse mitochondriale. Ainsi, les vaisseaux normaux ont un phénotype quiescent. 

Inversement, dans certaines conditions comme l’ichémie ou les processus tumoraux, 

certains signaux métaboliques vont activer les vaisseaux et stimuler l’angiogénèse et la 

biogenèse mitochondriale pour préparer un tissu ischémique au métabolisme oxydatif 

lors de la réplétion d’oxygène et de nutriments après un phénomène de revascularisation. 

Il existe donc un switch angiogénique entre un environnement hypoxique où les facteurs 

métaboliques vont promouvoir l’angiogenèse pour préparer le métabolisme oxydatif qui 

prendra place dans un environnement hyperoxique relatif d’un tissu revascularisé 

(Potente et al, 2011).  

Contrairement au réseau normal, le réseau formé par switch angiogénique va être 

instable, désordonné, hétérogène, anarchique, hyperperméable et va pouvoir engendrer 

des complications comme les hémorragies (Favier et al, 2002). 

En d’autres termes, le switch angiogénique a lieu lorsque la balance des facteurs pro- et 

anti-angiogéniques, normalement à l’équilibre, se déséquilibre en faveur des facteurs 

pro-angiogéniques. 
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Ce phénomène de switch angiogénique se retrouve en conditions pathologiques, dans les 

processus tumoraux mais aussi dans le cadre de la revascularisation post-ischémique, 

telle que dans la rétinopathie du prématuré, dont un des prochains chapitres fera l’objet. 

 

 

 

 
Figure 8 : Le switch angiogénique. Débalancement de l’état d’équilibre entre les facteurs 

pro- et anti-angiogéniques menant à une angiogénèse en excès ou insuffisante (Liste de 

facteurs pro- et anti-angiogéniques non exhaustive). Figure adaptée d’après (Madu et al, 

2020). 
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2.2.5 Régulation de la néovascularisation 

 

2.2.5.1 Principaux facteurs clés pro-angiogéniques dans la néovascularisation oculaire 

 

Nous avons mentionné certains facteurs pro-angiogéniques et certaines voies de 

signalisation dans les sections précédentes. Nous allons résumer ici différents facteurs 

pro-angiogéniques impliqués dans l’angiogenèse oculaire et leurs fonctions. Nous allons 

dans un premier temps détailler le VEGF, celui-ci étant le plus important facteur de 

croissance angiogénique, puis nous parlerons brièvement des autres principaux facteurs 

pro-angiogéniques connus. 

 

2.2.5.1.1 Le Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF, acteur essentiel de 

l’angiogénèse 

 

La famille des VEGF moléculaires comprend le VEGF-A, le VEGF-B, le VEGF-C, le VEGF-D et 

le PIGF. Cette famille contibue à la prolifération et la migration endothéliales, ainsi qu’au 

bourgeonnement, à la formation de tubules et à l’hyperperméabilité nécessaires à 

l’angiogénèse. Le VEGF-A est le plus présent dans la rétine et est souvent celui que l’on 

nomme VEGF. On peut le trouver sous 9 isoformes différents, dont l’isoforme VEGF165, 

qui est prédominant et soluble. Le VEGF B possède lui 2 isoformes. Le VEGF-C et le VEGF-

D sont sutout investis dans la lymphangiogénèse (Bali et al, 2013; Apte et al, 2019; Huang, 

2020). 

L’expression du VEGF est induite majoritairement par le système HIF. Son induction peut 

également être réalisée par d’autres facteurs, notamment l’Epidermal growth factor 

(EGF), le platelet derived growth factor (PDGF) et certaines mutations oncogéniques telles 

que les signalisations ras, chl ou wnt-kras (Apte et al, 2019). Le monoxyde d’azote (NO) 

endogène contribue également à la synthèse de VEGF (Dulak et al, 2000). En condition 

inflammatoire, l’expression de VEGF par les macrophages est dépendante de NF-kB 

(Kiriakidis et al, 2003). 
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Le VEGF possède 5 récepteurs individualisables : le VEGF-receptor 1 (VEGFR-1 ou Flt1), le 

VEGF-Receptor 2 (VEGFR-2 ou Flk1), le VEGF-Receptor 3 (VEGFR3 ou Flt4), la neuropiline 

1 (NRP1) et la neuropiline 2 (NRP2) (Bali et al, 2013). 

Le VEGF-A va se fixer préférentiellement aux VEGFR-1, VEGFR-2, NRP1 et NRP2 pour 

contribuer à la migration et la prolifération des cellules endothéliales. Le VEGF-B a pour 

récepteurs VEGFR-1 et NRP-1 afin d’augmenter la migration et la prolifération des cellules 

endothéliales. Les VEGF-C et VEGF-D ont pour récepteurs VEGFR-3 et VEGFR-2, ce qui leur 

permettra d’accroître l’expression de VEGF-A et la réponse des cellules endothéliales à 

celui-ci. Le PIGF va se fixer sur VEGFR-1 pour contribuer à la migration et la prolifération 

des cellules endothéliales (Bali et al, 2013). La signalisation du VEGFR-1 est illustrée dans 

la Figure 9. 

  

Le VEGFR-2 a une affinité plus faible pour le VEGF que le VEGFR-1 qui est le récepteur 

dominant de la signalisation du VEGF. Par la voie canonique, il va réguler la prolifération, 

la migration, la survie et la perméabilité vasculaire de l’endothélium. Il permet également 

la sélection des tip cells et des stalk cells (Apte et al, 2019). Via la voie de signalisation 

VEGF-A/VEGFR-2, les péricytes vont pouvoir moduler la prolifération endothéliale et le 

bourgeonnement (Huang, 2020). 

La signalisation VEGFR-1 va dépendre du contexte, de son ligand et de l’activité VEGFR-2. 

VEGFR-1 est un régulateur négatif de la néovascularisation fœtale et postnatale 

physiologique. En revanche en condition de stress, il a une activité pro-angiogénique et 

encourage la survie cellulaire. Il permet également de contrôler le chimiotactisme des 

cellules inflammatoires. Lorsqu’il est induit par le VEGF-B, il peut contribuer à la résistance 

à l’insuline. Lorsqu’il est exprimé par les péricytes, il va participer à leur croissance et leur 

migration (Huang, 2020). 

L’activité paracrine du VEGF stimule l’angiogénèse, tandis que l’activité intracrine 

contribue à la survie cellulaire en condition physiologique (Potente et al, 2011).  
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Figure 9 : Voies de signalisation du VEGFR-1 dans les cellules endothéliales menant à 

l’angiogenèse. La signalisation du VEGFR-1, dont l’induction est décrite dans le texte, 

peut faire intervenir différentes voies pour moduler les fonctions endothéliales telles que 

la prolifération des CEs, la survie des CEs, la migration des macrophages ou encore la 

perméabilité vasculaire. CEs : cellules endothéliales. 

Figure adaptée de (Uemura et al, 2021). 
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2.2.5.1.2 Autres facteurs angiogéniques d’intérêt  

Nom Abréviation Rôles dans : 
Angiopoïétine 1 Ang1 - Recrutement des péricytes 

- Formation des néovaisseaux 
Angiopoïétine 2 Ang2 - Seule : activité anti-angiogénique par inhibition de Tie2 

- En présence de VEGF : activité pro-angiogénique par 
prolifération et migration des cellules endothéliales 

Transforming growth 
factors 

TGF-a, 
TGF-b 

- Prolifération et migration des cellules endothéliales, 
- Remodelage de la matrice extra-cellulaire 

Epidermal growth factor EGF - Prolifération et migration des cellules endothéliales 
Platelet-derived growth 
factor 

PDGF - Recrutement des péricytes  
- Stabilisation des néovaisseaux 

Tumor necrosis factor TNFa - Prolifération et migration des cellules endothéliales 
- Formation des tubules 

Interleukines 1, 8, 13 IL-1, -8, -13 - Prolifération endothéliale 
Insulin-like growth 
factor 

IGF-1 - Prolifération cellulaire 
- Production de VEGF 

Vascular endothelial 
cadherin 

VE-cadherin - Prolifération des cellules endothéliales 
- Adhésion des cellules endothéliales 

Fibroblast growth 
factors a et b 

FGF-a, FGF-b - Prolifération des cellules endothéliales 
- Migration des cellules endothéliales 
- Remodelage de la matrice extra-cellulaire 

Métalloprotéases 1, 2 et 
9 

MMP-1, 
MMP-2, 
MMP-9 

- Dégradation de la membrane basale et de la matrice 
extra-cellulaire, en réponse à la stimulation par les FGFs, 
le VEGF et aux faibles doses de TGF-b 

Hypoxia inducible 
factors 

HIF-1a, HIF-
1b, HIF-2a 

- Production de VEGF 

C-C Motif Chemokine 
Ligand 1 

CCL-1 - Différenciation des cellules endothéliales 
- Modulation de l’environnement par chimiotactisme 
pour favoriser l’angiogenèse 

C-X-C Motif Chemokine 
Ligand 6 et 12 

CXCL-6, 
CXCL-12 

- Prolifération des cellules endothéliales 

Delta Like Canonical 
Notch Ligand 4 

DDL4 - Différenciation des tips cells et des stalk cells 

Platelet endothelial cell 
adhesion molecule 1 

PECAM-1 - Formation des filopodes des tip cells 
- Formation des tubules 
- Adhésion cellulaire (expression préférentielle dans les 
jonctions intercellulaires) 

Prostaglandines 1 et 2 PGE-1, PGE-2 - Prolifération endothéliale 
Activateur du 
plasminogène 

PA-1 - Migration endothéliale 

Sphingosine-1-
phosphate 

S1P  - Recouvrement de l’endothélium vasculaire par les 
péricytes via la régulation de la N-Cadhérine 

Tableau 1: Autres facteurs angiogéniques et leurs rôles. Ici sont décrits d’autres 
facteurs angiogéniques d’intérêt autre que le VEGF. D’après Bali et al, 2013 et Huang et 
al, 2020. 
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L’angiogenèse fait impliquer de nombreux facteurs en plus du VEGF. D’autres facteurs 

angiogéniques d’intérêt sont exposés dans le Tabeau 1 (liste non exhaustive). 

 

2.2.5.2 Principaux facteurs clés anti-angiogéniques 

 

Il existe des facteurs anti-angiogéniques dérivés de la matrice extra-cellulaire, tels que 

l’arresten, la canstatine, l’endorépelline, l’endostatine, le fibuline, les thrombospondine-

1, thrombospondine-2 et la tumstatine (Ribatti, 2009). 

L’arresten est dérivé du collagène de type IV et va inhiber la prolifération des cellules 

endothéliales induite par le FGF-b, ainsi que la formation des tubules et la migration 

induite par le VEGF. L’arresten est également décrit pour diminuer l’expression d’HIF-1a 

et le VEGF en contexte d’hypoxie par inhibition de la voie ERK1/2 et l’activation de p38 

(Ribatti, 2009). La canstatine provient également du collagène de type IV et inhibe la 

prolifération, la migration et la formation de tubules. Il contribue également à l’apoptose 

des cellules endothéliales (Ribatti, 2009). L’endorépelline est issue du protéoglycane 

perlécan et inhibe la migration des cellules endothéliales, la constituion des tubules et la 

croissance vasculaire (Ribatti, 2009). L’endostatine provient du collagène de type XVIII et 

inhibe la prolifération et la migration des cellules endothéliales et induit leur apoptose. 

Elle possède également un effet indirect par modulation négative de MMP-2, blocage du 

VEGFR-2 vis-à-vis du VEGF et effet stabilisateur des adhésions inter-cellulaires et des 

adhésions des cellules endothéliales à la matrice (Ribatti, 2009). Le fibulin est un fragment 

issu de la digestion de la membrane basale et est un antagoniste de la signalisation du 

VEGF permettant de contrer le bourgeonnement et de majorer l’expression de 

thrombospondine-1 (Ribatti, 2009). La thrombospondine-1 a été le premier facteur anti-

angiogénique reconnu et en est un des plus puissants. C’est une glycoprotéine liant 

l’héparine capable d’inhiber la prolifération des cellules endothéliales et de perturber les 

adhérences entre les cellules (Ribatti, 2009). La thrombospondine-2 inhibe quant à elle la 

migration des cellules endothéliales et la tubulogénèse et contribue à l’apoptose des 
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cellules endothéliales (Ribatti, 2009). La tumstatine est dérivée du collagène de type IV et 

inducteur de l’apoptose des cellules endothéliales en prolifération (Ribatti, 2009). 

 

D’autre part, des facteurs anti-angiogéniques d’origine sanguine ou cellulaire ont été 

identifiés, tels que les interférons, certaines interleukines, le pigment epithelium-derived 

factor, l’angiostatine, l’antithrombine III et la prothrombin kringle-2 et le facteur 

plaquettaire 4. 

L’interféron-a inhibe la migration des cellules endothéliales et l’angiogénèse tumorale 

par diminution du FGF-b (Ribatti, 2009). Certaines interleukines ont une activité anti-

angiogénique indirecte. IL-1b et IL-4 inhibent le FGF, IL-12, IL-18 induisent l’interféron-g 

(Ribatti, 2009). Le pigment epithelium-derived factor est sécrété par l’épithélium 

pigmentaire rétinien et possède une activité angiostatique (Ribatti, 2009). L’angiostatine 

inhibe la prolifération des cellules endothéliales (Ribatti, 2009). Le facteur plaquettaire 4 

est issu des plaquettes et inhibe la prolifération et la migration des cellules endothéliales 

(Ribatti, 2009). 

 

2.3  Rôles supplémentaires de l’endothélium vasculaire 

 

Nous avons vu le rôle de l’endothélium vasculaire dans la formation des nouveaux 

vaisseaux mais il dispose d’autres fonctions (Figure 10). Les cellules endothéliales ont des 

capacités sécrétoires. Elles ont un rôle important dans l’homéostasie vasculaire, la 

vasomotricité et la perméabilité (Six et al, 2020).  

 

En condition physiologique, les cellules endothéliales ont des propriétés angiogéniques, 

anti-thrombotiques, anti-inflammatoires et anti-oxydantes. Elles peuvent en revanche, en 

cas d’insulte pathologique, prendre un phénotype pro-thrombotique, pro-inflammatoire 

et pro-oxydant (Six et al, 2020). 
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Figure 10 : Les différentes fonctions de l’endothélium vasculaire. L’endothélium 

vasculaire a différents rôles, tant au niveau vasculaire, immunitaire, inflammatoire, 

métabolique que de la coagulation. Voir texte pour la description des fonctions de 

l’endothélium vasculaire. 

Figure adaptée de (Sena et al, 2013). 
 

 

 

 

 



 73 

2.3.1 Rôle dans la perméabilité vasculaire 

 

Les cellules endothéliales sont de forme polygonale. Leur aspect varie selon leur 

localisation et leur orientation se fait parallèlement à l’axe défini par le courant circulant. 

L’endothélium vasculaire est maintenu par différents types de jonctions (Six et al, 2020) : 

Les jonctions inter-endothéliales permettant la gestion de la perméabilité vasculaire; les 

jonctions communicantes sont responsables quant à elles des échanges intercellulaires; 

les jonctions adhérentes, autrement nommées zona adherens, permettent l’attachement 

des cellules entre elles; et enfin les jonctions serrées, également appelées zona occludens, 

permettent l’étanchéité entre les milieux sus et sous-jacents. 

La perméabilité vasculaire correpond à la capacité des molécules à traverser les vaisseaux 

sanguins pour atteindre les tissus. Les molécules liposolubles et les gaz diffusent 

rapidement tandis que les molécules non liposolubles, comme les protéines, sont 

dépendantes d’un passage par l’ouverture entre les cellules adjacentes ou d’un transport 

par voie vésiculaire. Il existe également un flux transcapillaire dépendant de la pression 

de filtration et de la perméabilité capillaire, pour le passage du liquide interstitiel entre 

l’interstitum et le plasma. Parfois en conditions pathologiques, ces paramètres sont 

altérés et peuvent conduire à de l’œdème tissulaire, pouvant contribuer à une 

dysfonction d’organe (Félétou, 2011; Kibble, 2020, Mitrovic I, 2019) 

 

2.3.2 Rôle dans la motricité vasculaire 

 

L’endothélium vasculaire perçoit des stimuli chimiques (hormones, cytokines etc.) et 

physiques (contraintes de cisaillement, étirements), ce qui va entraîner des réponses 

biologiques qui seront entre autres transmises aux cellules musculaires lisses pour la 

gestion de la vasomotricité (Six et al, 2020). 

 

La vasoconstriction est contrôlée par des facteurs contractants dérivés de l’endothélium 

EDCF, parmi lesquels on peut nommer les dérivés de l’acide arachidonique à l’origine des 
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endoperoxydes, du thromboxane A2, des prostaglandines H2, E2, F2 et I2. La cellule 

endothéliale peut également produire l’endothéline, une molécule à double effet 

ambivalent puisqu’elle a une action directe contractile sur les cellules musculaires lisses 

et une action myorelaxante via le monoxyde d’azote (Six et al, 2020). En effet, les cellules 

endothéliales vont produire l’endothéline-1 (ET-1), qui reste à ce jour le plus puissant 

agent vasoconstricteur mais vont également exprimer le récepteur B de l’endothéline, qui 

va stimuler l’endothelial Nitric Oxide Synthase (eNOS) et induire une relaxation des 

cellules musculaires lisses (Mitrovic I, 2019). Les cellules endothéliales peuvent également 

produire des espèces réactives à l’oxygène qui vont avoir une action vasoconstrictrice soit 

directe, soit par inhibition de la vasodilatation induite par le NO. Par ailleurs, au sein du 

système rénine-angiotensine, l’angiotensine est un vasoconstricteur important. 

L’angiotensine II va se fixer au niveau des récepteurs de l’angiotensine 1 dans la cellule 

endothéliale afin de libérer de l’endothéline-1 (Six et al, 2020). La thromboxane A2 va 

entrainer une agrégation plaquettaire en plus de la vasoconstriction (Mitrovic I, 2019) 

 

Les trois molécules vasodilatatrices principales produites par l’endothélium sont la 

prostaglandine I2 (ou prostacycline), le NO et l’EDHF. La prostaglandine I2 est dérivée de 

l’acide arachidonique sous l’action d’enzymes Cyclooxygénases (COX). Un fois sécrétée, 

elle va diffuser vers la cellule musculaire lisse où elle se lie à son récepteur IP 

(prostaglandine I2 receptor), ce qui va activer l’adénylate cyclase et entrainer la 

production d’adénosine monophosphate cyclique (AMPc), qui entrainera une 

myorelaxation. 

Le NO est issu de l’action de la Nitric Oxide Synthase (NOS) sur la L-arginine. On peut 

retrouver plusieurs isoformes de NOS, qui peuvent être constitutives telles que l’isoforme 

endothéliale eNOS et l’isoforme neuronale neuronal Nitric Oxide Synthase (nNOS), ou 

encore la iNOS, isoforme inducible qui serait induit après stimulation par des cytokines 

notamment. Le stimulus principal de la production de NO est lié au frottement du sang 

sur l’endothélium, qui va être modulé selon le débit et les conditions d’écoulement. Le 

NO peut également être libéré par d’autres stimuli chimiques, tels que l’acétylcholine, la 
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sérotonine, la bradykinine. Parallèlement à la voie de l’AMPc, le NO va avoir une action 

relaxante via la production de guanosine monophosphate cyclique (GMPc) après action 

de la guanylate cyclase (Six et al, 2020). Le NO inhibe également l’adhésion leucocytaire 

(Endermann et al, 2004). L’EDHF est essentiellement responsable de la relaxation au 

niveau des microvaisseaux et des vaisseaux périphériques. Il va entrainer une relaxation 

des cellules musculaires lisses par l’intermédiaire des canaux potassiques, 

hyperpolarisation de la membrane plasmique et insensibilisation vis-à-vis des stimuli 

vasoconstricteurs (Six et al, 2020). 

 

La dysfonction endothéliale fait intervenir de multiples mécanismes. 

Le NO a un effet vasodilatateur, a une action anti-agrégante plaquettaire et inhibe la 

croissance et l’inflammation. Une réduction de NO, soit par par réduction de l’activité de 

la NO synthase, soit par défaut d’apport, est souvent en lien avec une dysfonction 

endothéliale. Les espèces réactives de l’oxygène (ROS) sont également connues pour 

altérer la biodisponibilité de NO par formation de peroxynitrites et par la nitration de 

protéines, dont les protéines en jeu dans la fonction endothéliale. Le stress oxydant sera 

décrit plus profondément dans un autre chapitre. Il représente néanmoins une 

composante essentielle dans la dysfonction endothéliale. D’ailleurs certains traitements 

anti-oxydants, tel que la vitamine C, ont permis d’améliorer la dysfonction endothéliale 

de la résistance artérielle dans les maladies rénales chroniques (Endermann et al, 2004). 

Par ailleurs, la dysfonction endothéliale précoce semble être un élément prédictif de 

maladie vasculaire ultérieure, y compris sur la vascularisation périphérique (Endermann 

et al, 2004), rendant sa prévention d’autant plus intéressante. 

 

Les cellules endothéliales sont capables de produire du PDGF, ce qui entrainera une 

chimio-attraction, une mitogénicité et une activation de la synthèse de matrice 

extracellulaire (Tenant et al, 1990). 
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2.3.3 Rôle dans la coagulation 

 

L’endothélium sain possède des caractéristiques anti-coagulantes et anti-

thrombogéniques, permettant au sang circulant de rester fluide en situation 

physiologique. La lame basale a quant à elle des propriétés thrombogéniques. Ainsi quand 

les cellules endothéliales s’activent après une injure, la lame basale contribue à la 

formation de thrombus. L’endothélium vasculaire est donc le siège d’un équilibre de la 

coagulation (Félétou, 2011).  En cas d’injure, les cellules endothéliales peuvent moduler 

l’hémostase en induisant la production du facteur de von Willebrand, permettant un 

recrutement massif de plaquettes et ainsi conduire à la thrombogenèse (Félétou, 2011; 

Tenant et al, 1990). Elles peuvent également synthétiser du platelet activating factor 

(PAF) en réponse à une stimulation par la thrombine, la bradykinine, l’histamine ou 

encore l’interleukine-1, ce qui entrainera des réponses pro-thrombotique et pro-

inflammatoire (Tenant et al, 1990). 

Les cellules endothéliales sont capables de synthétiser du NO et des prostacyclines, leur 

permettant ainsi d’inhiber l’adhésion et l’agrégation plaquettaire, d’induire une 

vasodilatation et de favoriser ainsi la fluidité vasculaire. Cette fluidité est également 

favorisée par leur expression de thrombomoduline, récepteur de la thrombine qui va 

permettre l’activation de la protéine C, ce qui contribuera à l’arrêt de la cascade de 

coagulation par inhibition des facteurs de coagulation Va et VIIIa. Parallèlement, les 

cellules endothéliales contiennent des molécules de glycosaminoglycanes sulfatés de 

type héparine qui vont bloquer la cascade de coagulation par inhibition de la thrombine 

et du facteur Xa (Félétou, 2011; Tenant et al, 1990). 

 

 

2.3.4 Rôle dans le processus inflammatoire 

 

Certaines cytokines, telles que l’interleukine-2 et l’interféron-g, vont activer les cellules 

endothéliales et altérer leur morphologie et fonction. Celles-ci vont exprimer les 



 77 

complexes majeurs d’histocompatibilité de type 1 et 2 sur la membrane cellulaire et 

présenter des antigènes aux lymphocytes T. Elles exprimeront aussi l’interleukine-1 à leur 

surface, qui permettra de se lier aux leucocytes. Le phénotype activé va également 

augmenter la perméabilité vasculaire (Tenant et al, 1990). 

 

L’angiotensine II est également impliquée dans la dysfonction endothéliale, par 

contribution à la production de ROS en stimulant l’enzyme NADPH oxydase, favorisant 

l’inflammation vasculaire (Endermann et al, 2004). 

 

L’hyperglycémie va entrainer une production accrue de produits de glycation avancés qui 

vont atténuer le NO et donc altérer la fonction endothéliale. Ils vont par ailleurs induire 

des ROS qui vont promouvoir l’inflammation vasculaire en augmentant l’expression de 

l’interleukine-6 (IL-6), VCAM-1 et MCP-1. De plus l’hyperglycémie importante peut 

réduire le NO (Endermann et al, 2004). 

 

L’expression de VCAM-1, ICAM-1 et E-selectin va contribuer à l’induction d’un processus 

inflammatoire. En effet, VCAM-1 se lie aux monocytes et aux lymphocytes T, ce qui leur 

permettra d’envahir la paroi vasculaire. La réduction de MCP-1, quant à elle, permettra 

de recruter des phagocytes mononucléés (Endermann et al, 2004). L’expression de 

protéines d’adhésion (L-sélectine, P-sélectine et E-sélectine), des intégrines (VCAM-1, 

ICAM-1 et PECAM-1) par l’endothélium vasculaire va contribuer à la régulation de 

l’infiltration des leucocytes par modulation de leur recrutement, leur adhésion, leur arrêt 

et leur diapédèse pour contribuer à la réparation immunitaire et la régénération 

vasculaire (Félétou, 2011). 
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2.4  Résumé 

 

Le système vasculaire a un rôle clé dans le maintien de l’homéostasie et en réponse aux 

stress d’origines multiples, contribuant ainsi à certains mécanismes physiopathologiques. 

Le développement vasculaire fait intervenir de multiples mécanismes dont les principaux 

sont la vasculogénèse et l’angiogenèse. Il implique de multiples voies de signalisation et 

il est important d’en comprendre les mécanismes, tant pour la genèse physiologique des 

vaisseaux que pour la néovascularisation en condition pathologique et notamment post-

ischémique. Ainsi on comprend qu’une perturbation du déroulement de l’angiogenèse 

peut induire une vascularisation exagérée et désordonnée. La rétine peut être soumise à 

de telles conditions, tant dans sa période mature chez l’adulte, qu’immature chez le 

nouveau-né prématuré. Ainsi, la néovascularisation, et notamment l’angiogenèse, est 

une composante importante dans la constitution de pathologies rétiniennes, et 

notamment de la rétinopathie du prématuré, comme nous le verrons prochainement. 

L’endothélium vasculaire a un rôle clé dans ce processus et peut devenir dysfonctionnel 

en cas d’injure sous-jacente, telle que l’inflammation, que nous allons explorer dans le 

chapitre suivant. 
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Chapitre 3. Inflammation 

 

 

3.1  Inflammation : généralités  

 

L’inflammation est une réaction du système immunitaire face à une agression pouvant 

toucher tous les tissus. Elle a un rôle dans de nombreux processus pathologiques, tels que 

les cancers, l’athérosclérose, les pathologies ischémiques, les pathologies auto-immunes, 

l’obésité. Elle met en jeu l’immunité innée et l’immunité adaptative. L’immunité innée 

permet une réaction rapide. C’est la première barrière de défense par reconnaissance des 

agents pathogènes et des signaux d’alerte associés. Certaines cellules de l’immunité innée 

vont agir comme des cellules présentatrices d’antigènes et vont ainsi permettre la 

reconnaissance de l’antigène en question par les cellules de l’immunité adaptative, ce qui 

contribuera à l’amplification de la réponse inflammatoire (Diegelmann et al, 2016).  

On peut la catégoriser selon sa temporalité et sa localisation. 

 

L’inflammation aiguë est une réponse rapide et localisée pour protéger un tissu soumis à 

une injure, en supprimant, diluant ou isolant l’agent néfaste d’une part et la partie 

tissulaire atteinte d’autre part pour réparer le tissu source (Diegelmann et al, 2016). 

L’inflammation chronique survient en l’absence de disparition spontanée de 

l’inflammation aiguë et va donc être durable et persistante, et sera auto-entretenue par 

la production d’un nouveau tissu conjonctif. L’inflammation chronique contribue donc 

fortement à la physiopathologie de nombreuses maladies (Diegelmann et al, 2016). 

Le syndrome de réponse inflammatoire systémique est une agression inflammatoire 

diffuse de l’organisme qui va avoir une incidence vasculaire par vasodilatation et 

hyperperméabilité capillaire qui entrainera une altération de la fonction cardiaque et une 

hypoperfusion tissulaire sur hypovolémie (Diegelmann et al, 2016). 
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3.2  Cellules impliquées dans l’inflammation 

 

Les cellules impliquées dans l’inflammation font partie de la famille des leucocytes ou 

globules blancs. Les cellules immunitaires aident à détecter le danger et à agir en 

conséquence pour rétablir un équilibre. On peut en distinguer différents types, dont nous 

allons parler maintenant. Avant de nous concentrer sur ces cellules, nous allons parler 

dans un bref paragraphe des récepteurs spécifiques présents sur leurs membranes et 

dont le rôle est important dans la reconnaissance des agents pathogènes. 

 

3.2.1 Les Toll Like Receptors 

 

La plupart des cellules immunitaires contiennent des récepteurs de type Toll (TLRs), leur 

permettant de détecter l’intrusion par des substances pathogènes par reconnaissance de 

petites portions appelées Pathogen Associated Molecular Patterns (PAMPs) et d’initer 

une réponse appropriée. La détection des PAMPs va entrainer un changement structurel 

et une cascade de signalisation pour la réponse immunitaire aiguë. Il existe 9 TLRs. Les 

TLRs -1, -2, -4, -5 et -6 sont exprimés sur la surface cellulaire et permettent la détection 

des agents d’origine bactérienne et fongique. Tandis que le TLR-3 reconnait l’ARN double 

brin viral au sein de la cellule, les TLRs -7 et -8 identifient l’ARN viral simple brin et le TLR-

9 discerne l’ADN bactérien. Les TLRs ont également la capacité d’interagir avec des ligands 

engendrés par les cellules endommagées (Diegelmann et al, 2016). 

Le lipopolysaccharide (LPS) est issu des bactéries à gram négatif et va être repéré par le 

TLR-4, ce qui entrainera une production de cytokines pro-inflammatoires pour renforcer 

le nombre de cellules immunitaires sur le site d’inflammation aiguë (Diegelmann et al, 

2016). 
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3.2.2 Les cellules de l’immunité innée 

 

3.2.2.1 Les mastocytes 

 

Les mastocytes sont des cellules larges, contenant de nombreuses granulations dans leur 

cytoplasme, qui se trouvent au niveau tissulaire. Elles proviennent de progéniteurs 

immatures et maturent une fois qu’elles ont infiltré le tissu conjonctif des tissus, où leurs 

granulations contenant des médiateurs pro-inflammatoires, tels que des amines se 

formeront. Les mastocytes sont hétérogènes et vont se retrouver de manière 

numériquement plus importante aux endroits exposés à des stimuli externes, tels que la 

peau, le tractus digestif et le tractus respiratoire. Lors du processus inflammatoire, il peut 

y avoir un recrutement transitoire des mastocytes avoisinants sur le site en cause pour 

augmenter leur effectif et potentialiser leur action (Diegelmann et al, 2016). 

L’activation des mastocytes dans les processus inflammatoires est hautement liée aux 

immunoglobulines E, en faisant des acteurs importants dans les réactions de type 

allergique. D’autres molécules pourront les activer. En effet, de par leur position 

pariétale, ils pourront également être activés en cas d’injure traumatique notamment. 

Lors d’atteinte pariétale vasculaire, la thrombine est libérée et peut stimuler les 

mastocytes. Ils ont également des récepteurs spécifiques aux fractions du complément 

C3a et C5a. Ils sont également bien sûr capables de reconnaître des pathogènes à l’aide 

de récepteurs spécifiques Pattern recognition Receptors. Les mastocytes peuvent 

également être activés par des stimuli environnementaux (Diegelmann et al, 2016). 

Les granulations des mastocytes contiennent des amines biogènes, telles que l’histamine 

et la sérotonine, des prostaglandines, des protéases et des cytokines pro-inflammatoires. 

Ces granulations ne seront libérées qu’en cas d’activation et permetteront de répondre 

rapidement aux injures. L’histamine joue un rôle important puisqu’elle va permettre aux 

cellules immunes circulantes de pénétrer dans le site atteint par augmentation de la 

perméabilité vasculaire (Diegelmann et al, 2016). 
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3.2.2.2 Les polynucléaires neutrophiles 

 

Ce sont les globules blancs les plus nombreux dans l’organisme. Ils sont fabriqués et 

maturés dans la moelle osseuse à partir de précurseurs myéloïdes avant d’être envoyés 

dans la circulation, où ils auront une demi-vie d’environ 5 jours. Ils font partie de la 

catégorie des granulocytes et sont capables d’agir très rapidement en cas d’agression. 

Leurs granulations contiennent notamment l’enzyme myeloperoxidase, à l’origine de 

l’acide hypochloreux, ainsi que des hydrolases et des protéinases, le tout leur donnant un 

potentiel destructeur. Leur recrutement au site inflammatoire est effectué par leur 

reconnaissance des cellules endothéliales activées, leur interaction avec elles et leur 

migration jusqu’à l’espace extravasculaire. Une fois sur place, les neutrophiles ont des 

capacités de phagocytose, c’est-à-dire de reconnaître, d’ingérer, de digérer et d’expulser 

des éléments à nettoyer. L’étape de reconnaissance de la phagocytose est optimisée par 

le marquage des micro-organismes cibles par des anticorps spécifiques ou des fractions 

activées du complément. En effet, les neutrophiles ont des récepteurs aux fragments 

activés du complément et aux chimiokines qui seront libérés par les cellules sentinelles. 

L’ingestion se fait dans des vésicules membranaires appelées phagosomes. Le phagosome 

va ensuite s’assembler avec le lysosome pour former le phagolysosome, où aura lieu la 

digestion dans un environnement à haute activité enzymatique et en présence d’espèces 

réactives à l’oxygène, de protéases et de peptides anti-microbiens. Outre leur capacité de 

phagocytose, les neutrophiles activés vont majorer l’inflammation par sécrétion de 

facteurs pro-inflammatoires, tels que des eicosanoïdes, des cytokines et des chimiokines 

pro-inflammatoires (Diegelmann et al, 2016; Serhan et al, 2010). Les neutrophiles 

peuvent également agir par piégeage extracellulaire. Ils vont libérer un réseau de longs 

fragments d’ADN associés à des protéases pour capturer et détruire les pathogènes 

extracellulaires. Ils agissent donc par action anti-microbienne directe et immobilisation et 

isolation de ces pathogènes. Pour former ces piégeages extracellulaires, les neutrophiles 

seront activés par des cytokines, des chimiokines, en faisant également intervenir la 

NADPH oxydase et la myéloperoxydase (Diegelmann et al, 2016). Les neutrophiles 
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contiennent des granulations, qui lorsqu’elles ne sont pas internalisées dans le 

phagolysosome pour la phagocytose, vont être sécrétées dans l’espace extracellulaire et 

pourront ainsi conduire à une destruction de cellules saines par les espèces réactives à 

l’oxygène (Diegelmann et al, 2016). Les neutrophiles activés vont également pouvoir 

contribuer à l’initiation de la résolution de l’inflammation par production de récepteurs 

antagoniste de l’IL-1 (Serhan et al, 2010).  

 

 
Figure 11: Multiples rôles des neutrophiles lors de l’inflammation. Les polynucléaires 

neutrophiles ont un rôle primordial et complexe dans l’inflammation et pourront d’une 

part y contribuer en éliminant et dégradant les micro-organismes pathogènes, voire en 

perpétuant l’inflammation, entrainant ainsi des dommages tissulaires, et d’autre part en 

résolvant l’inflammation.  

Figure adaptée de (Serhan, 2010). 
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Une fois que les neutrophiles ont fini leur travail, ils passeront en phénotype sénéscent 

et apoptotique et pourront être phagocytés par les macrophages. Ceci contribuera à la 

restauration de l’homéostasie tissulaire et à la résolution du processus inflammatoire 

(Diegelmann et al, 2016). Les neutrophiles ont donc un rôle multiple dans l’inflammation 

(Figure 11). 

 

3.2.2.3 Les monocytes et les macrophages 

 

Les monocytes sont les précurseurs directs des macrophages et correspondent aux 

macrophages immatures. On les trouve dans la moelle osseuse et le sang sous forme 

circulante. Ils vont pouvoir être recrutés aux sites d’inflammation pour devenir des 

macrophages matures (Diegelmann et al, 2016; Serhan et al, 2010). Les monocytes 

peuvent également se différencier in situ en cellules dendritiques inflammatoires, qui 

sont des cellules présentatrices d’antigène (Segura et al, 2014). 

 

Les macrophages sont des globules blancs granulocytes de grande taille à contour 

irrégulier, présentant différents phénotypes et différentes fonctions, qui vont coordoner 

la réponse inflammatoire. Ils ont des capacités de phagocytose, qui leur sera permise 

notamment grace à leurs granulations. Bien qu’ayant un même précurseur commun que 

les neutrophiles, ils sont situés sous leur forme mature dans les tissus de manière 

constitutive et ne sont pas circulants. En condition physiologique, leur nombre est stable 

et leur renouvellement est lent.  

 

Ils sont différenciables selon leur localisation et peuvent même prendre des noms 

différents selon les tissus où ils se trouvent. Par exemple, ils se nomment macrophages 

alvéolaires dans les poumons, microglie dans le système nerveux central, cellules de 

Langerhans dans la peau, cellules de Küpffer dans le foie et les ostéoclastes dans les os. 

Dans tous les cas, ils sont capables d’anéantir les pathogènes, de répondre aux cytokines 
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ainsi qu’à la destruction tissulaire afin de réguler la réponse inflammatoire. Lors de 

l’inflammation aiguë, leur nombre va augmenter par recrutement intratissulaire et 

maturation des monocytes en macrophages (Diegelmann et al, 2016, Serhan et al, 2010). 

 

 

 
Figure 12: La polarisation macrophagique et son rôle dans le processus inflammatoire. 

Les macrophages vont pouvoir se polariser en phénotype M1, pro-inflammatoire pour 

contribuer à l’inflammation chronique, ou en phénotype M2, anti-inflammatoire pour 

conduire à une résolution de l’inflammation et une cicatrisation des lésions tissulaires.  

ROS : espèces réactives de l’oxygène. 

Figure adaptée de (Lee et al, 2020). 
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La particularité des macrophages est qu’ils peuvent développer deux phénotypes 

contraires, le phénotype M1 qui est pro-inflammatoire et le phénotype M2 qui est 

réparateur. Durant la phase précoce de l’inflammation, sous stimulation par certaines 

cytokines, le complément activé ou les interférons, les macrophages vont prendre le 

phénotype M1 rapidement en s’activant et vont ainsi enclencher la phagocytose et la 

sécrétion de facteurs pro-inflammatoires. Ils vont alors être capables de produire des 

lipoprotéines oxydées, des facteurs du complément, des enzymes, des espèces réactives 

de l’oxygènes, des eicosanoïdes, des facteurs de coagulation, des cytokines pro-

inflammatoires, de guider le recrutement d’autres leucocytes par chimio-attraction et 

d’induire la phagocytose. La phagocytose sera facilitée par l’opsonisation, c’est à dire la 

liaison d’anticorps ou de protéines spécifiques sur les pathogènes pour favoriser leur 

reconnaissance par les macrophages et leur élimination. L’adhésion sera favorisée par la 

liaison aux intégrines des cellules cibles. Lors de la résolution de l’inflammation, ils vont 

passer en phénotype M2 et sécréter des médiateurs anti-inflammatoires et des facteurs 

de croissance pour soutenir la réparation tissulaire. Ils vont notamment contribuer à 

l’induction de l’apoptose des neutrophiles et permettre l’efferocytose, c’est-à-dire 

l’élimination des neutrophiles apoptotiques en les phagocytant. L’élimination des 

macrophages se fait quant à elle par apoptose et par évacuation par le système 

lymphatique (Diegelmann et al, 2016; Serhan et al, 2010). 

Une autre fonction importante est la présentation des antigènes aux cellules de 

l’immunité adaptative pour leur reconnaissance plus précoce lors d’un futur contact 

(Serhan et al, 2010). 

 

3.2.2.4 Les polynucléaires basophiles 

 

Les basophiles sont les granulocytes les moins nombreux de la circulation sanguine, 

représentant maximum 1,5% des globules blancs circulants. Ils sont impliqués dans les 

réactions de défense anti-parasitaire et dans les allergies, leur donnant une fonction 
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proche des mastocytes. Ils proviennent de la moelle hématopoïétique mais leurs étapes 

de développement est encore incertaine. Ils dériveraient soit d’un précurseur commun 

avec les mastocytes, soit d’un précurseur commun avec les éosinophiles. Leur 

caractéristique d’identification est qu’ils prennent le marquage alcalin après marquage 

standard en microscopie. Comme les autres granulocytes, ils possèdent de nombreuses 

granulations. Comme les mastocytes, ils présentent une haute affinité pour les IgE. Les 

basophiles vont produire de l’histamine qui sera contenue dans les granulations 

cytoplasmiques pour pouvoir être relâchée promptement dans la circulation après un 

stimulus. Les basophiles vont également produire des médiateurs lipidiques, des 

cytokines et des chimiokines. Lors de la stimulation IgE, leur principale cytokine produite 

est l’IL-4. Lorsqu’ils seront activés, ils pourront également relarguer, bien qu’en quantité 

faible, de la tryptase et de la lysophospholipase. Ils pourront également éliminer des 

cellules cibles par un mécanisme dépendant de la caspace induit par la sécrétion de la 

granzyme B, une protéase. Le récepteur de surface principal est FccRI. Il contient un 

domaine de liaison spécifique avec les IgE permettant l’activation. Le récepteur au 

fragment du complément activé C5 contribuera à l’expulsion des granulations, à la 

production de cytokines mais aussi à la production de chimiokines. Le récepteur leukocyte 

immunoglobulin-like receptor A2 est également habituellement exprimé et contribue au 

relargage des granulations d’histamine et à la production d’IL-4. La particularité des 

basophiles est qu’ils possèdent des récepteurs à leur propres médiateurs produits, tels 

que l’histamine ou les leucotriènes, suggérant une action autocrine. Au-delà de la 

réaction allergique générale, où les basophiles auront un impact circulatoire avec 

vasodilatation et hypotension artérielle de par leur sécrétion de médiateurs, ils vont 

également pouvoir être recrutés dans des tissus atteints par des allergènes ou des 

parasites et entrainer des réactions inflammatoires locales. Les basophiles vont 

également avoir la capacité de moduler la fonction des éosinophiles et des lymphocytes 

sur les sites inflammatoires (Serhan et al, 2010). 
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3.2.2.5 Les polynucléaires éosinophiles 

 

Les éosinophiles sont des granulocytes acidophiles et font partie des leucocytes 

minoritaires de la circulation sanguine. On les trouve essentiellement résidents de tissus 

muqueux. Ils ont une double casquette avec un potentiel réparateur et un potentiel 

destructeur. Comme les basophiles, ils sont connus pour le rôle dans les parasitoses et les 

allergies mais ils peuvent également intervenir dans des syndromes 

hyperéosinophiliques. Leur caractéristique cellulaire est que le noyau est circulaire et 

bilobé. Ils possèdent différents types de granulations pouvant contenir la peroxydase 

éosinophile, la neurotoxine dérivée des éosinophiles, la protéine cationique éosinophile, 

d’autres protéines cationiques, de l’arylsulfatase et de l’acide phosphatidique. De 

manière spécifique, ils contiennent des cristaux de Charcot-Leyden qui entraineront 

quand ils seront libérés auront une action cytolytique. Lorsque les éosinophiles seront 

activés, ils vont libérer le contenu de leurs granulations et contribuer au processus 

inflammatoire et à la dégradation tissulaire. Ils sont également capables de produire des 

ROS, des eicosanoïdes et des cytokines, leur permettant de contribuer à la régulation de 

la chimiotaxie et de la croissance cellulaire. La particularité des éosinophiles est qu’ils 

peuvent synthétiser des cytokines sans les relarguer immédiatement mais les garder dans 

leurs granulations, leur permettant de libérer instantanément des cytokines sur les sites 

inflammatoires. Classiquement, ils produisent essentiellement l’IL-4, l’IL-5 et l’IL-13. L’IL-

5 va contribuer au maintien des éosinohiles en induisant la différenciation des 

progénisteurs myéloïdes en éosinophiles, et en favorisant leur recrutement et leur 

activation, permettant ainsi de maintenir le processus pro-inflammatoire. Les 

éosinophiles activés vont également avoir une action autocrine via le granulocyte-

macrophage colony stimulating gactor (GM-CSF) pour limiter leur apoptose (Serhan et al, 

2010). 
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3.2.2.6 Les lymphocytes Natural Killer  

 

Les lymphocyte Natural Killer sont les lymphocytes les plus gros et ils sont d’aspect 

granulaire. Ils ont le même précurseur commun que les lymphocytes B et T mais ce sont 

des lymphocytes de l’immunité innée. Ils ont pour mission d’éliminer les cellules 

tumorales et les pathogènes. Ils vont être enrôlés et activés en réponse à différentes 

cytokines produites par les macrophages et à l’interféron lors des infections. Ils agissent 

à la phase précoce de l’infection en induisant l’apoptose des cellules cibles via une 

reconnaissance spécifique du récepteur Killer Activating Receptor et relargage des 

granulations. Ils vont par contre épargner les cellules avoisinantes via une reconnaissance 

spécifique des cellules saines par liaison au récepteur Killer Inhibitor Receptor. Ils vont par 

ailleurs produire des cytokines pro-inflammatoires, des chimiokines, des facteurs de 

croissance, mais aussi des cytokines anti-inflammatoires. Ils vont également pouvoir 

influencer l’activation des lymphocytes T (Serhan et al, 2010, Narni-Mancinelli et al, 

2013). 

 

3.2.3 Les cellules de l’immunité adaptative 

 

L’immunité adaptative est la capacité de répondre plus rapidement à un pathogène qu’on 

l’on a déjà rencontré dans le passé et dont l’antigène aura été présenté aux cellules 

spécifiques par les cellules présentatrices d’antigènes comme les macrophages. Les 

lymphocytes sont issus d’un même précurseur de la moelle hématopoïétique et sont 

circulants. Ils sont moins nombreux que les cellules de l’immunité innée mais plus 

spécifiques et sont différenciés par leurs récepteurs de surface, leur contenu sécrétoire 

et leurs activités (Serhan et al, 2010). 
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3.2.3.1 Les lymphocytes T 

 

Les lymphocytes T, avec les lymphocytes B, sont les lymphocytes de petite taille. Les 

précurseurs des lymphocytes T vont migrer de la moelle osseuse vers le thymus où ils 

vont devenir des lymphocytes T matures. A ce point ils seront naïfs et vont devoir 

rencontrer des antigènes pour se différencier. Les lymphocytes T vont contribuer à la 

réponse immunitaire par sécrétion de cytokines et vont combattre les cellules rendues 

dysfonctionnelles par atteinte virale ou cancéreuse. Leur récepteur de surface spécifique 

est appelé T-cell receptor et il va reconnaitre les peptides des pathogènes qui vont leur 

être exposés par les cellules présentatrices d’antigènes via le complexe majeur 

d’histocompatibilité (Serhan et al, 2010).   

Les lymphocytes T matures peuvent prendre un phénotype helper, auquel cas les 

antigènes leur seront présentés par le complexe majeur d’histocompatibilité de type 2, et 

vont alors être identifiables par leurs marqueurs de surface CD28, CD3 et CD4. Les 

lymphocytes T vont se différencier en plusieurs sous-catégories, de par leurs sécrétions 

cytokiniques spécifiques. Les lymphocytes T pourront activer les lymphocytes NK et les 

les cellules de l’immunité innée pour contribuer au processus inflammatoire qui va aider 

à l’élimination des pathogènes. Les cytokines qu’ils vont libérer vont également 

permettre de sélectionner le type d’anticorps spécifique des lymphocytes B (Serhan et al, 

2010).  

Les lymphocytes T matures peuvent également prendre le phénotype cytotoxique. Les 

antigènes vont leur être présentés par le complexe majeur d’histocompatibilité de type 

1. Ils vont être identifiables par leurs marqueurs de surface CD28, CD3 et CD8. Ils vont 

être à l’origine de sécrétion de cytokines et de ciblage létal des pathogènes. Une fois la 

reconnaissance de celui-ci réalisée, un cluster d’activation supramoléculaire va se former, 

créant un remaniement du cytosquelette pour positionner les granulations, contenant de 

la perforine, des granzymes et des granulozymes, au site de liaison, ce qui entrainera 

l’élimination du pathogène mais entrainera également des lésions sur les cellules proches 

(Serhan et al, 2010). 
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3.2.3.2 Les lymphocytes B 

 

Les lymphocytes B sont produits et deviennent matures dans la moelle hématopoïétique. 

A ce point, ils seront naïfs et leur spécification se fera après rencontre avec des antigènes. 

Ils vont sécréter des anticorps, qui vont leur permettre de discerner les éléments 

spécifiques libérés par les pathogènes ou présents sur leur surface. Leur récepteur de 

surface spécifique est appelé B-cell receptor et il va reconnaître spécifiquement et 

directement les pathogènes. Les lymphocytes B matures vont être identifiables par leur 

marqueur de surface CD40. Suite à leur activation, ils vont proliférer et se différencier 

pour sécréter des anticorps et des immunoglobulines spécifiques, responsables de 

l’immunité humorale. Les anticorps vont permettre une reconnaissance rapide, une 

neutralisation et une opsonisation des pathogènes, une sensibilisation des cellules à 

potentiel létal, tels que les NK ou les macrophages. Les immunoglobulines (Ig) produites 

vont être différentes selon le timing du processus. Les IgM vont être retrouvées en 

période précoce et activer le complément; les IgG vont être retrouvées à plus long terme 

et induire la neutralisation, l’opsonisation, l’activation du complément et l’activation des 

NK; les IgA auront une localisation spécifique dans les épithéliums des muqueuses et vont 

contribuer à la neutralisation; et les IgE qui auront une haute affinité pour les mastocytes 

et vont contribuer à la neutralisation (Serhan et al, 2010). 

 

3.3  Particularités de la microglie dans la rétine 

 

Les cellules microgliales sont des cellules équivalentes aux macrophages se situant dans 

le système nerveux central. Contrairement aux macrophages, elles proviennent d’une 

différenciation du sac vitellin. Elles se différencient des macrophages par leur 

renouvellement lent et leur réponse aux stimuli. Elles peuvent avoir un phénotype 

quiescent ou activé et maintenir leur fonction dans une longue durée. Contrairement aux 

macrophages, elles ont besoin d’être activées pour pouvoir réaliser les fonctions 
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macrophagiques telles que la phagocytose et la présentation d’antigènes. Elles ont des 

capacités de réponse rapide aux stimuli. Lors d’une stimulation inflammatoire accrue 

et/ou prolongée, leur activation va être néfaste pour leur environnement et cela va 

notamment entraîner la mort de cellules neuronales saines (Serhan et al, 2010; Jurga et 

al, 2020). Les cellules microgliales rétiniennes sont les principales cellules immunitaires 

résidentes de la rétine et sont rapidement activées lors d’une agression (Santos et al 2007, 

Chen et al 2002). En condition physiologique, la microglie se situe dans la rétine interne, 

notamment dans la couche des cellules ganglionnaires, la couche nucléaire interne et les 

couches plexiformes externe et interne. Elle contribue alors au maintien de l’homéostasie 

et à la vigilance immunitaire de la rétine, de par la surveillance constante des 

changements dans son micro-environnement. Lors d’une perturbation, les cellules 

microgliales vont s’activer, se ramifier, migrer au niveau du site atteint ainsi que dans la 

couche nucléaire externe, l’épithélium pigmentaire rétinien et l’espace sous-rétinien. 

Elles vont contribuer au processus inflammatoire par libération de médiateurs pro-

inflammatoires. Les cellules microgliales activées sont cytotoxiques vis-à-vis de leur 

environnement, notamment contre les neurones et les photorécepteurs (Fan et al, 2021). 

Comme les macrophages, elles peuvent prendre un phénotype pro-inflammatoire M1 ou 

réparateur M2. La microglie a une fonction de phagocytose, de régulation de 

l’inflammation, de modulation de l’activation du système du complément, de 

présentation des antigènes (Fan et al, 2021). 

 

3.4  Les médiateurs de l’inflammation 

 

Les médiateurs vont orienter le type de réponse pro-inflammatoire ou réparatrice en 

termes de quantité et de qualité. Parmi eux on peut dénombrer les cytokines, les 

chimiokines, les médiateurs lipidiques et les molécules d’adhésion cellulaire. Ils 

permettront de réguler les cellules impliquées, de les mobiliser, de moduler leur 

adhérence et de réguler l’expression d’autres facteurs pouvant contribuer au processus. 

A l’état physiologique, les marqueurs pro-inflammatoires et anti-inflammatoires sont à 
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l’état d’équilibre. En cas d’injures, la balance va être modifiée pour y répondre et va 

évoluer selon les étapes d’initiation, d’amplification, de conditionnement et de résolution 

du processus inflammatoire. Néanmoins, en cas de déséquilibre prolongé, ils pourront 

engendrer des effets délétères sur les tissus. 

 

3.4.1 Les cytokines  

 

3.4.1.1 Généralités 

 

Les cytokines sont des facteurs solubles qui contribuent à l’interaction cellulaire pour 

aider à la reconnaissance des cellules lésées et au recrutement des leucocytes, dont elles 

faciliteront l’adhésion à l’endothélium vasculaire via la sécrétion de molécules 

d’adhérence et leur infiltration transcapillaire pour atteindre les cellules cibles (Dinarello, 

2007; Serhan et al, 2010). On peut différencier les cytokines selon leur rôle direct dans les 

cascades inflammatoires. Par ailleurs, lorsqu’elles joueront un rôle dans l’attraction des 

cellules immunitaires, on parlera de chimiokines. Les cytokines les plus pro-

inflammatoires sont les interleukines (IL)-1, les IL-6 et les facteurs de croissance tumorale 

(TNF) (Diegelmann et al, 2016). Les cytokines ont une puissance d’action de par leur 

déclenchement de signalisation sur une base molaire faible. En effet, La concentration 

d’IL-1 induisant la transcription de COX-2 est de 10 pM et celle de l’IL-12 pour permettre 

la synthèse d’IFNg est de 20 pM (Dinarello, 2011). 
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Figure 13:Le réseau cytokinique. Ce schéma illustre la complexité d’action du réseau 

cytokinique lors du processus inflammatoire, faisant intervenir différents leucocytes. 

Figure adaptée de (Zhang et al, 2009). 

 

Les cytokines sécrétées peuvent agir de manière autocrine, c’est à dire agir sur les 

récepteurs des cellules qui les ont sécrétées; mais aussi de manière paracrine, agissant 

sur les récepteurs des cellules voisines; ou encore de manière endocrine, sur les cellules 

à distance après avoir cheminé dans la circulation sanguine (Serhan et al, 2010). Elles vont 

agir sur des récepteurs spécifiques, qui possèdent leurs voies de signalisation spécifiques. 

Une cytokine ne peut pas agir sur tous les récepteurs et un récepteur peut être stimulé 

par différentes cytokines lui étant associées. Les récepteurs sont initialement consitués 

de deux sous-unités non liées. Une fois la cytokine liée au récepteur, les sous-unités de 

celui-ci vont se lier sous l’action des Janus Kinases (JAKs) et subir une phosphorylation sur 

leur partie cytosolique; ce qui va activer les activateurs de transcription Signal Transducer 

and Activator of Transcription (STAT). Ceux-ci vont se sous-dimériser après avoir été 

phosphorylés et vont ensuite entrer dans le noyau et s’accumuler pour stimuler les 
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transcriptions des gènes cibles (Serhan et al, 2010). On peut également différencier les 

cytokines selon le type de lymphocytes T qui va les produire. Les cytokines de type T-

helper 1 (Th1) vont avoir un objectif pro-inflammatoire et des conséquences délétères 

sur les cibles cibles et sur des tissus sains en cas d’hyperproduction. Les cytokines de type 

T-helper 2 (Th2) vont être associées à un phénotype anti-inflammatoire, ou aux réponses 

atopiques (Berger, 2000). La complexité d’interaction des cytokines est illustrée dans la 

Figure 13. 

 

3.4.1.2 L’interleukine 1b, IL-1b 

 

Historiquement, l’IL-1 a été découverte dans la seconde partie du XXème siècle et était 

également appelée « pyrogène leucocytaire » ou encore « facteur activateur des 

lymphocytes ». Il a ensuite été possible de distinguer deux protéines agissant sur les 

mêmes récepteurs et ayant les mêmes incidences sur le plan immunologique, IL-1a et IL-

1b (Fields et al, 2019). Plus tard, il a été reconnu une similarité de seulement 25% entre 

ces deux formes et d’autres cytokines sont venues agrandir la famille IL-1 : IL-1Ra (aussi 

connue sous le nom anakinra), IL-18, IL-33, IL-36Ra, IL-36a, IL-36b, IL-36g, IL-37 et IL-38. 

 (Diegelmann et al, 2016; Fields et al, 2019). Les récepteurs primaires associés à cette 

famille sont IL-1RI (ou CD121a), IL-1RII (ou CbD121b), IL-1R4 (ou DT2, IL1-RL1, DER4, T1, 

IL-33R), IL-1R5 (ou IL-18Ra, IL-1Rrp, IL-1Rrp1), IL-1R6 (ou IL-36R, IL-1RL2, IL-1Rrp2). Les 

récepteurs associés sont IL-1R3 (ou IL-1RAcP), IL-1Rb (ou IL-1RAP), IL-1R7 (ou IL-18Rb, 

AcPL), IL-1R8 (ou SIGGIR, TIR8), IL-1R9 (ou IL-1RAPL1, OPHN4, TIGIRR-2) et enfin IL-1R10 

(ou IL-1RAPL2, TIGIRR-1) (Fields et al, 2019). De manière intéressante, toutes les cytokines 

de cette famille ne sont pas pro-inflammatoires. En effet, IL-1Ra peut faire compétition à 

IL-1b au niveau de son récepteur primaire IL-1RI et de son co-récepteur IL-1RAcP, pour 

inhiber ainsi la signalisation pro-inflammatoire induite par IL-1b (Fields et al, 2019). 

L’IL-1b va pouvoir contrôler le processus inflammatoire sur différentes étapes 

moléculaires comme la transcription des gènes, l’expression de cytokines préformées en 

état inactif, la sécrétion et la liaison à des récepteurs (Fields et al, 2019). Les cytokines 



 96 

préformées de la famille IL-1 possèdent des domaines N-terminaux qui seront soustraits 

par des protéines pour créer les formes matures qui pourront être sécrétées pour se lier 

à leurs récepteurs et initier la signalisation (Fields et al, 2019). Lors de la liaison d’IL-1b 

avec son récepteur IL-1RI, le co-récepteur IL-1RAcP vient couronner leur surface de liaison 

pour former un complexe ternaire, ce qui permettra le regroupement des domaines TIR 

cytoplasmique du récepteur pour induire une signalisation dépendante de Myd88 (Fields 

et al, 2019). L’expression d’IL-1b et moins étendue que celle d’IL-1a et contrairement à 

cette dernière, elle est d’abord exprimée sous une forme précurseure inactive. Elle sera 

induite essentiellement par les monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques 

après stimulation de leur TLR ou signal pro-inflammatoire médié par les cytokines. L’IL-1b 

peut également s’induire de manière autocrine (Fields et al, 2019). 

 

3.4.1.3 L’interleukine 6, IL-6 

 

Elle va être principalament sécrétée par les macrophages, les neutrophiles, les cellules 

dendritiques, les mastocytes et les lymphocytes B, mais aussi par les cellules 

endothéliales, épithéliales et les fibroblastes (Diegelmann et al, 2016; Serhan et al, 2010; 

Kang et al, 2020). 

L’IL-6 a été nommée ainsi en 1988 mais été identifiée pour la première fois en 1976 et 

était initiallement appelée « facteur de simulation des cellules B 2, BSF-2 » (Kang et al, 

2020). 

La famille des IL-6 est composée de 11 ligands ayant une structure commune.  

La famille des IL-6 comprend l’IL-6 (ou BSF2, HGF, HSF), l’IL-11 (ou AGIF), l’oncostatine M 

OSM (ou MGC20461), le leukemia inhibitory fator LIF (ou CDF, DIA, HILDA), le 

cardiotrophin-like cytokine factor 1 CLCF1 (ou NNT1, BSF3, CLC, NR6, CISS2), l’IL-27 (ou 

p28, IL27p28, IL-27A, MGC71873), le Epstein-Barr virus-induced 3 EBI3 (ou IL27B, IL35B), 

l’IL-12A (ou CLMF, p35, NFSK), l’IL-23A (ou SGRF, IL23P19, IL-23, IL-23A, p19), la 

cardiotrophine 1 CTF1 (ou CT1) et le facteur neurotrophique ciliaire CNTF (ou HCNTF) 

(Kang et al, 2020). 
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L’IL-6 est connue pour son rôle pro-inflammatoire dans les réponses inflammatoires 

aiguës, l’angiogénèse, l’ostéoclastogénèse, la différenciation des cellules B et des cellules 

T en phénotype Th17 et dans le métabolisme glucidique (Kang et al, 2020). 

Le récepteur spécifique d’IL-6 est le IL-6R. Sa signalisation se fait initialement via la 

glycoprotéine 130 présente dans son récepteur et sera contrôlée par phosphorylation des 

JAK kinases et l’homodimérisation du facteur de transcription STAT3, permettant ainsi la 

translocation du signal et la transcription des gènes cibles. La glycoprotéine 130 est 

présente dans la plupart des organes, y offrant ainsi une potentialité d’action à l’IL-6 (Kang 

et al, 2020). L’IL-6 possède également un récepteur soluble, le sIL-6R, qui est issu du 

clivage protéolytique du récepteur présent à la surface des cellules ou par l’épissage 

alternatif de son récepteur, et qui permettra une trans-signalisation en allant stimuler les 

cellules possédant la glycoprotéine 130 pour une action identique à l’IL-6R. Il existe en 

revanche des récepteurs solubles porteurs de la glycoprotéine 130 et donc en capacité de 

signalisation, qui eux, auront une action antagoniste à l’IL-6R par inhibition de la trans-

signalisation liée au sIL-6R (Kang et al, 2020). Ainsi, l’IL-6 est une cytokine mixte pouvant 

avoir une action pro- et anti-inflammatoire. 

 

3.4.1.4 Le Tumor Necrosis Factor a, TNF-a 

 

Le TNF, ou TNF-a, a été identifié en 1975. Sa production est réalisée dans les 

macrophages, les mastocytes, les neutrophiles, les lymphocytes, les cellules endothéliales 

et les lymphocytes Natural Killer (Diegelmann et al, 2016, Serhan et al, 2010). 

Actuellement chez l’homme, 18 gènes sont connus pour la famille TNF et 29 pour la 

famille de ses récepteurs, tous exprimés de manière ubiquitaire. Parmi les autres ligands 

de la famille TNF, on peut notamment nommer le Fas ligand, le TNF-related apoptosis-

iducing ligand TRAIL, le CD40 ligand, le Receptor activator of nuclear factor kB ligand 

RANK (Wallach, 2018). La forme primaire est le pro-TNF, qui va être clivé sous l’action de 

l’enzyme TNF-a converting enzyme pour donner la forme soluble (Diegelmann et al, 

2016). Le TNFa a une action pro-inflammatoire par induction de chimiokines et 
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contribution au recrutement des leucocytes mais peut également avoir une action 

vasculaire en favorisant la vasodilatation par augmentation de COX-2 et majoration de 

l’expression de PGI2 (Diegelmann et al, 2016). Plus spécifiquement, en se liant au TNFR1 

(ou p55, CD120a), le TNFa va être un chef d’orchestre dans le processus inflammatoire et 

dans l’élimination cellulaire. Lorsqu’il se lie au TNFR2 (ou p75, CD120b), il va contribuer à 

la co-stimulation des lymphocytes T pour renforcer le processus inflammatoire (Wallach, 

2018). 

Le TNFa a été largement décrit dans les pathologies inflammatoires chroniques, d’où 

l’utilisation bien établies d’anti-TNF dans certaines de ces maladies. Le TNFa a un rôle 

dans toutes les étapes de l’inflammation. Pour ses autres effets, il peut parfois avoir des 

conséquences inverses telles que la mort et la survie cellulaire, mais aussi l’obstruction et 

la destruction des capillaires (Wallach, 2018). 

Les membres de la famille du TNF et de son récepteur ont sauvegardé des motifs extra-

cellulaires identiques, leur permettant d’interagir les uns avec les autres. Le TNF va 

pouvoir faciliter sa signalisation en aidant sa liaison avec son récepteur via ses capacités 

d’ancrage à la membrane. La voie de signalisation du TNF pourra faire grandement 

intervenir le facteur de transcription NF-kB. D’autres voies de signalisation peuvent 

également être induites par le TNF, notamment via des kinases telles que l’extracellular 

signal-regulated kinase (ERK), la c-Jun amino terminal kinase (JNK) et la p38 MAPK, mais 

aussi des sérine/thréonine kinases avec la voie de la PI3K/Akt ou encore les tyrosines 

kinases Src (Wallach, 2018). 

 

 

3.4.1.5 L’interleukine 16, IL-16 

 

La première description de l’IL-16 remonte à 1982. Elle était à ce moment là nommée 

facteur chimio-attractant des lymphocytes du fait de son implication de la migration des 

lymphocytes T, l’incluant dans la sous-catégorie des chimiokines (Cruikshank et al, 1998). 

L’IL-16 est produite essentiellement par les lymphocytes T mais peut aussi l’être par les 
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neutrophiles, les éosinophiles, les mastocytes, les macrophages et d’autres cellules 

n’appartenant pas au système immunitaire (Cruikshank et al, 1998; Serhan et al, 2010; 

Zhang et al, 2021). 

Au niveau des lymphocytes T, L’IL-16 y est sécrétée et stockée et pourra être libérére 

notamment après stimulation par des agents mitogènes, des antigènes ou encore des 

amines vasoactives endogènes (Cruikshank et al, 1998).  

Pour induire sa signalisation, l’IL-16 va se lier au récepteur CD4, qui est un co-récepteur 

des récepteurs des lymphocytes T, à la surface des cellules et va entrainer une 

phosphorylation de CD4. Le signal sera ensuite transmis sous contrôle par des enzymes 

telles que la src-kinase, la PI3-kinase et la phospholipase Cg (Cruikshank et al, 1998). Il a 

également été décrit, plus récemment qu’IL-16 implique également les voies de 

signalisation NF-kB, MAPK et SAPK (Zhang et al, 2021). 

L’IL-16 a donc un rôle chimio-attractant direct envers toutes les cellules immunes 

exprimant le CD4, et donc notamment les lymphocytes, les monocytes et les éosinophiles, 

et va permettre de les mobiliser et d’améliorer leur adhésion à la matrice extra-cellulaire 

via l’induction d’autres chémokines. Elle possède par ailleurs des compétences de facteur 

de croissance cellulaire et va en outre augmenter l’expression du récepteur de l’IL-2 à la 

surface des cellules qu’elle cible. Par ailleurs elle a été initialement décrite comme étant 

capable de prévenir l’apoptose des lymphocytes T pour renforcer leur prolifération et leur 

action dans le processus inflammatoire mais il s’avère que son rôle au niveau de 

l’apoptose est plus complexe et pourrait être pro- ou anti-apoptotique, dépendamment 

du type de leucocyte impliqué, du contexte immunologique et du type d’activateur 

(Cruikshank et al, 1998, Wilson et al, 2004). Cependant, il a également été retrouvé un 

effet inhibiteur de l’IL-16 sur la chimio-attraction induite par les ligands CCR5 et CXCR4, 

cela permettant probablement de tempérer l’attraction de cellules immunitaires dans 

certains contextes inflammatoires (Wilson et al, 2004). Par ailleurs, l’IL-16 réprime 

l’antigène médiant le phénotype Th2 (Wilson et al, 2004). En outre, il a été montré qu’IL-

16 contribue à l’infiltration des neutrophiles par amélioration de leur recrutement via 

l’induction de CXCL10 (Smith et al, 2018). 
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3.4.1.6 Autres cytokines pro-inflammatoires 

 

Il existe beaucoup d’autres cytokines pro-inflammatoires, dont voici quelques exemples 

présentés dans le tableau ci-dessous. 

 
Nom Rôle Référence 

IL-12 Augmentation de l’expression d’IFN-g Dinarello, 2007; Negishi et 

al, 2018 

IL-23 Stabilisation de la formation d’IL-17 Dinarello, 2007 

IL-18 Induction de l’expression d’IFN-g Dinarello, 2007; Negishi et 

al, 2018 

IL-2 Prolifération des lymphocytes T, facteur de 

croissance des lymphocytes T 

Abbas et al, 2018 

IL-7 Prolifération des lymphocytes, nécessaire à la 

survie des thymocytes, différenciation des 

lymphocytes 

Winer et al, 2022 

IL-36 Activation, prolifération et polarisation Th1 des 

lymphocytes T, Induction d’IL-2 

Fields et al, 2019 

IL-33 Amélioration de la survie des basophiles et 

contribution à la libération de leurs médiateurs 

Serhan et al, 2010 

Tableau 2: Exemples de cytokines pro-inflammatoires. Il existe une multitude de 
cytokines pro-inflammatoires. Ce tableau en décrit certaines avec leurs fonctions. 

 

3.4.1.7 Cytokines anti-inflammatoires 

 

Certaines cytokines sont en revanche anti-infllamatoires et nous allons en exposer 

brièvement quelques exemples. 

L’IL-10 est une cytokine anti-inflammatoire majeure, révélée initialement pour sa capacité 

à inhiber la synthèse de cytokines pro-inflammatoires. En effet, elle va pouvoir réprimer 
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l’expression de TNF-a, IL-6 et IL-1 des macrophages activés (Zhang et al, 2009; Wei et al, 

2019). Elle est en outre capable de potentialiser ses effets anti-inflammatoires en 

majorant l’expression d’anti-cytokines et en affaiblissant l’expression de récepteurs aux 

cytokines pro-inflammatoires (Zhang et al, 2009). Elle va en outre pouvoir tempérer les 

macrophages activés en diminuant la synthèse des monokines et de NO (Diegelmann et 

al, 2016).  

L’IL-4 et l’IL-13 vont induire une différenciation lymphocytaire Th2 et macrophagique M2. 

Leur signalisation via le récepteur médié par l’IL-4 inhibe la migration des neutrophiles et 

leurs rôles effecteurs (Heeb etv al, 2020). 

L’IL-1Ra a une action anti-inflammatoire par une inhibition de l’IL-1b au niveau de son 

récepteur primaire IL-1RI et de son co-récepteur IL-1RAcP (Fields et al, 2019). 

 

3.4.1.8 Les cytokines mixtes 

 

Comme on a pu le voir pour l’IL-6, certaines cytokines ont un double fonctionnement, 

dépendamment du type cellulaire impliqué, du timing de l’inflammation et des 

concentrations de ligands et de récepteurs. Voici 3 autres exemples de cytokines à effets 

pro- et anti-inflammatoire. 

L’IL-27 fait partie de la famille de l’IL-12 et est produite par les CPAs et va induire IFN-g 

dans les lymphocytes T et Natural Killer, en collaboration avec IL-12 et IL-2. Elle va par 

ailleurs contribuer à la production d’IL-10 (Diegelmann et al, 2016). 

L’interféron-g, IFN-g va avoir une action majoritairement pro-inflammatoire, notamment 

par induction de l’expression d’IRF1 et IRF8, promotion du phénotype Th1 et inhibition 

du phénotype Th2 par diminution d’IL-4 (Negishi et al, 2018). Cependant il a été montré 

que l’IFN-g va également induire la transcription de cytokines anti-inflammatoires, telles 

que l’IL-1Ra et l’IL-18BP (Mühl et al, 2003). 

TGF-b a un rôle chemoattractant vis-à-vis des neutrophiles et va potentialiser leurs 

sécrétions de cytokines pro-inflammatoires et auto-renforcer sa propre concentration par 

cette voie. A contrario, TGF-b joue également un rôle dans la résolution de l’inflammation 
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(Serhan et al, 2010). En effet, elle est capable d’inhiber la production de cytokines pro-

inflammatoires, telles qu’IL-1, IL-2, IL-6 et TNF dans les macrophages et les lymphocytes. 

Il va par ailleurs induire la transcription d’IL-1ra (Zhang et al, 2009). 

 

3.4.1.9 Les chimiokines 

 

Les chimiokines contribuent à l’interaction cellulaire pour aider à la reconnaissance des 

cellules immunitaires cibles et en favoriser l’adhésion et l’infiltration transcapillaire pour 

répondre à un stimulus (Serhan et al, 2010; Hughes et al, 2018). Elles vont ainsi avoir un 

rôle dans les réactions pro- et anti-inflammatoires.  

Les chimiokines servent à attirer des cellules en réponse à un stimulus par chimiotactisme 

mais aussi à les activer et à contribuer à l’hématopoïèse et l’angiogénèse. Il peut y avoir 

une vaste production simultanée de chimiokines et elles vont pouvoir se lier à différents 

récepteurs qui auront le même effet et tout, comme les cytokines, différentes 

chimiokines pourront avoir le même récepteur (Serhan et al, 2010; Hughes et al, 2018). 

Les chimiokines peuvent également chapeauter les mouvements cellulaires par 

haptotaxie, chimiokinésie, haptokinésie mais également moduler l’adhésion et la 

prolifération cellulaire (Hughes et al, 2018). Il existe différentes sous-catégories de 

chimiokines, individualisées selon leurs conformations liées aux variations de leurs 

résidus cystéines : CC, CXC, CX3C et XC (Figure 14). 

La chimiokine CCL2 ou MCP-1, de la famille CC, est la plus pro-inflammatoire et est 

sécrétée par les monocytes, les macrophages, les mastocytes, les fibroblastes et les 

cellules endothéliales. Elle va pouvoir cibler les monocytes, les lymphocytes T activés, les 

NK et les cellules dendritiques via son récepteur, CCR2. CCL2 est à l’origine d’un gradient 

lui permettant d’orienter la trajectoire des leucocytes (Diegelmann et al, 2016). La figure 

suivante résume les familles de chimiokines, leurs ligands et leurs récepteurs. 
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Figure 14: Les principales familles de chimiokines et leurs ligands. Ce tableau 

représente les principales familles de chimiokines, les récepteurs spécifiques qui leur sont 

associés, de même que leurs ligands. 

Figure adaptée de (Banisadr et al, 2005). 

 

 

3.4.2 Les médiateurs lipidiques 

 

Les eicosanoïdes sont des médiateurs lipidiques impliqués dans l’initiation et le 

dénouement du processus inflammatoire. 

Sous stimulation par des facteurs de croissance, des cytokines, des interférons et des 

rayons ultraviolets, l’enzyme phospholipase A2 (PLA2) va hydrolyser les phospholipides 

des membranes cellulaires pour libérer l’acide arachidonique et permettre le relargage 

d’acides gras libres pour former des lysophospholipides. Les lysophospholipides formés 
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vont servir de médiateurs intracellulaires directs ou vont aller interagir avec les cellules 

proches (Diegelmann et al, 2016). 

L’activation de la PLA2 nécessite également du calcium ionisé intracellulaire et la présence 

du C2/CaLB domaine. Les canaux calciques jouent donc un rôle important en permettant 

l’augmentation du calcium intracellulaire. Parmi les autres stimulus externes de 

l’activation de PLA2, on peut nommmer la phosphorylation par ERK et p38 kinase et la 

stimulation par les lipides anioniques phosphatidylinositol-4,5-biphosphate et le 

céramide-1-phosphate via une interaction directe avec le domaine C2/CaLB (Diegelmann 

et al, 2016). 

L’acide arachidonique va ensuite pouvoir être métabolisé selon 3 voies de signalisation : 

les voies de la cyclo-oxygénase, de la lipoxygénase et du cytochrome P450 pour former 

des eicosanoïdes. 

La voie de la cyclo-oxygénase fera intervenir les cyclo-oxygénases -1 et -2, elle permettra 

la formation de prostaglandines (dont la prostacycline), contribuant à l’inflammation et 

la vasodilatation, et de thromboxane, contribuant à l’hémostase.  La PGD2 et la PGE2 

aident à l’infiltration des neutrophiles. La PGE2 peut également avoir une activité anti-

inflammatoire. La PGI2, ou prostacycline, agit sur les cellules endothéliales pour entrainer 

une vasodilatation et favoriser l’adhésion leucocytaire ainsi que la prolifération des 

cellules musculaires lisses, et inhiber l’agrégation plaquettaire. Dans certaines situations, 

notamment les allergies, la PGI2 peut favoriser la sécrétion d’IL-10 et donc l’activité anti-

inflammatoire (Diegelmann et al, 2016, Pratt et al, 2014) 

La voie de la lipoxygénase va contribuer à la fabrication d’une part de leucotriènes, qui 

vont prendre part à la perméabilité vasculaire et le recrutement des neutrophiles et 

éonisophiles, et d’autres part de lipoxines, résolvines et protectines, qui vont avoir une 

activité anti-inflammatoire. Les leucotriènes vont notamment avoir un rôle dans 

l’ischémie-reperfusion. Le LTB4, essentiellement créé par les neutrophiles, les 

lymphocytes B, les monocytes et les macrophages, est l’eicosanoïde le plus pro-

inflammatoire. Il va contribuer au recrutement des globules blancs par chimiotactisme, à 
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leur activation et à l’amplification de leur adhérence sur l’endothélium (Diegelmann et al, 

2016, Pratt et al, 2014). 

La lipoxine va cibler les neutrophiles, les éosinophiles, les monocytes, les macrophages, 

les lymphocytes T. Elle a une activité anti-inflammatoire par inhibition de l’infiltration des 

neutrophiles sur le site du processus inflammatoire, inhibition de la sécrétion de TNF par 

les lymphocytes T, induction de la phagocytose. Les résolvines vont réduire l’infiltration 

des neutrophiles et favoriser leur apoptose, inhiber NF-kB, réduire la production d’IL-12, 

renforcer la production de lipoxine et contribuer à l’élimination des agents pathogènes. 

La résolvine D est produite plus facilement dans la rétine, du fait de la haute teneur en 

acide docohexaénoïque (DHA). Elle agit particulièrement sur les neutrophiles, les 

macrophages et les cellules endothéliales et contribue au dérecrutement des 

neutrophiles, à la favorisation de la phagocytose, à la protection de la revascularisation 

post-ischémique abbérante, à la production de PGI2 et de NO, à la sécrétion d’IL-10 et à 

la modulation de la fonction macrophagique. Les protectines vont agir sur les 

neutrophiles, les macrophages, les lymphocytes T, les cellules microgliales. Elles vont 

notamment impacter la migration des lymphocytes T, réduire la sécrétion de TNF, IFNg, 

affaiblir l’activité NF-kB et COX2 et favoriser l’expression de CCR5 des lymphocytes T et la 

neuroprotection par des agents stimulation d’agents spécifiques (Diegelmann et al, 

2016). 

La voie du cytochrome P450 permettra la formation d’acide hydroxyeicosatetraenoique 

et d’acide epoxytrienoïque. L’acide hydroxyeicosatetraenoique est surtout produit par les 

neutrophiles, les éosinophiles, les monocytes, les lymphocytes et les macrophages et a 

un rôle pro-inflammatoire. Il aide au regroupement des neutrophiles par chimiokinèse, 

chimiotaxie et mobilisation du calcium intracellulaire des neutrophiles. Il contribue 

également au recrutement des éosinophiles par chimiokinèse. L’acide epoxytrienoïque 

aura un rôle dans la vasodilatation, l’angiogénèse et la prolifération cellulaire 

(Diegelmann et al, 2016, Pratt et al, 2014) 
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3.4.3 Les molécules d’adhésion cellulaire 

 

 
Figure 15: Infiltration leucocytaire à travers l’endothélium vasculaire. Ce processus 

commence par la capture du leucocyte circulant puis son roulement sur les cellules 

endothéliales aidé des sélectines. Ensuite les médiateurs pro-inflammatoires vont 

permettrent l’activation de l’intégrine, entrainant son adhésion aux molécules d’adhésion 

exprimées à la surface des cellules endothéliales pour permettre la migration du leucocyte 

à travers la paroi du capillaire. 

Figure adaptée de (Serhan et al, 2010). 

 

Autant elles ont un rôle important pour renforcer les liaisons inter-cellulaires à but 

statique, autant elles l’ont également sur le plan dynamique pour le recrutement des 

cellules immunitaires sur les sites inflammatoires. L’adhésion des leucocytes aux cellules 

endothéliales passe par plusieurs étapes moléculaires. Dans un premier temps, les 

leucocytes vont être captés par les cellules endothéliales et rouler dessus. Cette étape 

implique les sélectines. Ensuite l’adhésion et l’infiltration vont faire intervenir les 

intégrines (Serhan et al, 2010) (Figure 15). 
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Parmi les sélectines, on peut différencier les L-sélectines, exprimées à la surface des 

leucocytes; les P-sélectines, exprimées à la surface des plaquettes et des cellules 

endothéliales; et les E-sélectines, exprimées sur les cellules endothéliales activées, 

notamment via la stimulation par le TNF-a ou l’IL-1. Les sélectines sont des molécules 

monomériques constituées de facteur de croissance épidermique et de protéines 

contrôlant le système du complément (Walzog et al, 2000). 

Les intégrines vont ensuite lier les leucocytes aux molécules d’adhésion de type 

immunoglobuline exposées par les cellules endothéliales. Les intégrines sont 

hétérodimérisées à la surface des leucocytes avec une sous-unité a et une sous-unité b, 

dont cette dernière permettra leur différenciation. Les intégrines nécessaires à l’adhésion 

leucocytaire sont les intégrines b1, b2, b3 et b7 (Walzog et al, 2000). 

Les molécules d’adhésion des cellules endothéliales ICAMs et les VCAMs et les Platelet 

Endothelial Cell Adhesion Molecules (PECAMs). Celles impliquées dans le processus 

inflammatoire sont ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3 et VCAM-1. Après activation cytokinique, les 

cellules endothéliales vont notamment hautement exprimer ICAM-1 à leur surface, tandis 

qu’ICAM-2 a une expression constante. ICAM-3 est en revanche exprimée à la surface des 

leucocytes. Ces trois molécules d’adhésion vont avoir une haute affinité avec l’antigène 

associé à la fonction lymphocytaire 1 et une intégrine b2, contribuant à l’interaction des 

leucocytes avec les cellules endothéliales mais également des leucocytes entre eux. 

VCAM-1 est exprimée à la surface des cellules endothéliales et est soumise à une 

régulation positive par les cytokines et les chimiokines et permet des interactions avec les 

intégrines b1, b2 et b7. La PECAM-1 est exprimée par les cellules endothéliales et va se 

lier préférentiellement aux intégrines b3 (Walzog et al, 2000). 
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3.4.4 Régulation de la signalisation moléculaire inflammatoire médiée par les 

cytokines 

 

Plusieurs voies de signalisation sont impliquées dans la régulation de la réponse 

inflammatoire médiée par les cytokines, dépendamment du récepteur qu’elles activent. 

Il est important de comprendre que le tableau global est complexe et que ces voies sont 

individualisables mais peuvent également interagir les unes avec les autres. Nous allons 

aborder maintenant les principales voies de signalisation. 

 

La voie de signalisation NF-kB (Figure 16) : Le facteur de transcription NF-kB est un 

élément majeur dans la régulation des réponses inflammatoires. Il va non seulement être 

à l’origine de l’expression de gènes codant pour les médiateurs de l’inflammation, tels 

que les cytokines et les chimiokines, mais également participer à la régulation de 

l’inflammasome et contribuer à l’apoptose et à la modulation des lymphocytes 

participants (Liu et al, 2017). La famille NF-kB est composée de NF-kB1 (ou p50), NF-kB2 

(ou p52), RelA (ou p65), RelB et c-Rel. Le NF-kB est maintenu dans le cytoplasme par les 

protéines de la famille IkB. L’activation du NF-kB peut se faire par voie canonique ou la 

voie alternative, cette dernière semblant coopérer avec la première dans la modulation 

de fonctions particulières. La voie canonique va être activée par la liaison des cytokines 

sur leur récepteur, les pattern-recognition receptors (PRRs), les récepteurs de la famille 

du TNF, les les récepteurs aux lymphocytes T et B. Dans un premier temps, les protéines 

IkB vont être dégradées par phosphorylation. Cela permettra une translocation rapide de 

NF-kB dans le noyau pour aciver la transcription des gènes cibles. La voie alternative va 

être induite par certains TNFR spécifiques, tels que RANK ou CD40. Cette voie implique la 

phosphorylation du précurseur de NF-kB2 pour lui donner sa forme mature et lui 

permettre d’être transloqué dans le noyau par le complexe p52/RelB (Liu et al, 2017). 
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Figure 16: La voie de signalisation NF-kB. La voie NF-kB régule de nombreux processus 

dans le syndrome inflammatoire et va avoir un impact sur la survie cellulaire, la 

prolifération, la réponse inflammatoire, l’angiogenèse et l’adhésion leucocytaire. 

Figure adaptée de (Liu et al, 2017). 

 

La voie de signalisation MAPK : Les MAPKs sont des protéines kinases de résidus sérine et 

thréonine se trouvant dans le cytoplasme ou dans le noyau. Elles comprennent les 

enzymes extracellular signal-regulated kinanes ERK, les MAP kinases p38 et les c-Jun N-

terminal kinase JNK et vont avoir un rôle dans les réponses au stress osmotique, aux 

mitogènes, au choc thermique et aux stimulations par les cytokines. L’inflammation est le 

plus souvent responsable de l’activation des JNK et des p38. Cette voie de signalisation 

entraine une cascade de phosphorylation des résidus sérine et thréonine. En effet, 

chaque MAPK va être phosphorylée et activée par une MAPK kinase, MAPKK, qui va être 

elle-même activée en amont par phosphorylation par une MAPK kinase kinase, MAPKKK. 

Les MAPKK sont propres à une seule ou à quelques MAPK, cela permettant de réguler la 

signalisation par des mécanismes spécifiques en prenant en compte les différents stimuli. 

Ainsi le signal pourra être amplifié ou modéré selon le besoin. La MAPK activée va induire 

le déclenchement de facteurs de transcription (Chen et al, 2018; Pearson et al, 2001). 
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La voie de signalisation JAK/STAT : Cette voie est également impliquée dans 

l’inflammation médiée par les cytokines et va permettre une réponse transcriptionnelle 

directe. Elle fait intervenir les Janus kinases (JAK) contenues dans le cytoplasme : JAK1, 

JAK2, JAK3 et TYK2. Lors du stimulus, les récepteurs aux cytokines ont changé de 

conformation et les protéines JAK vont venir s’y associer puis vont s’autophosphoryler 

entre elles et phosphoryler le récepteur, permettant ainsi la liaison avec les facteurs 

cytoplasmiques STATs. Ces facteurs vont être alors phosphorylés à leur tour puis se 

dimériser pour être transloqués dans le noyau et permettre la transcription des gènes 

cibles (Chen et al, 2018; Garcia Moran et al, 2013). 

 

La voie de signalisation phosphoinositide 3-kinase, PI3 kinase, PI3K : Cette voie est 

impliquée dans des étapes importantes du processus inflammatoire et comporte 4 

isoformes de classe I, 3 de classe II et un unique de classe III. L’isoforme de classe 3 va 

permettre la synthèse du phospholipide PIP3, nécessaire aux récepteurs membranaires 

des cellules pour moduler la croissance, la survie, la différenciation et le déplacement 

cellulaire. Les isoformes de classe I PI3Kγ, PI3Kδ sont très exprimés dans les leucocytes et 

permettent la modulation du recrutement cellulaire médié par les chimiokines, 

l’activation leucocytaire médiée par les cytokines. Ces PI3Ks vont induire la 

phosphorylation, dans la position 3 de l’anneau inostol, de phosphatidylinositols 

contenus dans les membranes cellulaires. Elles créent ainsi un complexe de signalisation 

avec leurs protéines effectrices, parmi lesquelles on peut nommer Akt, et les activent par 

phosphorylation. Akt pourra notamment avoir des propriétés activatrices ou inhibitrices, 

dépendamment du substrat cible. Les PI3K de classe I vont toujours être imbriquées avec 

les autres voies de signalisation pour engendrer une réponse cellulaire spécifique au 

stimulus (Hawkins et al, 2015). 

La voie de signalisation Src : La famille des Src kinases contient 9 enzymes agissant sur les 

résidus tyrosine et est impliquée dans la prolifération, l’inflammation, la survie cellulaire 

mais aussi dans dans la réponse inflammatoire médiée par les macrophages. Chaque Src 
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possède des domaines spécifiques SH2 et SH3, leur permettant d’interagir avec des 

régions spécifiques de substrats. Suite au stimulus, Src va changer de conformation par 

phosphorylation de certains résidus et déphosphorylation d’autres, permettant son 

activation et ainsi la transcription de gènes cibles ou l’activation d’autres facteurs de 

transcription. La Src peut être par ailleurs régulée par la C-terminal Src kinase, la Csk 

homology kinase et les protein tyrosine phosphatases (Byeon et al, 2012) 

 

3.5 Impact de l’inflammation sur l’angiogenèse et la fonction des cellules 

endothéliales 

 

La dysfonction endothéliale liée à l’inflammation est retrouvée dans de multiples 

pathologies, telles que l’athérosclérose, les maladies auto-immunes comme l’arthrite 

rhumatoïde, le lupus érythémateux disséminé, l’infarctus du myocarde, ou encore les 

accidents vasculaires cérébraux et la rétinopathie diabétique (Theofilis et al, 2021; 

Granger et al, 2010).  

Habituellement, l’inflammation est connue pour induire l’angiogenèse par l’activation de 

différents types cellulaires, qui vont libérer des facteurs pro-angiogéniques (Granger et 

al, 2010). Certaines cytokines ont d’ailleurs été rapportées pour avoir des propriétés pro-

angiogéniques, telle que TNF-a, IL-1, IL-6 ou encore IL-8 (Dinarello, 2007; Granger et al, 

2010). Il est également intéressant de noter que les zones de bifurcation vasculaire sont 

plus à risque d’inflammation endothéliale. En effet, l’écoulement passant d’une allure 

laminaire à une allure oscillatoire, ces contraintes de cisaillement vont contribuer à une 

majoration de l’inflammation et de l’apoptose via l’induction de la voie de signalisation 

NF-kB (Theofilis et al, 2021). 

Néanmoins, la relation entre l’inflammation et l’angiogénèse est différente selon la durée 

de l’inflammation. En effet, autant une inflammation brève et restreinte semble favoriser 

la néovascularisation, autant une inflammation accrue et soutenue semble avoir l’effet 

contraire. L’inflammation soutenue va notamment entrainer l’augmentation des espèces 
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réactives à l’oxygène, ce qui va induire l’expression de cytokines pro-inflammatoires qui 

pourront renforcer l’activation de l’inflammasome (Theofilis et al, 2021). 

En outre, lors du processus inflammatoire, les cytokines, les PPRs, les PAMPs et d’autres 

stimuli peuvent entrainer une activation endothéliale, leur faisant ainsi subir des 

changements morphologiques et fonctionnels. Ce mécanisme sera amplifié lors d’une 

inflammation soutenue (Theofilis et al, 2021). 

Par ailleurs, en cas de mise en situation de stress élevé, les cellules endothéliales vont 

induire l’expression de molécules d’adhésion et de chimiokines via la voie NF-kB, ce qui 

renforcera le processus inflammatoire par recrutement des cellules immunitaires qui 

pourront à leur tour contribuer à la surexpression des cytokines pro-inflammatoires, des 

chimiokines, des facteurs de croissance et des ROS.  

De plus, la chimiokine MCP-1 est produite par ces cellules endothéliales activées. Outre 

son rôle dans l’attraction des cellules immunitaires, il a été rapporté qu’elle pouvait 

induire l’apoptose sur les cellules endothéliales (Theofilis et al, 2021). 

Les pièges extracellulaires des neutrophiles (NETs) produits en grande quantité sont à 

l’origine d’un phénomène de fuite vasculaire et d’activation du système du complément, 

le tout conduisant à des dommages endothéliaux (Theofilis et al, 2021). 

Par ailleurs, l’inflammation en induisant la dysfonction endothéliale va promouvoir un 

état pro-coagulant. En effet, les cellules endothéliales activées vont pouvoir déclencher 

la coagulation par la voie extrinsèque après expression du facteur tissulaire à leur surface. 

Le phénomène pro-coagulatoire sera amplifié par certaines cytokines pro-

inflammatoires, telles que le TNF-a ou le CD40 ligand. Conjointement, le stimulus 

inflammatoire va diminuer l’expression de thrombomoduline, qui a un rôle anti-

thrombotique. Les cellules endothéliales activées vont également relarguer le facteur 

von-Willebrand, et ainsi activer les plaquettes et la coagulation, ce qui va déclencher la 

constitution de thrombi. L’expression de ce facteur sera renforcée par les cytokines et les 

anions superoxides (Theofilis et al, 2021). 
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Ainsi, l’inflammation accrue et soutenue entraîne un impact délétère non négligeable sur 

la microvascularisation. 

 

3.6 Résumé 

 

L’inflammation est un processus complexe faisant intervenir de multiples types 

cellulaires, médiateurs et voies de signalisation. Normalement, l’inflammation aiguë se 

résout rapidement, mais lorsque le stimulus se prolonge, la poursuite du phénomène 

inflammatoire va entrainer des dégats sur les tissus et cellules environnantes. 

L’inflammation a notamment un impact sur l’angiogénèse et va contribuer aux processus 

pathologiques la concernant. Les cellules microgliales sont les cellules résidentes au 

niveau de la rétine et contribuent fortement au processus inflammatoire en son sein. De 

plus, il a été montré que dans la rétine en développement, la microglie est intimement 

liée aux vaisseaux sanguins, et notamment aux tip cells et aux stalk cells et elle est 

nécessaire au développement vasculaire (Checchin et al, 2006). Ainsi, elle contribuera 

fortement aux pathologies vasculaires de la rétine en développement, telle que la 

rétinopathie du prématuré. 
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Chapitre 4. La rétinopathie de la prématurité 

 

4.1 La prématurité : naître trop tôt 

 

Le terme normal d’une grossesse correspond à 41 semaines d’aménorrhée (SA). On 

considère qu’un nouveau-né naît prématurément avant 37 SA. Environ 15 millions de 

nouveau-nés naissent prématurément dans le monde chaque année, soit une incidence 

d’environ 11% (Walani, 2020)  

L’OMS a défini la prématurité moyenne entre la 32ème et la 37ème semaine d’aménorrhée; 

la grande prématurité, entre la 28ème et la 32ème semaine d’aménorrhé; et la très grande 

prématurité, en dessous de 28 semaines d’aménorrée (WHO, 2022). La prématurité, et 

ce d’autant plus qu’elle est importante, est associée à des complications pouvant toucher 

tous les systèmes et organes, de par l’apparition d’injures sur des structures immatures 

tant au niveau tissulaire que régulatoire. Les nouveau-nés prématurés sont entre autres 

exposés de par leur parcours postnatal à plus de risque infectieux et donc d’insultes 

inflammatoires. Ainsi, la prématurité peut mener à des complications sur les différents 

organes et tissus du corps humain: la maladie des membranes hyalines et la 

bronchodysplasie pulmonaire sur le plan respiratoire, la persistance du canal artériel et 

l’hypertension artérielle pulmonaire sur le plan cardiovasculaire, les hémorragies 

intraventriculaires et la leucomalacie périventriculaire au niveau cérébral, l’entérocolite 

ulcéro-nécrosante sur le plan intestinal. Dans le cadre neurosensoriel, la vision est 

impactée, notamment de par la rétinopathie de la prématurité, mais aussi via des troubles 

de la réfraction, une baisse d’acuité visuelle à long terme (Costeloe et al, 2012; Hellgren 

et al, 2016). Outre le fait que la vision en tant que telle est importante pour le quotidien, 

il est d’autant plus important de s’atteler à la préserver chez les nouveau-nés prématurés 

dont le neuro-développement est fragile. Il semble d’ailleurs y avoir un réel impact de la 

prise en charge postnatale précoce dans le développement visuel. En effet, j’ai pu 

montrer que l’acuité visuelle au terme corrigé de la prématurité (c’est-à-dire au moment 

où les enfants auraient dû naître s’ils étaient nés à terme) des nouveau-nés nés avant 32 
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SA, était meilleure que celle des nouveau-nés à terme au moment de leur naissance, 

indépendamment du fait qu’ils aient présenté ou non une rétinopathie de la prématurité 

(ROP). Cela peut être expliqué par la stimulation visuelle exogène plus longue, dont on 

sait qu’elle contribue à la structuration neuronale. En revanche, il n’y avait pas d’effet de 

l’âge réel entre les différents âges gestationnels des nouveau-nés prématurés inclus. Cela 

signifie qu’il existe une période critique dans le développement visuel dans la période 

postnatale précoce, avant le terme corrigé de la prématurité (Wirth et al, 2018). Il est 

probable que cette période critique se situe vers 28 SA. En effet, les voies neurologiques 

de la rétine sont a priori actives à partir de 22 SA mais s’organisent lors des périodes de 

sommeil à partir de 28-30 SA et les paupières sont fermées 93% du temps vers 28 SA 

versus 55% à 26 SA ou encore 60% à 34 SA (Robinson et al, 1989, Graven, 2004). Ainsi, 

préserver la rétine en période postnatale précoce semble d’autant plus important. 

 

Les progrès de la science et de la médecine permettent désormais de prendre en charge 

les nouveau-nés extrêmement prématurés nés à partir de 22 SA, laissant place à un risque 

majoré de complications.  

 

4.2 La rétinopathie de la prématurité comme complication ophtalmologique majeure 

de la prématurité 

La ROP est une des principales causes évitables de cécité dans l’enfance (De Verdier K, et 

al. 2018). Le faible âge gestationnel et le faible poids de naissance sont des facteurs de 

risque non modifiable de ROP. Plus la prématurité est sévère, plus il y a un risque de 

développer une ROP sévère; en effet, un nouveau-né d’âge gestationnel inférieur à 25 SA 

a 20 fois plus de risque de développer une rétinopathie qu’un nouveau-né d’âge 

gestationnel inférieur à 28 SA. Le poids de naissance a également un rôle important 

puisque le retard de croissance intra-utérin inférieur au 3ème percentile est 4 fois plus à 

risque de développer une rétinopathie sévère par rapport aux nouveau-nés de poids de 

naissance compris entre le 25ème et le 75ème percentile. Il semble que le sexe masculin soit 

également un facteur de risque avec un odds ratio de 1.73 [Intervalle de confiance à 95% : 
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1.25 – 2.40] (Darlow et al, 2005). La ROP est quant à elle un facteur de risque de troubles 

visuels dans l’enfance (Rezar-Dreindl et al, 2021) et chez l’adulte jeune (Zhou et al, 2022). 

En Europe, environ 30% des nouveau-nés prématurés de moins de 31 SA présentent une 

ROP, 6% nécessitant un traitement (Chan H, et al. 2018; Holmström G, al. 2018). Au 

Canada en 2019, 38% des nouveau-nés de mois de 33 SA présentaient une ROP et 42% 

des nouveau-nés de moins de 1500g à la naissance. Seulement 6% des nouveau-nés de 

moins de 33 SA ont été traités de leur ROP. Parmi les enfants traités, l’âge gestationnel 

de naissance était de moins de 31 SA (Canadian Neonatal Network, 2019). Dans les pays 

moins développés, l’incidence de ROP sévère est plus élevée et surtout chez des enfants 

avec un âge gestationnel plus élevé et un poids de naissance plus élevé par rapport aux 

pays développés (Gilbert et al, 2005). Cela montre bien l’impact des moyens mis en œuvre 

et l’importance des mesures préventives dans la prise en charge de la ROP. Par ailleurs, 

sur le plan sociétal, le dépistage et le traitement de la ROP ont un coût nettement 

inférieur à la prise en charge d’une cécité (Gyllensten et al, 2022), ceci appuyant 

l’importance du dépistage et de la prise en charge de cette pathologie. 

4.3 Diagnostic de la rétinopathie de la prématurité 

 

La gravité de la ROP dépend de son stade et de sa localisation topographique. 

 

La ROP est classée d’une part par stades (Figure 17). Le stade 1 est une ligne de 

démarcation correspondant à une structure mince, plate et pâle, à la jonction vasculaire-

avasculaire et pouvant être associée à une ramification anormale des vaisseaux à la partie 

postérieure (Chiang et al, 2021). Le stade 2 : un bourrelet correspondant à une 

surélévation et un épaississement de la ligne de démarcation. A ce stade, des petites 

touffes néovasculaires, les lésions « pop-corn », peuvent être présentes en arrière du 

bourrelet (Chiang et al, 2021). En angiographie à fluorescence, ces amas vasculaires 

correspondent à des taches bien délimitées, sans fuite de fluorescence, confirmant un 

caractère peu actif (Azad et al 2008). Néanmoins, ils apparaissaient de manière plus 
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précoce dans les ROP finalement traitées (Xue et al 2020) et méritent d’être considérés 

comme indicateur de sévérité lors de leur apparition précoce. Ainsi, il semble exister deux 

phénotypes de touffes néovasculaires dans la ROP clinique, le plus fréquent étant bénin 

et accompagnant la régression de la ROP et la revascularisation et l’autre étant plus 

agressif conduisant à une évolution péjorative de la ROP. Le stade 3 associe le bourrelet 

avec une prolifération néovasculaire extra-rétinienne vers le vitré. Celle-ci se poursuit 

également à la face postérieure du bourrelet, lui donnant une apparence de plus en plus 

irrégulière. Il existe une forme particulière de stade 3, plus rare, correspondant à une 

néovascularisation extrarétinienne sans relief pouvant survenir dans la partie plus 

centrale de la rétine (zone I ou zone II postérieure) en l’absence de ligne de démarcation 

ou bourrelet (Chiang et al, 2021). Le stade 4 rapporte un décollement de rétine partiel. 

Celui-ci peut être évoqué sur un aspect en verre dépoli par rapport à la rétine encore 

adhérente. Il pourra y être associé une perte de l’observation de détails fins quant à la 

vascularisation choroïdienne ou à l’épithélium pigmentaire. La macula est préservée dans 

le stade 4A, alors qu’elle est atteinte dans le stade 4B. Les décollements peuvent être soit 

tractionnels, lors de l’évolution de la sévértité de la maladie, soit exsudatifs, lorsqu’ils 

surviennent après le traitement par laser (Chiang et al, 2021). Le stade 5 se rapporte au 

décollement de rétine total avec un aspect en entonnoir. On peut le catégoriser en trois 

sous-catégories selon l’observation au fond d’oeil : 5A, où le disque optique reste 

visualisable à l’examen du fond d’œil; 5B, où le disque optique n’est pas visible, de par la 

présence de tissu fibrovasculaire derrière le cristallin ou encore un aspect de 

détachement en entonnoir complètement fermé en antérieur et postérieur; 5C, qui 

correspond au stade 5B accompagné d’anomalies du segment antérieur (Chiang et al, 

2021). Le stade pré-plus/plus est une classification parralèle, témoignant du caractère 

agressif de la maladie et pouvant être associé aux autres stades. Le stade plus correspond 

à une dilatation et une tortuosité vasculaire tandis que le pré-plus correspond à une 

dilatation vasculaire anormale et/ou une tortuosité vasculaire insuffisante pour être 

catégorisée en stade plus (Chiang et al, 2021). 

 



 118 

 
Figure 17: Les différents stades de ROP. (A) Vascularisation incomplète en zone II; (B) ROP 

de stade 1; (C) ROP de stade 2; (D) ROP de stade 3 associée à un stade plus; (E) ROP de 

stade 4A; (F) ROP de stade 4B avec exsudats associés et hémorragie sous-rétinienne; (G) 

ROP de stade 5; (H) Stade pré-plus; (I) Stade plus. Figure adaptée de (Chiang et al, 2021), 

reproduction avec la permission de Elsevier. 

 

Cette classification par stade est complétée par une classification par zones (Figure 18). 

La zone I étant un cercle ayant pour centre la papille et le rayon de deux fois la distance 

intermaculo-papillaire (Chiang et al, 2021). La zone II étant un cercle entourant la zone I 

et allant jusqu’à l’ora serrata en nasal. On peut démarquer la zone II postérieure, partie 

de la zone II entourant la zone 1 avec une distance de deux diamètres papillaires par 

rapport à la limite de la zone I (Chiang et al, 2021). Et finalement la zone III, qui entoure 

la zone II jusqu’à l’ora serrata en temporal (Chiang et al, 2021). 
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Figure 18: Zones permettant de localiser la ROP. Schéma de l'œil droit et de l'œil gauche 

montrant les limites de zones et les secteurs d'heures d'horloge utilisés pour décrire 

l'emplacement de la vascularisation et l'étendue de la ROP. Les cercles pleins représentent 

les frontières des zones I à III, et les cercles en pointillés représentent les frontières de la 

zone postérieure II.  

Figure adaptée de (Chiang et al, 2021), reproduction avec la permission de Elsevier. 

 

4.4 Dépistage de la ROP 

 

Le dépistage des rétinopathies sévères se fait en phase de néovascularisation après 

dilatation pupillaire par collyre mydriatique et anesthésie cornéenne par collyre 

anesthésiant. Après mise en place d’un écarteur à paupière, ou blépharostat, le fond d’œil 

est réalisé soit par ophtalmoscopie indirecte soit par caméra de rétine (Daruich et al, 

2020). Le premier fond d’œil de dépistage a lieu à 1 mois de vie et au minimum à 31 SA 

d’âge corrigé. Le rythme de suivi de dépistage est défini par l’ophtalmologiste selon les 

résultats (Jefferies et al, 2016). 

Le dépistage est actuellement la phase clé de la prise en charge de la ROP en pratique 

clinique. Néanmoins il pose quelques problématiques. En effet, seulement environ 6% 

des dépistages de ROP vont mettre en évidence une ROP à traiter (Holmström et al, 2018), 
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et les collyres instillés et l’examen en lui-même sont source d’inconfort et de 

déstabilisation des nouveau-nés (Samra et al, 2009) 

Dans cette optique, il y a une volonté d’optimisation du dépistage depuis plusieurs 

années. 

Les recommandations des sociétés savantes se sont adaptées pour revoir les critères de 

dépistage afin de ne pas surdépister des nouveau-nés qui ne feraient pas de rétinopathie 

à traiter. Les recommandations de la Société Canadienne de Pédiatrie de 2016 (Jefferies 

et al, 2016) demandent de dépister tous les nouveau-nés prématurés nés avant 31 

semaines d’aménorrhée ou avec un poids de naissance inférieur à 1251g ou les nouveau-

nés plus matures avec parcours instable. Celles de l’Association Américaine de Pédiatrie 

de 2018 recommandent de dépister tous les nouveau-nés de moins de 31 SA, ou moins 

de 1501 g à la naissance ou ceux de plus de 30 SA ou ayant un poids de naissance entre 

1501 et 2001 g si parcours instables (Fierson et al 2018). 

Toujours dans cette volonté d’optimisation de dépistage et compte-tenu de la corrélation 

entre la prise de poids postnatale et de l’IGF-1, un algorithme de dépistage basé sur la 

prise de poids postnatale a été élaboré : WinropÒ (Löfqvist et al, 2009). Néanmoins, la 

sensibilité de cet algorithme avoisine les 60% dans une cohorte que j’ai mené dans le 

passé. Ainsi il ne suffit pas à lui seul pour le dépistage de la ROP (Wirth et al, 2019). En 

revanche, il semble efficace pour les nouveau-nés de plus de 30 SA et pourrait ainsi aider 

pour ceux nés après 30 SA et présentant des facteurs de risque, ou encore chez tous les 

prématurés des pays en voie de développement dans lesquels l’accès au dépistage peut 

encore être parfois difficile. 

 

4.5 Modèles de rétinopathie induite par l’oxygène (OIR) pour l’étude animale de la 

ROP 

Afin de comprendre les mécanismes physiopathologiques et d’explorer des possibilités 

thérapeutiques, il a fallu trouver des modèles animaux fiables. Nous allons donc 

maintenant explorer les différentes spécificités liées aux modèles animaux. Il est 

important de trouver un modèle de vascularisation rétinienne immature sur lequel les 
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conditions environnementales pourront reproduire les deux phases décrites de la 

rétinopathie du prématuré. Bien que des études aient initialement été réalisées sur le 

chaton ou encore le lapereau, nous allons nous concentrer sur les modèles de rongeurs, 

puisque les modèles murins sont ceux encore utilisés aujourd’hui. 

4.5.1 Comparaison des différents modèles d’OIR chez les ratons 

 

4.5.1.1 Différences sur le développement de la vasculopathie 

 

La vascularisation rétinienne du rat est similaire à celle de l’humain. Cependant, 

contrairement à l’humain où elle se termine au moment de la naissance à terme, celle du 

rat se termine au 15ème jour de vie (Ashton, 1961), rendant cet animal intéressant pour 

l’étude de la ROP.  

Le modèle d’hyperoxie continue à 60-80% permet d’étudier la vaso-oblitération mais 

n’entraîne pas de néovascularisation post-ischémique. Somme toute, outre l’altération 

des cellules endothéliales, il ne semble pas y avoir d’autre anomalie structurelle de la 

rétine, sous réserve de l’ancienneté de cette étude et des techniques disponibles à 

l’époque (Asthon, 1961). Plus tard, il a été montré que les fluctuations de PO2 précoces 

étaient associées au développement de la ROP, tant sur le plan clinique (Cunningham et 

al, 1995) qu’expérimental. En effet, Penn a exposé, dès la naissance, un groupe de ratons 

à de l’hyperoxie continue à 80% suivie d’une période en air ambiant et un autre groupe 

de ratons à un modèle cyclique d’oygène variant d’une FiO2 de 40% à 80% aux 12h suivie 

d’un retour en normoxie. Au retour en normoxie, la vaso-oblitération était identique dans 

les 2 groupes. Dans le groupe d’hyperoxie continue, aucun rat n’avait présenté de 

néovascularisation prérétinienne contrairement à 66% dans le groupe du modèle 

cyclique. Par ailleurs, il était intéressant de noter que la majorité des ratons exposés à 

l’hyperoxie, indépendamment du protocole, ont présenté des plis rétiniens, ce qui même 

en l’absence de néovascularisation pathologique, indique un développement dysplasique 

du tissu rétinien hypoxique (Penn et al, 1993). Dans le protocole d’exposition quotidienne 

précoce à 80% d’oxygène avec période de 30 min en air ambiant et remise graduelle sur 
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3h à 80% d’oxygène, on notait une vaso-oblitération centrale et la périphérie rétinienne 

avasculaire était plus grande que chez les témoins et une néovascularisation était 

obtenue chez 94% des animaux (Reynaud et al, 1994). 

Afin de reproduire de la manière la plus représentative les variations de PaO2 des 

nouveau-nés très grands prématurés, des modèles de variation cyclique d’apport en 

oxygène ont été mis au point.  

Dans le modèle d’exposition précoce (jours postnataux P1-P6) et tardive (P6-P14) à 80% 

O2 pendant 22,5h interrompues de 3x30min à 21%, les ratons exposés à ce modèle 

d’hyperoxie présentaient une vaso-oblitération rétinienne centrale et périphérique 

comparé aux ratons en normoxie durant toute la durée du protocole (Dorfman, 2008). 

Parmi les modèles cycliques, le modèle 50/10% d’oxygène est le plus répandu dans 

l’étude de la ROP. En comparaison au modèle 80/40% d’O2, la vaso-oblitération était plus 

importante (29% vs. 22%), et l’incidence de la néovascularisation était plus importante 

(97% vs 72%), accompagnée de plus de touffes vasculaires, de dysplasie fibrovasculaire 

prérétinienne et d’hémorragies intravitréennes. Par ailleurs, dans le modèle 50/10%, la 

vaso-oblitération était essentiellement périphérique, contrairement au modèle 80/40% 

où elle était surtout centrale, rendant ce modèle plus représentatif de la ROP (Penn et al 

1994, Penn et al 1995), Le modèle cyclique 50/10% d’oxygène induit également des 

changements en termes de diamètre et tortuosité des artérioles rétiniennes, ce qui 

correspond au stade plus en clinique. On note également un retard de croissance des 

plexus vasculaires profonds et superficiels identiques à ceux de la ROP (Liu et al, 2006).  

 

4.5.1.2 Comparaison structurelle et fonctionnelle des différents modèles 

 

À l’électrorétinographie chez les ratons exposés au modèle de cyclique 50/10%, les ondes 

a et b étaient diminuées et le stimulus nécessaire pour obtenir une détection d’onde b 

était plus élevé que chez les ratons en air ambiant. L’altération des ondes a montré que 

l’amplitude saturée et la sensibilité de la réponse des photorécepteurs sont plus faibles 

chez les ratons exposés, tandis que l’altération des ondes b montre que l’amplitude et la 
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sensibilité de la réponse post-récepteur sont plus faibles chez les ratons exposés. Les 

altérations à l’électrorétinogramme (ERG) étaient durables dans le temps, témoignant 

d’une atteinte des photorécepteurs et des cellules neuronales (Liu et al, 2006). 

L’amplitude des ondes à l’ERG multifocal était réduite au niveau central dans les modèles 

précoces cyclique 50/10% et d’exposition continue à 80% contrairement au contrôle, 

correspondant à une perte centrale des photorécepteurs en fonction du temps 

d’exposition à l’hyperoxie, ceci étant lié à l’involution choroïdienne induite par 

l’hyperoxie. Les ondes périphériques semblaient en revanche préservées, tout comme les 

photorécepteurs périphériques (Shao et al, 2011). Dans les modèles cycliques précoces 

50/10% d’oxygène et d’hyperoxie tardive (P7-P14) continue à 75% d’oxygène, la 

sensibilité de réponse des bâtonnets et des post-récepteurs est diminuée à moyen terme, 

en corrélation avec une augmentation de la tortuosité vasculaire ultérieure, plus marquée 

dans l’exposition continue à 75%. La récupération de la sensibilité post-récepteur est 

meilleure dans le modèle 50/10%, ceci semblant être liée à la meilleure récupération de 

la tortuosité vasculaire. Par ailleurs, l’atteinte de la rétine interne et externe est plus 

intense dans le modèle 75% vs 50/10% (Akula et al, 2007). Plus récemment il a été 

montré, dans le modèle de cycling 50/10% d’O2, une atteinte de l’épithélium pigmentaire 

rétinien et une diminution du nombre de photorécepteurs, de manière IL-1 dépendante 

et corrélée à l’involution choroïdienne, ainsi qu’une altération de leur fonction en OIR 

avec une réduction des amplitudes à l’électrorétinogramme multifocal observée 

spécialement dans la zone centrale (Zhou et al, 2016). 

 

Dans le modèle d’exposition quotidienne précoce à 80% d’oxygène avec période de 30 

min en air ambiant et remise graduelle sur 3h à 80% d’oxygène, le développement, 

l’organisation des bâtonnets et leur fonction étaient altérés avec une épaisseur de la 

partie externe des bâtonnets plus faible par rapport aux ratons laissés en normoxie, sans 

différence quant à l’épaisseur de la couche nucléaire externe. En outre, la variance 

d’absorbance des segments externes des bâtonnets des ratons exposés était plus grande 

et ceux-ci apparaissaient désorganisés, moins uniformes et plus courts, avec des espaces 
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inter-disques moins réguliers et plus denses (Fulton et al, 1999). Dans le modèle 

d’exposition précoce et tardive à 80% O2 pendant 22,5h interrompues de 3x30min à 21%, 

les changements structurels, avec amincissement de la couche plexiforme externe, et 

fonctionnels, avec altération signaux émis par les bâtonnets et les cellules neuronales, 

sont liés à la durée de l’hyperoxie en tant que telle, mais aussi au niveau de maturité 

rétinienne atteint au moment de l’exposition à l'oxygène et les anomalies structurelles 

précèdent les déficiences fonctionnelles (Dembinska et al, 2001). Ces résultats ont été 

confirmés et étendus aux réponses photopiques et donc à l’atteinte des cônes, ainsi 

qu’aux potentiels oscillatoires; le tout témoignant d’une atteinte pan-rétinienne, avec 

une atteinte spécifique de l’hyperoxie sur les cellules horizontales mais aussi des cellules 

bipolaires activées, entrainant l’amincissement de l’OPL (Dembinska et al, 2002). Les 

ratons exposés à ce modèle d’hyperoxie ont un retard d’apparition et une atteinte des 

ondes a et b à l’ERG scotopique et photopique. Bien que diminuée, l’onde a reste somme 

toute relativement préservée contrairement à l’onde b qui est altérée précocément et de 

manière durable. L’étude cyto-architecturale retrouve comme précédemment une OPL 

plus mince et une diminution du nombre de cellules horizontales. Les lésions structurales 

et fonctionnelles induites par l’hyperoxie semblent donc irréversibles même malgré la 

revascularisation (Dorfman et al, 2008). Cet amincissement de l’OPL semble être due à un 

mécanisme apoptotique et de rétraction synaptique des cellules bipolaires, dont les 

projections axonales sont également désorganisées dans la couche plexiforme interne 

(IPL), impactant donc aussi la couche nucléaire interne (INL) et la couche plexiforme 

externe. Il semble également y avoir une communication limitée avec la rétine interne 

(Dorfman et al, 2011). Plus précisément, il semble également y avoir une atteinte de l’INL 

et l’IPL dans la rétine périphérique et de l’INL dans la rétine centrale avec une alétaration 

de l’analyse neurochimique plus importante dans les cellules amacrines que dans les 

cellules bipolaires. Ces anomalies ont une prédilection pour la périphérie rétinienne, où 

le développement vasculaire est anormal. Les cellules de Müller semblent plus gliotiques 

en périphérie. Par ailleurs, il existe une « zone de transition » périphérique où les 

neurones et la glie sont affectés de manière variable en fonction de leur emplacement 
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par rapport à la vascularisation (Downie et al, 2007). On retrouve en effet une 

dégénérescence des astrocytes périphériques avec une réactivité importante des cellules 

de Müller ultérieurement, témoignant de l’atteinte des astrocytes et des cellules de 

Müller dans ce modèle OIR (Downie et al, 2008). 

 

4.5.2 Impact de la souche de rat dans les modèles OIR 

 

Il a été remarqué une vaso-oblitération et une néovascularisation post-ischémique plus 

faible pour les rats albinos que pour les rats pigmentés. En effet, certaines souches 

pigmentées semblent développer des atteintes microvasculaires plus sévères. Dans le 

modèle d’hyperoxie continue tardive, les rats Brown Norway (BN), pigmentés, ont une 

vaso-oblitération et une néovascularisation beaucoup plus importante que les rats 

Sprague Dawley (SD), albinos, ce qui a également été retrouvé dans un modèle cyclique 

(Gao et al, 2002; Floyd et al, 2005; van Wijngaarden et al, 2005). 

La vaso-oblitération est plus importante chez les rats Long-Evans (LE), pigmentés vs SD 

(zone vascularisée respectivement de 28,7% et 57,2%), accompagnée d’une réduction de 

la densité vasculaire (densité normale de 51,0% et 66,7% respectivement). La fonction 

rétinienne était aussi plus altérée avec une onde b beaucoup plus atténuée. Il y avait 

également une altération plus sévère de la structure rétinienne, de manière permanente, 

qui touchait l’OPL, les cellules horizontales mais aussi et contrairement aux rats SD la 

rétine interne, avec une perte significative de l’INL et l’IPL. Les séquelles les plus sévères 

et permanentes des rats SD se sont produites dans la partie la plus interne de la rétine. 

Or, la tendance au raccourcissement des segments internes des photorécepteurs, avec 

une onde a atténué chez les rats LE suggère une implication des photorécepteurs. Les 

conséquences du modèle OIR étaient plus prononcées chez les rats LE que SD (Dorfmann 

et al, 2009), ce qui pourrait être expliqué par l’action pro-oxydante de la mélanine de 

l’épithélium pigmentaire rétinien en condition d’hyperoxie. Le développement rétinien se 

produit différemment chez les animaux albinos et pigmentés. En effet, la maturation 

rétinienne est retardée en l’absence de mélanine avec un moindre développement de la 
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couche de cellules ganglionnaires, des couches nucléaires interne et externe plus fines, 

avec un impact sur les bâtonnets dans la couche nucléaire externe. Il a par ailleurs été 

montré un décalage temporel dans l’apparition et la différenciation de la couche 

plexiforme externe des rats albinos (Jeffery et al, 1997; Webster et al, 1991). En outre, les 

rats SD ont un niveau de CNTF élevé plus précocément que les rats LE en condition 

d’hyperoxie, ce qui pourrait expliquer la préservation des photorécepteurs des rats SD 

(Dorfman et al, 2009; Wen et al, 2012). 

Les mécanismes apoptotiques de la couche plexiforme interne et le remodelage 

architectural sont plus importants chez les rats LE que SD. En effet, la perte de terminaison 

synaptique fonctionnelle a lieu dans l’OPL chez les rats SD versus l’OPL et l’IPL chez les 

rats LE. L’atteinte des cellules bipolaires était également plus marquée chez les rats LE.  

L’apoptose était retrouvée dans l’INL et l’ONL des rats LE et uniquement dans l’INL des 

rats SD. La sensibilité des rats LE à l’hyperoxie est donc plus importante que les rats SD.  

(Dorfman et al, 2011) 

Il existe aussi des différences selon les vendeurs : En effet, l’équipe de Penn a observé 

sans publier les résultats que les rats SD de Charles Rivers produisent deux fois plus de 

néovascularisation que ceux de Zivic-Miller (Barnett et al, 2010). 

 

4.5.3 Réponse de la rétine des souriceaux aux modèles OIR 

 

Le modèle d’hyperoxie continue à 75% de P7 à P12 chez la souris induit une vaso-

oblitération centrale des plexus profonds et superficiels, suivie d’un pic de 

néovascularisation arrivant entre P17 et P21. Il ne présente pas de différence de 

vascularisation de la couche de cellules ganglionnaires et de la couche plexiforme interne. 

La néovascularisation ne semble pas y être induite via les astrocytes et les cellules de 

Müller, qui étaient en quantité diminuée à l’évaluation plus tardive des zones post-

ischémiques (Smith et al, 1994). Ce modèle offre un modèle de néovascularisation post-

ischémique plus rapide et plus robuste mais moins reproductible de la ROP. Chez la souris, 

le modèle d’exposition accélérée à 85% d’O2 de P8 à P11 induit une néovascularisation 
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pré-rétinienne similaire au modèle précédent, avec une plus grande régression vasculaire 

rétinienne mais qui récupère plus rapidement. Par ailleurs, la fonction neurorétinienne 

des photorécepteurs est conservée. En revanche, il existe une atteinte fonctionnelle des 

post-récepteurs avec une récupération meilleure dans le groupe accéléré sans toutefois 

atteindre de normalisation (Villacampa et al, 2017). 

Comme chez les ratons, il existe des phénotypes différents quant au stress oxydatif et il 

semble pertinent d’utiliser les souris C57BNN/6 compte tenu de leur bonne susceptibilité 

au stress oxydatif (Walsh et al, 2004). 

Chez les souriceaux BALB/cByJ et C57BL/6J, les astrocytes sont préservés durant la 

période d’hyperoxie et sont observés dans les zones vaso-oblitérées lors du retour en 

normoxie. Cependant les souriceaux C57BL/6J ont présenté une dégénérescence de ces 

cellules après 48h de normoxie, accompagnée d’une augmentation de la réactivité des 

cellules de Müller, communément associée au stress rétinien et aux maladies vasculaires. 

En revanche, la densité astrocytaire est restée élevée dans la zone vaso-oblitérée des 

rétines de BALB/cByJ tout au long de la revascularisation et l'activation des cellules de 

Müller n'a pas été observée. Ainsi, la survie de l'astroglie est en corrélation avec une 

revascularisation physiologique accélérée et une diminution des changements 

pathologiques dans les rétines de souris BALB/cByJ (Dorrell et al, 2010).  

On retrouve un amincissement de la rétine interne chez les souris OIR par rapport aux 

souris en normoxie, et cela est corrélé à la tortuosité de l'artère rétinienne. Les souris OIR 

avaient une altération fonctionnelle des post-récepteurs dans les zones rétiniennes 

avasculaires, ceci étant corrélé à l’amincissement de la rétine interne. Les variations 

focales de la vascularisation rétinienne sont également corrélées à l’épaisseur et la 

fonction rétinienne et suggèrent une atrophie des neurones rétiniens internes ou un 

retard dans les réponses post-récepteurs des cellules rétiniennes internes (Mezu-

Ndubuisi et al, 2018). Les souris exposées à l’OIR montraient une attrition capillaire 

malgré une revascularisation périphérique ainsi qu’un amincissement de la rétine interne 

précocement et de la rétine externe plus tardive. Ceci étant accompagné d’anomalies des 

fonctions interne et externe. L’onde a était relativement conservée mais l’onde b était 



 128 

diminuée de manière durable, témoignant d’une atteinte de la réponse des post-

récepteurs. Histologiquement, la rétine était fine et désorganisée, surtout dans la couche 

plexiforme externe, et on retrouvait une augmentation de la gliose impliquant les 

astrocytes et les cellules de Müller, de l’activation microgliale et de l’apoptose dans le 

temps. Les couches des cellules ganglionnaires, plexiforme interne, plexiforme externe et 

de manière prédominante la couche nucléaire interne des souris OIR présentaient un 

amincissement inégal par rapport aux couches correspondantes des souris en normoxie. 

Les synapses entre les bâtonnets et les cellules bipolaires étaient localisées de manière 

ectopique, notamment une extension des dendrites des cellules bipolaires de l’OPL dans 

l’ONL en central et périphérique. En revanche la quantité de cellules bipolaires était 

similaire en central et diminuée en périphérie. Cela s’accompagnait d’une apoptose plus 

marquée dans la rétine en OIR et notamment dans les GCL et l’ONL. L’apoptose ne touche 

pas l’INL, l’OPL ou le RPE mais atteint l’ONL de façon durable. Par ailleurs dans ce modèle, 

une vaso-oblitération persistante était retrouvée à l’âge adulte en dépit d’une 

revascularisation complète (Mezu-Ndubuisi et al, 2020) 

La rétine des souriceaux exposée à l’hyperoxie conserve l’intégrité des photorécepteurs 

par rapport aux ratons. En revanche l’atteinte de la rétine interne semble plus marquée. 

 

4.5.4 Choix du modèle animal 

 

Plusieurs modèles animaux d’OIR ont été utilisés à travers les années (chat, lapin, souris, 

rat). A ce jour, les plus souvent utilisés sont le rat et la souris. De manière similaire à la 

ROP, on peut y retrouver la phase primaire de vaso-oblitération suivie de la phase de 

néovascularisation. Les modèles d’hyperoxie continue utilisés chez le rat et la souris 

entrainent une vaso-oblitération centrale. Tandis que chez la souris, la phase de 

néovascularisation est présente, elle est inconstante chez le rat. En revanche, le modèle 

de cycling de rat présente une vaso-oblitération périphérique suivie d’une 

néovascularisation. Il est difficile de comparer précisément tous les modèles car ils n’ont 

pas eu les mêmes investigations dans la littérature. Il est important de connaître les 
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spécificités de ceux que l’on utilise, de même que les spécificités liées aux souches de rats. 

Dans tous les cas, l’atteinte des photorécepteurs est présente et irréversible et semble 

plus importante en central. Les modèles possèdent des atteintes structurelles spécifiques 

à chacun mais dans tous les cas, on note une atteinte des cellules de transmission 

neuronale. Les modèles de cycling sont à l’origine de plus de lésions structurelles et par 

conséquent fonctionnelles. A ce jour, le modèle de cycling d’OIR est celui qui se rapproche 

le plus de la physiopathologie de la ROP. 

 

4.6 Physiopathologie de la rétinopathie de la prématurité 

 

4.6.1 Pathogénèse de la ROP 

 

La ROP fait partie des rétinopathies ischémiques, tout comme la rétinopathie diabétique 

(Rivera et al, 2017a). En cas de naissance prématurée, la vascularisation rétinienne est 

incomplète à la naissance puisqu’elle atteint l’ora serrata nasale vers 36 SA et l’ora serrata 

temporale vers 40 SA (Daruich et al 2020). La ROP se développe en deux phases. La 

première est une phase ischémique, où il existe une vaso-oblitération où a lieu un arrêt 

de croissance des vaisseaux sanguins et une dégénérescence vasculaire rétinienne et 

choroïdienne. Plusieurs facteurs de risques, dont l’oxygène est le principal, ont été 

identifiés et seront discutés plus loin. La deuxième phase est marquée par la prolifération 

de néovaisseaux pré-rétiniens à partir des zones ischémiques. Cette néovascularisation 

sera d’autant plus délétère qu’elle aura lieu sur une rétine hypoxique, dépourvue de 

vaisseaux nourriciers qui auront involué à la phase précédente (Rivera et al, 2016). Chez 

certains nouveau-nés, et essentiellement lorsque le lit vasculaire sous-jacent sera 

préservé a minima, cette phase sera équilibrée et la vascularisation de la rétine reprendra 

son cours jusqu’au terme corrigé de la prématurité voire sur une plus longue période, 

pour une résolution spontanée de la ROP. Tandis que dans les cas les plus sévères, cette 

néovascularisation sera excessive et anarchique, conduisant au développement de la ROP 
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sévère qui pourra entrainer un décollement de rétine et une cécité en l’absence de 

traitement adéquat (Rivera et al, 2017a). 

 

 

 
Figure 19: Physiopathologie de la ROP. La ROP est une pathologie complexe et 

multifactorielle touchant la rétine incomplètement vascularisée des nouveau-nés 

prématurés. La première phase correspond à une dégénérescence microvasculaire dans 

les plexus vasculaires rétinien et choroïdien, causée par une hyperoxie environnementale. 

La deuxième phase correspond à une néovascularisation prérétinienne pathologique 

survenant sur une rétine hypoxique sur ischémie. Cette néovascularisation peut soit 

régresser, menant à une reprise de vascularisation normale, soit se majorer et conduire à 

un décollement de rétine et une cécité. L’involution choroïdienne vasculaire persiste quant 

à elle dans le temps. 

Figure adaptée de (Rivera et al, 2016) 
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4.6.2 Mécanismes impliqués dans cette rétinopathie ischémique 

 

4.6.2.1 Hyperoxie environnementale initiale 

 

Plus les enfants sont petits en âge gestationnel et en poids de naissance, plus leur 

vascularisation rétinienne s’arrête tôt et plus ils ont des besoins accrus en oxygène, ceci 

expliquant pourquoi l’âge gestationnel et le poids de naissance faibles sont en soi des 

facteurs de risque non modifiables. 

Le nouveau-né prématuré est exposé à une situation d’hyperoxie relative dès sa naissance 

puisqu’il passe, en quelques minutes, d’un environnement intra-utérin pauvre en 

oxygène à l’état normoxique ambiant, le faisant passer d’une saturation en oxygène 

d’environ 60% à 90% en quelques minutes (Mortone et al, 2016). A cela s’ajoute parfois 

un environnement plus hyperoxique, quand le nouveau-né prématuré a besoin d’apport 

en oxygène supplémentaire pour compenser l’immaturité de certains organes et 

répondre à ses besoins, ce qui entrainera malheureusement un stress oxydatif prolongé 

(Vento et al, 2001). Or le nouveau-né-prématuré présente des défenses anti-oxydantes 

immatures (Thibeault, 2000) 

Par ailleurs, il a été montré que les fluctuations d’oxygénation augmentent le risque de 

ROP sévère (York et al 2004). 

 

4.6.2.1.1 Induction des perturbations angiogéniques initiales par l’hyperoxie 

 

Le VEGF (vascular endothelial growth factor) est le facteur angiogénique le plus impliqué 

dans le développement de la ROP et est intimement dépendant de l’oxygène 

(Kermorvant-Duchemin et al, 2010). L’hyperoxie supprime des facteurs de croissance clé 

tels que HIF, qui est composé de deux sous-unités a et b qui doivent s’hétérodimériser 

pour être actives. Alors que HIF-1a a une demi-vie brève en condition normoxique, il est 

stabilisé en condition hypoxique, ce qui lui permet de se déplacer dans le noyau cellulaire 

où il peut se dimériser avec la sous unité b et initier la transcription de gènes cibles en 
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réponse à l’hypoxie. Ainsi, HIF, par son inhibition contribue à la phase de vaso-oblitération 

et par son activation par l’hypoxie tissulaire à la phase de néovascularisation. En effet, HIF 

induit d’une part la transcription de clusters de gènes pour favoriser la perfusion tissulaire 

et d’autre part la production de facteurs pro-angiogéniques tels que le VEGF et l’EPO. 

Ainsi, en condition d’hyperoxie l’expression de VEGF et EPO est supprimée, ce qui 

contribue à un arrêt du développement vasculaire et une atteinte de la survie 

endothéliale. Le VEGF est sécrété directement par les cellules ganglionnaires et les 

astrocytes pour stimuler l'angiogenèse locale des cellules endothéliales de la rétine. L’EPO 

est quant à elle une hormone produite par le parenchyme rénal en réponse à l’hypoxie 

ou l’anémie pour stimuler la production de globules rouges et a une action 

cytoprotectrice durant l’hyperoxie vis-à-vis du lit vasculaire rétinien et protège les 

neurones rétiniens de l’apoptose en phase précoce de la rétinopathie et peut aider à la 

réparation vasculaire par recrutement de cellules souches proangiogéniques dans la 

rétine (Sapieha et al, 2010). Ainsi la rétine va devenir ischémique. 

 

4.6.2.1.2 Mécanismes moléculaires liés à l’état d’ischémie rétinienne 

 

Par ailleurs, lors de cette phase d’ischémie rétinienne, le métabolisme oxydatif est en 

partie mis en pause, ce qui va favoriser l’accumulation intracellulaire de succinate par 

inhibition de l’enzyme succinate déshydrogénase. L’accumulation du succinate va alors 

activer le G-protein-coupled receptor (GPR) 91, un récepteur au succinate fortement 

exprimé dans la rétine interne, qui lorsqu’il est activé, contribue à la production de VEGF, 

Ang1, Ang2 (Sapieha et al, 2008). De la même façon, la production de lactate est 

augmentée en condition ischémique, ce qui va activer le GPR 81 et entrainer la production 

de facteurs pro-angiogéniques via la voie de signalisation Norrin/Wnt et contribuer à la 

néovascularisation pathologique post-ischémique (Madaan et al, 2019). Ainsi, le GPR 91 

et le GPR 81 contribuent à la néovascularisation pathologique secondaire par 

accumulation préalable du succinate et de lactate induite par l’hypoxie tissulaire et une 
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supplémentation précoce pourrait prévenir la vaso-oblitération et donc la 

revascularisation pathologique. 

 

4.6.2.1.3 Stress oxydant et nitro-oxydant 

 

Le stress oxydant, ou stress oxydatif, contribue de manière importante à la pathogenèse 

des rétinopathies ischémiques (Rivera et al, 2017a). 

Le stress oxydant correspond au fait, qu’après un stimulus donné, les niveaux 

intracellulaires d’espèces réactives à l’oxygène (ROS) sont augmentés et endommagent 

les protéines, les lipides et l’ADN. La production d’anion superoxide O2
- est issue soit de 

l’oxydation de NADPH en présence d’oxygène par l’enzyme Nicotamide Adenine 

Dinucleotide Phophate Oxydase (NOX), soit de la perte d’électrons par la respiration 

aérobie des mitochondries. L’anion superoxyde va ensuite être transformé en peroxyde 

d’hydrogène H2O2 par l’enzyme superoxyde dismutase. Le peroxyde d’hydrogène va alors 

pouvoir oxyder les résidus cystéine des protéines pour initier l’oxydoréduction. H2O2 peut 

être converti en eau H2O par des protéines cellulaires antioxydantes. Néanmoins, lorsque 

son niveau est trop élevé, ces protéines sont dépassées et des radicaux hydroxyles sont 

formés. Après réaction avec des cations ferriques Fe2+, ils induisent des dommages 

irréversibles sur l’ADN et les lipides. Les ROS peuvent également activer des voies de 

signalisation. Les niveaux standards de ROS permettent de maintenir un système immun 

sain. Des niveaux augmentés de ROS vont induire l’inflammasome et entraîner le 

relargage de cytokines, telles qu’IL-1b, TNF-a, ou encore IFN-b. Par ailleurs, le niveau 

élevé de ROS peut induire la sénescence cellulaire car ils présentent un risque élevé 

d’épuisement des cellules souches et de vieillissement prématuré par hyperactivation des 

voies de signalisation favorisant l’inflammation et la mort cellulaire (Schieber et al, 2014). 

Or l’hyperoxie est l’un des principaux facteurs de risque de formation d’espèces réactives 

à l’oxygène. 
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La rétine du prématuré est un tissu aux défenses anti-oxydantes immatures. En effet, face 

à l’augmentation des ROS, l’autorégulation du flux sanguin oculaire est déficiente, 

notamment via le maintien d’une circulation choroïdienne à haut débit en condition 

d’hyperoxie, ce qui va entrainer un apport excessif d’oxygène au tissu rétinien. 

L’hypercapnie associée va quant à elle augmenter le flux sanguin par production de NO 

via la PGE2 et eNOS. Le tout contribuant à la phase ischémique par réduction du VEGF. 

Les activités COX et NOX sont importantes en période néonatale et se potentialisent dans 

la formation de radicaux libres. L’augmentation de l’activité COX produit plus de 

prostaglandines, notamment PGD2 et PGE2, qui vont augmenter eNOS et donc la 

production de NO, ce qui va contribuer à l’augmentation du flux sanguin et le stress 

oxydant. De plus, les ROS vont pouvoir interagir avec le NO pour générer des espèces 

azotées hautement réactives, telles que le peroxynitrite, le nitrogen dioxyde et le 

dinitrogen trioxyde, ce qui va induire des effets délétères sur la fonction cellulaire et une 

dégénérescence vasculaire. eNOS contribue ainsi à la dégénérescence vasculaire à 

l’origine de la néovascularisation secondaire. iNOS, qui est augmentée en condition 

d’hypoxie empêche la revascularisation rétinienne normale et contribue à la 

néovascularisation pathologique. Le stress oxydant et la peroxydation vont induire COX 

et la phospholipase-A2, qui vont transformer l’acide arachidonique en prostanoïdes. La 

production de thromboxane A2 est favorisée aux dépens des prostaglandines, ce qui 

entraine une vasoconstriction et une cytotoxicité au niveau de la microvascularisation. 

Les isoprostanes formés par la peroxydation de l’acide arachidonique sont libérés par les 

phospholipases et sont indirectement cytotoxiques par la stimulation de la production de 

thromboxane A2. Par ailleurs le stress nitratif induit une trans-isomérisation de l’acide 

arachidonique, qui va contribuer à la dégénérescence vasculaire par induction de 

thrombospondine-1 qui a un effet anti-angiogénique et pro-apoptotique (Sapieha et al, 

2010). 

 

Par ailleurs, la rétine contient beaucoup de molécules photosensibles, qui pourront 

générer des radicaux libres sous stimulation lumineuse. De plus, chez le nouveau-né, on 
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trouve plus de fer libre dans les tissus neuronaux, ce qui favorise les réactions oxydatives. 

Parmi les enzymes contribuant à la génération de radicaux libres, on retrouve 

l’endothelial cell xanthine oxydase, COX, NOS et moindrement la voie de la lipo-

oxygénase. Les activités de COX et NOX sont élevées en période néonatale. Le stress 

oxydant va induire une vasoconstriction, une altération de l’agrégation plaquettaire et 

des effets cytotoxiques directs, des modifications du tonus vasculaire rétinien, dont l’effet 

va dépendre du type de vaisseaux et du type et de la concentration de radicaux libres. La 

vasoconstriction induite par les radicaux libres est plus prononcée chez les sujets 

immatures du fait de la modification de PGI2 en thromboxane A2 via la platelet 

thromboxane synthase. Ces ROS vont être à l’origine d’une peroxydation lipidique, ce qui 

va altérer les membranes cellulaires tant dans leur fonction que leur intégrité. Les cellules 

endothéliales rétiniennes sont par ailleurs particulièrement sensibles aux effets délétères 

de la peroxydation. En effet, la rétine est riche en acides gras poly-insaturés (environ 20% 

de son poids sec) dont le DHA 22 :6w-3, l’acide arachidonique 20 :4w-6, la choline 

phosphoglycéride, qui sous l’influence des ROS, vont induire la production de 

thromboxane A2, du facteur d’activation plaquettaire et des isoprostanes, ce qui va 

entrainer une vaso-oblitération par cytotoxicité sur l’endothélium rétinovasculaire. Les 

antioxydants sont des molécules qui peuvent interagir avec les ROS et mettre fin à la 

réaction de peroxydation avant qu’il y ait un impact négatif sur les molécules vitales. Les 

anti-oxydants, tels que l’hème oxygénase-1, la métallothionine, la Cuivre-Zinc superoxide 

dismutase, la catalase, les vitamines C et E et la glutathion peroxydase ont une 

concentration diminuée dans les tissus rétiniens des nouveau-nés, leur donnant des 

défenses anti-oxydantes immatures et les rendant beaucoup plus sensibles aux effets 

toxiques des ROS. Dans les atteintes tissulaires d’ischémie-reperfusion, il a été décrit le 

rôle déterminant de l’adhésion des leucocytes aux cellules endothéliales dans l’initiation 

et les insultes de reperfusion. D’ailleurs, on note une activité augmentée de la NADPH 

oxidase dans le processus oxydatif, conduisant à une mort cellulaire (Hardy et al, 2005). 
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Par ailleurs, le stress oxydatif en phase de vaso-oblitération rétinienne induit la formation 

d’acide trans-arachidonique par nitration, ce qui va pouvoir entraîner une 

dégénérescence microvasculaire par expression de thrombospondine-1, un facteur anti-

angiogénique connu (Leduc et al, 2006). 

 

4.6.2.1.4 Voies identifiées dans la phase de néovascularisation post-ischémique 

 

Lors de la phase de néovascularisation post-ischémique, l’expression de VEGF-A et PlGF 

augmentent, ce qui va pouvoir induire l’angiogénèse, avec un effet plus néfaste par le 

VEGFR-1 que le VEGFR-2, notamment de par la transcription secondaire de facteurs pro-

inflammatoires (Uemura et al, 2021).  

 

Les modèles d’OIR chez le rat et la souris retrouvent la présence d’amas néovasculaires 

aberrants en phase de néovascularisation post-ischémique, correspondant à des amas et 

des nappes de cellules endothéliales protubérants au niveau de l’interface vitréo-

rétinienne à la limite de la rétine vascularisée/avasculaire. Ces lésions s’apparentent aux 

lésions « pop corn » décrites en clinique mais ont un intérêt plus clair en science 

expérimentale pour contribuer à l’étude de la revascularisation post-ischémique. En effet, 

ces formations vasculaires sont immatures, hyperperméables, hyperplasiques et sont 

poussées vers le vitré, constituant une néovascularisation prérétinienne. Elles sont par 

ailleurs englobées d’extensions membraneuses et peuvent contribuer à un décollement 

de rétine tractionnel. On peut remarquer des anomalies vasculaires associées dans les 

couches intermédiaires et profondes des plexus vasculaires (Penn et al, 1993,;Penn et al, 

1994; Smith et al, 1994; Stahl et al, 2010; Lange et al, 2009; Vähätupa et al, 2020). Enfin, 

ces touffes néovasculaires sont constituées de cellules endothéliales hyperprolifératives, 

de cellules endothéliales sénéscentes et de péricytes sénescents (Dubrac et al, 2018; 

Binet et al, 2020). 

Le VEGF est impliqué dans la formation de ces amas néovasculaires. Néanmoins, il est 

intéressant de noter que les souris exposées à une hyperoxie continue de longue durée 
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finissent par reprendre une revascularisation normale sans formation de touffes 

néovasculaires, indiquant que la forte expression de facteur de croissance induits par 

l’hypoxie, comme le VEGF, entraine ces formations néovasculaires lors du retour en 

normoxie. Néanmoins, l’utilisation d’anti-VEGF bloque à la fois la néovascularisation 

pathologique et la revascularisation (Scott et al, 2010; Tokunaga et al, 2014; Vähätupa et 

al, 2020).  

Le 2-azahypoxanthine a un effet inhibiteur sur l’induction et la stabilisation de HIF-1a, ce 

qui conduit à une augmentation de VEGF in vitro. In vivo dans le modèle OIR de souris, 

l’injection de 2-azahypoxanthine de P12 à P16 entraine une diminution de la 

néovascularisation et des touffes néovasculaires sans modification de la vaso-oblitération 

résiduelle par rapport aux souris OIR contrôle (Lee et al, 2020).  

L’impact de la matrice extracellulaire est important dans la formation de ces amas 

néovasculaires. Le Cellular communication Network Factor 1 (CCN1) est sécrété par les 

péricytes. Les souris génétiquement modifiées pour avoir une perte de CCN1 spécifique à 

la cellule endothéliale présentaient plus de touffes vasculaires dans le modèle d’OIR. 

Inversement, celles présentant une perte de CCN1 spécifique au péricyte ont présenté 

une néovascularisation réduite. La perte de fonction de CCN1 dans les péricytes a entrainé 

une réduction de 78% et de 82% de la néovascularisation pathologique par rapport aux 

souris non mutées et celles génétiquement modifiées pour la perte de CCN1 spécifique à 

la cellule endothéliale, respectivement. Par ailleurs, la revascularisation avait tendance à 

être améliorée chez ces souris et les touffes néovasculaires présentes étaient plus petites 

et composées de quelques cellules endothéliales coiffées de péricytes. Ainsi, la perte de 

CCN1 spécifique au péricyte réduit les signaux angiogéniques favorisant la formation de 

touffes néovasculaires. La surexpression de CCN1 dans les péricytes augmente 

l’expression du ligand Wnt5a, qui par stimulation paracrine va inhiber la synthèse de 

CCN1 dans les cellules endothéliales et conduire à une hyperprolifération à l’origine des 

touffes néovasculaires.  L’inhibition de Wnt5a supprime la néovascularisation rétinienne 

pathologique (Lee et al, 2017), en faisant une cible intéressante. 
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L’EPhrinB2, un récepteur de la tyrosine kinase, est localisée dans les cellules 

endothéliales. En normoxie, son inhibition conduit à un retard de développement 

vasculaire. Elle ne semble pas avoir d’impact en phase de vaso-oblitération rétinienne 

dans l’OIR puisque la surface avasculaire est similaire, au moment de la remise en 

normoxie, chez les souris contrôle et les souris avec EphrinB2 inhibée. Cependant, 

l’inhibition d’EphrinB2 en OIR diminue la néovascularisation post-ischémique et la 

formation de touffes néovasculaires mais n’améliore pas la revascularisation. De plus, elle 

augmente la formation de capillaires borgnes et de filopodes endothéliaux (Taylor et al, 

2012). Ainsi, l’EphrinB2 semble contribuer au processus de néovascularisation et 

formation des touffes néovasculaires.  

Le stress hypoxique augmente l’expression de Méthyltransférase 3 (METTL3) de manière 

HIF médiée, ce qui augmente l’expression de N6-méthyladénosine dans les cellules 

endothéliales. METTL3 a une action pro-angiogénique dans les cellules endothéliales. 

L’inhibition de METTL3 in vitro entraine une dégradation de la migration, la prolifération 

des cellules endothéliales ainsi qu’une altération de la tubulogénèse. METTL3 régule 

l’activation de la signalisation Wnt par la modulation de ses gènes cibles LRP6 et DVL1. 

Ainsi la suppression de METTL3 diminue l’expression de LRP6 et DVL1, ce qui atténue la 

signalisation Wnt, qui entraine une diminution l’expression de VEGF. In vivo, la 

suppression de METTL3 dans les souris diminue la formation de touffes néovasculaires et 

améliore la revascularisation (Yao et al, 2020).  

Par ailleurs, STAT3 est activée dans toutes les cellules de la rétine de souris OIR ainsi que 

dans la vascularisation hyaloïdienne de P14 à P22. L’inhibition systémique de STAT3 à P14 

supprime la formation des touffes néovasculaires et altère la revascularisation rétinienne. 

En revanche, l’inhibition de STAT3 par injection intravitréenne réduit la formation de 

touffes néovasculaires et améliore la revascularisation post-ischémique. Bien qu’après 

inhibition de STAT3, l’expression de TGFb1, IL-1b, TNF-a et CCL2 reste augmentée par 

rapport aux souris en normoxie, la sécrétion de TGFb1 est diminuée par l’inhibition de 

STAT3 en OIR par rapport aux souris en OIR contrôle, suggérant une cible spécifique. Par 

ailleurs, la vascularisation hyaloïdienne semble être une source de cellules myéloïdes 
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actives sécrétant STAT3 et la sévérité de formation des touffes néovasculaires étaient 

corrélée à la densité de cellules myéloïdes activées dans la vascularisation hyaloïdienne. 

La délétion de SOCS3 dans les cellules myéloïdes augmente l’expression de STAT3 et 

augmente la néovascularisation pathologique. L’augmentation du nombre de touffes 

néovasculaires était en outre associée à une réduction de la vaso-oblitération 

(Hombrebueno et al, 2020). Ainsi, les cellules rétiniennes, mais aussi la vascularisation 

hyaloïdienne, semblent agir sur la néovascularisation post-ischémique via STAT3. 

En normoxie, la sécrétion endothéliale de PDGF-b est nécessaire pour le recrutement des 

péricytes. L’activation de PDGFRb à la surface des péricytes conduit à l’activation et la 

migration de péricytes de manière PAK dépendante via NCK1 et NCK2. Dans l’OIR, Les 

touffes néovasculaires sont associées à une augmentation de l’expression de VEGF-a et 

PDGF-b. Dans cette condition, l’augmentation de PDGF-b active un phénotype sénescent 

de péricytes. Ces péricytes altérés vont contribuer à la néovascularisation pathologique 

et inhiber la revascularisation par induction de NCK1 et NCK2 (Dubrac et al, 2018). Ainsi, 

le blocage de NCK1/2 est une piste thérapeutique intéressante, de même que l’inhibition 

de PDGF-b. 

 

4.6.2.2 Rôle de l’inflammation 

 

L’inflammation, qu’elle soit prénatale, périnatale ou postnatale est impliquée de manière 

importante dans la pathogenèse de la ROP en contribuant à une pré-phase, sensibilisant 

la rétine pour des insultes ultérieures (Lee et al, 2013 ; Rivera et al, 2017a).  

 

Récemment, il a été montré que l’inflammation anténatale contribuait à la vaso-

oblitération rétinienne et choroïdienne en période périnatale, notamment par la cytokine 

IL-1b (Beaudry-Richard, 2018). Une étude clinique a objectivé que certaines cytokines 

étaient associées à la ROP chez les nouveau-nés prématurés de poids de naissance 

inférieur à 1000g : IL-6 et IL-17 en période postnatale précoce (J0 à J3), BDNF et RANTES 
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en période plus tardive (J7 à J21) et IL-18, CRP et neurotrophin-4 dans les deux périodes 

(Sood et al, 2010). 

 

La sécrétion d’IL-1b par les cellules microgliales en phase de vaso-oblitération dans l’OIR 

maintient l’activation de la microglie et induit des lésions microvasculaires par la 

libération de sémaphorine 3A (Sema3a) par les cellules ganglionnaires adjacentes, 

contribuant ainsi à la vaso-oblitération (Rivera et al, 2013). L’inflammation dans la rétine 

hypoxique durant l’OIR induit la sécrétion par les cellules ganglionnaires de Sema3a, qui, 

en plus de participer à la vaso-oblitération, va secondairement entraver la 

revascularisation normale au profit de la néovascularisation pré-rétinienne sur une 

balance inadéquate entre l’expression locale de Sema3a, pro-apoptotique et anti-

angiogénique, et de VEGF, pro-angiogénique. En effet, lors de la phase post-ischémique, 

les cellules ganglionnaires stressées exprimant Sema3a dans la zone avasculaire 

contribuent à favoriser la dégénérescence du système vasculaire environnant en déviant 

les néovaisseaux les plus ischémiques dans le but de redistribuer les ressources 

métaboliques aux zones viables, ce qui va entrainer une répulsion des touffes 

néovasculaires vers le vitré. Un traitement par recombinant de Sema3A en intravitréen 

durant la phase de néovascularisation permet de réduire la formation des touffes 

néovasculaires et de prévenir la déviation de la néovascularisation vers le vitré (Joyal et 

al, 2011). 

 

Il a par ailleurs été montré le cofacteur BH4, ou tétrahydrobioptérine, permet de prévenir 

l’activation microgliale induite par l’hyperoxie et régule négativement des cytokines pro-

inflammatoires. Le BH4 est diminué en OIR, ce qui est associé à une augmentation de 

production de ROS et par conséquent d’une majoration de l’inflammation, et notamment 

des cytokines IL-1b, IL-6 et la protéine NOD-like receptor family pyrin domain containing-

3 (NLRP3) et une dégénérescence microvasculaire (Rivera et al, 1017b). 
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L’inflammation systémique précoce induite par LPS provoque une inflammation 

rétinienne et altère l’angiogenèse rétinienne chez le rat en induisant une vaso-

oblitération, suivi d’une majoration de la tortuosité et dilatation vasculaire avec présence 

de touffes néovasculaires et formation d’un bourrelet, similairement à ce qui est observé 

chez l’homme dans la ROP. Parallèlement, on notait une infiltration des cellules CD11+ en 

central et périphérique et une augmentation transitoire des cytokines TNF-a, IL-1b et IL-

12 et de l’apoptose. Plus tardivement, la rétine était plus fine, montrant un défaut de 

développement (Hong et al, 2014). 

 

L'ischémie est associée à des manifestations inflammatoires, car elle induit une voie de 

signalisation qui attire les macrophages dans les zones hypoxiques par l'expression de 

chimiokines telles que la protéine chimiotactique des monocytes-1 (MCP-1). Les 

macrophages et la microglie activés par l'hypoxie, libèrent du TNF-α, qui stimule la 

libération d'IL-8, de MCP-1 dans les cellules endothéliales ou dans les cellules de la 

microglie rétinienne, participant ainsi à la néovascularisation rétinienne durant 

l’inflammation post-ischémique en induisant des facteurs angiogéniques, tels qu’IL-8, 

VEGF ou bFGF de manière autocrine ou paracrine. Cette induction dépendante du TNF-a 

est en partie médiée par l’activation de NF-kB (Pierce et al 1995, Yoshida et al 1997, 

Yoshida et al 2004). L’inhibition de TNF𝛂 prévient l’hypoxie rétinienne induite par la vaso-

oblitération et la phase de néovascularisation dans l’OIR (Gardiner et al, 2005). MCP-1 est 

exprimé par la microglie activée dans la neurorétine. Les nouveau-nés prématurés qui ont 

des concentrations de MCP-1 plus élevées dans le sang de cordon ombilical ont tendance 

à développer une ROP. MCP-1 est associée avec la néovascularisation rétinienne, 

probablement pas attraction des macrophages et de la microglie durant la phase 

ischémique (Rivera et al, 2017a). Par ailleurs l’ischémie rétinienne entraîne un relargage 

de différents facteurs solubles dans le vitré tels que des cytokines, des chemokines et des 

facteurs de croissance (dell'Omo et al 2013). 
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L’inflammation postnatale sévère par induction par LPS induit un développement 

vasculaire anormal et entraine une majoration de l’activation microgliale dans la couche 

de cellules ganglionnaires et la couche plexiforme externe juste avant leur vascularisation. 

Cette activation touche la rétine centrale et périphérique au niveau des plexus 

superficiels, intermédiaires et profonds avec une normalisation dans le temps pour les 

plexus intermédiaires et profonds mais un maintien au niveau superficiel. Par ailleurs, de 

manière intéressante, la microglie n’augmente que secondairement dans la zone du 

plexus intermédiaire, correspondant probablement à une forte migration initiale dans le 

plexus superficiel. Il existait un contact direct entre la microglie activée et les vaisseaux 

germinaux, suggérant une implication de la microglie dans l’initiation de la vascularisation 

aberrante. Le lit vasculaire rétinien restait appauvri à l’âge adulte et la fonction rétinienne 

était diminuée à l’électrorétinographie. L’inflammation postnatale sévère est impliquée 

dans la genèse de la rétinopathie induite à l’oxygène et ce, de manière permanente 

(Tremblay et al, 2013). 

L’OIR entraine une activation de la microglie et des macrophages. L’activation du 

phénotype M1 pro-inflammatoire a été retrouvé dès la phase de vaso-oblitération et 

contribue à la néovascularisation et la formation des touffes néovasculaires via 

l’activation de la voie de signalisation NF-kB-STAT3. Cette activation entraine également 

l’expression à la hausse du TNF-a, de l’IL-6 et de l’IL-1b. La polarisation du phénotype M2 

se met en place tardivement, bien après le début de la néovascularisation et est induite 

par la voie de signalisation IL-4-STAT6-PPAR-g qui conduit à l’inhibition des cytokines pro-

inflammatoires et la régression des touffes néovasculaires (Li et al, 2021).  

 

Il a également été retrouvé dans l’OIR une involution choroïdienne, IL-1b dépendante, à 

l’origine d’une altération de la rétine externe avec altération fonctionnelle permanente 

induite (Zhou et al, 2016). Dans l’inflammation induite par IL-1 dans les rétinopathies 

ischémiques, l’axe CD40 joue un rôle important. Le CD40 ligand est une protéine 

transmembranaire dont la partie extracellulaire est apparenté au récepteur du TNF, ce 

qui lui permettra d’enclencher la signalisation TRAF et donc la sécrétion de TNF-a et IL-
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1b. Il est par ailleurs capable de majorer la vasoblitération de par sa fonction d’activation 

plaquettaire et son action pro-inflammatoire vasculaire par sécrétion de chimiokines et 

de molécules d’adhésion (Aouiss et al, 2019). 

 

L’IL-12 a un effet antiangiogénique sur la néovascularisation pathologique et préserve la 

revascularisation. Elle n’a pas d’action anti-angiogénique directe mais l’IFN-g semble être 

un médiateur clé dans les effets anti-angiogéniques liés à l’IL-12 (Zhou et al, 2016).  

 

Au pic de néovascularisation, une activation de l’immunité a été mise en évidence avec 

un recrutement tardif des neutrophiles dans les touffes néovasculaires où ils peuvent 

former des pièges extracellulaires de neutrophiles (NETs). Alors que plusieurs populations 

cellulaires de la rétine subissent une sénescence cellulaire dans l’OIR, les populations non 

neuronales et neuronales adoptent des signatures transcriptionnelles sécrétoires 

différentes. L'endothélium vasculaire sénescent déclenche la libération de NETs dans les 

touffes néovasculaires via un sécrétome touchant essentiellement le système 

immunitaire, l’hémostase et l’organisation de la matrice extracellulaire et notamment 

une augmentation d’IL-1b et CXCL1. Les NETs remodèlent la vascularisation rétinienne à 

travers l’élimination apoptotique des cellules endothéliales sénescentes. La suppression 

des NETs au pic de néovascularisation accentue la néovascularisation et diminue la 

revascularisation. Ainsi les NETs sont nécessaires à la régression des touffes 

néovasculaires et à l’amélioration de la revascularisation (Binet et al, 2020).  

 

En modèle pré-clinique, il a été montré que l’utilisation de traitements anti-

inflammatoires, tels que la dexaméthasone ou l’ibuprofène, durant la phase précoce 

réduisait la sévérité de la rétinopathie ischémique (Rotschild et al 1999, Sharma et al 

2003).  

 

L’inflammation est donc une composante importante du développement des 

rétinopathies ischémiques, que ce soit dans la phase d’ischémie tissulaire initiale et la 
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phase de néovascularisation pathologique secondaire, mettant en jeux de multiples 

mécanismes. 

 

4.6.2.3 Rôle de la sénescence 

 

L’ischémie rétinienne est liée à un processus inflammatoire et apoptotique mais 

déclenche également la sénescence cellulaire via l’augmentation de p53, p16INK4a, 

plasminogen activator inhibitor 1, promyelocytic leukemia protein et gH2AX., l’activation 

de l’inositol-requiring enzyme 1a (IRE1a) induisant le stress du réticulum endoplasmique, 

et l’augmentation des cyclin-dependent kinase inhibitors Cdkn1a et Cdkn2a. A P17, la 

sénescence cellulaire est aussi identifiée dans les touffes néovasculaires et on note moins 

de couverture péricytaire au niveau vasculaire. A P21, la rétine est revascularisée, la 

sénescence est alors confinée aux cellules vasculaires et la couverture des péricytes est 

quant à elle restaurée. Il s’agit donc d’un processus dynamique où l’ischémie rétinienne 

entraine une sénescence prématurée des cellules rétiniennes, qui vont avoir un 

sécrétome inflammatoire avec augmentation d’IL-6, IL-1b, TGF-b1, plasminogen activator 

inhibitor 1, VEGF-a, IRE1a et Tp53. Ce sécrétome va entrainer un effet de sénescence 

paracrine qui va exacerber la néovascularisation pathologique et limiter la régénération 

vasculaire. En outre, les cellules sénescentes intrarétiniennes sécrètent de manière 

augmentée la Sema3a, ce qui conduit à la sénescence des cellules endothéliales par effet 

paracrine et activation de p53, contribuant à la formation des touffes néovasculaires. Par 

ailleurs, l’atténuation thérapeutique de la sénescence IRE1a-médiée des cellules 

ganglionnaires et de la microglie, initialement induite par l’OIR, a permis une amélioration 

de l’angiogenèse réparatrice et une diminution de la néovascularisation prérétinienne 

pathologique en comparaison à l’utilisation d’anti-VEGF, qui a seulement permis un arrêt 

de la néovascularisation pathologique mais n’améliore pas la régénération vasculaire ni 

ne réduit la sénescence (Oubaha et al, 2016).  
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4.6.2.4 Rôle de l’hyperglycémie 

 

L'hyperglycémie est désormais reconnue comme un facteur de risque de ROP même si la 

relation physiopathologique n'est pas bien documentée (Lei et al, 2010). L’hyperglycémie 

est une condition fréquente chez les grands prématurés et survient essentiellement 

durant les premières semaines de vie. Celle-ci est liée à une perturbation de la balance 

entre la néoglucogenèse hépatique et l’utilisation de glucose, de par la production 

d’insuline immature et une insulino-résistance relative (Mitanchez-Mokhtari et al, 2004). 

Une étude de cohorte récente a montré que l’exposition à des concentrations élevées de 

glucose dans le sang était un facteur de risque indépendant de ROP sévère. Fait 

intéressant, l’association de l’exposition moyenne globale et la durée d’hyperglycémie 

semblait avoir un impact plus fort qu’une seule valeur élevée de glycémie pour 

déterminer le risque de ROP sévère (Kermorvant-Duchemin et al, 2020). L’hyperglycémie 

sur des rétines de rats immatures contribuait à une vaso-oblitération rétinienne, avec une 

activation de l’inflammation et notamment une sécrétion majorée de CCL2 qui induira un 

recrutement microglial et une majoration de l’apoptose, conduisant à une 

dégénéréscence neuronale de la couche nucléaire interne (Kermorvant-Duchemin, 2013). 

Physiopathologiquement, nous savons que l'hyperglycémie entraîne une augmentation 

du TNF-a, de l'IL-1b, de l'IL-6, de l'IL-8 et du PG-E2 dans les rétinopathies diabétiques, un 

autre type de rétinopathie ischémique (Semeraro et al, 2015).   

 

4.6.2.5 Rôle de l’Insulin-like growth factor-1 (IGF-1)  

 

L’IGF-1 est une hormone de croissance polypeptidique qui est importante pour la 

croissance fœtale (Liu et al, 1993) et postnatale (Baker et al, 1993). Elle augmente 

particulièrement lors du troisième trimestre de grossesse. En effet sa concentration 

plasmatique fœtale moyenne est stable à environ 50-60 µg/l entre 19 et 30 SA pour 

augmenter de manière importante jusqu’à environ 140 µg/l à 40 SA (Hellström et al, 

2016). Lors d’une naissance prématurée, son taux plasmatique diminue drastiquement, 
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du fait de l’arrêt d’apport placentaire et amniotique. En effet, les nouveau-nés 

prématurés ont une concentration placentaire moyenne d’IGF-1 d’environ 10 µg/l entre 

23 et 30 SA pour atteindre lentement 50 µg/l à 40 SA (Hellström et al, 2016). L’IGF-1 a un 

rôle important dans le développement des organes et tissus. Chez les nouveau-nés 

prématurés, une faible concentration plasmatique en IGF-1 est liée à une altération du 

système nerveux central, des poumons, du système cardio-vasculaire, du métabolisme 

glucidique (Hellström et al, 2016). Le faible niveau d’IGF-1 plasmatique a été rapporté 

comme facteur de risque de ROP et notamment de sévérité de ROP, tant en clinique 

(Hellström et al, 2003) que dans les modèles précliniques où il a été montré que IGF-1 est 

important pour le développement vasculaire et que le faible niveau d’IGF-1 favorise la 

vaso-oblitération rétinienne, indépendamment de la présence de VEGF, par un 

mécanisme d’empêchement de l’activation de la protéine kinase B (Akt) par le VEGF dans 

les cellules endothéliales rétiniennes, par altération de leur survie (Hellström et al, 2001). 

Par ailleurs, IGF-1 est nécessaire à la stimulation maximale de la voie MAPK par le VEGF, 

ce qui contribue à la prolifération des cellules endothéliales rétiniennes. 

Une fois la rétine avasculaire et hypoxique, l’augmentation secondaire de VEGF liée à la 

diminution de l’environnement hyperoxique est potentialisée par l’augmentation d’IGF-

1, en lien avec la reprise de croissance. En effet, dans ce contexte, au-delà d’un seuil 

critique de niveau d’IGF-1, l’activation de la protéine kinase B (Akt) par le VEGF est 

majorée, de même que celle de la voie MAPK (p44/42), conduisant à une prolifération 

anarchique de néovaisseaux. Une inhibition de cette néovascularisation a pu être 

obtenue par utilisation d’un antagoniste du récepteur de l’IGF-1 (Hellström et al, 2001; 

Smith et al 1999). 

 

4.7 Complications visuelles associées au long terme 

 

En dehors de la ROP, la prématurité est un facteur de risque de différents troubles 

oculaires, tels que les troubles réfractifs (myopie, astigmatisme, anisométropie), 

l’amblyopie, le strabisme, le trouble de la vision des couleurs et la cécité corticale 
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secondaire à une atteinte cérébrale. Ces troubles de la vision sont par ailleurs intimement 

liés à une baisse du quotient intellectuel (Birch et al, 2005; Fielder et al, 2015; Geldof et 

al, 2015). 

De façon intrigante, il a récemment été démontré que contrairement à la 

néovascularisation pathologique pré-rétinienne observée lors de la ROP, la choroïde, un 

tissu pourtant hautement vascularisé, est incapable de se régénérer en réponse à 

l’hypoxie, ceci entrainant un impact à long terme sur les photorécepteurs et donc sur la 

fonction visuelle dans les modèles animaux (Zhou et al, 2016; Zhou et al, 2019). Chez 

l’homme, l’impact de la ROP sur l’épaisseur de la choroïde semble inconstante dans la 

littérature. Bien qu’il ait été rapporté une choroïde épaissie chez des enfants ayant 

présenté une ROP en période néonatale (Fieß et al, 2017), plusieurs auteurs retrouvent 

des données concordantes aux données apportées par les sciences fondamentales (Bowl 

et al, 2018; Rezar-Dreindl et al, 2020). Plus spécifiquement, la sévérité de la ROP est 

associée à la finesse de la choroïde chez l’enfant. En effet, comparé aux enfants étant nés 

à terme, il a également été observé que la choroïde dans la zone fovéolaire était environ 

22% plus fine chez les enfants ayant présenté une ROP régressant spontanément et une 

choroïde d’environ 53% plus fine chez les enfants ayant dû être traités pour leur ROP. Les 

enfants ayant eu une ROP sévère avaient une choroïde plus fine de 34% par rapport à 

celle de ceux ayant présenté une ROP qui a régressé spontanément (Bowl et al, 2018). 

Dans une récente étude évaluant des enfants entre 5 et 15 ans, on peut noter que l’acuité 

visuelle était moins bonne chez les enfants nés prématurément comparés à ceux nés à 

terme et que parmi les nouveau-nés prématurés, ceux ayant présenté une ROP, tout 

stade confondu, avaient une acuité visuelle significativement moins bonne que ceux 

n’ayant pas eu de ROP. Il n’y avait en revanche pas de différence d’épaisseur de choroïde 

entre ces différents groupes. Cependant, les enfants nés prématurément et ayant 

présenté une ROP avaient un index de vascularisation choroïdienne plus faible que les 

enfants nés prématurément mais n’ayant pas présenté de ROP ou encore les enfants nés 

à terme. Il y avait par ailleurs une corrélation négative entre cet index et l’acuité visuelle 



 148 

(Lavric et al, 2020). L’index de vascularisation choroïdienne semble donc être un 

marqueur intéressant et mérite d’être validé sur une plus large population. 

En outre, une altération de la sensibilité aux contrastes a également été observée chez 

les jeunes adultes ayant présenté une ROP, tout stade confondu (Zhou et al, 2022). 

Il n’y a, en revanche, pas de risque majoré de trouble de la vision des couleurs par rapport 

au risque des nouveau-nés prématurés sans ROP (Dobson et al, 1996). 

La myopie, de même que l’astigmatisme sont majorés en cas de ROP avec un plus haut 

risque de myopie sévère et d’astigmatisme sévère (Fielder et al, 2015). 

Environ 70% des enfants avec ROP vont développer une myopie dans la première année 

de vie. La myopie va augmenter dans l’enfance. Les yeux présentant des signes résiduels 

de ROP tels qu’une hétérotopie maculaire (traînement maculaire temporal) ou des 

vaisseaux sanguins redressés ont un risque majoré de myopie et de myopie élevée (Quinn 

et al, 2008). Les enfants ayant été traités par laser vont présenter plus de myopie que les 

enfants dont la ROP a régressé spontanément (Davitt et al, 2005). Le degré de myopie est 

d’ailleurs corrélé au nombre d’impacts de photocoagulation laser (Kıran Yenice et al, 

2022). 

 

Après un traitement par laser, comparativement aux patients dont la ROP a régressé, 

l’acuité visuelle de loin étaient plus altérée. Il ne semble en revanche pas y avoir de 

différence d’acuité visuelle de près, de vision des couleurs ou de sensibilité aux contrastes 

(McLoone et al, 2006). Le champ visuel périphérique était, quant à lui, diminué, sans 

nécessairement qu’un déficit fonctionnel soit associé (McLoone et al, 2007). 

La maturation de la sensibilité des bâtonnets apparaît plus lente chez les nouveau-nés 

prématurés bien que la réponse soit accélérée. La ROP réduit, en revanche, la sensibilité 

et les enfants ayant eu une ROP traitée présentent une baisse de sensibilité et de réponse 

(Hamilton et al, 2008). 

Comparé aux enfants nés à terme, où le risque de strabisme est d’environ 3%, le risque 

de développer un strabisme chez les enfants nés prématurément est d’environ 20% à 10 

ans (Fielder et al, 2015; O’Connor et al, 2002a). Plus spécifiquement, il est d’environ 10% 
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pour les nouveau-nés prématurés n’ayant pas présenté de ROP, d’environ 25% pour ceux 

ayant eu une ROP peu sévère et de 70% pour ceux ayant eu une ROP sévère (sous réserve 

du faible effectif de cette sous-catégorie dans cette étude) (O’Connor et al, 2002b). Ce 

risque augmente donc avec la sévérité de la ROP. Environ 40% des enfants ayant eu une 

rétinopathie sévère vont avoir un strabisme à l’âge de 6 ans. Néanmoins, environ 60% des 

enfants ayant présenté une ROP sévère présenteront un strabisme au cours des 6 

premières années de vie avec parfois une régression spontanée dans les mois suivants 

(VanderVeen et al, 2011; Fielder et al, 2015). 

  

L’astigmatisme était majoré en cas de ROP sévère. En effet on retrouvait un astigmatisme 

à 3 ans chez 43% des enfants ayant eu une ROP sévère (avec traitement précoce ou non), 

versus 35% chez ceux ayant eu une régression spontanée de la ROP. L’astigmatisme fort, 

à risque d’amblyopie, était quant à lui de 20% chez les enfants ayant eu une ROP sévère 

traitée précocement par laser, versus 15% chez ceux ayant bénéficié d’un traitement 

conventionnel, versus 9% chez ceux dont la ROP a régressé spontanément (Davitt et al, 

2009). 

A l’âge adulte, la ROP peut se compliquer d’anomalies du segment postérieur (88%), de 

décollement de rétine tardif (26%), de myopie (91%), de cataracte (84%), de glaucome 

(16%). On peut également retrouver de manière plus rare des changements pigmentaires 

de la rétine, une hétérpie maculaire, des déchirures rétiniennes et un glaucome (Smith et 

al, 2005; Fielder et al, 2015) 

 

Par ailleurs, la ROP entraine une fragilité puisque le risque de décollement de rétine post 

chirurgical de cataracte est majoré à 23% chez les patients ayant un antécédent de ROP 

versus 2% dans la population générale (Kaiser et al, 2008). 

 

La vascularisation rétinienne est marquée par des anomalies vasculaires persistantes 

après la ROP, avec 37% des patients présentant des stigmates de néovascularisation, 
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100% présentant des aspects vasculaires anormaux sur la rétine périphérique et 25% 

ayant des vaisseaux empiétant sur la fovéa (Mansukhani et al, 2019). 

 

4.8 Prise en charge actuelle 

 

4.8.1 Prévention 

 

Dans la mesure où 1- des objectifs de saturation en oxygène élevée dans les premières 

semaines de vie, exposant à un risque important d’hyperoxie; 2- une exposition à des 

épisodes hyperoxémiques et hypoxémiques nombreux, ou à des fluctuations de la 

fraction inspirée en oxygène et de la pression partielle en oxygène, sont associés à une 

incidence plus grande de ROP, la première mesure à réaliser est de limiter les épisodes 

d’hyperoxie et d’hypoxie. Pour se faire, le contrôle de l’oxygénothérapie se révèle être la 

première mesure à réaliser. Sur une méta-analyse d’environ 4000 nouveau-nés 

prématurés, on retrouvait des effets protecteurs des cibles de Sp02 85-89% versus 91-

95% vis-à-vis de la ROP sévère mais augmentait le risque de décès et d’entérocolite 

nécrosante (Askie et al 2017). Ainsi il semble raisonnable pour la prise en charge de 

l’enfant dans sa globalité de considérer la cible 91-95%. Il conviendra également de limiter 

les épisodes d’apnées du nouveau-né prématuré en traitant leur immaturité cardio 

respiratoire par un traitement par caféine et d’assurer un soutien ventilatoire adapté 

(Schmidt et al, 2006). Il convient également de limiter les épisodes d’hypercapnie 

prolongés et sévères (Leduc et al, 2006). Ainsi le rôle du contrôle de l’oxygénothérapie, 

de la ventilation et de l’immaturité cardio-respiratoire du prématuré est primordial. 

 

Compte-tenu du rôle de l’IGF-1 discuté dans ce chapitre, il conviendra de maintenir une 

croissance adéquate par des apports nutritionnels suffisants (Löfqvist et al, 2009). Par 

ailleurs, l’alimentation précoce par lait maternel augmente l’IGF-1 sérique des nouveau-

nés prématurés, en faisant une alimentation de choix (Alzaree et al, 2019). Le lait 

maternel, qui possède de nombreuses vertus et notamment contient des facteurs de 
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croissance, des médiateurs anti-inflammatoires, des acides gras oméga-3 a un effet 

protecteur sur la ROP et doit être privilégié pour l’alimentation entérale (Hellström et al, 

2019). La supplémentation entérale en acide gras oméga-3 et oméga-6 semble être 

également une bonne stratégie préventive de la ROP (Hellström et al, 2021). La nutrition 

parentérale devra quant à elle être enrichie en acide gras oméga-3 et oméga-6 pour 

protéger les membranes cellulaires rétiniennes (Hellström et al, 2019). 

 

Compte-tenu du rôle décrit de l’hyperglycémie, il conviendra également de dépister et 

prendre en charge les épisodes d’hyperglycémie (Kermorvant-Duchemin et al, 2020). 

 

4.8.2 Traitements curatifs 

 

L’essai Early Treatment For Retinopathy of Prematurity a permis de définir des seuils de 

sévérité de ROP pour la prise en charge des ROPs sévères : Les ROPs « seuil » ont été 

définies comme les ROPs à traiter pour obtenir les résultats fonctionnels et structurels les 

plus favorables pour les patients et les ROPs pré-seuils comme les ROPs à surveiller de 

manière accrue devant leur risque de passer au stade seuil (Early Treatment For 

Retinopathy Of Prematurity Cooperative Group, 2003). 

Initialement, le traitement de la ROP se faisait par cryothérapie (Cryotherapy for 

Retinopathy of Prematurity Cooperative Group, 1990). Le traitement de référence est 

actuellement la photocoagulation laser de la rétine avasculaire, qui a montré une 

efficacité similaire à la cryothérapie sur la prise en charge de la ROP sévère mais un 

moindre risque de myopie secondaire et une meilleure acuité visuelle à long terme (Mc 

Namara, 1991; Connoly, 1998; Connoly et al, 2002). 

Les anti-VEGF ont été introduits dans le traitement de la ROP et ont montré un bénéfice 

avec une meilleure régression et d’une durabilité supérieure pour les ROP sévères en zone 

I par rapport au traitement par laser. Par ailleurs, la vascularisation rétinienne reprenait 

après injection intravitréenne d’anti-VEGF alors que le traitement par laser entrainait une 

destruction de la rétine périphérique (Mintz-Hittner et al, 2011). L’étude RAINBOW a 
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validé la meilleure efficacité des anti-VEGF sur le laser pour les ROPs de stade seuil (Stahl 

et al, 2019). Le traitement par anti-VEGF entraine par ailleurs beaucoup moins de myopie 

sévère que le laser (50% versus 4% respectivement) (Geloneck et al, 2014) et également 

moins d’astigmatisme qu’après traitement de la ROP par laser (Tan et al, 2019). Par 

rapport aux patients dont la ROP a régressé spontanément, les patients traités par anti-

VEGF n’avaient pas plus de stigmates de néovascularisation et avaient autant d’aspect 

vasculaire anormal sur la rétine périphérique mais ils présentaient plus d’empiètement 

vasculaire au niveau de la fovéa (Mansukhani et al, 2019). Néanmoins, le VEGF étant 

nécessaire au développement vasculaire, il va être important d’explorer les effets à long 

terme de ce traitement sur des organismes en développement. 

 

Sur le plan anecdotique, la tentative de cibler des saturations en oxygène plus élevées 

chez les enfants diagnostiqués de ROP pour diminuer la production de facteur de 

croissance angiogénique en phase vasoproliférative n’a pas eu de résultat favorable sur 

la progression de la ROP mais des résultats délétères sur l’évolution pulmonaire de ces 

patients (Supplemental Therapeutic Oxygen for Prethreshold Retinopathy Of Prematurity 

(STOP-ROP), 2000). 

La supplémentation en Vitamine E pour ses effets anti-oxydants a montré une efficacité 

chez l’animal mais une efficacité insconstante chez le prématuré. Il semblerait que la 

vitamine E à forte dose diminue l’incidence de ROP sévère mais au prix d’un risque de 

sepsis augmenté (Muller, 1992). 

 

4.9 Thérapeutiques d’avenir 

 

Le propranolol, un antagoniste des récepteurs adrénergiques b, a été envisagé en 

traitement de la phase vasoproliférative. En effet, il a été montré qu’il possède une 

activité anti-angiogénique sur les cellules endothéliales à différentes étapes de la 

néovascularisation par inhibition de leur prolifération, leur migration et leur 

différenciation en agissant sur la voie de signalisation du VEGF (Lamy et al, 2010). Par 
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ailleurs, le propranolol a été reconnu pour prévenir le stress oxydatif des tissus soumis à 

ce stress, notamment en limitant la peroxydation lipidique (Mansuy et al, 2000), le 

rendant d’autant plus intéressant pour la prise en charge de la ROP. Enfin, le propranolol 

a été caractérisé comme ayant des propriétés anti-inflammatoires, notamment par 

modulation de la microglie et des astrocytes (Mollá et al, 2021), le rendant d’autant plus 

intéressant dans le contexte d’inflammation rétinienne. Il semble efficace sous forme de 

gouttes oculaires avec une innocuité correcte pour diminuer la progression de sévérité 

des ROP de stade 1 (Filippi et al, 2019). Néanmoins il est difficile de conclure sur son 

efficacité dans la mesure où l’étude se déroule sur des ROPs de stade 1, qui régressent 

spontanément pour la majeure partie. Une récente méta-analyse sur le propranolol oral 

est en faveur de son efficacité mais est suggestive d’évaluation de l’efficacité et 

l’innocuité à court, moyen et long terme (Stritzke et al, 2019). Un essai clinique 

multicentrique est en cours pour évaluer l’efficacité et la sécurité de l’administration du 

propranolol oral en prévention de l’évolution de sévérité des ROP de stade 1 et 2 (Bührer 

et al, 2018). 

 

Nous avons pu par ailleurs montrer dans le laboratoire que l’anti-IL1b semble être une 

thérapie intéressante en phase de vaso-oblitération sur les modèles animaux (Rivera et 

al, 2013; Zhou et al, 2016; Beaudry-Richard, 2018; Sayah et al, 2020) et pourrait être 

envisagée pour prévenir la vaso-oblitération et la néovascularisation abérante post-

ischémique, ainsi que la dégénérescene neuronale associée. 

 

La thérapie cellulaire semble également être intéressante pour moduler la part de 

vasculogénèse impliquée dans le processus de cette rétinopathie ischémique. Nous avons 

montré que l’induction de la tyrosine-protein phosphatase non-receptor de type 9 (PTPN9) 

altère les fonctions paracrines des PACs en condition d’hyperoxie, contribuant ainsi à 

l’ischémie et que le traitement par l’inhibition de PTPN9 dans les PACs permet de 

restaurer leurs propriétés angiogéniques et d’améliorer la vascularisation en phase 

précoce (Desjarlais et al, 2021).  
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Les micro-ARNs commencent à être explorés das les rétinopathies ischémiques. Ils 

semblent être des agents thérapeutiques prometteurs et méritent d’être investigués en 

ce sens. Nous allons les développer dans le prochain chapitre. 

 

4.10 Résumé et perspectives 

 

La ROP est une pathologie complexe faisant intervenir de multiples mécanismes et dont 

la part de l’inflammation et l’angiogénèse sont primordiaux, tant dans sa première phase, 

ischémique, que dans sa deuxième phase de néovascularisation pathologique. Les enjeux 

dans la prise en charge des enfants nés prématurément sont grands, tant sur la période 

néonatale que l’évolution à long terme. 

Présentement, les traitements en place agissent sur la phase de revascularisation 

abérrante et les traitements à l’étude chez l’humain ne prennent en compte que cette 

phase. Pourtant plusieurs autres molécules ont montré leur intérêt en phase de vaso-

oblitération et mériteraient d’être évaluées car nous l’aurons compris, pouvoir agir sur la 

première phase est primordial, dans la prévention du développement de la 

néovascularisation secondaire d’une part et dans le développement de complications 

ophtalmologiques à long terme d’autre part. Les miRs sont à l’étude depuis quelques 

années et représentent des candidats intéressants pour cette pathologie complexe. Nous 

allons maintenant en aborder le sujet. 

  



 155 

Chapitre 5. Les micro-ARNs 

 

 

5.1 Les ARNs non codants 

 

En 1993, il a été décrit pour la première fois qu’un ARN pouvait avoir une interaction 

antisense avec un autre ARN pour réprimer son expression. Il s’agissait de l’ARN non 

codant lin-4 et du début de l’exploration du transcriptome, que l’on pensait jusque là 

inutile (Lee et al, 1993).  

L’étude du génome humain est récente et a permis de mettre en évidence la complexité 

des séquences ADN et d’ouvrir sur de nouvelles opportunités de recherche, notamment 

avec la découverte des ARNs non codants (ARNnc) (Lander 2001, IHGSC 2004). 

En effet, contrairement à l’idée initiale qu’un ARN codait pour une protéine, il s’avère que 

les transcrits d’ARN sont beaucoup plus nombreux que les gènes codants pour les 

protéines et qu’il existe donc des ARNnc, qui sont donc des ARNs non messagers qui 

proviennent de la transcription qui n’est pas traduite en protéine et qui jouent un rôle clé 

dans la régulation épigénétique. La connaissance de ces ARNnc, qui représentent environ 

99% du génome, est croissante à chaque année et on dénombre parmi eux, entre autres 

: les microARNs (miRs), les transcrits antisens naturels, les ARNs interagissant avec Piwi, 

les petits ARNs interférents (siARNs), les ARNs non codants longs (lncARN) (Bartel et al, 

2009 ; ENCODE Project Consortium, 2012 ; Washietl et al, 2012 ; St Laurent et al, 2015 ; 

Yan et al, 2012 ; Hanna et al, 2019). Bien qu’anciennement considéré comme superflu, le 

transcriptome est un composant primordial dans la régulation de la stabilité et la 

manifestation du génome. Les techniques de séquençage ont permis d’avoir des analyses 

de plus en plus précises du génome et du transcriptome. 

Le séquençage permet de déterminer la succession continue des bases dans la structure 

du génome. Les techniques de séquençage de l’ADN ont vu le jour dans les années 1970. 

La technique de Sanger a permis le décryptage du génome humain (Lamoril et al, 2008). 

Les techniques ne cessent d’évoluer depuis avec l’apparition constante de nouveautés, 
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telles que les micropuces, la bio-informatique et plus récemment le next generation 

sequencing (NGS), ou séquençage à haut débit. Cela permet d’offrir la possibilité d’une 

identification de plus en plus précise du génome codant et non codant (Lamoril et al, 

2008; Wang, et al 2009). Le NGS permet une analyse plus précise que le micro-array, qui 

est seulement fondé sur la complémentarité des séquences déjà établies. En effet, le NGS 

permet de caractériser le contenu entier d’ARN provenant d’un échantillon de tissu en 

établissant la quantité spécifique de chaque séquence correspondant à un ARN, sans 

nécessité que l’ARN soit déjà préalablement connu. La première étape du NGS consiste 

en la préparation d’une librairie de fragments d’ADN complémentaire avec 

enrichissement en régions d’intérêts. L’enrichissement pourra également se faire par 

capture via des sondes spécifiques. La seconde phase est l’amplification clonale. Ensuite 

a lieu l’étape de séquençage avec la réalisation parallèle de millions de réactions de 

séquençage individuelles par PCR. Après cela, une analyse bio-informatique est lancée, 

basée sur la détermination de la séquence et de son alignement avec le génome ou le 

transcriptome de référence, la détection des variants, leur annotation et leur filtrage. Le 

NGS offre également l’avantage d’évaluer l’épissage alternatif du transcrit, la 

modification post-transcriptionnelle et de distinguer la mutation de gènes (Wang et al, 

2009; Pareek, et al 2011; Hu et al, 2021).  

On peut différencier des ARNnc régulateurs et non régulateurs. Parmi les ARNnc 

régulateurs, qui sont les plus étudiés à l’heure actuelle de par leur importance démontrée 

dans les différents processus biologiques, on trouve les siARNs, les miRs, et les lncARN 

(Ling et al, 2013; Arraiano, 2021). 

 

5.2 ARNs non codants régulateurs 

 

Les ARNncs régulateurs sont ubiquitaires et ne codent pas pour les protéines mais 

coordonnent la fonction cellulaire au regard des changements requis (Arraiano, 2021). 
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Les lncARNs sont des transcrits non codants pour les protéines, faisant plus de 200 

nucléotides. Bien qu’ils soient plus présents en termes de quantité dans le génome, ils 

sont moins exprimés et ont des variables d’identification plus complexes, ce qui les rend 

moins détectables. Ils peuvent réguler l’expression des gènes, par répression ou 

stimulation au niveau épigénétique, transcriptionnel et traductionnel. Leur méthode de 

régulation est donc plus compliquée à évaluer. Néanmoins, ils semblent réguler 

l’expression génique par orientation des modificateurs de la chromatine vers leur cible 

génique, modulation du recrutement des régulateurs transcriptionnels, dégradation de 

miRs et préservation de l’ARN messager, modification de l’épissage et de la traduction et 

facilitation de l’initiation de la transcription par promotion des séquences amplificatrices. 

Il est désormais clair qu’ils sont impliqués dans différentes pathologies, telles que les 

maladies ophtalmologiques, la fibrose ou encore les maladies vasculaires (Ulitsky et al, 

2013, Yan et al, 2012; Pedrazzini, 2015; Arraiano, 2021). Parmi les lncARNs, on peut 

individualiser les ARNs circulants ou circARNs. Ceux-ci ont une structure circulaire établie 

après rétro-épissage de pré-ARN messager, leur attribuant une résistance à la 

dégradation par les ribonucléases cellulaires. Ils peuvent également moduler l’activité des 

miRs. Il a été également mis en évidence qu’un certain nombre de circARNs peuvent 

provenir de virus, en faisant des candidats intéressants dans la lutte contre les atteintes 

virales (Arraiano, 2021). 

 

Les miRs et les siARNs sont de taille identique et ont pour rôle de réguler négativement 

l’expression d’un gène de manière spécifique et sélective par appariement à une 

séquence complémentaire. Tandis que les miRs sont codés par le génome de leurs 

propres cellules, les siARNs sont de provenance exogène. Les siARNS peuvent provenir de 

vecteurs viraux et de vecteurs non viraux, tels que les peptides, les lipides et les 

polymères. Les siARNS ont pour rôle de maintenir l’intégrité du génome face à des acides 

nucléiques étrangers ou invasifs comme les transposons, les transgènes et les virus 

(Ulitsky et al 2013, Yan et al 2012; Dana et al, 2017). Nous allons maintenant nous 

concentrer sur les miRs. 
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5.3 Les micro-ARNs 

  

5.3.1 Généralités 

 

Les miRs sont de plus en plus étudiés à l’heure actuelle en recherche clinique et 

fondamentale. Leurs propriétés de genèse endogène et de modulation de gènes cibles 

par inhibition seulement en fait une cible d’étude vraiment intéressante. Par ailleurs 

l’étude des miRs étant relativement récente, cela offre un potentiel de découverte quant 

à leur leur portée et leur rôle modulateur dans les différents processus physiologiques et 

pathologiques. En effet, leur étude en tant que biomarqueurs d’une part et de stratégie 

thérapeutique d’autre part est en plein essor (Giza, et al 2014). 

 

Tout organisme confondu, environ 49000 miRs matures ont été identifiés. Actuellement, 

on connait au génome humain entre 2654 miRs matures, générés de 1917 précurseurs 

(Kozomara et al, 2019). Les miRs sont des ARNs non codant simple brin d’environ 22 

nucléotides de long qui régulent négativement l’expression de gènes impliqués dans 

différents processus physiologiques et pathologiques en modulant l’expression de plus de 

60% des gènes codant pour des protéines et régulent ainsi environ un tiers du génome 

(O’Brien et al 2018, Friedman et al 2009, Almeida, et al 2011; Zendjabil et al, 2017). Ils 

peuvent cibler des centaines voire des milliers de gènes et certaines fonctions de manière 

spécifique à un organe ou un type cellulaire (Bartel, 2009). Ils peuvent ainsi être impliqués 

dans la constitution de multiples pathologies ou dans le maintien de l’homéostasie par 

effet protecteur cellulaire (Arraiano, 2021). 

Les premiers miRs découverts, tel que « let-7 » ont leurs noms propres. Devant 

l’expansion de la recherche sur les miRs, la nomenclature actuelle veut que les nouveaux 

miRs soient identifiés de manière standardisée. Les trois premières lettres vont 

correspondre à l’espèce d’identification, ensuite le nombre correspondra à l’ordre de 

mise en évidence du miR dans cette espèce (Zendjabil et al, 2017). 
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Les miRs ont été mis en cause dans divers processus fondamentaux comme 

l’inflammation, la différenciation, la prolifération, l’apoptose et l’angiogénèse et s’intègre 

dans de multiples pathologies complexes comme les cancers (Arraiano, 2021; Zendjabil 

et al, 2017). Nous reverrons prochainement leurs implications cliniques. 

 

5.3.2 Mécanisme d’action des miRs 

 

Le fonctionnement exact des miRs est encore incomplètement connu. Ils peuvent 

fonctionner seuls, appartenir à une famille ou encore fonctionner en cluster. Quand 

plusieurs miRs sont physiquement proches, on parle alors de cluster. Un cluster pourra 

être transcrit comme une seule unité. Par conséquent, plusieurs miRs peuvent être 

produits à partir du même transcrit primaire et leur expression serait donc régulée par les 

mêmes facteurs, y compris les processus épigénétiques. En général, la plupart des clusters 

comptent 2 à 8 miRs et environ 70% d’entre eux sont composés de 2 miRs. 19% des 

clusters sont composés de gènes multicopies. Les pré-miARNs multicopies pourraient 

produire les mêmes miRs matures, bien qu’ils puissent avoir des séquences différentes 

mais pourraient être situés dans différentes régions génomiques. A l’exception de ces 

pré-miRs multicopies, certains membres des clusters ont été identifiés comme des miRs 

homologues et ont une similitude de séquence importante et même des « seed 

sequences », qui sont les séquences de reconnaissance et d’appariement entre les miRs 

et leur ARN messager cible, identiques (Guo et al 2014, Kozomara et al 2019). Par ailleurs, 

les clusters contiennent fréquemment des représentants de différentes familles de miRs. 

Il a été proposé que les transcrits d’ARN messagers codant pour les protéines qui 

interagissent les unes avec les autres soient généralement ciblés par les miRs d’un même 

cluster pour une auto/rétrorégulation simultanée (Yuan et al 2009). Une famille de miRs 

correspond à 2 ou plusieurs miRs possédant une « seed sequence » similaire, provenant 

d’un ancêtre phylogénétique commun, et donc un ARN messager (ARNm) cible similaire. 

Elle peut être située dans un ou plusieurs clusters et les membres de différentes familles 



 160 

ont tendance à être localisés dans les clusters apparentés avec des relations 

fonctionnelles étroites (Zou et al 2014, Guo et al 2014). 

Les miRs peuvent être soit intergéniques, transcrits par des unités de transcription 

indépendantes avec leurs propres promoteurs ou introniques, transcrits simultanément 

à la transcription des gènes hôtes codants pour une protéine. La voie de synthèse 

principale est la voie canonique (Figure 20) : la séquence promotrice des miRs est alors 

localisée entre les gènes et leur synthèse se fait de manière autonome. Parfois ils 

pourront être transcrits en cluster, c’est-à-dire qu’ils vont partager un promoteur 

identique avec d’autres miRs de localisation proche et que l’ensemble va être transcrit en 

même temps. Cette biogenèse débute par la transcription d’une séquence d’ADN en un 

transcrit primaire, ou pri-miR, par l’enzyme ARN polymérase 2. Ce pri-miR est de longueur 

variable et a une organisation prenant la forme d’une tige-boucle. Toujours dans le noyau, 

il va être clivé par le complexe Drosha/DiGeorge Syndrome Critical Région 8 pour devenir 

un miR précurseur, ou pré-miR. Celui-ci va alors être transporté dans le cytoplasme par le 

complexe exportin-5/RanGTP pour être ensuite clivé par l’enzyme Dicer qui permettra de 

passer de la conformation tige-boucle à un miR double brin d’une vingtaine de 

nucléotides, correspondant à la forme mature. Le brin 5p provient de l’extrémité 5’ de la 

tige-boucle initiale tandis que le brin 3p provient de l’extrémité 3’. Le brin guide sera 

ensuite incorporé au complexe RISC (RNA-induced silencing complex) de l’ARN messager 

cible via la protéine Argonaute 2 pour le réprimer. Le choix du brin pris en charge par 

Argonaute 2 varie selon le type cellulaire ou son environnement. Généralement, le brin 

avec une plus faible stabilité thermodynamique en 5’ ou ayant un 5’U en position 

nucléotidique 1, est le brin guide. Le brin déchargé est le brin passager. Bien que 

l’interaction des miRs soit possible avec UTR’5, la séquence codante ou les promoteurs 

de gènes, les miRs interagissent avec la région non traduite 3’ (3’UTR) des ARN messagers 

cibles dans la plupart des cas. Lorsque l’appariement entre le miR et l’ARN messager cible 

est exactement concordant, l’ARN messager cible sera dégradé tandis que si 

l’appariement est partiel, la traduction de l’ARN messager cible sera inhibée. Dans tous 
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les cas, il s’agit d’un contrôle négatif de l’expression du gène cible (O’Brien et al, 2018, 

Desjarlais et al, 2020).  

 

 
Figure 20: Biogenèse des miRs. Le miR est transcrit en pré-miRNA d’environs 70 bases. Il 

est ensuite clivé dans le noyau par l’enzyme Drosha pour devenir un pré-miRNA. Le 

prémiRNA est quant à lui clivé et exporté dans le cytosol par l’enzyme Dicer et son 

complexe protéique. Il est alors réduit à environ 22 bases. Ce brin interagit avec la 

protéine Argonote 2 pour former le complexe RISC qui va se fixer sur un site de 5 à 8 

bases spécifique sur l’ARN messager. Le miR peut alors réprimer sa cible de deux façons: 

Si le miR possède une séquence complémentaire parfaite avec sa cible, l’ARNm sera 

dégradé; dans le cas d’un appariement imparfait, la traduction de l’ARNm sera inhibée. 

Figure adaptée de Abba et al, 2014. 

 

Le ciblage des ARN messagers cibles par les miRs se fait par l’appariement de séquences 

précises de 2 à 7 nucléotides, nommées seed sequences, dans la voie canonique. Il a 
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cependant été montré que les suites de nucléotides au-delà de cette séquence ont 

également leur importance dans la spécificité de l’identification et de la modulation de 

leurs ARN messagers cibles. Cela permettrait de compenser les imperfections de certaines 

seed sequences et de démarquer les membres d’une même famille de miRs et leur 

modulation propre. Par ailleurs, il a récemment été mis en évidence la possibilité d’un 

phénomène de dégradation du miR dirigé par son ARN messager cible, notamment via la 

séquence associée à un appariement étendu du brin 3’. Le mécanisme précis en est 

encore mal connu (Chipman et al, 2019). 

 

Les miRs sont « multi-tâches » de par le fait qu’un miR possède des centaines d’ARN 

messagers cibles et qu’un miR semble pouvoir réguler des voies biologiques entières à 

l’origine de pathogénicité ciblée (Bartel et al, 2004; Feinberg et al, 2016; Giza et al, 2014; 

Hanna et al, 2019). Ce caractère pléiotropique les rend donc véritablement intéressant 

dans l’étude des pathologies complexes. 

 

5.3.3 Localisation des miRs  

 

Ils sont ubiquitaires dans l’organisme de chaque être vivant et se trouvent dans les tissus 

mais aussi dans tous les liquides biologiques (Hanna, 2019; Zendjabil et al, 2017). 

Les miRs peuvent être trouvés dans les cellules ou sous forme extracellulaire/circulante 

où ils sont plus stables. Il existe 2 populations de miRs extracellulaires dans les liquides 

biologiques : ceux encapsulés dans des vésicules telles que les exosomes, les 

microvésicules et les corps apoptotiques et ceux associés à des protéines et spécialement 

Argonaute 2. La répartition de ces populations est actuellement mal connue et divergente 

selon les études (O’Brien et al 2018).  

Par ailleurs, la source du miR influence son accessibilité en tant que biomarqueur, la façon 

dont le miR est extrait de l’échantillon biologique et la façon dont il est analysé. Par 

exemple, les miRs présents dans le sang peuvent provenir d’une libre circulation mais 

aussi d’exosomes (Kanlikilicer et al, 2016; Bayraktar et al, 2017; Rashed et al, 2017; 
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Paskeviciute et al, 2019). Il est donc important de considérer ces éléments en vue 

d’études sur les miRs afin d’obtenir des résultats les plus fiables possibles. Il semblerait 

par ailleurs que la purification des vésicules pourrait réduire le rendement et l’intégrité 

de l’ARN, conduisant à une plus grande variabilité interindividuelle (Buschmannet al, 

2018). 

 

 

5.3.4 Études des miRs comme biomarqueurs en clinique 

 

 
Figure 21: Exemple de modulation des miRs dans diverses pathologies humaines. Tels 

que décrits dans le texte, les miRs modulent de nombreux phénomènes physiologiques et 

pathologiques. Ils sont impliqués dans la physiopathologie des tissus osseux, rénaux, 

cérébraux, hépatiques, cardiaques, pulmonaires, endocriniens, hématopoïétiques. 

Figure adaptée de (Chakraborty et al, 2021). 
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Les miRs sont interreliés à la modulation de centaines d’ARN messagers cibles dans toutes 

les pathologies (Figure 21). De nombreuses études sur la modulation des miRs ont été 

réalisées dans les maladies neuropsychiques telles que la schizophrénie, la maladie de 

Parkinson, la maladie d’Alzheimer; les maladies auto-immunes telles que le lupus, la 

maladie de Crohn, les maladies cardiovasculaires telles que l’athérosclérose, l’infarctus 

du myocarde, l’ischémie, les accidents vasculaires cérébraux, les maladies virales, 

l’épilepsie, la tuberculose, le diabète comme biomarqueurs d’identification. Certains miRs 

ont également été reconnus comme signature pathologique directement corrélée à 

l’agressivité tumorale ou encore comme modulateurs de la réponse aux traitements de 

certains cancers ou encore de sensibilité à l’insuline dans le diabète (Giza et al, 2014; 

Biswas et al, 2018; McManus et al, 2003; Hu et al, 2018; Wang et al, 2015; Wagh et al, 

2017; Gupta et al, 2018; Montastier et al, 2018). Parfois un miR peut être suffisant pour 

identifier un problème pathogénique mais on peut coupler l’identification de plusieurs 

miRs pour augmenter la sensibilité et/ou la spécificité diagnostique. Par exemple, dans le 

cadre de la démence fronto-temporale, un modèle d’expression de miRs distinctifs entre 

patients avec ou sans mutation de gènes a pu être établi et même a pu permettre 

d’identifier des régions cérébrales spécifiques atteintes (Kocerha et al 2011). 

 

5.3.5 Évaluation des cibles potentielles des miRs candidats à visée thérapeutique 

 

Les connaissances et technologies évoluant sans cesse, il est aujourd’hui possible 

d’évaluer certaines fonctions mécanistiques des miRs en bioinformatique et/ou in vitro 

avant de passer à une évaluation préclinique in vivo. Un nombre croissant de bases de 

données sont disponibles pour prédire les cibles de régulation. Par exemple, TargetScan 

prédit les gènes cibles des miRs tandis que Ingenuity identifie les voies biologiques ciblées 

par les miRs (Bartel et al 2009; Washietl et al 2012, Lekpraset et al 2011, Riffo-Campos et 

al, 2016). La base DIANA-TarBase permet de regrouper les liens entre les miRs et les gènes 

en se basant sur des entrées manuelles de résultats de métadonnées, de travaux 

expérimentaux et de réflexions hypothétiques (Vlachos et al, 2015). Les entrées 
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d’informations se faisant souvent de manière manuelle, elles sont soumises à 

l’irrégularité des annotations du fait de la diversité des chercheurs, rendant parfois l’accès 

à l’information difficile. Par ailleurs, la charge de travail des entrées manuelles étant 

importantes, il peut également y avoir des données manquantes. Certaines bases, comme 

la miRBase, offrent l’accès à des analyses post-hoc, afin d’apprécier la qualité des données 

proposées et de pouvoir choisir les données les plus concordantes (Kozomara et al, 2019). 

Le criblage et la validation des prédictions bioinformatiques in vitro a permis d’accélérer 

les études précliniques de transcrits thérapeutiques putatifs pour passer à l’intégration 

de ces miRs ou antago-miRs en modèle in vivo puis en clinique (Hanna et al, 2019).  

 

5.3.6 Les miRs thérapeutiques 

 

Les médicaments à petites molécules ont été conçus avec succès sur le plan 

pharmacologique pour cibler de manière simultanée plusieurs cibles ou voies (Hopkins et 

al, 2008, McCall et al, 2017). Des vecteurs et des oligonucléotides modifiés pour 

surexprimer ou faire taire la fonction des miRs sont générés pour la plupart des miRs 

(Hanna et al, 2019; Mercatelli et al, 2008; Chen et al, 2015).  

 

Comme nous l’avons vu précédemment, certaines altérations d’expression de miRs sont 

pathognomoniques de résistance au traitement standard (Wang et al, 2015; Wagh et al, 

2017; Gupta et al, 2018; Montastier et al, 2018). Ainsi, moduler ces miRs pourrait 

permettre d’améliorer la réponse au traitement.  

Il est par ailleurs intéressant de remarquer que de moduler simultanément plusieurs miRs 

dont l’expression est altérée en contexte pathologique peut contribuer à la 

potentialisation de l’amélioration des résultats thérapeutiques (Shen et al, 2008). Le 

mécanisme de fonctionnement des miRs semble encore incomplètement compris mais 

leur ubiquité et leur polyvalence d’action pour restaurer un équilibre dans les fonctions 

nécessitant un équilibre entre elles pour rester à un niveau physiologique, telles que 

l’angiogénèse et l’inflammation en font une clé dans le processus thérapeutique. 
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A visée thérapeutique, on utilisera les anti-miRs ou antagomiRs ou les miR-mimics. 

L’antagomiR est une série d’oligonucléotides antisens composant une séquence 

complémentaire parfaite avec le miR ciblé. Le miR mimic correspond à la surexpression 

d’une séquence duplex du miR cible (Quévillon Huberdeau et al, 2018). Le candidat 

thérapeutique devra être administré au plus proche des cellules cibles. Il va par ailleurs 

être nécessaire ne pas stimuler de réponse immunogène, d’éviter la désintégration 

précoce dans le sang, de trouver un vecteur biocompatible et biodégradable pour 

soutenir son absorption cellulaire. Parmi les vecteurs utilisés pour l’administration de 

miR-mimics ou d’antagomiRs, on trouve des vecteurs polymériques, l’atelocollagen, le 

poly lactic-co-glycolic acid, le polyamidoamine, les dendrimères dégradables, les 

nanomatériaux inorganiques, le système d’administration à base lipidique et les vecteurs 

viraux (Chakraborty et al, 2021). 

Parmi les compagnies biopharmaceutiques générant des miRs, on peut nommer miRagen 

therapeutics Inc, Mirna therapeutics Inc, Regulus therapeutics et SantarisPharma 

(Chakraborty et al, 2021). 

Certains miRs ont déjà été étudiés en étude interventionnelle, comme par exemple, 

l’antago-miR-122, Miraversen, dans le traitement de l’hépatite C (Lanford et al, 2010; 

Janssen et al, 2013). Le Miraversen est présentement en phase 2 de l’essai clinique 

(Chakraborty et al, 2021).  

 

Dans notre revue de la littérature publiée à l’occasion de la pandémie liée au COVID-19, 

nous avons cherché à identifier quels agents neutraceutiques, c’est-à-dire des substances 

naturelles, pourraient aider à combattre la tempête cytokinique induite par le virus du 

covid-19 via la modulation par les miRs. Par exemple, nous avons ainsi pu montrer que le 

resveratrol, un composant des raisins rouges, des baies, des cacahuètes et du bambou a 

une activité anti-inflammatoire par régulation négative d’IL-1b, IL-6 et TNF-a via une 

modulation positive des miR-132, -let-7a, -146a et -146b. D’autres agents 

neutraceutiques tels que la quercétine, la vitamine D, la curcumine, le ginseng et les 
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polyphenols de thé vert ont également révélé leur intérêt dans la modulation des miRs 

impactant l’inflammation (Desjarlais et al, 2020). Il est donc intéressant de voir que l’on 

peut supplémenter les miRs par création humaine et les administrer par différentes voies 

mais aussi qu’on peut moduler leur expression via l’utilisation de substances naturelles. 

 

5.3.7 Balance bénéfice/risque des miRs à visée thérapeutique 

 

Le taux de succès des molécules standards dans les essais cliniques est d’environ 65% en 

phase I, 40% en phase II et 65% en phase III (Kola et al, 2004). L’avantage principal de 

l’utilisation de la modulation de miR thérapeutique est que, contrairement aux molécules 

traditionnelles qui ciblent une protéine ou un récepteur unique et s’avèrent souvent être 

en échec dans les phénotypes pathogènes complexes, les miRs agissent de manière 

pléiotropique et sont plus à même de réussir à contrer ses phénotypes multicomplexes 

en ciblant plusieurs cibles en même temps (Hopkins et al, 2008). 

Les médicaments à petites molécules ont été conçus avec succès sur le plan 

pharmacologique pour cibler de manière simultanée plusieurs cibles ou voies. D’un point 

de vue thérapeutique, des vecteurs et des oligonucléotides modifiés pour surexprimer ou 

faire taire la fonction des miRs sont générés pour la plupart des miRs (Hanna et al, 2019; 

Mercatelli et al, 2008; Chen et al, 2015; Hopkins et al, 2008; McCall et al, 2017). Il se pose 

alors légitimement la question de la pathogénicité de la modulation externe de ces miRs 

puisqu’ils peuvent avoir des centaines de cibles et peuvent donc impacter des cibles non 

prévues et avoir des effets secondaires. 

Un essai de phase 1 a été interrompu sur le miR mimic 34, ou MRX 34, à l’étude dans le 

cancer car 5 patients ont présenté une réponse immunitaire grave (Hanna et al, 2019). 

Cependant, il est à noter que le risque d’effet biologique hors cible est aussi retrouvé dans 

les thérapies traditionnelles monocible (Hopkins et al, 2008; McCall et al, 2017), ce qui 

est logique dans la mesure où tout étant inter-relié de près ou de loin, la modification 

d’une seule cible peut impacter d’autres cibles, notamment via les régulations 

épigénétiques adjacentes. Ainsi, il n’est pas dit que les miRs seront pourvoyeurs de plus 
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d’effets secondaires que les médicaments traditionnels. La pharmacovigilance et le suivi 

des patients impliqués dans les essais thérapeutiques seront d’une grande utilité pour 

répondre à ces questions. Néanmoins, pour l’instant les miRs thérapeutiques sont évalués 

chez l’homme adulte, mais la question de l’impact secondaire doit être d’autant plus 

importante dans une population pédiatrique en pleine croissance, telle que les nouveau-

nés et qui plus est les nouveau-nés prématurés, où il est possible que les mécanismes de 

régulation et l’homéostasie générale soient sur une autre balance que celle de l’adulte. 

 

5.4 Rôle des miRs dans l’inflammation 

 

Comme il l’a été mentionné au préalable, les miRs régulent de nombreux processus dont 

l’inflammation fait partie, tels que les cancers, le lupus, la maladie de Crohn, 

l’athérosclérose, les infections virales, les maladies cardiovasculaires, les maladies 

neurodégénératives, le diabète (Giza et al, 2014; Biswas et al, 2018; McManus et al, 2003; 

Hu et al, 2018; Wang et al, 2015; Wagh et al, 2017 ; Gupta et al, 2018; Montastier et al, 

2018). Le processus d’inflammation, en faisant intervenir différentes voies biologiques, 

différentes cellules, est un bon candidat pour l’étude de l’impact de la modulation des 

miRs. Nous allons maintenant parler de quelques impacts identifiés des miRs sur 

l’inflammation, dans une liste non exhaustive. Il est intéressant de voir que les miRs ont 

des capacités de modulation sur toutes les cellules et étapes intervenant dans le 

processsus inflammatoire. 

Le miR-10a a été étudié comme étant anti-inflammatoire par régulation négative de la 

voie NF-kB dans les phénotypes endothéliaux athérosclérotiques (Fang et al, 2010). Les 

miR-124, miR-223, miR-34a, miR let-7c, miR-132, miR-146a et miR-125a peuvent induire 

la polarisation macrophagique M2 (Essandoh et al, 2016). Le miR-146 régule 

négativement la formation de NETs (Arroyo et al, 2021) et améliore la réponse 

inflammatoire microgliale dans les atteintes inflammatoires cérébrales (Liu et al, 2020). 

Dans l’asthme, une pathologie d’hyperréactivité bronchique associée à une inflammation 
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chronique, le miR let-7 a permis de réduire l’expression d’IL-13 et de favoriser une 

réponse Th2 (Kumar, 2011). 

Durant la pandémie, en nous basant sur des données de la littérature, nous avons pu 

identifier certains miRs intéressants pour l’exploration de la tempête cytokinique associée 

au COVID-19 : Par exemple, les miRs-486, -182, -15b, -223, -483-5p étaient plus exprimés 

dans le sepsis clinique, tandis que l’expression des miRs-150, -342-5p, -223, -146b, -146a, 

-122, -193b, -499-5p, -23a, -26a, -342 était diminuée; dans l’infection pulmonaire à virus 

respiratoire syncitial, les miRs-155, -31, 203a, -16 et let-7 étaient surexprimés tandis que 

les miRs-34b, -34c, -125a, -125b, -29c, -429 et -27b étaient diminués. Nous avons dans un 

second temps exploré les fonctions connues des miRs que nous avions identifiés pour 

mettre en lumière leur rôle dans la régulation de l’inflammation lié à ce syndrome 

inflammatoire sévère. Par exemple, le miR-146 est connu pour réguler la voie NF-kB, ainsi 

que l’interleukine receptor associated kinase 1 (IRAK-1) et TRAF6, lui conférant des 

propriétés anti-inflammatoires. Pour rappel, il était diminué dans le sepsis. Ainsi, le 

rééquilibrer dans l’organisme pourrait permettre de combattre le sepsis (Desjarlais et al, 

2020; Taganov et al, 2006). 

 

5.5 Rôle des miRs dans l’angiogenèse 

 

Comme pour l’inflammation, l’angiogénèse est un bon candidat pour l’étude de l’impact 

de la modulation des miRs puisqu’elle fait intervenir différentes voies biologiques et 

différentes étapes. Nous allons maintenant parler de quelques rôles identifiés des miRs 

dans l’angiogénèse, dans une liste non exhaustive.  

Les miRs ont été identifiés pour cibler directement les facteurs pro ou anti-angiogéniques 

et les facteurs de transcriptions de leurs voies de signalisation. Le miR-34a diminue le 

VEGF en ciblant Notch1 (Shi et al, 2019). Le miR-20b diminue l’expression de VEGF en 

ciblant les voies HIF-1a et STAT3 dans le cancer du sein (Cascio et al, 2010). Le miR-137 

inhibe l’expression d’Ephrinb2 dans la maladie d’Alzheimer (Wu et al, 2016). Le miR-124 

inhibe l’expression de STAT3 (Shi et al, 2020). Le miR-410 administré en collyre a permis 



 170 

de diminuer la néovascularisation en ciblant le VEGF-A (Chen et al, 2014). Le miR-15b 

diminue le VEGF et inhibe la néovascularisation dans la rétinopathie diabétique 

proliférante (Yang et al, 2020). Le miR-21 est capable d’inhiber l’IL-12, une cytokine anti-

angiogénique (Melo et al, 2019). Le miR-126 a été rapporté comme régulateur négatif de 

la sprout-related protein 1 et de la voie de signalisation PI3K/Akt, favorisant ainsi la survie 

des cellules endothéliales et l’angiogénèse (Wang et al, 2008; Chen et al, 2016). Le miR-

205 est régulé par le stress oxydatif et diminue le VEGF dans les cellules de l’EPR (Oltra et 

al, 2020).  

Certains miRs peuvent avoir un effet double, dépendamment du type cellulaire, processus 

impliqué et des facteurs environnants mis en cause. À l’étape embryonnaire, les miR-181a 

et miR-181b vont induire la différentiation des cellules souches en cellules endothéliales, 

pouvant ainsi permettre d’optimiser les stratégies pro-angiogéniques en médecine 

régénérative.  

Dans les cellules endothéliales humaines, le miR-181a a été décrit d’une part comme anti-

angiogénique en ciblant directement PDGFA et indirectement MMP-2, MMP-9, VEGF et 

eNOS par inhibition de H19 et d’autre part pro-angiogénique en ciblant la voie CaMKII. Le 

miR-181b a également été décrit comme ayant un effet mixte avec d’une part une 

promotion de l’angiogénèse par inhibition de TRPM7 et d’autre part un effet 

antiangiogénique en ciblant PDGFA, CCN1 et NRP1 (Yang et al, 2022). 

 

5.6 Rôle des miRs dans le développement de l’OIR 

 

A ce jour, lorsque l’on cherche l’association « miR » et « oxygen induced retinopathy » 

dans pubmed, il existe des études de séquençage des miRs dans différents modèles d’OIR 

(Chen et al, 2022; Desjarlais et al, 2019; Wang et al, 2017) et les résultats concernant 

réellement l’OIR explorent en grande majorité la caractérisation des miRs dans la phase 

de néovascularisation post-ischémique et ciblent essentiellement l’angiogenèse. 

Voici quelques exemples de miRs caractérisés dans l’OIR : 
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Le miR-126 est impliqué dans la prévention de la néovascularisation post-ischémique 

dans l’OIR par effet anti-angiogénique (Fan et al, 2021). 

Le miR-21 semble quant à lui avoir un effet proangiogénique STAT3 médié dans les 

rétinopathies ischémiques. Ainsi l’utilisation d’une antago-miR-21 en phase post-

ischémique permettrait de prévenir la néovascularisation pathologique (Gutsaeva et al, 

2017). Le miR-150 permet d’atténuer la revascularisation pathologique post-ischémique 

en ciblant CXCR4, DLL4 et Frizzled-4 (Liu et al, 2015) Le miR-218 inhibe la 

néovascularisation en régulant l’expression de Roundabout 1 (Han et al, 2016). Le miR-

181 inhibe la néovascularisation en ciblant Endocan qui est inducteur du VEGF (Chen et 

al, 2020). Le miR-203 inhibe la néovascularisation en ciblant VEGF et HIF-1a (Han et al, 

2020). 

 

5.7 Résumé et perspectives 

 

Les miRs sont donc des ARNs non codants de découverte récente et dont la 

caractérisation est actuellement en plein essor. De par leur caractère pléiotropique, ils 

sont des candidats intéressants dans l’étude des processus complexes tels que 

l’inflammation ou l’angiogénèse, tant comme biomarqueurs qu’agents thérapeutiques. 

Leur caractérisation dans chaque processus est importante, ce d’autant qu’il a déjà été 

décrit que leur rôle dépend du type cellulaire, de l’environnement et de la condition 

physiopathologique. L’OIR est une pathologie de la microvascularisation rétinienne et 

choroïdienne faisant intervenir un état inflammatoire soutenu et une atteinte de 

l’angiogénèse, les deux étant intimement liées. Les miRs sont donc des candidats 

attrayants dans l’étude de cette pathologie. A ce jour, très peu d’études se sont 

concentrées sur la phase de vaso-oblitération rétinienne, or c’est une phase clé, y compris 

pour la prévention de la néovascularisation post-ischémique. 



  
 

II. Hypothèses et objectifs de recherche 
 
1 Problématique et hypothèse générale 

 

Devant l’amélioration des techniques et des connaissances, les nouveau-nés prématurés 

sont pris en charge de plus en plus tôt et survivent de plus en plus. La très grande et 

l’extrême prématurité sont donc plus fréquentes et laissent place au développement de 

ses complications telle que la ROP. A l’heure actuelle, la ROP est une des principales 

causes de cécité dans l’enfance dans le monde. Elle se déroule en une phase de vaso-

oblitération conduisant à une ischémie du tissu rétinien, qui sera le lit de développement 

d’une néovascularisation abérante pré-rétinienne. Elle peut être pourvoyeuse non 

seulement d’atteintes sévères en période néonatale en rapport avec la 

néovascularisation post-ischémique pathologique de la rétine, mais aussi de 

complications visuelles à long terme. Actuellement, la prise en charge se joue sur la 

prévention des facteurs de risque modifiables et sur le traitement curatif en phase de 

vaso-prolifération. Néanmoins, il semble plus qu’important d’agir sur la phase de vaso-

oblitération pour limiter la néovascularisation pathologique et donc la sévérité de la ROP, 

mais également pour prévenir les complications à long terme, en préservant 

qualitativement et quantitativement le lit vasculaire. L’exploration récente du 

transcriptome permet de mieux appréhender les processus biologiques physiologiques et 

pathologiques. Les miRs étant des modulateurs négatifs de l’expression des gènes 

pléiotropiques, ils sont des éléments importants à prendre en compte dans les 

composantes de la ROP, telles que l’angiogenèse et l’inflammation. Le rôle des miRs dans 

la constitution de la phase de vaso-oblitération est actuellement mal connu et mérite 

d’être exploré. 

L’hypothèse générale de cette thèse est la suivante : les miRs sont impliqués dans la 

régulation de l’angiogenèse et de l’inflammation dans la phase de vaso-oblitération de la 

rétinopathie induite par l’oxygène et leur modulation peut permettre d’élaborer des 

perspectives thérapeutiques novatrices. 

Afin d’explorer cette hypothèse, 2 axes ont été entrepris. 
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2 Axe 1 : Rôle des miRs dans la régulation de l’angiogenèse dans la phase de vaso-

oblitération de l’OIR 

 

2.1 Mise en contexte et hypothèses spécifiques au projet 

 

Lors de l’établissement du profil des miRs durant l’OIR, nous avons mis en évidence la 

modulation de certains miRs dans la rétine et la choroïde lors de la phase de vaso-

oblitération. Parmi ces miRs, certains ont été prédits par analyse bioinformatique comme 

pouvant moduler l’angiogenèse.  

 

Hypothèse 1 : Durant l’OIR, l’expression de certains miRs est diminuée ou augmentée et 

induit une diminution des facteurs pro-angiogéniques et peut mener à la dégénérescence 

vasculaire rétinienne et choroïdienne. 

 

Hypothèse 2 : La restauration de l’expression de ces miRs pourrait restaurer la production 

de ces facteurs pro-angiogéniques et permettre de protéger la vascularisation contre la 

dégénérescence vasculaire induite par l’hyperoxie. 

 

2.2 Objectifs de recherche 

 

A- Identifier un miR anti-angiogénique qui est augmenté ou un miRs pro-

angiogénique qui est diminué en phase précoce de l’OIR. 

B- Valider la modulation du miR candidat sélectionné en conditions d’hyperoxie in 

vitro dans les cellules endothéliales rétiniennes et in vivo dans les rétines. 

C- Investiguer les effets pro-angiogéniques de la correction de la modulation du miR 

candidat sur les cellules endothéliales rétiniennes. 

D- Caractériser l’impact d’une thérapie intravitréenne basée sur la modulation du 

miR candidat quant à la vaso-oblitération des rats dans l’OIR. 
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3 Axe 2 : Rôle des miRs dans la régulation de l’inflammation dans la phase de vaso-

oblitération de l’OIR 

 

3.1 Mise en contexte et hypothèses spécifiques au projet 

 

Lors de l’établissement du profil des miRs durant l’OIR, nous avons pu mettre en évidence 

la modulation de certains miRs lors de la phase de vaso-oblitération. Parmi ces miRs, 

certains ont été prédits par analyse bioinformatique comme pouvant moduler 

l’inflammation.  

 

Hypothèse 1 : Durant l’OIR, l’expression de certains miRs est diminuée ou augmentée et 

induit une augmentation des cytokines pro-inflammatoires qui vont contribuer à 

l’établissement de la dégénérescence vasculaire rétinienne. 

 

Hypothèse 2 : La restauration de l’expression de ces miRs pourrait limiter la production 

de cytokines pro-inflammatoires et permettre de protéger la vascularisation contre la 

dégénérescence vasculaire induite par l’hyperoxie. 

 

3.2 Objectifs de recherche 

 

A- Identifier un miR pro-inflammatoire qui est augmenté ou un miR anti-

inflammatoire qui est diminué dans la phase de vaso-oblitération de l’OIR. 

B- Valider la modulation du candidat sélectionné en conditions inflammatoires in 

vitro dans les cellules microgliales et in vivo dans les rétines. 

C- Investiguer les effets anti-inflammatoires de la correction de la modulation du miR 

candidat sur les cellules microgliales soumises à l’inflammation. 

D- Caractériser l’impact d’une thérapie intravitréenne basée sur la modulation du 

miR candidat sur la vaso-oblitération des rats dans l’OIR. 



  
 

III. Méthodes  
 

 
1. Sélection des miRs candidats 

 

1.1 Modulation des miRs dans la phase de vaso-oblitération de l’OIR chez le rat 

 

Notre laboratoire a préalablement établi le profil d’expression des miRs par NGS dans le 

modèle d’OIR cyclique d’oxygène. Une soixantaine de miRs sont modulés durant la phase 

dans la rétine et la choroïde. Nous avons pu également établir les miRs les plus modulés 

en milieu et fin de la phase de vaso-oblitération (Desjarlais et al, 2019). Basé sur ce profil 

d’expression, nous avons pu sélectionner les miRs candidats potentiels à investiguer dans 

l’étude de la phase de vaso-oblitération de l’OIR. 

 

1.2 Rôles imputés de l’effet régulateur des miRs candidats 

 

Après identification de miRs candidats potentiels, il convenait de déterminer leur 

implication estimée dans les processus d’angiogenèse ou d’inflammation. La 

détermination de l’impact potentiel de la modulation des miRs candidats sur les 

processus inflammatoires et angiogéniques a été réalisée par des moyens 

complémentaires. 

Déjà, le rôle régulateur imputé du miR candidat a été mis en cause selon le sens de 

modulation du miR et la condition associée (vaso-oblitération ou inflammation). 

Ensuite, lors du travail préalable de détermination de la modulation des miRs dans le 

modèle d’OIR, une analyse bio-informatique a été réalisée pour identifier les cibles 

angiogéniques et inflammatoires potentiellement modulées par certains miRs (Desjarlais 

et al, 2019).  

Enfin, une revue de la littérature a été réalisée via pubmed pour valider le rôle connu de 

ces miRs dans d’autres pathologies et dans les mécanismes d’inflammation et 

d’angiogenèse. 
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Nous y reviendrons dans la section résultats mais les miRs sélectionnés ont été le miR-

125a pour l’inflammation et le miR-96 pour l’angiogenèse. 

 

2. Études in vitro 

 

2.1 Culture cellulaire pour les essais in vitro sur l’inflammation 

 

Les cellules microgliales (SIM-A9) ont été choisies pour étudier l’inflammation compte-

tenu de leur rôle primordial dans la régulation de l’inflammation dans la rétine. Elles ont 

été obtenues auprès de l'American Type Culture Collection (cat CRL-3265) et cultivées 

dans du DMEM/F12 (Life technologies) additionné de 10 % de sérum bovin fœtal inactivé 

par traitement thermique (FBS, Wisent, St-Jean- Baptiste, QC, Canada), 100 UI/ml de 

pénicilline/0,1 mg/ml de streptomycine (Wisent) et 10 % de sérum de cheval donneur 

inactivé par traitement thermique (Thermos Fisher).  

Les SIM-A9 ont été mises en culture à 37 °C, dans un environnement à 5 % de CO2 et 95 

% d'air, et le milieu de culture a été changé tous les 2 jours. Les cellules ont été passées 

lorsqu'elles atteignaient 90 % de confluence ; les passages 3 à 8 ont été utilisés pour les 

expériences. 

Les SIM-A9 ont été mises en condition inflammatoire soit par hyperoxie, soit par 

inflammation induite par LPS. Ainsi, les SIM-A9 ont été soumises ou non à une hyperoxie 

(80%) en utilisant des chambres de surveillance d'oxygène pendant différentes durées (1, 

3, 6 et 24h). Dans d'autres expériences, les SIM-A9 ont été soumises ou non au LPS 

(1µg/ml) pendant différentes durées (1, 3, 6 et 24h).  

 

2.2 Culture cellulaire pour les essais in vitro sur l’angiogenèse 

 

Les cellules endothéliales microvasculaires rétiniennes humaines (HRMEC) ont été 

choisies pour étudier l’angiogenèse rétinienne. Elles ont été obtenues auprès de Applied 

Biological Materials (cat T4169) et cultivées dans du milieu 200 (Life technologies) 
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additionné de 10 % de sérum bovin fœtal inactivé par traitement thermique (FBS, Wisent, 

St-Jean- Baptiste, QC, Canada), 100 UI/ml de pénicilline/0,1 mg/ml de streptomycine 

(Wisent) et un supplément à faible croissance sérique (LSGS composé de 2 % de FBS, 3 

ng/ml de bFGF, 10 mg/ml d'héparine, 1 µg/ml d'hydrocortisone et 10 ng/ml de fateur de 

croissance épidermique ; LifeTechnologies). 

Les HRMECs ont été mises en culture à 37 °C, dans un environnement à 5 % de CO2 et 95 

% d'air, et le milieu de culture a été changé tous les 2 jours. Les cellules ont été passées 

lorsqu'elles atteignaient 90 % de confluence ; les passages 3 à 6 ont servi pour les 

expériences. 

Les HRMECs ont été mises en condition d’hyperoxie (80%) en utilisant des chambres de 

surveillance d'oxygène pendant différentes durées (1, 3, 6, 24h et 48h).  

Afin d’évaluer l’impact du sécrétome des cellules microgliales, le milieu de culture des 

SIM-A pré-transfectées ou non et pré-conditionnées par l’hyperoxie ou non a été gardé 

(Soit trois conditions : normoxie, hyperoxie et hyperoxie avec miR-125a). Il a été 

administré aux HRMEC pour un ratio de 1/3 de milieu de culture de cellules microgliales 

et 2/3 de milieu complet de HRMEC. 

 

2.3 Transfection in vitro des miRs candidats 

  

Les transfections ont été réalisées à une concentration de 50 nM en utilisant le réactif 

Lipofectamine RNAiMAX (Thermo Fisher, ON, Canada) selon le protocole du fabricant. Les 

cellules SIM-A9 ou HREMC ont été transfectées 24 h après avoir été étalées dans des 

plaques à 6 puits avec les miR-125a-5p mimic acheté chez Abm (Applied Biological 

Materials Inc, Richmond, BC, CA), hsa-miR-96-5p mimic et antago-miR-96-5p provenant 

de Dharmacon (GE Healthcare Dharmacon, Lafayette, CO) dans du milieu basal. Après 6h, 

le milieu de transfection a été remplacé par du milieu de culture complet pour 18h (24h 

totales de transfection) puis les cellules ont été soumises aux différentes conditions 

testées.  

 



 178 

L'efficacité de cette méthode de transfection a été évaluée 80 à 90 % en utilisant le 

contrôle de transfection mimique Dy547 (Dharmacon) et par PCR (Kumar et al, 2015; 

Desjarlais et al, 2017; Desjarlais et al, 2019; Desjarlais et al, 2020)  

 

3. Études in vivo 

 

3.1 Soins aux animaux 

 

Toutes les expérimentations animales ont été approuvées par le Comité de Protection 

des Animaux de l'Hôpital Maisonneuve-Rosemont selon les directives établies par le 

Conseil canadien de protection des animaux. Les ratons albinos Sprague–Dawley 

provenant de la société Charles River (St. Constant, Québec, Canada) ont été utilisés pour 

les expérimentations in vivo. Une fois nés, ils ont été placés dans les conditions 

nécessaires aux expérimentations en présence de leur mère. Les cycles naturels de 

lumière ont été respectés, de même que l’hydratation et l’alimentation (Desjarlais, Wirth 

et al, 2020). 

 

3.2 Modèle de vaso-oblitération à exposition continue d’oxygène 

 

Le modèle favorisant la vaso-oblitération chez le raton a été utilisé pour apprécier la 

modulation de la fonction angiogénique du miR-96 dans la rétine et les effets 

vasoprotecteurs potentiels de la thérapie à base de miR pendant la dégénérescence 

vasculaire (Rivera et al., 2015). Une vaso-oblitération rétinienne a été induite chez les 

ratons soumis à une hyperoxie continue (80 % d'O2) de P5 à P10 dans des chambres 

contrôlées par un oxycycleur assisté par ordinateur (BioSpherix, Ltd.). Des ratons témoins 

normoxiques appariés selon l'âge (NOR) ont été maintenus en normoxie (21 % d'O2) tout 

au long de l'expérimentation. Trente minutes avant l'exposition à l'hyperoxie à P5, les 

ratons OIR ont été anesthésiés et ont reçu une injection intravitréenne ou non, avec 1 µl 

(1 mg/kg) de miR-96-5p mimic, ou un controle négatif (GE Healthcare Dharmacon, 
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Lafayette, CO). Cette dose a été choisie sur la base d'expériences préliminaires montrant 

la gamme de doses pour une efficacité de transfection optimale dans les tissus (Desjarlais 

et al., 2017). Les miARN ont été administrés dans une solution mélangée 

d'Invivofectamine 3.0 (Thermo Fisher, ON, Canada) selon les recommandations du 

fabricant. Pour l'analyse moléculaire, les animaux OIR et témoins ont été euthanasiés et 

les yeux ont été récupérés à P6, P8, P10 (Desjarlais, Wirth et al, 2020).  

 

3.3 Modèle d'inflammation induite par LPS chez le rat 

 

Afin d’évaluer l’impact de l’inflammation induite sur l’expression du miR-125a, un 

processus inflammatoire systémique a été induit. Les ratons albinos Sprague-Dawley 

(Charles River, St. Constant, QC, Canada) ont été injectés au jour postnatal 5 (P5) avec 1 

mg/kg de LPS (Escherichia coli O55:B5 lipopolysaccharide, L2880 ; Sigma-Aldrich, St. Louis, 

MO) par voie intrapéritonéale afin de mimer l’état inflammatoire systémique que l’on 

retrouve chez les nouveau-nés prématurés. Le groupe de ratons témoins a été injecté par 

voie intrapéritonéale avec une solution saline normale. Les ratons ont été maintenus en 

normoxie jusqu'à ce qu'ils aient été sacrifiés à P10. Les yeux ont été prélevés et les rétines 

isolées. 

 

3.4 Modèle de rétinopathie induite par l'oxygène (OIR) par cycling 50/10 chez le rat 

 

Le modèle d’OIR cyclique chez le raton a été utilisé, pour évaluer le profil d'expression du 

miR-125a et des facteurs ciblés de l’inflammation dans la rétine au cours de la phase de 

vaso-oblitération pathologique de cette maladie. Les ratons ont été placés avec leur mère 

dans un environnement régulé en oxygène par OxyCycler A820CV (BioSpherix, Ltd., 

Redfield, New-York, USA) dès le jour postnatal 1 (P1). Le modèle cyclique (Figure 22) 

correspond à une alternance de conditions d’hyperoxie et d’hypoxie avec une exposition 

à 50% de fraction inspirée en oxygène dès le premier jour postnatal (P1) en alternance 

toutes les 24 heures avec une exposition à une fraction inspirée en oxygène à 10% 
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jusqu’au quatorzième jour de vie (P14). Les ratons et leur mère sont ensuite remis en 

normoxie. La phase de dégénérescence microvasculaire a lieu progressivement entre P1 

et P14 durant ce modèle avec un pic de vaso-oblitération à P14. La phase de 

néovascularisation secondaire post-ischémique a lieu à partir de P14 avec une acmé à P17 

(Rivera et al, 2015; Desjarlais et al, 2019). Les ratons soumis au modèle cyclique d’oxygène 

seront nommés « OIR ».  

 

 
Figure 22: Modèle d’OIR cyclique. Ce modèle consiste en la mise en alternance de 

conditions d’hyperoxie et d’hypoxie avec une exposition à 50% de fraction inspirée en 

oxygène dès le premier jour postnatal (P1) en alternance toutes les 24 heures avec une 

exposition à une fraction inspirée en oxygène à 10% jusqu’au quatorzième jour de vie 

(P14). Les ratons et leur mère sont ensuite remis en normoxie. 

Figure adaptée de (Tsang et al, 2019) 

 

Le groupe témoin de ratons contrôle du même âge postnatal, groupe « NOR », 

correspond à des ratons maintenus en air ambiant (fraction inspirée d’oxygène à 21%). 

Les ratons OIR ont été anesthésiés à P5 et ont reçu une injection intravitréenne avec 1 µl 

(10 nM/kg) de miR-125a-5p mimic acheté chez Abm (Applied Biological Materials Inc, 

Richmond, BC, CA) ou un contrôle négatif miR-scrambled. La dose a été choisie selon le 
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panel de doses utilisées dans la littérature, pour une visée de concentration minimale 

efficace (Cheng et al, 2019) afin de réguler l’inflammation mais de ne pas la bloquer 

complètement compte-tenu de son impact sur l’angiogenèse. Le miR-mimic a été 

administré dans une solution mélangée d'Invivofectamine 3.0 (Thermo Fisher, ON, 

Canada) selon les recommandations du fabricant. Les yeux ont été prélevés à P10 et P14 

au durant la phase de vaso-oblitération de l’OIR. Les rétines ont été isolées. 

 

3.5 Extraction des yeux et isolation des rétines et des choroïdes 

 

En vue du sacrifice les ratons ont été anesthésiés puis euthanasiés. Les yeux ont alors été 

énucléés et réservés dans du PBS pour être immédiatement disséqués afin d’isoler les 

rétines et les choroïdes en vue des analyses moléculaires et protéiques. Les yeux utilisés 

pour les montages à plat ou la cryosection ont été conservés dans le PFA avant dissection 

et isolation de la rétine pour le montage à plat ou avant la cryosection. 

 

4. Analyses 

 

4.1 Analyses moléculaires par qRT-PCR 

 

Isolation de miRs et validation par qRT-PCR du miR-96 

 

Pour établir les effets de l'hyperoxie sur l'expression du miR-96, l'ARN total a été extrait 

des rétines de rats soumis aux conditions d’hyperoxie et de normoxie (NOR) (modèle de 

vaso-oblitération induite par oxygénation continue à 80%) à P6, P8 et P10, et dans des 

cellules endothéliales rétiniennes microvasculaires humaines (HRMEC) soumis ou non à 

une hyperoxie (80%O2) pendant 1, 3, 6, 24 et 48h, en utilisant le mini kit miRNeasy 

(Qiagen) selon les consignes du fabricant. L'ARN a été rétrotranscrit à l'aide du kit miScript 

II RT (Catalogue # 218161, QIAGEN, Hilden, Allemagne) conformément aux instructions 

du fabricant. La PCR en temps réel a été réalisée en utilisant 25 ng d'échantillon d'ADNc, 
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l’agent d’amplification iTaq Universal SYBR Green Supermix (BioRad) avec 2 μM 

d'amorces de miR-96-5p conçues à l'aide du logiciel Primer Bank et NCBI Primer Blast 

(Alpha DNA, Montréal Canada). L'expression relative (RQ = delta/delta CT) a été évaluée 

à l'aide du système de détection ABI Prism 7500 (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) 

et normalisée avec les petits ARNs nucléaires 18S et U6 (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

Isolation de miRs et validation par qRT-PCR du miR-125a 

 

L’isolation et la validation de l’expression du miR-125a a été réalisée sur la même base 

méthodologique que pour le miR-96 (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

Pour valider l'expression du miR-125a en contexte d’hyperoxie, l'ARN total a été extrait 

des rétines de ratons prélevées à P10 en conditions OIR (modèle cyclique d’OIR) et 

normoxie, et dans des cellules microgliales activées (SIM-A9) soumises ou non à 

l'hyperoxie (80% O2) pendant 1, 3, 6 et 24h, ou au LPS à la concentration de 1 µg/mL 

pendant 1, 3, 6 et 24h. L’extraction a été réalisée avec le mini kit miRNeasy (Qiagen) selon 

le protocole défini par le fabricant. La rétrotranscription de l’ARN a été effectuée en 

utilisant le kit miScript II RT (Catalogue # 218161, QIAGEN, Hilden, Allemagne) 

conformément aux instructions du manufacturier. Pour la PCR en temps réel, il a été 

utilisé 25 ng d'échantillon d'ADNc, ainsi que l’agent d’amplification iTaq Universal SYBR 

Green Supermix (BioRad) avec 2 μM de primer de miR-125a conçu à partir du logiciel 

Primer Bank et NCBI Primer Blast (Alpha DNA, Montréal, Canada). L'expression relative 

(RQ = delta/delta CT) a été évaluée à l'aide du système de détection ABI Prism 7500 

(Applied Biosystems, Foster City, CA, USA) et normalisée avec les petits ARNs nucléaires 

18S et U6. 

 

Analyse qRT-PCR 

 

Pour explorer le niveau des ARNm des facteurs inflammatoires dans les SIM-A9 et dans 

les rétines des ratons et le niveau des ARNm des facteurs angiogéniques dans les HMREC 
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et dans les rétines des ratons, l'ARN total a été extrait des échantillons à l'aide du kit 

RNeasy mini (Qiagen) selon les directives du fabricant et a été transcrit à l'aide du kit 

iScript-II RT (Qiagen) selon les consignes du fabricant pour produire de l'ADNc. La réaction 

de PCR quantitative en temps réel a été réalisée en utilisant 25 ng d'échantillon d'ADNc, 

2 μM d'amorces spécifiques pour les ARNm choisis (Alpha DNA, Montréal, Canada) et de 

l’Universal SYBR Green Supermix (BioRad). L'expression relative (RQ = 2−ΔΔCT) a été 

mesurée à l'aide du système de détection de l'instrument ; ABI Prism 7500 (Applied 

Biosystems, Foster City, CA, USA) et normalisé à b-Actin et GAPDH (Desjarlais, Wirth et al, 

2020). 

 

4.2 Analyses protéiques en Western Blot 

 

Concernant les expérimentations sur le miR-125a-5p, les taux de protéines de TNF-a, IL-

6 et IL-16 ont été analysés par Western blots dans la rétine des différents groupes de rats 

et dans les différents échantillons de SIM-A9. Concernant les expérimentations sur le miR-

96 (Desjarlais, Wirth et al, 2020), les taux de protéines de VEGF, Ang2 et FGF-2 ont été 

analysés par Western blots dans la rétine des différents groupes de rats et dans les 

différents échantillons de HRMEC.  

Les rétines isolées des différents groupes de ratons ont été lavées dans du PBS. Pour 

obtenir les extraits protéiques, elles ont ensuite été homogénéisées dans 250 µl de 

tampon de lyse RIPA à une température de +4°C (pH = 8) contenant 50 mM de Tris–HCL, 

150 mM de NaCl, 5 mM d’EDTA, 1% de Triton 100 ×, du désoxycholate de sodium 0,5%, 

du SDS 0,1% avec un mélange d'inhibiteurs de protéases et de phosphatases 

(MiniComplete, PhosphoStop et PMSF, Roche, Bâle, Suisse). Les SIM-A9 et les HRMEC ont 

été lysées avec 100 µl par puits de tampon de lyse, récoltées puis soniquées. 50 µg de 

protéines par échantillon d'homogénat de rétine pour les expériences concernant le miR-

125a et le miR-96 et 20 µg de protéines par échantillon de lysat cellulaire ont été séparés 

sur un gel de SDS-polyacrylamide et électrotransférés sur des membranes de 

nitrocellulose. Les sites de liaison non spécifiques ont été bloqués avec une solution à 5 
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% de lait-TBS-Tween pendant 1 h. Les anticorps spécifiques ont été appliqués à la 

membrane pendant une nuit à 4°C: anticorps de lapin TNF alpha (1:1000, ab6671; 

ABCAM; (Abcam Cat# ab6671, RRID:AB_305641), anticorps de lapin IL-6 (1:1,000, 

ab208113; ABCAM; (Abcam Cat# ab208113, RRID:AB_2927421)), anticorps de lapin IL-16 

(1 :1000, ab180792; ABCAM), anticorps de lapin VEGF (1:500, sc-152; Santa Cruz 

Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA; (Santa Cruz Biotechnology Cat# sc-152, 

RRID:AB_2212984), anticorps de chèvre Ang2 (1:1,000, ab10601; ABCAM; (Abcam Cat# 

ab10601, RRID:AB_297329), anticorps de souris FGF-2 (1:1000, ab181; ABCAM; (Abcam 

Cat# ab181, RRID:AB_302619), GAPDH (1:2,000, ab181602; ABCAM; (Abcam Cat# 

ab181602, RRID:AB_2630358). ou b-actin (1:1000, sc-47778; Santa Cruz Biotechnologies; 

Santa Cruz Biotechnology Cat# sc-47778, RRID:AB_626632). Les membranes ont ensuite 

été lavées à trois reprises pendant 10 min avec du TBS-T et incubées pendant 1 h avec 

des anticorps secondaires HRP (1: 2 000) anti-lapin, anti-souris ou anti-chèvre (Millipore). 

Les protéines distinctes ont été détectées sous réaction chimioluminescente (GE 

Healthcare, Piscataway, NJ) par exposition des membranes avec un imageur LAS-3000. 

L'expression de ces protéines a été quantifiée à l'aide du logiciel ImageJ et les résultats 

ont été exprimés sous forme de valeurs de densité normalisées par rapport au contrôle. 

 

4.3 Immunohistochimie des vaisseaux rétiniens  

 

Pour examiner le système vasculaire rétinien, une dissection rétinienne à plat a été 

réalisée sur les yeux énucléés fixés dans du paraformaldéhyde à 4% pendant 1 h à 

température ambiante, puis stockés dans du PBS jusqu'à leur utilisation. Les rétines ont 

été incubées pendant une nuit dans 1 % de Triton X100, 1 mM de CaCl2/PBS avec le 

marqueur de cellules endothéliales de lectine conjugué à l'isothiocyanate de 

tétraméthylrhodamine Bandeiraea simplicifolia (1:100 ; Sigma-Aldrich Corp., St. Louis, 

MO, USA). Les rétines ont été lavées dans du PBS et montées sur des lames de microscope 

(Bio Nuclear Diagnostics, Inc., Toronto, ON, Canada) sous des lamelles avec un milieu de 

montage (Fluoro-Gel; Electron Microscopy Sciences, Hatfield, PA, USA). Les rétines ont 
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été photographiées à l’aide d’un microscope à épifluorescence (Zeiss AxioObserver; Carl 

Zeiss Canada, Toronto, ON, Canada), et les images ont été fusionnées en un seul fichier à 

l'aide de l'option MosiaX du logiciel AxioVision 4.6.5 (Zeiss). 

La vaso-oblitération de la microvascularisation rétinienne a été quantifiée par le 

pourcentage de la zone avasculaire périphérique rétinienne pour le modèle cyclique OIR 

et par le pourcentage de la zone avasculaire centrale et périphérique rétinienne pour le 

modèle de vaso-oblitération par exposition continue à 80% d’oxygène (Rivera et al, 2015; 

Desjarlais, Wirth et al, 2020) en utilisant le logiciel Image J (http://imagej.nih.gov/ij/; 

fourni dans le domaine public par les National Institutes of Health, Bethesda, MD, États-

Unis). 

 

4.4 Immunohistochimie des vaisseaux choroïdiens  

 

Pour évaluer le système vasculaire choroïdien, des coupes transversales des yeux ont été 

réalisées par cryosection. Les yeux ont été extraits, déshydratés à l'alcool et inclus dans 

de la paraffine. Des coupes sagittales de 7 µm d'épaisseur ont été effectuées au 

microtome (RM 2145 ; Leica, Wetzlar, Allemagne). Les coupes contenant la partie 

postérieure de la rétine ont été congelées. Ces coupes ont ensuite été marquées pour 

visualiser les vaisseaux choroïdiens avec de la lectine marquée à l'isothiocyanate de 

tétraméthylrhodamine conjuguée au TRITC (Sigma-Aldrich). Elles ont ensuite été 

observées avec un microscope à épifluorescence (Eclipse E800; Nikon, Tokyo, Japon) 

(Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

4.5 Test de germination microvasculaire des explants choroïdiens du modèle de vaso-

oblitération (Hyperoxie continue à 80%) 

 

Le bourgeonnement angiogénique des choroïdes isolées des différents groupes de ratons 

a également été évaluée. Les choroïdes de ratons ont été isolées des yeux prélevés à P10, 

coupées en cercles de 1 mm et placées dans du Matrigel à facteur de croissance réduit 
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(Fisher Scientific, New Hampshire, États-Unis) dans des plaques de 24 puits et cultivées à 

37 °C, dans un environnement à 5 % CO2 et 95 % d'air, pendant 5 jours dans le milieu de 

croissance des cellules endothéliale HRMEC tel que préalablement décrit. Les explants 

individuels ont été observés au jour 5 avec un microscope à contraste de phase inversé 

(AxioObserver; Zeiss). La zone de bourgeonnement microvasculaire a été quantifiée 

(Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

4.6 Essais de tubulogenèse des HMRECs sur Matrigel 

 

Les capacités angiogéniques microvaculaires des HRMECs ont été évaluées au moyen d'un 

test de formation de tubules sur essai de Matrigel. Les HRMEC pré-transfectées ou non 

par le miR-96 mimic ou l’antago-miR 96 ont été étalées à une densité de 30 000 

cellules/puits dans des plaques à 96 puits pré-enduites de 50 μl de Matrigel (Fisher 

Scientific, New Hampshire, USA) et cultivées à 37°C dans 150 μL de milieu de croissance 

endothélial complet en condition de normoxie et d’hyperoxie pendant 6 h après 

l’étalement sur le Matrigel (Desjarlais, Wirth et al, 2020).  

Afin d’évaluer si le miR-125a a un rôle dans la modulation des capacités angiogéniques 

des HRMECs, celles-ci ont été pré-transfectées ou non par le miR-125a mimic puis ont été 

étalées à une densité de 30 000 cellules/puits dans des plaques à 96 puits pré-enduites 

de 50 μl de Matrigel et cultivées à 37°C dans 150 μL de milieu de croissance endothélial 

complet en condition de normoxie pendant 6 h. 

Pour évaluer l’impact du sécrétome des SIM-A9 sur les HRMEC, les HRMECs ont été 

étalées à une densité de 30 000 cellules/puits dans des plaques à 96 puits sur Matrigel et 

cultivées à 37°C dans 100 μL de milieu de croissance endothélial complet et 50 μL de 

milieu de culture de SIM-A9 préconditionnées (en normoxie, hyperoxie ou hyperoxie 

après avoir été transfectées par le miR-125a mimic) pendant 6 h après l’étalement sur le 

Matrigel. 

La formation de tubules a été observée au microscope optique. Les images ont été 

obtenues à un grossissement de 10 × et tous les tubules ont été comptés. 
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4.7 Test de migration des cellules endothéliales 

 

L’évaluation de la migration cellulaire a été effectuée par un test de grattage dans des 

puits de cellules HRMEC confluentes. Les cellules ont été transfectées et cultivées à quasi 

confluence dans des plaques 24 puits et mises ou non en condition d’hyperoxie (80% O2). 

La cassure mécanique de la monocouche a été réalisée en grattant avec une pointe de 

pipette. La migration a été évaluée 24 h après à l'aide d'un microscope inversé. L’espace 

de migration a été quantifié. Six champs par puits ont été évalués et toutes les 

expériences ont été réalisées en double (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

4.8 Étude de la prolifération des cellules endothéliales 

 

Afin d’étudier l’impact du sécrétome des cellules microgliales, les cellules HRMEC ont été 

ensemencées à la densité de 20000 cellules/puits sur dans une plaque de 24 puits et ont 

été soumises à une mise en culture par mélange de milieu de 2/3 de mileu complet de 

cellules endothéliales et 1/3 de milieu de culture de cellules microgliales pré-conditionné 

tel que décrit préalablement. Au bout de 48h, les puits ont été lavés au PBS à 37°C, puis 

trypsinisés afin de permettre un compte cellulaire au microscope. 

 

5. Analyses statistiques 

 

Tous les résultats sont présentés sous forme de moyenne ± somme des écarts type à la 

moyenne. La signification statistique a été évaluée avec le logiciel GraphPad Prism par un 

test de Student ou un test de Mann-Whitney pour les tests à deux variables. Pour les tests 

à plus de deux variables, une ANOVA à une ou deux voies suivie d'un test post hoc de 

Bonferroni. Une valeur de P < 0,05 a été interprétée comme dénotant une différence 

significative (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 



  
 

IV. Résultats 
 

 
1. Caractérisation d’un miR modulant l’angiogenèse dans l’OIR 

 

1.1 Sélection du miR-96 

 

Nous avons pu mettre en évidence au préalable que le miR-96 est fortement exprimé 

dans la rétine et la choroïde au cours de la phase de vaso-oblitération, qu’il est fortement 

diminué dans la choroïde à P7 et fortement diminué dans la rétine à P14, en faisant un 

candidat intéressant dans la protection de la dégénérescence vasculaire et choroïdienne 

et donc le maintien en santé de la rétine interne et externe dans le processus d’OIR 

(Desjarlais et al, 2019). 

Le miR-96 est impliqué dans le développement neurosensoriel, notamment auditif central 

(Schlüter et al, 2018). Il a par ailleurs un rôle dans la maturation, l’homéostasie et la 

fonction rétinienne (Lumayag et al, 2013). Dans l’analyse bio-informatique réalisée au 

cours de notre travail de séquençage, le miR-96 n’était pas prédit pour moduler 

l’angiogenèse (Desjarlais et al, 2019). Le miR-96 a essentiellement été caractérisé comme 

favorisant la prolifération cellulaire avec une promotion de l’angiogenèse tumorale dans 

les pathologies néoplasiques (Ma et al, 2018; Lin et al, 2010; Li et al, 2017; Li et al, 2018). 

En revanche, son rôle dans l’angiogenèse n’est clairement pas établi dans les pathologies 

non cancéreuses, et notamment dans l’OIR. 

Ainsi, le miR-96 semble un candidat intéressant du fait de son expression dans la rétine 

et la choroïde en développement, de sa modulation négative durant la phase de vaso-

oblitération et de la présomption d’une activité pro-angiogénique le concernant. 

 

1.2 Validation de la modulation du miR-96 dans le modèle de vaso-oblitération 

 

Afin de valider la modulation du miR-96 en condition de vaso-oblitération in vivo, nous 

avons analysé des rétines à P6, P8 et P10 du modèle d’oxygénothérapie continue à 80%. 
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L’expression du miR-96 était significativement diminuée dans les rétines de ratons du 

groupe OIR par rapport à celles des ratons du groupe contrôle (Figure 23), confirmant 

ainsi sa modulation dans le contexte de vaso-oblitération. Par ailleurs, il est intéressant 

de noter que sa régulation négative a lieu précocément, déjà 24h après la mise en 

hyperoxie (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

 
Figure 23: Réduction de l’expression du miR-96 dans le modèle OIR de vaso-oblitération 

(Oxygénothérapie continue à 80% de P5 à P10). Expression obtenue en qRT-PCR. Données 

présentées sous forme de moyennes et écarts-types.  

CTL : groupe contrôle; OIR : groupe OIR; P : jour postnatal. 

**p<0,01pour les comparaisons OIR par rapport au contrôle. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 
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1.3 Validation de la modulation du miR-96 dans les cellules endothéliales en condition 

d’hyperoxie 

 

Comme nous nous intéressons à l’angiogenèse, il convenait de vérifier que l’hyperoxie 

modulait l’expression du miR-96 dans les cellules endothéliales microvasculaires 

rétiniennes humaines (HRMEC). Dans ces cellules soumises à une hyperoxie contrôlée à 

80%, l’expression du miR-96 chute significativement à partir de 6h d’exposition à 

l’hyperoxie et persite dans le temps (Figure 24).  

 
Figure 24: Modulation négative de l’expression du miR-96 dans les cellules 

endothéliales microvasculaires rétiniennes humaines soumises à l’hyperoxie (80% 

d’oxygène). Expression obtenue en qRT-PCR. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types.  

*p<0,05 et **p<0,01 pour les comparaisons par rapport au contrôle. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 
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En effet, le niveau d’expression du miR-96 est encore significativement bas à 48h 

d’exposition d’hyperoxie (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

Cela suggère que l’hyperoxie peut altérer la fonction des cellules endothéliales 

rétiniennes durant l’OIR par modulation négative significative de l’expression du miR-96 

en leur sein. 

 

1.4 Validation de l’efficacité de transfection du miR-96 mimic et de l’antago-miR-96 

 

Nous avons validé l’efficacité de la transfection à la concentration efficace utilisée dans 

des études ultérieures (Desjarlais et al, 2017; Desjarlais et al, 2019). La transfection du mi-

96 mimic (Figure 25.A) et de l’antagomiR-96 (Figure 25.B) dans les cellules endotéhliales 

rétiniennes marquait une régulation de l’expression du miR-96 significative lors de 

l’utilisation de la concentration de 50 nM/ml. Ainsi, nous avons choisi d’utiliser cette dose 

de modulateurs de l’expression du miR-96 pour nos expériences sur les HRMECs 

(Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 
Figure 25: Efficacité de la transfection sur l’expression du miR-96. (A) Efficacité du 

miR-96 mimic; (B) Efficacité de l’antagomiR-96. Données présentées sous forme de 

moyennes et écarts-types. *p<0,05 par rapport aux cellules transfectées avec le 

contrôle. Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 
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1.5 Modulation de l’expression de facteurs angiogéniques dans les cellules 

endothéliales par le miR-96 

 

Nous avons ensuite évalué si la modulation de l’expression du miR-96 dans les cellules 

endothéliales rétiniennes pouvait réguler l’expression de facteurs impliqués dans 

l’angiogenèse (Figure 26). 

 
Figure 26: Régulation positive concomitante de l’expression de VEGF, FGF-2 et Ang2 par 

le miR-96 dans les cellules endothéliales rétiniennes. (A) Analyse de la régulation de 

l’expression de VEGF/Ang2/FGF-2 en qRT-PCR par la modulation du miR-96 en condition 

basale; (B) Analyse de la régulation de l’expression de VEGF/Ang2/FGF-2 en qRT-PCR par 

la modulation du miR-96 en condition d’hyperoxie; (C) Analyse du potentiel régulatoire du 

miR-96 sur l’expression protéique des facteurs VEGF/Ang2/FGF-2 en western blot. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. 

*p<0,05 pour les comparaisons par rapport au contrôle en normoxie. 

#p<0,05 pour les comparaisons par rapport au contrôle en hyperoxie. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 
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Il s’est avéré que l’expression des ARN messagers des facteurs pro-angiogéniques VEGF, 

Ang2 et FGF-2 était significativement modulée à la hausse avec l’utilisation du miR-96 

mimic et était réprimée avec l’utilisation de l’antagomiR-96 (Figure 26.A). En condition 

d’hyperoxie, l’utilisation du miR-96 mimic permettait de prévenir la baisse de ces facteurs 

induite par l’hyperoxie au niveau moléculaire (Figure 26.B). L’expression protéique de ces 

facteurs était également modulée par le miR-96, avec une diminution de leur expression 

lors de l’utilisation de l’antago-miR-96 en normoxie. La baisse de l’expression protéique 

de ces facteurs, induite par l’hyperoxie, était quant à elle récupérée lorsque les cellules 

avaient été transfectées préalablement par le miR-96 mimic (Figure 26.C). 

Le miR-96 est donc un facteur clé important dans la régulation de l’expression des des 

facteurs pro-angiogéniques dans la rétine en régulant positivement les facteurs VEGF, 

Ang2 et FGF-2, nécessaires à l’homéostasie et la fonction des cellules endothéliales 

rétiniennes, et ce notamment en condition d’hyperoxie (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

1.6 Régulation de la tubulogenèse des cellules endothéliales rétiniennes soumises à 

l’hyperoxie par le miR-96 

 

Nous nous sommes ensuite intéressés à évaluer le rôle protecteur du miR-96 sur la 

fonction angiogénique des cellules endothéliales rétiniennes. Pour cela, nous avons 

observé les capacités de tubulogénèse des cellules endothéliales rétiniennes transfectées 

par le miR-96 en condition d’hyperoxie ou l’antagomiR-96 en condition de normoxie sur 

essai de matrigel in vitro (Figure 27). 

 

En condition de normoxie, la transfection par le miR-96 mimic permettait de majorer la 

tubulogenèse des cellules endothéliales par rapport à celles ayant reçu le contrôle, tandis 

que l’antagomiR-96 l’altérait. En condition d’hyperoxie, la tubulogénèse des cellules 

endothéliales rétiniennes était altérée, comme attendue, par rapport aux cellules en 

normoxie. En revanche, la transfection préalable par le miR-96 mimic permettait 

d’assurer leurs capacités de tubulogénèse. A contrario, la transfection par l’antagomiR-
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96 potentialisait l’effet de la dégradation de la tubulogenèse induite par l’hyperoxie 

(Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

 
Figure 27: Effet protecteur du miR-96 vis-à-vis de la tubulogenèse des cellules 

endothéliales. Évaluation réalisée sur essai de Matrigel avec des cellules endothéliales 

rétiniennes ayant été préalablement traitée par un contrôle, le miR-96 mimic ou un 

antagomiR-96 et soumises ou non à l’hyperoxie. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. 

*p<0,05 pour les comparaisons par rapport au contrôle en normoxie. 

#p<0,05 pour les comparaisons par rapport au contrôle en hyperoxie. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

Ainsi, le miR-96 protège les aptitudes de tubulogenèse des cellules endothéliales 

soumises à l’hyperoxie. Cet effet peut être expliqué par la préservation des niveaux de 

VEGF, Ang2 et FGF-2 suite à la supplémentation en miR-96. 
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1.7 Impact du miR-96 sur la migration des cellules endothéliales rétiniennes soumises 

à l’hyperoxie 

 

Toujours dans un but d’évaluation du rôle conservateur du miR-96 sur la fonction 

angiogénique des cellules endothéliales rétiniennes, nous avons étudié l’impact du miR-

96 sur la motilité des cellules endothéliales rétiniennes transfectées par le miR-96 en 

condition d’hyperoxie ou l’antagomiR-96 en condition de normoxie par un test de 

migration cellulaire in vitro (Figure 28). 

 

 

Figure 28: Effet protecteur du miR-96 vis-à-vis de la migration des cellules endothéliales. 

Évaluation réalisée par test de cicatrisation sur des cellules endothéliales rétiniennes 

ayant été préalablement traitées par un contrôle, le miR-96 mimic ou un antagomiR-96 et 

soumises ou non à l’hyperoxie. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. 

*p<0,05 pour les comparaisons par rapport au contrôle en normoxie. 

#p<0,05 pour les comparaisons par rapport au contrôle en hyperoxie. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 
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En condition de normoxie, la transfection par le miR-96 mimic permettait de favoriser la 

migration des cellules endothéliales par rapport à celles de la condition contrôle, tandis 

que l’antagomiR-96 la dégradait. En condition d’hyperoxie, la migration des cellules 

endothéliales rétiniennes était altérée, telle qu’attendue, comparée à celle des cellules 

en normoxie. Cependant, la transfection préalable par le miR-96 mimic permettait de 

soutenir leurs capacités de motilité. A contrario, la transfection par l’antagomiR-96 

majorait l’effet de la dégradation des capacités migratoires induites par l’hyperoxie 

(Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

Ainsi, en plus de préserver la tubulogenèse, le miR-96 protège les capacités de migration 

des cellules endothéliales soumises à l’hyperoxie. Ce résultat peut également être 

expliqué par la sauvegarde de l’expression de VEGF, Ang2 et FGF-2 par la supplémentation 

en miR-96 en condition d’hyperoxie.  

 

1.8 Régulation des facteurs angiogéniques in vivo après la supplémentation 

intravitréenne de miR-96 en condition d’OIR 

 

Pour confirmer l'effet pro-angiogénique du miR-96 mimic dans la rétine de ratons soumis 

au modèle de vaso-oblitération de l’OIR, le miR-96 mimic ou un miR-contrôle a été injecté 

par voie intravitréenne à la dose de 1mg/kg à P5, juste avant l’exposition à l’hyperoxie 

continue à 80% jusque P10. Les rétines ont été récoltées à P6, P8 et P10. L’efficacité de la 

supplémentation intravitréenne en miR-96 mimic sur l’expression rétinienne de miR-96 a 

été évaluée à P10 en qRT-PCR (Figure 29.A). L’évaluation de l’expression de VEGF et Ang2 

a été réalisée par analyse moléculaire en qRT-PCR (Figure 29.B) et protéique par western 

blot (Figure 29.C) à P6, P8 et P10 (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

Grâce à la supplémentation intravitréenne en miR-96 mimic, l’expression du miR-96 était 

conservée à la hausse malgré la condition d’OIR, témoignant de l’efficacité de la 

transfection par injection intravitréenne. Tel qu’attendu, l’hyperoxie diminue l’expression 
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de VEGF et Ang2. Conformément aux résultats obtenus in vitro sur les cellules 

endothéliales rétiniennes, la supplémentation intravitréenne en miR-96 permet 

d’améliorer le niveau d’expression de VEGF et Ang2 dans la rétine lors de l’exposition des 

ratons à l’hyperoxie continue, que ce soit à P6, P8 ou à P10, tant au niveau moléculaire et 

protéique (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

 
Figure 29: Expression moléculaire et protéique de VEGF et Ang2 dans les rétines de 

ratons soumis au modèle de vaso-oblitération (hyperoxie continue à 80%) et 

supplémentée ou non par le miR-96 mimic par voie intravitréenne. (A) Efficacité du 

traitement par augmentation de l’expression de miR-96 en qRT-PCR; (B) Analyse de 

l’expression de VEGF et Ang2 par qRT-PCR; (C) Analyse de l’expression de VEGF et Ang2 

par western blot. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. 

*p<0,05 pour les comparaisons par rapport au groupe contrôle en normoxie; #p<0,05 pour 

les comparaisons par rapport au groupe contrôle OIR. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 
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Le miR-96 semble donc pouvoir potentiellement protéger de la dysfonction endothéliale 

associée à l’hyperoxie par maintien d’un niveau adéquat de ces facteurs pro-

angiogéniques durant l’OIR. 

 

1.9 Modulation de la vaso-oblitération rétinienne par l’injection intravitréenne de 

miR-96 en condition d’OIR 

 

Afin de voir si la restauration des niveaux d’expression de VEGF et Ang-2 dans la rétine 

des ratons durant la vaso-oblitération de l’OIR permettrait de prévenir de la 

dégénérescence vasculaire rétinienne, nous avons observé l’état de la vaso-oblitération 

centrale et périphérique spécifique à ce modèle d’OIR chez des ratons ayant été 

préalablement supplémentés par voie intravitréenne avec le miR-96 mimic ou le miR-

contrôle (Figure 30). 

 

Nous avons pu constater comme attendu une majoration de la zone avasculaire 

rétinienne centrale et une diminution de la densité microvasculaire périphérique chez les 

ratons en OIR à P10, témoignant de la vaso-oblitération. La densité vasculaire centrale et 

périphérique à P10 était cependant améliorée chez les ratons en OIR ayant reçu une 

injection intravitréenne de miR-96 mimic à 1 mg/kg à P5, attestant d’une propriété de 

protection du miR-96 vis-à-vis de la vaso-oblitération rétinienne de l’OIR (Desjarlais, Wirth 

et al, 2020). 

 

Ainsi, en accord avec les données précédentes, l’injection intravitréenne de miR-96 mimic 

30 minutes avant la mise en hyperoxie continue à 80% a permis de maintenir le niveau 

d’expression de miR-96 intrarétinien et par conséquent de préserver le niveau 

d’expression de VEGF et Ang2 dans les cellules endothéliales rétiniennes, ce qui a permis 

de protéger la rétine contre la dégénérescence microvasculaire et d’encourager la 

revascularisation durant la phase de vaso-oblitération de l’OIR. 
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Figure 30: Modulation de la vaso-oblitération rétinienne centrale et périphérique de 

l’OIR par supplémentation intravitréenne en miR-96. Photographies au microscope de la 

rétine centrale et périphérique de montages à plat de rétines de ratons à P10 dans les 

conditions de normoxie, OIR et OIR après supplémentation par miR-96 mimic par voie 

intravitréenne; et quantification de la densité vasculaire associée. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. 

**p<0,01 ou ***p<0,001 pour les comparaisons par rapport au groupe contrôle en 

normoxie (CTL); #p<0,05 ou ###p<0,001 pour les comparaisons par rapport au groupe 

contrôle OIR. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

1.10 Modulation de la vaso-oblitération choroïdienne par l’injection intravitréenne de 

miR-96 en condition d’OIR 

 

Le miR-96 étant également fortement exprimé dans la choroïde et modulé à la baisse 

durant la phase de vaso-oblitération de l’OIR, nous avons observé, par marquage de la 

sous-rétine, l’état de densité choriocapillaire chez les ratons soumis au modèle de vaso-
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oblitération de l’OIR par hyperoxie constante à 80% et ayant été supplémentés par voie 

intravitréenne avec le miR-96 mimic ou le miR-contrôle (Figure 31.A). 

 

 
Figure 31: Modulation de la vaso-oblitération choroïdienne de l’OIR par 

supplémentation intravitréenne en miR-96. (A) Visualisation des choriocapillaires par 

marquage de la sous-rétine à l’isolectine permettant d’évaluer la densité vasculaire 

choroïdienne; (B) Photographies du bourgeonnement vasculaire d’explants choroïdiens 

issus de choroïdes de ratons en normoxie, en OIR et en OIR avec une pré-supplémentation 

intravitréenne en miR-96 mimic. La zone de bourgeonnement a été évaluée et quantifiée 

au bout de 5 jours d’incubation dans le Matrigel. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. 

***p<0,001 pour les comparaisons par rapport au groupe contrôle (CTL) en normoxie; 

###p<0,001 pour les comparaisons par rapport au groupe OIR. 

Figure adaptée de (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

Nous avons pu observer l’altération attendue avec diminution de la densité 

choriocapillaire dans la sous-rétine, associée à une diminution de l’épaisseur 

choroïdienne, des ratons ayant été mis en condition d’OIR par rapport aux ratons en 
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normoxie. En revanche, chez les ratons mis en condition d’OIR et ayant reçu une injection 

intravitréenne de miR-96 mimic avant la mise en hyperoxie, nous avons pu constater un 

maintien de la densité vasculaire choroïdienne. 

 

Afin de confirmer les effets du miR-96 sur les capacités angiogéniques de la choroïde, 

nous avons réalisé des explants choroïdiens (Figure 31.B) à partir de choroïdes de ratons 

ayant été mis dans des conditions de normoxie, OIR et OIR avec supplémentation 

préalable par le miR-96 mimic. Ces explants ont été disposés dans du Matrigel pendant 5 

jours. Les capacités angiogéniques des choroïdes de ratons en OIR étaient dérisoires par 

rapport à celles des ratons en normoxie. En revanche, la supplémentation en miR-96 a 

permis de préserver les capacités de bourgeonnement angiogénique de la choroïde 

malgré l’OIR (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

Ainsi, en plus d’avoir une régulation positive du miR-96 sur les capacités angiogéniques, 

le miR-96 a également un impact pro-angiogénique sur la choroïde, permettant le 

maintien des capacités vasculaires de la sous-rétine en condition d’OIR. 

 

1.11 Conclusion sur le rôle du miR-96 dans l’OIR 

 

Le miR-96 est fortement diminué dans la rétine et la choroïde par la condition d’hyperoxie 

durant la phase de vaso-oblitération de l’OIR. Dans ce travail, nous avons montré que le 

miR-96 préserve la vascularisation rétinienne et choroïdienne durant l’OIR. Plus 

spécifiquement, durant l’OIR, l’hyperoxie entraine une baisse de l’expression du miR-96, 

ce qui contribue à une diminution de l’expression de facteurs de croissance angiogéniques 

tels que VEGF et Ang2, ce qui va conduire à une dysfonction des cellules endothéliales 

avec altération de leurs capacités de tubulogenèse et de migration cellulaire. Le tout va 

conduire à une baisse de la densité vasculaire et choroïdienne et donc à une 

dégénérescence microvasculaire et une ischémie rétinienne, qui sera la condition de base 

sur laquelle se développera la néovascularisation aberrante secondaire. La 
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supplémentation intravitréenne en miR-96 mimic en condition d’hyperoxie permet de 

restaurer l’expression de miR-96 intrarétinien, de renforcer l’expression de VEGF et Ang2, 

ce qui entraine une amélioration de la signalisation angiogénique et de surcroît une 

protection des cellules endothéliales rétiniennes avec maintien de leurs capacités de 

tubulogenèse et de migration. Ainsi, le miR-96 protège contre la vaso-oblitération 

rétinienne et choroïdienne induite par l’hyperoxie et permet une meilleure 

revascularisation avec une amélioration de la densité vasculaire rétinienne et 

choroïdienne et par conséquent une prévention de la dégénérescence microvasculaire et 

des dommages ischémiques dans l’OIR (Desjarlais, Wirth et al, 2020). 

 

 

 

2. Caractérisation d’un miR modulant l’inflammation dans l’OIR 

 

2.1 miRs modulés en phase de vaso-oblitération de l’OIR dans le modèle cyclique et 

rôle potentiel sur l’inflammation 

 

Le profil de modulation des miRs lors de la phase de vaso-oblitération de l’OIR a permis 

d’identifier une soixantaine de miRs modulés et a également permis de distinguer les miRs 

les plus modulés au milieu (P7) et en fin (P14) de phase de vaso-oblitération (Desjarlais et 

al, 2019). 

 

Le tableau suivant présente quelques exemples de miRs modulés durant la phase de vaso-

oblitération et leurs rôles rapportés dans la caractérisation de leur fonction vis-à-vis de 

l’inflammation dans d’autres processus pathologiques. 
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miRs Modulation 

(/¯) 

Rôle dans l’inflammation Tissus/cellules Références 

miR-30a  choroïde P14 Anti-inflammatoire par 

inhibition des voies NF-kB 

et MAPK; ciblage d’IL-17, 

IL-1a, IL-6 et TNF-a,  

Lymphocytes T, 

macrophages, 

cellules 

microgliales 

Wan et al, 

2015; Jiang et 

al, 2017; Zhao 

et al, 2016; 

Choi et al, 

2022 

miR-30e  rétine P14 

 choroïde P14 

Anti-inflammatoire par 

ciblage de NLRP3 et 

diminution d’IL-18 et IL-

1b; inhibition de la voie 

Notch1/DLL4 et baisse de 

TNF-a et CCL-2; ciblage du 

TLR4 

Microglie, 

macrophages des 

tissus adipeux, 

tissu cérébral 

Li et al, 2018; 

Miranda et al, 

2018; Song et 

al, 2022 

miR-125a ¯ rétine P7 

¯ rétine P14 

Anti-inflammatoire par 

ciblage IL-16; promotion 

du phénotype M2 

Monocytes, 

macrophages 

Smith et al, 

2018; 

Banerjee et al, 

2013 

miR-146a  choroïde P7 Anti-inflammatoire par 

régulation négative de 

IRAK-1 et TRAF 6, par 

ciblage IL-6 

Cellules de tissu 

hématolympho-

cytique de 

leucémie, cellules 

épithéliales 

alvéolaires, 

RPE/choroïde 

Taganov et al, 

2006; Perry et 

al, 2008; Hou 

et al, 2009; 

Hao et al, 2016 

miR-199 ¯ rétine P7 

 choroïde P7 

Anti-inflammatoire par 

ciblage TNF-a, IL-6, 

MAP3K5, IKKB (dimnution 

induite de NF-kB) 

Hippocampe, 

fibroblastes 

synoviaux, noyau 

pulpeux, cellules 

microgliales 

Chen et al, 

2018; Wu et al, 

2018; 

Wang et al, 

2018; Liu et al, 

2013 

Tableau 3: miRs modulés durant l’OIR et leur rôle dans l’inflammation. 
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2.2 Sélection du miR-125a 

  

Le miR-125a est un candidat intéressant pour l’étude de la modulation de l’inflammation. 

En effet, il est modulé dans la rétine, zone de prédilection de la microglie qui correspond 

aux cellules principales de la régulation du processus inflammatoire dans ce tissu et il est 

modulé à la baisse de façon constante lors de la phase de vaso-oblitération. 

L’inflammation soutenue étant une des causes d’atteinte microvasculaire, cette 

caractéristique le rend particulièrement éligible.  

 

La famille du miR-125 est hautement conservée entre les espèces, notamment entre les 

rongeurs et l’homme (Sun et al, 2013), le rendant intéressant quant à la généralisation de 

résultats obtenus dans les modèles d’OIR de rat sur la ROP. 

Le miR-125 est impliqué dans le développement et la différenciation neuronale (Le et al, 

2009) et a un rôle dans le développement rétinien. En effet sa surexpression accélère le 

développement rétinien (La Torre et al, 2013). Ainsi, le maintien de son niveau basal 

semble important pour le développement normal de la rétine. Le miR-125 est par ailleurs 

fortement exprimé dans la rétine jeune et adulte dans les modèles murins, que ce soit le 

miR-125a et le miR-125b (Arora et al, 2010; Desjarlais et al, 2019). Le miR-125a est 

également fortement exprimé dans la rétine humaine (Karali et al, 2016). 

 

Dans l’analyse bio-informatique réalisée lors notre précédent travail, il a été mis en 

évidence que le miR-125a semble cibler l’IL-16 (Desjarlais et al, 2019). Dans la littérature, 

le miR-125a a été caractérisé comme anti-inflammatoire dans certaines pathotologies et 

certains processus biologiques. Le miR-125a est en effet diminué dans la maladie de 

Crohn, ce qui est inversement corrélé à l’expression de TNF-a (Sun et al, 2017). Il est 

également diminué dans les monocytes néonataux soumis à inflammation (Huang et al, 

2012). Par ailleurs, le miR-125a entraine une inhibition de la polarisation macrophagique 

M1 et favorise la polarisation macrophagique M2 (Banerjee et al, 2013). En outre, le miR-

125 contribue à la régulation de l’inflammation endothéliale avec un effet anti-
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inflammatoire par répression de TNF-a. En effet, son expression est diminuée dans les 

cellules macrophagiques Raw 264.7 et les splénocytes après induction de l’inflammation 

par LPS. Ceci étant alors étroitement relié à la voie NF-kB (Tili et al 2007). Le miR-125a a 

également été décrit comme inhibiteur de TGF-b et d’IL-6 (Cai et al, 2018). Le miR-125a 

est également diminué dans le lupus, ce qui est corrélé à une augmentation d’IL-16 qui va 

entraîner une augmentation de l’infiltration des neutrophiles (Smith et al,2018).  

 

Il est admis que les miRs d’une même famille ont une action proche dans un processus 

physiopathologique donné (Zou et al 2014, Guo et al 2014). Par ailleurs, il est établi que 

les mir-125a et miR-125b sont fortement exprimés dans la rétine en développement 

(Arora et al, 2010) et il apparaît que dans notre modèle cyclique d’OIR, le miR-125b fait 

partie des 10 miRs les plus exprimés dans la rétine. Néanmoins ici, tandis que l’expression 

du miR-125b est fortement diminuée dans la rétine uniquement à P7 dans le modèle 

cyclique d’OIR, le miR-125a est fortement réduit dans la rétine de manière stable dans la 

période de vaso-oblitération puisque son expression est diminuée à P7 et également à 

P14 (Desjarlais et al, 2019). Le miR-125a semble donc un meilleur candidat quant à une 

correction de modulation en vue d’une action thérapeutique puisque le miR-125b semble 

se réguler rapidement sans intervention extérieure et qu’une supplémentation en miR-

125b pourrait surcorriger son expression et avoir des conséquences délétères. Par 

ailleurs, le miR-125b fait partie des miRs les plus exprimés dans la choroïde. Bien qu’il ne 

présente pas de forte modulation dans la choroïde, il a une tendance à être plus exprimé 

à P7 et P14. Ainsi, une supplémentation intravitréenne en miR-125b risquerait de majorer 

son expression qui est déjà accrue sur le plan choroïdien du fait de l’OIR et d’avoir des 

conséquences délétères. Le miR-125a quant à lui ne fait pas partie des miRs les plus 

exprimés dans la choroïde durant la phase de vaso-oblitération ni n’y présente de 

modulation significative (Desjarlais et al, 2019).  

Le miR-125a est donc exprimé dans la rétine, est connu pour avoir un rôle dans le 

développement rétinien, est connu pour avoir un rôle anti-inflammatoire dans d’autres 

pathologies et fait partie des miRs les plus modulés dans l’OIR avec une expression 
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atténuée de façon constante dans la phase de vaso-oblitération. Ainsi le choix de la 

caractérisation du miR-125a en vue d’une supplémentation thérapeutique semble le plus 

pertinent. 

 

2.3 Validation de la modulation du miR-125a en condition OIR 

 

Le profil d’expression du miR-125a dans les résultats de séquençage nouvelle génération 

publiés précédemment par notre laboratoire retrouvait une diminution significative du 

miR-125a à P7 et P14 (Desjarlais et al, 2019).  

Dans la mesure où nous souhaitions moduler la composante inflammatoire soutenue 

pour protéger la fonction endothéliale, l’idéal était de viser une action thérapeutique 

dans la première partie de la phase de vaso-oblitération, comme à P5, et d’évaluer son 

impact sur la modulation de l’inflammation durant la phase de vaso-oblitération et 

notamment à P10. La validation de la baisse de l’expression du miR-125a a donc été 

réalisée en qRT-PCR à P10 sur des échantillons de rétines de ratons en phase de vaso-

oblitération du modèle cyclique d’OIR (OIR) en comparaison aux échantillons de rétines 

de ratons en condition contrôle de normoxie (NOR) (Figure 32.A). L’expression du miR-

125a était bien significativement diminuée en condition OIR à P10.  

Ensuite, nous avons vérifié que cette modulation n’était pas soumise à des variations 

significatives au cours du temps. La modulation du miR-125a sur cette période a été 

confirmée sur des échantillons de rétines de ratons en phase de vaso-oblitération du 

modèle cyclique d’OIR à P6, P8 et P10 en comparaison aux échantillons de rétines de 

ratons en condition contrôle de normoxie. Le dosage de miR-125a a été réalisé en qRT-

PCR. Comparé aux ratons contrôles, l’expression du miR-125a était diminuée dès P6 et de 

façon constante jusque P10 chez les ratons OIR (Figure 32.B). Ainsi, pour les 

expérimentations in vivo, il a été décidé de supplémenter l’expression de miR-125a à P5 

dans le modèle d’OIR cyclique et d’évaluer les effets à P10 durant la phase de vaso-

oblitération. 
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Figure 32: Modulation de l’expression du miR-125a dans le modèle cyclique d’OIR 

(Alternance d’oxygène entre 50% et 10% aux 24h). (A) Expression du miR-125a à P10 en 

qRT-PCR; (B) Profil d’expression du miR-125a en condition d’OIR durant la phase de vaso-

oblitération par rapport à la condition normoxie. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types.  

NOR : groupe contrôle en normoxie; OIR : groupe OIR. 

**p<0,01pour les comparaisons OIR par rapport au contrôle en normoxie. 

 

2.4 Confirmation de la modulation du miR-125a par l’inflammation 

 

Afin de confirmer le rôle de l’inflammation sur l’expression du miR-125a, celle-ci a 

également été évaluée dans les rétines de ratons soumis à inflammation systémique par 

injection intrapéritonéale à la dose de 1 mg/kg à P5. L’expression du miR-125a a été 

évaluée à P10 en qRT-PCR. À P10, les poids des ratons ayant reçu l’injection par LPS 

étaient en moyenne de 20,5g contre 26,2g chez les ratons contrôle, témoignant de l’effet 

soutenu de l’inflammation induite. L’expression du miR-125a était significativement 

réduite dans la rétine des ratons ayant subi une inflammation systémique, en 

comparaison aux ratons contrôles à P10 (Figure 33).  
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Figure 33: Modulation rétinienne du miR-125a à P10 en condition d’inflammation 

systémique. L’inflammation systémique a été induite par injection intrapéritonéale de 

1mg/kg de lipopolysaccharide (LPS) à P5. L’expression du miR-125a a été quantifiée par 

qRT-PCR pour les groupes LPS et contrôle CTL. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. **p<0,01 

 

Ainsi, en condition inflammatoire, que ce soit par OIR ou par inflammation systémique 

provoquée, l’expression du miR-125a est diminuée. Ce miR étant évalué comme étant 

anti-inflammatoire, il semble que l’inflammation accrue et soutenue entraine une 

diminution de son expression et que cela contribue à la dysfonction endothéliale de la 

microvascularisation rétinienne contribuant à l’OIR. 

 

2.5 Modulation du miR-125a in vitro dans les cellules microgliales soumises à 

inflammation 

 

Comme discuté dans l’introduction, les cellules microgliales ont un rôle important dans le 

processus inflammatoire rétinien et notamment de l’OIR. Elles sont donc les cellules de 

premier choix d’une part pour l’étude de la modulation d’un miR dont l’expression est 

altérée par l’inflammation et d’autre part pour l’étude du potentiel régulateur de ce miR 

sur l’inflammation dans l’OIR. Afin de valider le changement d’expression du miR-125a en 
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condition inflammatoire dans les cellules microgliales, celles-ci ont été soumises à 

l’inflammation par une mise en hyperoxie avec une exposition à 80% d’oxygène durant 

24h (Figure 34.A) d’une part et à une exposition au LPS (1µg/mL) durant 24h (Figure 34.B) 

d’autre part. Afin d’évaluer le profil d’expression du miR-125a in vitro, plusieurs temps 

ont été évalués durant l’exposition (1, 3, 6 et 24 heures).  

 

 
Figure 34: Modulation de l’expression du miR-125a dans les cellules microgliales 

soumises à l’inflammation. (A) Par exposition à l’hyperoxie (80% d’oxygène); (B) Par 

exposition au LPS (1µg/mL). Quantification en qRT-PCR. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. **p<0,01 par rapport au 

contrôle. 

 

L’expression du miR-125a était significativement diminuée dans les cellules microgliales 

SIM-A9 en condition d’inflammation, que ce soit par hyperoxie ou par LPS. Sa diminution 

est précoce après le stimulus inflammatoire et durable dans le temps. 

Ces résultats suggèrent que le processus inflammatoire diminue le niveau d’expression 

du miR-125a dans les cellules microgliales dans l’OIR. 

2.6 Modulation de l’inflammation par le miR-125a dans les cellules microgliales 
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Bien que le miR-125 ait été rapporté comme ayant un effet anti-inflammatoire dans la 

littérature, son rôle potentiel dans le processus inflammatoire de l’OIR reste à explorer. 

J’ai cherché à déterminer si des cytokines pro-inflammatoires étaient régulées par le miR-

125a dans les cellules microgliales à l’aide d’un miR-125a mimic.  

Premièrement, l’expression de miR-125a était maintenue dans les cellules transfectées 

par le miR-125a mimic et soumises aux conditions inflammatoires comparée aux cellules 

microgliales mises en condition inflammatoire, que ce soit par LPS (Figure 35.A) ou 

hyperoxie (Figure 35.B).  

Dans les cellules microgliales SIM-A9 soumises à une inflammation par LPS ou hyperoxie, 

l’expression du niveau d'ARN messagers (ARNm) de 3 cytokines pro-inflammatoires TNFα, 

IL-6 et IL-16 était modulé par le miR-125a mimic. En effet l’expression de ces cytokines 

est majorée de manière significative lors de l’induction de l’inflammation. La transfection 

de miR-125a mimic dans les cellules microgliales, préalablement à l’exposition à 

l’inflammation induite par LPS inhibait cette surexpression des ARNm de TNFα, IL-6 et IL-

16 (Figure 35.C) On retrouvait le même effet après l’exposition à l’hyperoxie (Figure 35.D) 

De plus, le miR-125a mimic freinait également l'augmentation de l’expression protéique 

de TNFα, IL-6 et IL-16, induite par l'hyperoxie (Figure 35.E). Nous avons trouvé le même 

effet inverse sur la surexpression protéique de TNFα et IL-6 induite par le LPS (Figure 

35.F). Les Western blots étaient non contributifs pour IL-16 dans les cellules microgliales 

soumises au LPS.  

Ainsi, le miR-125a est un acteur anti-inflammatoire important dans le maintien et la 

signalisation des cellules microgliales pour le contrôle du processus inflammatoire avec 

une répression des cytokines pro-inflammatoires TNFα, IL-6 et IL-16. 
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Figure 35: Régulation négative des cytokines pro-inflammatoires TNF-a, IL-6 et IL-16 

par le miR-125a dans les cellules microgliales. Expression du miR-125a dans les cellules 

microgliales soumises (A) au LPS et (B) à l’hyperoxie; Evaluation de l’expression de TNF-

a, IL-6 et IL-16 en qRT-PCR dans les cellules microgliales soumises (C) au LPS et (D) à 

l’hyperoxie; et en western blot dans les cellules microgliales soumises (E) à l’hyperoxie et 

(D) au LPS 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. *p<0,05 et **p<0,01. 
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2.7 Modulation de l’inflammation par la supplémentation intravitréenne de miR-125a 

in vivo dans la rétine de ratons soumis à l’OIR 

 

 

Figure 36: Modulation des cytokines pro-inflammatoires TNF-a, IL-6 et IL-16 par le miR-

125a dans la rétine en OIR à P10. (A)Quantification de l’expression du miR-125a dans la 

rétine en qRT-PCR; (B) Quantification des cytokines TNF-a, IL-6 et IL-16 en qRT-PCR; (C) 

Quantification des cytokines TNF-a, IL-6 et IL-16 en western blot. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. *p<0,05 et **p<0,01. 

 

Pour confirmer l'effet anti-inflammatoire du miR-125a mimic dans la rétine de ratons 

soumis à l’OIR, le miR-125a mimic a été injecté (10 nmol/kg) par voie intravitréenne à P5. 

L'efficacité de la transfection a été évaluée en utilisant la quantification de l’expression 

du miR-125 par qRT-PCR à P10 (Figure 36.A).  
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Conformément aux résultats obtenus in vitro dans les cellules microgliales, l’expression 

des ARNm des cytokines pro-inflammatoires TNF-α, IL-6 et IL-16 était significativement 

surexprimée en condition OIR à P10. De façon intéressante, l'injection intravitréenne de 

miR-125a mimic à P5 prévenait ces surexpressions d'ARNm de TNF-α, IL-6 et IL-16 en qRT-

PCR à P10 (Figure 36.B) en les ramenant au niveau basal. En outre, le miR-125a mimic 

réversait l'augmentation protéique de TNFα, IL-6 et IL-16 induite par l’OIR en western blot 

(Figure 36.C).  

Ainsi, le miR-125a est anti-inflammatoire in vitro et in vivo et semble contrôler le 

processus inflammatoire de l’OIR, où les cellules microgliales sont des actrices clés. 

 

2.8 Effet de la modulation inflammatoire par le miR-125a mimic sur la vaso-

oblitération en condition OIR 

 

Il convenait ensuite d’évaluer si les propriétés anti-inflammatoires précédemment 

décrites du miR-125a mimic pouvaient agir sur l’inflammation soutenue et accrue afin de 

préserver l'intégrité des vaisseaux rétiniens pendant la phase de dégénérescence 

vasculaire de l'OIR.  

Le maintien du niveau de miR-125a à P10 en condition OIR suite à l’administration 

intravitréenne de miR-125a mimic (10 nmol/kg) à P5 conduisait à une atténuation de la 

vaso-oblitération rétinienne par rapport au contrôle OIR à P10, avec moins de rétine 

avasculaire, sans toutefois atteindre la vascularisation complète du groupe contrôle en 

normoxie (Figure 37.A). Nous avons également observé l’état de la vaso-oblitération à 

P14. Le pourcentage de rétine avasculaire était également plus faible chez les ratons OIR 

ayant reçu le miR-125a mimic en intravitréen par rapport au contrôle OIR à P14 (Figure 

37.B). 

La supplémentation intravitréenne de miR-125a mimic semble donc en partie efficace 

dans la prévention de la vaso-oblitération. 
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Figure 37: Modulation de la vaso-oblitération par supplémentation intravitréenne de 

miR-125a mimic. Photographies au microscope de la rétine périphérique de montages à 

plat de rétines de ratons (A) marquage rétinien à la lectine à P10 et quantification de la 

rétine avasculaire par rapport au groupe contrôle en normoxie; (B) marquage rétinien à 

la lectine à P14 et quantification de la rétine avasculaire par rapport au groupe contrôle 

en normoxie. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. *p<0,05 et **p<0,01. 

 

2.9 Évaluation de l’effet direct du miR-125a sur l’angiogenèse 

 

Je me suis également posé la question de savoir si le miR-125a pouvait avoir un effet 

direct sur la fonction angiogénique des cellules endotéhliales rétiniennes. Afin de vérifier 

l’impact du miR-125a sur l’angiogenèse des HRMEC, j’ai transfecté des cellules 

endothéliales rétiniennes humaines avec le miR-125a mimic puis j’ai regardé leur capacité 

angiogénique sur essai de matrigel (Figure 38). 
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Figure 38: Impact direct du miR-125a sur les capacités angiogéniques des cellules 

endothéliales. Photographies d’essais de Matrigel avec les cellules endothéliales HRMEC 

transfectées ou non par le miR-125a mimic avec quantification de la tubulogenèse. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types.  

 

Le miR-125a semble avoir une tendance pro-angiogénique sur les cellules endothéliales 

rétiniennes. Néanmoins, la différence avec les capacités de tubulogenèse des HRMECs 

non transfectées par le miR-125a n’était pas significative à la répétition de l’expérience. 

Ainsi, le miR-125a ne semble pas avoir d’impact direct significatif, ou en tous cas avoir 

seulement un impact direct mineur, sur les cellules endothéliales rétiniennes et apparaît 

cependant non délétère à l’angiogénèse. 

 

2.10 Évaluation de l’impact du miR-125a sur les propriétés angiogéniques des cellules 

endothéliales rétiniennes soumises à l’inflammation via le sécrétome des cellules 

microgliales 

 

Afin d’évaluer l’impact de la protection contre l’inflammation sur la microvascularisation 

rétinienne en contexte d’OIR, le milieu de culture des cellules microgliales préalablement 

transfectées ou non et soumises ou non à l’hyperoxie a été centrifugé pour éliminer les 

débris cellulaires et conservé. Pour évaluer l’effet du sécrétome des cellules microgliales 



 216 

sur l’angiogenèse, ces milieux de culture des différentes conditions pré-citées ont été 

utilisés pour évaluer la tubulogénèse des cellules endothéliales rétiniennes humaines 

HRMEC sur essai de matrigel.  

 
Figure 39: Impact du miR-125a sur les cellules endothéliales via le sécrétome des cellules 

microgliales. (A) Photographies d’essais de Matrigel avec les cellules endothéliales 

HRMEC mises dans 2/3 de milieu de culture des HRMEC et 1/3 de milieu de culture de SIM-

A9 pré-transfectées ou non avec le miR-125a et mises ou non en condition d’hyperoxie; (B) 

Quantification de la tubulogenèse; (C) Evaluation de la prolifération des HRMEC soumises 

à ces différents milieux par compte cellulaire; (D) Quantification du VEGF en qRT-PCR dans 

les HRMECS soumises aux différents milieux de culture; (E) Quantification de IL-10 en qRT-

PCR dans les cellules microgliales soumises à inflammation par LPS. 

Données présentées sous forme de moyennes et écarts-types. *p<0,05 et **p<0,01. 

 

 

Tandis que l’utilisation du milieu de culture des cellules microgliales soumises à 

l’hyperoxie altérait la tubulogénèse, les capacités angiogéniques étaient récupérées lors 
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de l’utilisation du milieu de culture des cellules microgliales préalablement transfectées 

par le miR-125a mimic puis soumises à l’hyperoxie (Figure 39.A et B). La prolifération des 

cellules HRMEC était par ailleurs altérée lorsqu’on les mettait en culture avec le milieu 

préconditionné des cellules microgliales soumises à hyperoxie. Le compte cellulaire était 

en revanche normalisé lorsqu’on utilisait le milieu pré-conditionné de cellules 

microgliales prélablement transfectées par le miR-125a mimic puis soumises à l’hyperoxie 

(Figure 39.C). 

L’expression de VEGF est améliorée dans les cellules endothéliales rétiniennes soumises 

au milieu de cellules microgliales ayant été transfectées et mises en hyperoxie par rapport 

à celles soumises au milieu de culture des cellules microgliales mises en hyperoxie (Figure 

39.D). Le sécrétome des cellules microgliales a donc un impact sur les capacités 

angiogéniques des HRMECs et la supplémentation en miR-125a dans les cellules 

microgliales permet aux cellules endothéliales rétiniennes de maintenir leurs propriétés 

angiogéniques. 

Afin d’explorer cet impact, j’ai regardé l’expression de l’IL-10, une cytokine clé de la 

polarisation M2 (Figure 39.E). Les cellules microgliales soumises aux conditions 

inflammatoires et supplémentées en miR-125a mimic tendaient à une accélération de 

l’expression d’IL-10 par rapport à celles soumises à l’inflammation. Ainsi, il est très 

probable que l’impact du sécrétome des cellules microgliales passe par la polarisation M2 

induite par le miR-125a, connue dans la littérature. Cette piste reste à approfondir. 

 

2.11 Conclusion sur le rôle du miR-125a dans la phase de vaso-oblitération rétinienne 

de l’OIR 

 

Collectivement, ces données montrent que le miR-125a semble jouer un rôle dans le 

contrôle de l'inflammation dans les cellules microgliales de la rétine et qu’il pourrait 

partiellement aider à la prévention de l’atteinte de la microvascularisation et donc de la 

vaso-oblitération dans l'OIR. Néanmoins, bien que j’obtienne des résultats significatifs, 

j’ai pu observer beaucoup de variabilités dans les résultats. 
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Ce travail démontre cependant pour la première fois que le miR-125a régule l'expression 

des cytokines pro-inflammatoires (TNF-a, IL-6 et IL-16) dans les cellules microgliales et 

que par la modification du sécrétome de celles-ci en condition d’hyperoxie, les capacités 

vasculaires des cellules endothéliales semblent améliorées. La supplémentation en miR-

125a mimic a notamment permis d’améliorer a minima la microvascularisation rétinienne 

au cours des conditions pathologiques qui conduisent à la dégradation vasculaire en 

phase de vaso-oblitération de l'OIR. L’impact du miR-125a sur le sécrétome des cellules 

microgliales menant à l’amélioration des fonctions angiogéniques des cellules 

endothéliales rétiniennes n’a pas pu être clairement établi et le lien entre la modification 

de ce sécrétome et la fonction angiogénique reste à approfondir. 

La supplémentation en miR-125a mimic pourrait constituer un potentiel axe dans le 

contrôle de l’atteinte vasculaire liée à l’inflammation accrue et soutenue et contribuer à 

la prévention de la vaso-oblitération dans les rétinopathies ischémiques.  



  
 

V. Discussion 
 
 
1. miRs et OIR 

 

Les miRs sont impliqués dans la régulation de plusieurs processus physiologiques et 

pathologiques en modulant l'expression de plus de 60% des gènes codants pour des 

protéines (O'Brien et al 2018, Friedman et al 2009). Le caractère pléiotropique des miRs 

les rend vraiment intéressants pour la régulation de voies biologiques entières impliquées 

dans la pathogénicité (Hanna et al 2019). L’exploration du rôle des miRs est en plein essor 

depuis une vingtaine d’année. Leur rôle dans l'OIR commence donc également à être 

exploré. Des profils d'expression des miRs dans les phases de vaso-oblitération et de 

néovascularisation pré-rétinienne ont été établis dans l'OIR ces dernières années (Shen 

et al. 2008; Desjarlais et al. 2019). La réponse angiogénique peut être modulée par les 

miRs dans les rétinopathies ischémiques. Présentement, la phase de néovascularisation 

post-ischémique, qui constitue la base des traitements curatifs actuels de la ROP, a été 

essentiellement explorée dans la caractérisation des miRs (Gutsaeva et al 2017; Fan et al, 

2021). Cependant, de nombreuses études récentes semblent être en faveur d’une prise 

en charge précoce de la phase de vaso-oblitération qui serait bénéfique pour la 

prévention de la phase de néovascularisation post-ischémique et de l’apparition de 

complications fonctionnelles plus tardives, que ce soit sur le plan clinique ou dans les 

modèles animaux (Zhou et al, 2016; Zhou et al, 2019; Bowl et al, 2018). A ce jour, cette 

phase a été moins explorée en général et le rôle des miRs dans la période de vaso-

oblitération restait à définir.  

Ce travail a permis d’examiner pour la première fois le rôle de deux miRs dans la phase 

de vaso-oblitération. Deux grandes fonctions impliquées dans l’OIR ont été évaluées : 

l’angiogenèse et l’inflammation. Dans un premier temps, la modulation de la fonction 

angiogénique impliquée dans l’OIR a été évaluée : Le miR-96 a été caractérisé comme pro-

angiogénique et permettait de préserver la microvascularisation rétinienne et 

choroïdienne par maintien de l’expression de VEGF/Ang2 et protection de la fonction 
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angiogénique des cellules endothéliales rétiniennes. La fonction angiogénique peut ainsi 

être modifiée par la modulation d’un miR, notamment le miR-96, dans l’OIR. L’autre 

grande fonction biologique impliquée dans l’OIR étant l’inflammation, il semblait donc 

intéressant de voir si celle-ci pouvait également être impactée par la modulation d’un miR 

potentiellement impliqué dans les mécanismes inflammatoires : Le miR-125a a été 

caractérisé comme anti-inflammatoire par répression de TNF-a, IL-6 et IL-16 dans les 

cellules microgliales, permettant ainsi de modérer l’inflammation accrue et soutenue 

délétère à la fonction endothéliale et donc de contribuer à la préservation de la 

microvascularisation rétinienne lors de la phase de vaso-oblitération de l’OIR. 

Par ailleurs, une des limitations de ce travail est que la mécanistique précise de la 

régulation de VEGF et Ang2 par le miR-96 et celle de TNFa, IL-6 et IL-16 par le miR-125a 

et notamment ses conséquences sur l’angiogenèse dans l’OIR n’est pas établie et 

nécessite des investigations complémentaires. Nous allons discuter des mécanismes 

potentiels dans les prochains paragraphes. 

 

2. miR-96 angiogenèse  

 

Ici, nous avons rapporté que le miR-96 agit comme un protecteur de la 

microvascularisation rétinienne par préservation des capacités angiogéniques des cellules 

endothéliales rétiniennes par maintien de l’expression de VEGF et Ang2. La modulation 

de cette signalisation reste toutefois à définir. 

Dans les pathologies tumorales, le miR-96 a été largement décrit comme pro-

angiogénique. En effet, il a été démontré que le miR-96 réprime l’expression de PTPN9 

dans le cancer du col de l’utérus (Ma et al, 2018) et dans le cancer du sein (Hong et al, 

2016), favorisant ainsi la prolifération tumorale. Nous avons montré que l’inhibition de 

PTPN9 dans les PACs permettait de restaurer leurs propriétés angiogéniques par 

amélioration de l’expression de facteurs de croissance angiogéniques, tels que le VEGF et 

SDF-1 et d’améliorer la vascularisation rétinienne dans la phase de vaso-oblitération de 

l’OIR (Desjarlais et al, 2021). Ainsi, le miR-96 pourrait également contribuer à la 
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modulation de l’expression de VEGF et l’amélioration de la vaso-oblitération rétinienne 

par ciblage de PTPN9. 

 

À ce jour, nous sommes les premiers à avoir décrit un lien potentiel entre le miR-96 et 

l’expression de l’angiopoïétine 2. L’Ang2 est connue pour avoir un effet double, pro-

angiogénique ou anti-angiogénique, dépendamment des contextes. Nous avons identifié 

un effet pro-angiogénique de l’Ang2 dans la vascularisation rétinienne au cours de la 

phase de vaso-oblitération de l’OIR. 

L’Ang2 peut avoir un effet pro- ou anti-angiogénique et elle est notamment nécessaire à 

la régression de la vascularisation hyaloïdienne via son versant anti-angiogénique (Gale 

et al, 2002). 

Il a été montré que l’Ang2 n’induisait pas de régression vasculaire dans les vaisseaux 

rétiniens et choroïdiens constitués et matures, ni n’en altérait la qualité. En revanche, elle 

a un effet pro-angiogénique sur les vaisseaux rétiniens immatures, lors de leur 

développement en période postnatale précoce. L’Ang2 favorise également la 

néovascularisation dans les tissus hypoxiques, mais aussi lorsque l’expression de VEGF est 

élevée de manière concomitante (Oshima et al, 2005). Ceci expliquant l’effet pro-

angiogénique obtenu de la majoration de l’Ang2 sur la vascularisation rétinienne et 

choroïdienne dans notre travail. 

Il est également probable que la production de l’Ang2 soit dépendante du VEGF. En effet 

le VEGF a été identifié comme inducteur de la sécrétion d’Ang2 dans les cellules 

endothéliales (Jiang et al, 2016). Ainsi, la modulation de l’Ang2 dans notre travail peut 

être la conséquence de la modulation du VEGF sans régulation d’une autre cible 

impliquée dans son expression. 

L’IL-35 est capable d’inhiber l’expression basale de VEGF et Ang2 (Jiang et al, 2016). Elle 

pourrait donc être une cible intéressante à réprimer pour la régulation positive de ces 

deux facteurs pro-angiogéniques. L’IL-35 n’est pas connue pour être une cible du miR-96, 

que ce soit via la base Targetscan ou dans la revue de la littérature. 
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D’autres voies de modulation de l’angiogenèse par le miR-96 sont également probables. 

L’expression du miR-96 est également augmentée dans les cancers hépatocellulaires, où 

il va favoriser la prolifération, la migration et l’invasion cellulaire par répression de 

l’expression du gène SOX6 (Li et al, 2018). SOX6 altère l’angiogenèse par diminution de la 

migration des cellules endothéliales et de leur capacité de tubulogenèse (Li et al, 2017). 

Par ailleurs, le miR-96 favorisait la viabilité, la migration et la tubulogenèse des cellules 

endothéliales de glioblastome. Il y réprimait notamment l’expression des protéines 

GRP78, eIF2a et CHOP, permettant l’atténuation de stress au niveau du réticulum 

endoplasmique (Li et al, 2017b). Par ailleurs, dans le cancer du sein, le miR-96 accentue 

la prolifération cellulaire par répression de FOXO3 (Lin et al, 2010). FOXO3 est un facteur 

de transcription dont l’inhibition entraine une majoration de la formation et de la 

maturation des vaisseaux (Potente et al, 2005). 

 

Par ailleurs, la sous-unité inhibitrice alpha de l’HIF1 est une cible directe du miR-96 

retrouvée dans la base de données Targetscan. Ainsi, le miR-96, en la réprimant, pourrait 

permettre de favoriser l’angiogenèse en favorisant l’activité d’HIF-1. Le miR-182, 

appartenant au même cluster que le miR-96 a été caractérisé dans ce mécanisme 

moléculaire (Li et al, 2015). 

 

De manière intéressante, l’expression du miR-96 est également diminuée par 

l’inflammation et inversement corrélée à l’expression d’IL-1b, TNF-a et IL-6. La 

supplémentation en miR-96 permettait en outre de diminuer l’expression de ces 

cytokines pro-inflammatoires (Jiang et al, 2022). Ainsi, le miR-96 pourrait également 

contribuer à la prévention de la vaso-oblitération en protégeant la microvascularisation 

rétinienne par prévention de l’inflammation accrue et soutenue. La caractérisation de 

l’impact inflammatoire du miR-96 dans l’OIR reste à établir. 
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3. miR-125a et inflammation  

 

Dans ce travail, l’expression du miR-125a était réduite par l’inflammation induite par le 

LPS dans les cellules microgliales. Il a été montré que la stimulation des monocytes par le 

LPS induisait l’expression du miR-125a et permettait de lutter contre l’inflammation en 

réprimant directement TNF-a, IL-6, IL-12p40, CCL2, CCL3, CCL7, CXCL8 et CXCL10 (Curtale 

et al, 2018). La stimulation des macrophages par le LPS entrainait en revanche une 

diminution de l’expression du miR-125a, entrainant une aggravation de l’infllammation 

(Wang et al, 2020, Yang et al, 2022). La réaction de ces cellules face à l’inflammation est 

différente quant à l’expression des régulateurs de l’expression des gènes. Néanmoins, les 

cellules microgliales qui sont considérées comme des équivalents des macrophages 

résidents du système nerveux central et de la rétine semblent réagir comme les 

macrophages périphériques face à la stimulation de l’inflammation vis-à-vis de la 

régulation de l’expression du miR-125a. 

 

Nous avons montré que l’expression du miR-125a restait basse jusqu’à 24h après 

l’induction de l’inflammation dans les cellules microgliales. Dans les macrophages, 

l’expression du miR-125a suite à l’induction de l’inflammation par LPS est diminuée 

pendant 8h et normalisée à 24h post induction (Yang et al, 2022). L’activation microgliale 

en polarisation M1 suite à un stimulus inflammatoire est agressive d’emblée et conduit à 

un phénomène inflammatoire tenace avec relargage de cytokines et chimiokines et 

génération d’espèces réactives à l’oxygène, qui vont pouvoir auto-entretenir l’intensité 

du phénomène inflammatoire (Nagamoto-Combs et al, 2015; Jurga et al, 2020). Par 

ailleurs, l’inflammation dans les cellules microgliales augmente l’expression des 

récepteurs Ager et Trem1 qui vont permettre d’entretenir le climat pro-inflammatoire 

(Lively et al, 2018). Il existe une différence dans l’expression des gènes du système de 

détection et de réponse aux stimuli inflammatoires entre les macrophages et les cellules 

microgliales : entre autres, les TLR2, TLR7, TLR4, TLR3, TLR1, TLR6, TLR12 sont plus 

exprimés dans les cellules microgliales que les macrophages, de même que les récepteurs 



 224 

aux chimiokines CCR5, CX3CR1, CXCR4, CXCR2, CXCR3 (Hickman et al, 2013), ce qui peut 

expliquer une inflammation plus soutenue et plus accrue dans les cellules microgliales 

activées que dans les macrophages. D’ailleurs, dans le système nerveux central, la phase 

pro-inflammatoire en cas d’injure persiste beaucoup plus longtemps que dans les autres 

types tissulaires, entrainant des dommages locaux et un retard à la réparation tissulaire 

(Mesquida-Veny et al, 2021). L’interaction entre la microglie et les macrophages est 

complexe. Les macrophages peuvent cibler la microglie pour diminuer sa capacité 

d’inflammation et d’apoptose mais n’ont en revanche pas d’impact sur la prolifération et 

l’intensité de la réponse de la microglie suite à l’injure. Ils ont donc un rôle protecteur vis-

à-vis de l’activation microgliale et aide à la non chronicisation du processus 

inflammatoire. Cela pourrait expliquer leur régulation plus rapide du niveau d’expression 

du miR-125a en contexte inflammatoire (Greenhalgh etal, 2018). 

Ainsi, il semble que l’intensité de l’inflammation ait un rôle pivot dans la réponse du miR-

125a. Une inflammation modérée et courte permet une récupération plus rapide du 

niveau d’expression du miR-125a pour mettre en avant son pouvoir anti-inflammatoire et 

aider à la résolution du processus inflammatoire. Tandis que dans l’inflammation 

importante et soutenue, telle que dans la microglie en OIR, ce mécanisme compensatoire 

semble dépassé et écrasé, le miR-125a ne peut donc pas aider au processus anti-

inflammatoire et l’inflammation prend le dessus. Dans l’OIR, il existe une inflammation 

soutenue et accrue médiée par les cellules microgliales, ce qui correspond bien à cette 

situation. Il est possible que certaines cytokines puissent inhiber l’expression du miR-125a 

au-delà d’un effet seuil, soit directement, soit par induction d’ARNs régulateurs des miRs 

tels que les ARNs non codants longs. 

Le lncARN Nuclear-Enriched Abundant Transcript 1 (NEAT1) pourrait être en cause. En 

effet, dans l’inflammation induite par le LPS dans les macrophages, le lncARN NEAT1 est 

plus amplement exprimé et le miR-125a nettement diminué et l’inhibition du lncARN 

NEAT1 permettait une récupération de l’expression du miR-125a. Et de manière 

intéressante la surexpression du miR-125a inhibait l’expression du lncARN NEAT1, qui est 

un ARN endogène compétitif du miR-125a sur TRAF6 (Wang et al, 2020). Il est donc 
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également probable que l’apport exogène de miR-125a mimic améliore la sécrétion 

endogène de miR-125a par inhibition du lncARN NEAT1 en plus de l’inhibition de ses cibles 

cytokiniques spécifiques. 

 

Il semble par ailleurs que le miR-125a soit induit par l’IL-10 dans les monocytes. 

Contrairement à son induction par LPS dans cette catégorie cellulaire, la stimulation par 

l’IL-10 ne va pas entrainer de modulation du facteur de transcription NF-kB (Curtale et al, 

2018). Cela mériterait d’être vérifié dans les cellules microgliales mais cela pourrait 

concorder avec le fait que le niveau d’expression du miR-125a se normalise après la phase 

d’ischémie et de stress oxydatif (Desjarlais et al, 2019), où son expression sera stimulée 

par l’IL-10 pour promouvoir un phénotype réparateur vis-à-vis de l’inflammation. Ainsi le 

miR-125a pourrait avoir un pouvoir inducteur mais aussi amplificateur de la phase 

réparatrice vis-à-vis de l’inflammation. 

 

L’augmentation d’expression du TNF-a contribue à prolonger la polarisation M1 dans les 

macrophages et la microglie du système nerveux central (Kroner et al, 2014). Il est donc 

possible que le niveau augmenté du TNFa inhibe l’expression de miR-125a. La 

récupération du niveau d’expression du miR-125a dans les macrophages induisait une 

polarisation M2 par inhibition de l’expression de TRAF6. La supplémentation en miR-125a 

mimic permettait en outre une accélération de l’expression de l’IL-10 (Yang et al, 2022), 

ce qui concorde avec nos données. 

 

Il a par ailleurs été récemment montré que le miR-125a avait un effet protecteur vis-à-vis 

de la névrite optique et de ses conséquences fonctionnelles en luttant contre 

l’inflammation par modulation de la différenciation des lymphocytes T et protection des 

cellules ganglionnaires rétiniennes (Zhan et al, 2023), renforçant ainsi son rôle protecteur 

vis-à-vis de la rétine en contexte inflammatoire. 
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Nous avons pu constater que le miR-125a permettait de réduire l’expression de TNF-a. La 

famille du miR-125 a été largement décrite dans la littérature comme modulatrice de 

l’expression du TNF-a. La modulation du TNF-a peut être la conséquence d’une 

régulation à un autre niveau des voies inflammatoires mais il a également été identifié 

comme étant une cible directe du miR-125a (Sun et al, 2017 ; Tili et al, 2007 ; Ganan-

Gomez et al, 2014; Curtale et al, 2018). 

Nous avons pu constater que le miR-125a permettait de réduire l’expression d’IL-6. Le 

miR-125a a également été décrit comme modulateur de l’expression d'IL-6 (Cai et al., 

2018; Curtale et al, 2018; Park et al, 2019). 

Le miR-125a et les autres membres de son cluster sont impliqués dans la régulation des 

voies de signalisation liées au TLR4, que ce soit par ciblage de récepteurs, tels que TLR4 

et CD14, de molécules de signalisation, telle que IRAK-1 et de médiateurs inflammatoires, 

tels que TNF-a, IL-6, CCL3, CCL7 et CXCL8 (Curtale et al, 2018). La modulation 

inflammatoire étendue peut également être liée au ciblage de TRAF-6 (Yang et al, 2022) 

ou encore à la réduction de l’activité de NF-kB lors de la stimulation du TLR (Gañán-Gómez 

et al, 2014). 

 

Nous avons finalement observé que le miR-125a entrainait une diminution de l’expression 

de l’IL-16 surexprimée par la composante inflammatoire dans l’OIR. 

Le miR-125 a également été décrit comme ciblant directement l’IL-16 dans la littérature 

(Smith et al., 2018) et dans la base de données Targetscan. 

L’IL-16 ne semble pas faire partie des cytokines dominantes exprimées dans l’œil. 

Néanmoins, plusieurs études décrivent sa modulation dans les pathologies rétiniennes, 

et notamment la rétinopathie du prématuré. Son expression dans le sang au deuxième 

jour de vie des nouveau-nés prématurés ayant présenté ultérieurement une ROP était 

majorée par rapport aux nouveau-nés prématurés n’ayant pas présenté de ROP (Markasz 

et al, 2020). L’expression d’IL-16 est notamment majorée dans le vitré des yeux 

présentant des membranes épirétiniennes ou des trous maculaires (Zandi et al, 2016), 

dans le vitré des vitréo-rétinopathies prolifératives avancées (Zandi et al, 2019; Balogh et 
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al, 2020), dans le vitré des yeux ayant présenté un décollement de rétine rhegmatogène 

(Balogh et al, 2020; Prasad et al, 2023), dans le vitré des yeux des patients présentant une 

rétinopathie diabétique proliférative avec ou sans décollement de rétine associé (Balogh 

et al, 2020; Loporchio et al, 2021) et dans le vitré des patients présentant une occlusion 

ischémique de la veine centrale de la rétine (Zeng et al, 2019). Par ailleurs, dans la vitréo-

rétinopathie proliférative, son expression est hautement majorée dans la rétine gliotique 

par rapport à la rétine normale du groupe contrôle (Eastlake et al, 2016). Enfin, 

l’expression d’IL-16 est augmentée en réponse à une stimulation inflammatoire dans les 

cellules équivalentes aux cellules microgliales dans les organoïdes rétiniens dérivés des 

cellules souches humaines pluripotentes (Chichagova et al, 2023). En outre, la microglie 

activée a été rapportée comme sécrétrice d’IL-16 dans le cerveau fœtal en 

développement et où elle y permet de médier l’activation de la microglie, 

indépendamment de sa fonction médiatrice connue sur les lymphocytes CD4+ discutée 

dans l’introduction de cette thèse. En outre, elle y favorise le chimiotactisme pour 

favoriser la migration des précurseurs microgliaux (Schwab et al, 2001). Ainsi, l’IL-16 

semble bien être exprimée dans les cellules microgliales de la rétine et modulée dans la 

rétine dans les pathologies impliquant la composante inflammatoire rétinienne et sa 

surexpression au niveau vitréen est fortement associée au décollement de rétine. Elle 

pourrait donc également être un marqueur de gravité de ces pathologies. 

 

4. Impact du miR-125a sur l’angiogenèse  

 

Habituellement, l’inflammation est connue pour renforcer l’angiogenèse via l’expression 

de certaines cytokines et chimiokines qui vont avoir un double effet pro-inflammatoire et 

pro-angiogénique. Bien que différents, ces deux processus pourront ainsi se potentialiser 

(Granger et al, 2010). Les cytokines TNF-a, IL-1, IL-6 ont d’ailleurs été rapportées pour 

avoir des propriétés pro-angiogéniques (Dinarello, 2007). Cependant, nous avons 

également vu dans l’introduction que l’inflammation peut être délétère à l’endothélium 
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vasculaire et donc l’angiogenèse et la qualité de la microvascularisation en condition 

pathologique. 

 

Dans l’OIR, les cellules microgliales soumises à l’hyperoxie vont s’activer et sécréter très 

précocement des facteurs pro-inflammatoires et notamment l’IL-1b et le TNF-a, ce qui va 

contribuer à la vaso-oblitération rétinienne. En effet, la production d’IL-1b par les cellules 

microgliales activées va induire la production de sémaphorine-3A par les cellules 

ganglionnaires adjacentes et entrainer une dégénérescence neurovasculaire en 

entrainant un phénomène apoptotique dans les cellules endothéliales rétiniennes. 

L’inhibition de l’activité de l’IL-1b par des antagonistes au récepteur de l’IL-1 permettait 

en revanche d’atténuer la vaso-oblitération et d’améliorer la revascularisation rétinienne 

par désactivation des cellules microgliales et suppression du relargage de sémaphorine-

3A par les cellules ganglionnaires adjacentes pour prévenir l’apoptose des cellules 

endothéliales rétiniennes (Rivera et al, 2013). Ainsi, l’atténuation de la phase 

inflammatoire permet de protéger la microvascularisation rétinienne dans l’OIR. 

 

Dans ce travail, nous montrons que le miR-125a est important dans le contrôle de 

l'inflammation dans les cellules microgliales de la rétine et que cela permet de prévenir 

l’installation de la vaso-oblitération dans l'OIR. Nous avons notamment montré 

l'importance du sécrétome des cellules microgliales sur les cellules endothéliales 

rétiniennes dans le développement de la microvascularisation rétinienne.  

 

Les macrophages en polarisation M2 expriment fortement les miR-125a et miR-125b 

(Cobos Jiménez et al, 2014). Cette polarisation M2 des macrophages a été décrite pour 

augmenter la sécrétion de VEGF via les voies ERK1/2 et PI3K/AKT (Xu et al., 2019). Le miR-

125a est capable d’inhiber la polarisation macrophagique M1 induite par le LPS et la 

sécrétion de TNF-a, IL-12 et iNOS, en faisant un régulateur négatif de l’inflammation 

induite par le TLR4. De plus il peut améliorer l’expression de la voie alternative M2 en 

ciblant KLF13, un facteur transcriptionnel actif durant l’inflammation (Banerjee et al., 
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2013). La récupération du niveau d’expression du miR-125a dans les macrophages 

induisait une polarisation M2 par inhibition de l’expression de TRAF6 (Yang et al, 2022). 

Par ailleurs, l’IL-16 a été décrite comme potentialisatrice de la polarisation M1 par 

inhibition de l’expression d’IL-10 dans les macrophages (Huang et al, 2019). Ici, en 

inhibant l’expression de l’IL-16, le miR-125a peut également contribuer à la polarisation 

M2 des cellules microgliales. 

Il est très probable que la limitation du phénomène de vaso-oblitération de l’OIR par la 

supplémentation en miR-125a passe par l’induction de la polarisation M2 des cellules 

microgliales. En effet, l’expression d’IL-10 est majorée dans les cellules transfectées par 

le miR-125a mimic et soumises à l’inflammation par rapport à celles soumises à 

l’inflammation en condition miR-contrôle. Néanmoins, le mécanisme précis par lequel le 

miR-125a régule l'expression de l’angiogenèse dans l'OIR nécessite des investigations 

supplémentaires. 

 

Récemment, il a été montré que la ninjurine 1, une molécule d’adhésion, était imliquée 

dans le développement de l’angiogenèse rétinienne après la naissance. Elle permet 

notamment la régression de la vascularisation hyaloïde. De plus, elle permet de favoriser 

l’infiltration macrophagique dans les cellules endothéliales rétiniennes. La ninjurine 1 

exprimée par les macrophages va être à l’origine d’apoptose au niveau des cellules 

endothéliales rétiniennes. Le miR-125a a été identifié comme régulateur de cette 

molécule d’adhésion. Par cette voie, il permet d’inhiber l’activation des macrophages, 

leur adhésion aux cellules endothéliales et donc leur recrutement lors d’un processus 

inflammatoire. Le miR-125a a été caractérisé comme anti-inflammatoire par diminution 

de médiateurs pro-inflammatoires et par diminution de l’infiltration macrophagique au 

niveau des cellules endothéliales rétiniennes. Par ailleurs, dans le modèle de rétinopathie 

diabétique, il a permis une atténuation de la dysfonction vasculaire médiée par les 

macrophages par ciblage de la ninjurine 1 et inhibition secondaire de SCF et VEGFR-1. En 

effet, la supplémentation intravitréenne en miR-125a mimic permettait d’atténuer la 

fuite vasculaire dans les vaisseaux rétiniens et de préserver de l’atrophie rétinienne 
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(Hwang et al, 2022). La ninjurine 1 semblerait donc intéressante à explorer dans l’OIR avec 

toutefois le paradoxe qu’elle semble aider au développement vasculaire rétinien 

postnatal. Néanmoins, elle a été décrite dans la littérature comme pro-angiogénique (Kim 

et al, 2020) ou anti-angiogénique (Matsuki et al, 2015; Yin et al, 2014) dépendamment 

des contextes. Il serait donc intéressant de caractériser son impact dans le 

développement vasculaire postnatal en condition inflammatoire et non physiologique 

puisque dans la rétinopathie diabétique, son inhibition par le miR-125a permet de 

protéger la microvascularisation rétinienne et la trophicité rétinienne. 

 

Bien que miR-125 ait par ailleurs été documenté comme répresseur du VEGF dans les 

cancers solides (Fu et al., 2020), une étude sur la leucémie myéloïde a montré que miR-

125b régule à la hausse le VEGF-A en ciblant TET2 (Liu et al., 2017). TET 2 est également 

une cible répertoriée du miR-125a dans Targetscan et semble une piste intéressante dans 

la modulation de pathologies vasculaires. Son implication dans l’OIR reste à explorer. 

 

Il a par ailleurs été montré récemment que la stimulation inflammatoire des cellules 

endothéliales induisait l’expression de miR-125a. Cette induction permettait au niveau 

des cellules endothéliales de faciliter la perméabilité vasculaire induite par l’inflammation 

en freinant l’expression des molécules d’adhésion VE-Cadhérine et de Claudine-5, des 

tyrosines phosphatases PTPN1 et PPP1CA et du facteur de transcription ETS1. Par ailleurs, 

la chimiokine CCL2 semblait induite par la surexpression du miR-125a. Dans les 

monocytes, contrairement aux études mentionnées précédemment où l’expression du 

miR-125a était augmentée dans la stimulation inflammatoire des monocytes par LPS, 

l’inflammation par un agoniste de l’IL-6 réprimait en revanche l’expression de miR-125a, 

ce qui conduisait à une majoration de l’expression du récepteur à CCL2, CCR2, permettant 

ainsi de favoriser l’activité chimiotactique. En revanche il a été montré que le miR-125a 

réprimait CCR2 lors de la différenciation des monocytes en macrophages (Müller et al, 

2022). Dans l’OIR, la répression du miR-125a est prédominante en phase de vaso-

oblitération. Si la dualité d’expression du miR-125a est présente entre les cellules 



 231 

endothéliales et les cellules microgliales, il semblerait que le miR-125a soit beaucoup plus 

exprimé dans les cellules microgliales que les cellules endothéliales rétiniennes au vu du 

profil global de modulation. Conformément à cette étude, l’expression du miR-125a est 

diminuée dans les cellules microgliales, cela pouvant notamment favoriser le 

chimiotactisme, qui sera inhibé par la supplémentation en miR-125a mimic. L’expression 

du miR-125a semble être majorée dans les cellules endothéliales en condition 

inflammatoire, contribuant à la perméabilité vasculaire. Nous nous sommes concentrés 

ici sur le rôle des cellules microgliales, compte-tenu de leur fonction majeure dans le 

contrôle de l’inflammation dans l’OIR. Néanmoins, la régulation double dans les différents 

types cellulaires pourrait expliquer l’effet partiel obtenu sur la vaso-oblitération par la 

supplémentation en miR-125a. Des investigations complémentaires seraient nécessaires 

à l’explication de cet effet. 

Ainsi, il serait intéressant de pouvoir avoir la modulation exacte de l’expression du miR-

125a par type cellulaire dans l’OIR. Le séquençage à cellule unique a donc tout son intérêt 

dans la caractérisation précise de la modulation des conditions pathologiques sur les miRs 

afin de comprendre le rôle régulatoire des miRs dans leur intégralité (Hwang et al, 2018). 

 

Le TNF-a à faible dose a été reconnu pour induire l’angiogenèse, tandis qu’à forte dose, 

il a un rôle inhibiteur vis-à-vis de l’angiogenèse sur les microvaisseaux. Ainsi, en contexte 

inflammatoire accru et soutenu, les concentrations élevées de TNF-a altèrent la 

microvascularisation (Fajardo et al, 1992). Le TNF-a est connu pour induire l’apoptose des 

cellules endothéliales. L’inhibition de l’activité du TNF-a par le récepteur soluble du TNF-

a permettait de diminuer l’apoptose des cellules endothéliales et de préserver 

l’angiogenèse (Sugano et al, 2002). Le TNF-a a également été décrit comme répresseur 

de l’expression de l’intégrine alpha Vbeta 3, entrainant ainsi une inhibition de 

l’angiogenèse par altération de l’adhésion cellulaire et apoptose de l’endothélium 

vasculaire (Rüegg et al, 1998). Le TNF-a semble également diminuer l’expression de 

récepteurs du VEGF dans les cellules endothéliales, contrant ainsi l’effet du VEGF sur 
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l’angiogenèse (Patterson et al, 1996). Ainsi, l’inhibition de l’expression massive de TNF-a 

par le miR-125a peut préserver l’angiogenèse. 

 

Un autre point intéressant pour la compréhension du mécanisme in vivo est que les 

exosomes des cellules souches mésenchymateuses périvasculaires semblent être enrichis 

en miR-125a et peuvent être absorbés par les cellules endothéliales pour promouvoir 

l’angiogenèse par répression de DLL4 (Liang et al, 2016). Ainsi, les exosomes semblent 

être intéressants dans l’étude de l’impact du miR-125a sur l’angiogenèse. 

 

D’autre part, il a récemment été décrit que le miR-125a augmentait le nombre et la taille 

des cellules souches hématopoïétiques chez la souris et favorisait leur renouvellement, 

leur durée de vie et leur migration (Wojtowicz et al, 2019). Par conséquent, in vivo, le 

miR-125a pourrait également contribuer à la protection de la vascularisation rétinienne 

par amélioration du recrutement des PACs. Cette hypothèse reste à explorer. 

 

5. Variabilité d’expression des miRs in vivo 

 

Bien que la tendance ait été identique, nous avons observé plus de variabilité inter-

individuelle dans l’expression des miRs en condition OIR dans les travaux sur le miR-125a 

par rapport à ceux sur le miR-96. Tout ayant été réalisé selon les protocoles en vigueur, 

je me suis intéressée à l’impact environnemental de la modulation de l’expression de ces 

deux miRs. 

Le miR-96 peut être modulé par son environnement. En effet, l’expression du cluster miR-

183/96/182 a été décrite comme variable selon le rythme circadien et avec une régulation 

positive de son expression par la lumière (Xu et al, 2007). Tous les animaux ont été soumis 

aux mêmes conditions lumineuses, dans le respect des directives du Comité de Protection 

des Animaux. Ainsi, ce paramètre de variabilité était contrôlé au niveau inter-individuel. 

Il est intéressant de noter que le miR-125 peut également être modulé par son 

environnement. En effet, son expression est diminuée lors de l’activité physique (Radom-
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Aizik et al, 2012). Ainsi, c’est un paramètre qui pourrait être pris en compte dans les 

études sur modèles animaux portant sur les miRs et qui pourrait être à l’origine de 

différences inter-individuelles et expliquer que, bien qu’allant dans la même direction, il 

existe un plus grand écart type au niveau de certains résultats, puisque tous les ratons ne 

sont pas actifs de la même façon, surtout lorsqu’ils sont soumis à des conditions de stress, 

telles que les variations d’oxygènation. 

Un autre point intéressant est qu’il a été rapporté une hétérogénéité fonctionnelle de la 

microglie au niveau du cluster Sx6 présent uniquement en période postnatale précoce et 

enrichi chez les femelles pour certains gènes, dont celui de Arg1, qui est un marqueur des 

macrophages périphériques ayant une polarisation M2 (Hammond et al, 2019). Ainsi, il 

existe une plasticité microgliale liée au sexe et qui pourrait potentiellement influencer la 

réponse à l’inflammation des cellules microgliales. Nous n’avons pas différencié les mâles 

des femelles dans nos ratons mais c’est un élément qui pourrait être pris en compte dans 

des travaux ultérieurs. 

Un autre élément pouvant également éclairer sur l’interprétation de l’observation de 

cette variabilié est que pour l’étude sur le miR-96, nous avons utilisé le modèle de vaso-

oblitération avec hyper-oxygénation constante à 80%, tandis que pour l’étude sur le miR-

125a, nous avons utilisé le modèle d’oxygénation cyclique alternant une oxygénation à 

50% et à 10% aux 24h. Il est possible que la régulation des miRs puisse avoir des 

différences individuelles face aux variations régulières d’oxygénation par rapport au 

modèle constant. 

Par ailleurs, comme mentionné dans l’introduction, la vaso-oblitération est variable selon 

les souches de rats. Il est possible qu’en utilisant une autre souche de ratons plus sensibles 

vis-à-vis de la vaso-oblitération, tels que les rats Long-Evans, l’atteinte soit plus sévère et 

la variabilité inter-individuelle moindre.  

 

De plus en plus de modèles non animaux sont en cours d’élaboration ou élaborés pour 

l’étude des maladies et pourraient limiter les variabilités inter-individuelles et permettre 

de réaliser des expérimentations dans l’optimisation du respect de la vie des animaux. 
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Parmi eux, la bio-impression tissulaire de complexes microvasculaires rétiniens permet 

d’avoir une vision de la microvascularisation rétinienne (Puro, 2012). Un modèle en 3 

dimensions a récemment été établi pour l’étude du développement de la vascularisation 

rétinienne et choroïdienne (Alberding et al, 2023), et pourrait représenter une base 

d’amélioration pour être le plus semblable possible au modèle in vivo et être intégré dans 

l’étude de l’OIR. Ces modèles de bio-impression en 3 dimensions pourront permettre la 

modélisation de maladie, l’évaluation de molécules thérapeutiques mais aussi la 

régénération tissulaire (Meng et al, 2021). 

On peut également parler des organoïdes rétiniens dérivés des cellules souches humaines 

pluripotentes qui sont utilisés pour l’étude du développement rétinien, la modélisation 

de maladies, et le développement de thérapies novatrices (Chichagova et al, 2023). À ma 

connaissance, aucun modèle n’existe à ce jour pour la ROP et cela mériterait d’être 

développé. 

 

6. Rôle du stress oxydatif  

 

Tel que discuté dans l’introduction, le stress oxydatif est une composante importante de 

l’OIR et de la ROP. 

Il a été décrit que l’expression du miR-125a était réduite dans les cellules endothéliales 

cérébrales traitées par des lipoprotéines de faible densité oxydées, pourvoyeuses de 

stress oxydatif. Le miR-125a pouvait tempérer les effets néfastes des lipoprotéines de 

faible densité oxydées dans les cellules endothéliales de la microvascularisation 

cérébrale, et notamment de limiter la production de ROS (Pan et al, 2017). Ainsi, le miR-

125a semble avoir un effet protecteur vis-à-vis du stress oxydatif cérébral. Par ailleurs, 

l’expression du miR-125a était diminuée par l’induction du stress oxydatif dans les cellules 

endothéliales par H2O2. Cependant, il a été montré qu’en contexte normal, le miR-125a 

ne module pas l’expression d’ARN messager de TrxR1 mais qu’en contexte de stress 

oxydatif, il réprimait directement l’expression de TrxR1, un régulateur de la réduction de 

l’oxydation cellulaire. Ainsi, lors du stress oxydatif, l’expression de TrxR1 est induite par 
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la diminution d’expression du miR-125a. Ainsi, dans cette étude le stress oxydatif diminue 

l’expression de miR-125a, ce qui permettrait de limiter la production de ROS par induction 

de TrxR1 et les dégâts cellulaires liés à ce stress (Chen et al, 2018). Bien que la modulation 

du miR-125a par le stress oxydatif soit identique dans ces deux études, le rôle du miR-

125a vis-à-vis du stress oxydatif est différent. Cela pourrait être lié au type d’induction de 

stress oxydatif ou encore au type cellulaire impliqué. Dans tous les cas, il est possible que 

le stress oxydatif impliqué dans l’OIR contribue à la diminution de l’expression du miR-

125a dans les cellules rétiniennes. Cela reste à définir, de même que l’exploration de sa 

réponse vis-à-vis de ce stress. 

 

Le GSH est un agent anti-oxydant impliqué dans la préservation neuronale. Le miR-96 

permet l’augmentation de son expression par répression de l’inhibiteur direct de GSH, 

EAAC1. Néanmoins, il existe une régulation à deux niveaux puisque le miR-96 permet le 

maintien de l’expression de l’inhibiteur de EAAC1, GTRAP3-18 par répression post-

transcriptionnel de l’inhibiteur de celui-ci, NOVA1 (Kinoshita et al, 2021). Ainsi le miR-96 

semble avoir des propriétés antioxydantes au niveau cérébral. Par ailleurs, le miR-96, en 

inhibant l’expression de p66shc et par conséquent de la cascade de signalisation 

p66shc/cytochrome C permet de réduire le stress oxydatif hépatique dans la stéatose 

hépatique non alcoolique (Zhang et al, 2020). Collectivement, ces études montrent que 

le miR-96 a un potentiel anti-oxydant. Ainsi, sa diminution dans l’OIR pourrait être liée au 

stress oxydatif. Une éventuelle régulation du miR-96 par le stress oxydatif serait à 

explorer dans l’OIR, de même que l’impact de la supplémentation en miR-96 sur le stress 

oxydatif. 

 

7. Autres impacts potentiels des miR-125 et miR-96 sur la vision 

 

Les miR-125a et miR-96 ont un impact positif sur la préservation de la 

microvascularisation rétinienne dans l’OIR. Les miRs étant pléiotropiques, il serait 
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intéressant d’évaluer s’ils peuvent contribuer à la protection de la rétine en 

développement par d’autres moyens non explorés ici. 

Outre son rôle dans la préservation de la microvascularisation rétinienne dans l’OIR, le 

miR-96 a un rôle important dans le développement visuel. Le miR-96 a une expression 

réduite dans la rétinite pigmentaire. Le cluster miR-183/96/182 est hautement exprimé 

dans la rétine. Ce cluster, et donc le miR-96, est ainsi important dans le développement 

sensoriel visuel. L’inactivation de ce cluster va entrainer une dégénérescence rétinienne 

graduelle, notamment par atteinte des connexions synaptiques des photorécepteurs. Le 

miR-96 possède des cibles conjointes avec le miR-182, un autre miR fortement exprimé 

dans la rétine et appartenant au même cluster. Ces deux miRs ciblent notamment Rac1, 

une GTPase pan-rétinienne impliquée dans le développement oculaire (Palfi et al, 2016; 

Mitchell et al, 2007). Le cluster miR-188/96/182 est également impliqué dans la 

régulation de l’expression de PAX6, un gène majeur dans le développement oculaire, et 

notamment dans le développement neuro-ectodermique et donc rétinien (Peskova et al, 

2020). Il a par ailleurs été récemment montré que la suppression du miR-96 altérait le 

développement des photorécepteurs avec une couche nucléaire externe plus fine, que ce 

soit les cônes ou les bâtonnets. En outre, la délétion en miR-96 altérait les réponses à 

l’électrorétinogramme en période jeune. Néanmoins, une récupération était observée à 

l’âge adulte. Ainsi, la restriction d’expression du miR-96 entraine un retard de maturation 

des photorécepteurs (Xiang et al, 2022). Par ailleurs, l’expression du miR-96 augmente 

fortement dans la rétine entre la naissance et l’âge adulte. Ceci suggère qu’il pourrait 

également avoir un rôle important dans le développement visuel et notamment la 

différenciation cellulaire rétinienne et la mise en place structurelle postnatale de la rétine 

(Xu et al, 2007). Ainsi, le maintien du niveau d’expression du miR-96 sur un œil en 

croissance est probablement bénéfique au développement tissulaire rétinien en plus de 

la préservation de la microvascularisation dans l’OIR et l’impact fonctionnel rétinien 

mériterait d’être exploré en complément de ce travail. 
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Il a été montré que chez le rat, l’inhibition de l’enzyme IRE1a qui est associée au stress 

du réticulum endoplasmique permet de limiter les atteintes cérébrales de l’anoxo-

ischmémie néonatale. L’induction d’IRE1a lors de cette pathologie entraine une 

dégradation de miR-125b, conduisant une activation de l’inflammasome via NLRP1 dans 

les neurones, la microglie et les astrocytes et une augmentation de la caspase 1 et in fine 

à une pyroptose (Huang et al, 2020). Le miR-125b semble donc avoir une action 

neuroprotectrice. L’IRE-1a a également été caractérisée comme inhibitrice du miR-125a 

dans les infections au virus de l’hépatite C (Fink et al, 2017). Par ailleurs, il a été montré 

que le miR-125 est un régulateur de la transition des progéniteurs rétiniens dans le 

développement rétinien précoce et tardif et qu’il augmente de manière physiologique au 

cours du développement. Sa surexpression entraine notamment une accélération du 

développement rétinien (La Torre et al, 2013). Ainsi, il serait intéressant d’évaluer les 

conséquences de la supplémentation en miR-125a mimic sur l’organisation rétinienne 

ainsi que la trophicité neuronale rétinienne et la fonction visuelle. 

 

8. Variabilité de la modulation des miR-96 et miR-125 selon les différentes 

localisations et conditions 

 

Contrairement à ce que l’on a trouvé dans notre modèle de rétinopathie ischémique par 

OIR, l’expression du miR-96 est augmentée dans la rétine des rats du modèle de diabète 

induit par streptozotocine (Wu et al, 2012). Cependant, il n’est pas différencié dans cette 

étude si la rétinopathie diabétique est proliférative ou non et si l’expression du miR-96 

varie selon ces deux entités. Ainsi, bien que la ROP et la rétinopathie diabétique soient 

deux rétinopathies ischémiques, les résultats obtenus dans les modèles d’OIR ne sont pas 

forcément extrapolables à la rétinopathie diabétique et inversement. 

Nous avons identifié le miR-96 comme pro-angiogénique dans ce travail. Comme discuté 

plus tôt, d’autres travaux ont également retrouvé cet effet pro-angiogénique. Cependant, 

les miR-96 et miR-183, issus de la même famille, ont également été caractérisés comme 

anti-angiogéniques par ciblage de l’aniline dans les cellules endothéliales cardiaques in 
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vitro et dans le parenchyme cardiaque in vivo dans l’étude de la revascularisation après 

infarctus du myocarde (Castellan et al, 2020). Ainsi, le miR-96 semble avoir des effets 

différents selon le type cellulaire et tissulaire. 

 

Nous avons rapporté une diminution de l’expression du miR-125a par le phénomène 

inflammatoire dans l’OIR. Comme discuté préalablement, la modulation du miR-125 dans 

les cellules de l’immunité est variable selon le type cellulaire dans l’inflammation. Cette 

différence de modulation peut être plus générale également. En effet, durant l’infection 

à la tuberculose, l’expression du miR-125a est majorée dans le sang et permettait 

d’améliorer la survie bactérienne dans les macrophages par régulation négative de 

l’expression de cytokines dont TNF-a et IL-6 par ciblage de TRAF6, altérant ainsi la voie de 

transcription NF-kB (Niu et al, 2018).  

 

Par ailleurs il est intéressant de constater qu’un miR peut avoir des cibles menant à la fois 

à la promotion et la restriction d’une même fonction. Le miR-125 a été beaucoup étudié 

dans les cancers solides et hématologiques. D’une manière générale, il est intéressant de 

noter que dépendamment du type cellulaire et du type de cancer, les miR-125a et -125b 

peuvent être pro-oncogénique ou suppresseur tumoral (Wang et al, 2019), faisant relever 

l’importance du type cellulaire et de l’environnement dans la régulation des miRs. Dans 

les cellules tumorales, les membres anti-apoptotique de la famille Bcl-2, tels que Bcl-w, 

Bcl-2, Mcl-1, Bak-1 sont tous ciblés par le miR-125, de même que d’autres sont impliqués 

dans l’apoptose comme P53, TP53INP1, TNFAIP3, p38; le tout protégeant de la 

prolifération tumorale (Sun et al, 2013). Il est intéressant de voir qu’un même miR peut 

moduler des cibles contraires, à la fois pro et anti-apoptotiques, et répondre ainsi à un 

certain équilibre. 
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9. Variabilité d’expression des miR-125 et miR-96 selon la période de vie 

 

On peut apparenter la circulation cérébrale à la circulation rétinienne. Il a été montré que 

les cellules endothéliales, les cellules musculaires lisses et les fibroblastes ont une 

séquence de maturation postnatale spécifique au niveau cérébral. Plus spécifiquement, 

les cellules musculaires lisses artériolaires se dilatent et se contractent pour augmenter 

le flux sanguin cérébral (Slaoui et al, 2023). Ainsi la modulation des miRs impliqués dans 

les pathologies vasculaires rétiniennes risque d’être différente in vivo entre la période 

postnatale précoce et la période adulte et donc selon le type cellulaire utilisé. Ici, nous 

avons des effets correspondants entre nos modèles cellulaires in vitro avec les HRMECs 

et les SIM-A9, et nos modèles in vivo. 

 

Le miR-96 a été identifié comme régulateur de la néovascularisation post-ischémique 

dans l’infarctus du myocarde. Les cellules endothéliales cardiaques néonatales et adultes 

possèdent des phénotypes différents vis-à-vis de l’angiogenèse. En effet, les capacités de 

récupération angiogénique sont meilleures dans les cellules endothéliales cardiaques 

néonatales par rapport aux cellules endothéliales cardiaques adultes. L’expression du 

miR-96 est nettement augmentée dans les cellules endothéliales cardiaques adultes par 

rapport aux néonatales et le miR-96 a été caractérisé comme anti-angiogénique dans ce 

modèle, en empêchant la néovascularisation et la réparation vasculaire en ciblant l’aniline 

(Castellan et al, 2020). Ceci montre bien qu’il est important de caractériser les miRs dans 

chaque type tissulaire et pathologie puisqu’ici le miR-96 a un effet anti-angiogénique, 

contrairement à ce que nous avons retrouvé dans l’OIR. D’autre part, cette étude montre 

l’importance de la différence d’expression cellulaire des miRs selon l’âge et a un impact 

quant aux pathologies ciblées. Le modèle d’OIR correspond aux rétinopathies 

ischémiques, telles que la ROP ou la rétinopathie diabétique. Or, pour une mise en 

perspective, ce modèle a lieu sur une vascularisation immature, tel que c’est le cas dans 

la ROP et les données obtenues ne pourront pas nécessairement être étendues à la 
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compréhension d’autres pathologies ischémiques telle que la rétinopathie diabétique 

dont la physiopathologie est différente, de même que l’âge d’apparition. 

 

Il a été montré que la famille du miR-125, comprenant le miR-125a, le miR-125b et le miR-

315, joue un rôle important dans la régulation des gènes d’effet maternel requis pour le 

développement précoce de l’embryon et dans l’expression des gènes importants pour 

l’activation du génome zygotique. En effet, ils inhibent dans les embryons l’expression 

des gènes Sebox et Lin28a, qui ont normalement pour rôle d’induire la croissance des 

cellules souches embryonnaires. Ainsi la famille du miR-125 joue un rôle important dans 

la régulation de l’embryogenèse précoce pré-implantation. En revanche, la famille de 

miR-125 ne semble plus modulée au stade embryonnaire précoce post-implantatoire de 

morula et blastocyte (Kim et al 2016). Bien que des études embryonnaires tardives 

seraient nécessaires pour le confirmer, il semble que le miR-125 soit sécuritaire à étudier 

dans des tissus dont le développement est encore en cours mais plus avancé, tel que c’est 

le cas pour les nouveau-nés prématurés, le rendant donc intéressant dans l’étude de la 

rétinopathie de la prématurité, dont le modèle est l’OIR. 

 

Dans la famille du miR-125, il est par ailleurs intéressant de noter que l’expression du miR-

125b est majorée dans le cerveau mais diminuée dans le sang des patients atteints de 

maladie d’Alzheimer (Takousis et al, 2019), mais également dans le liquide 

céphalorachidien de ces patients (Lusardi et al, 2017). Cela pourrait montrer une action à 

localisation spécifique en termes de tissu voire de cellule et serait rassurant quant à 

l’impact d’un traitement local par agoniste ou antagoniste de miR sur des effets potentiels 

systémiques. Une autre explication pourrait être que les miRs contenus dans le secteur 

extracellulaire et encapsulés dans des vésicules pourraient être recrutés à un endroit 

spécifique et abaisser leur présence dans la circulation sanguine générale. Bien qu’une 

autre étude ait retrouvé une diminution du miR-125b dans le liquide céphalo-rachidien 

des patients atteints de maladie d’Alzheimer (Kiko et al, 2014), une étude a quant à elle 

montré une augmentation du miR-125b dans le LCR des patients atteints de maladie 
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d’Alzheimer. Elle montrait également que dans les cellules de souris de type 

neuroblastome, la transfection de miR-125b entrainait une augmentation de l’apoptose 

ainsi qu’une surexpression des cytokines pro-inflammatoires TNF-a, IL-1b et IL-6 et une 

diminution de la cytokine anti-inflammatoire IL-10. Par ailleurs, la surexpression du miR-

125b augmentait le stress oxydatif et entrainait une augmentation des protéines APP, 

BACE1, Tau 1, p-ERK et du peptide Ab et supprimait l’expression de la protéine SphK1. 

Sphk1 est connue pour réduire le dépôt de protéines amyloïdes; il est supposé que cette 

protéine ait un effet protecteur dans la maladie d’Alzheimer. Les auteurs supposaient que 

l’augmentation du miR-125b diminuait la viabilité cellulaire par augmentation de p-ERK 

induite par la régulation négative de SphK1 dans la maladie d’Alzheimer (Jin et al, 2018).  

La base de cette étude sur laquelle l’expression du miR-125b est majorée dans le liquide 

céphalorachidien des patients atteints de maladie d’Alzheimer ne correspond pas aux 

résultats d’autres études. Contrairement à l’étude de Lusardi et al où les volontaires sains 

du groupe contrôle étaient âgés en moyenne de 68 ans, ceux de l’étude de Jin sont âgés 

de 22 à 26 ans. Comme discuté précédemment, l’inhibition de l’enzyme IRE1a permettait 

de limiter les atteintes cérébrales de l’anoxo-ischémie néonatale. L’induction d’IRE1a lors 

de cette pathologie entraine une dégradation de miR-125b, conduisant une activation de 

l’inflammasome via NLRP1 dans les neurones, la microglie et les astrocytes et une 

augmentation de la caspase 1 et in fine à une pyroptose (Huang et al, 2020). Le miR-125b 

semble donc avoir une action neuroprotectrice sur le cerveau en période néonatale, ce 

qui confirme la possibilité de la différence de fonction selon l’âge dans un même organe. 

La famille du miR-125 est l’homologue chez les mammifères du miR-lin-4 qui est impliqué 

dans la régulation des processus responsables de la détermination de la durée de vie. En 

effet, lin-4 est nécessaire à la prévention de la mort prématurée dans le développement 

de Caenorhaditis elegans (Boehm et al, 2005). Ainsi, la régulation de la famille du miR-125 

pourrait être différente selon l’âge et peut-être plus préservatrice dans l’enfance par 

rapport à l’âge avancé. Par conséquent, le miR-125 semble impliqué dans les processus 

de régulation de la détermination de la durée de vie et cela pourrait expliquer qu’il soit 

physiologiquement plus faible dans les liquides biologiques chez l’adulte jeune que chez 
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les personnes âgées dans l’étude de Jin et al, expliquant la différence de résultats avec les 

études de Lusardi, et al et Kiko, et al.  

Il se pourrait que le miR-125, de même que le miR-96 comme nous l’avons discuté plus 

haut, augmentent avec l’âge de manière « physiologique », s’inscrivant dans un 

phénomène de vieillissement inné mais néanmoins à prendre en compte dans la 

compréhension et la réalisation de parallélismes quant aux mécanismes moléculaires 

impliqués dans les rétinopathies ischémiques, dépendamment de l’âge d’apparition de 

ces pathologies. 

 

10. Forces et difficultés liées à l’étude des miRs 

 

Comme nous l’avons vu, le miR-125a permet la répression simultanée de l’expression de 

plusieurs cytokines pro-inflammatoires clé et le miR-96 permet la modulation simultanée 

de plusieurs facteurs pro-angiogéniques. La force des miRs est de pouvoir contrôler des 

mécanismes physiopathologiques tels que l’inflammation ou l’angiogenèse dans leur 

ampleur de par la régulation d’une multitude de cibles en même temps, soit directement, 

soit par le contrôle de voies biologiques entières.  

Par ailleurs, les miRs peuvent être intracellulaires mais peuvent aussi être contenus dans 

des microvésicules, qui peuvent être formées par tous les types cellulaires et être 

circulantes pour être déversées dans le micro-environnement où cela le nécessite ce qui 

va renforcer leur action ciblée (O’Brien et al 2018).  

Néanmoins, compte-tenu de la multitude de cibles potentielles, prévisibles ou non, il est 

difficile de connaître avec exactitude toutes les répercussions sur les différentes voies 

biologiques de miRs. Cependant, le résultat final oriente sur la direction d’action des miRs, 

qui semblent agir synergiquement sur les différentes cibles pour arriver à ce résultat. Ainsi 

les miRs sont des candidats très intéressants dans la régulation des processus 

physiologiques et pathologiques mais leur caractérisation la plus complète possible 

semble préférable. 
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Par ailleurs, nous avons montré que la supplémentation intravitréenne en miR-96 mimic 

permettait une amélioration de la vascularisation rétinienne et choroïdienne. Il est 

intéressant de voir que la correction de la modulation des miRs altérés dans la rétine par 

injection intravitréenne de miR-mimic ou d’antagomiR peut agir à la fois sur les altérations 

vasculaires dans la rétine et la choroïde pour les prévenir (Shen et al, 2008). La correction 

simultanée de l’expression de plusieurs miRs dont l’expression est altérée peut également 

potentialiser l’effet correctif (Shen et al, 2008). La supplémentation intravitréenne en 

miR-mimic ou antagomiR est donc un moyen efficace de rétablissement du niveau 

d’expression des miRs dans la rétine et la choroïde, et potentiellement d’autres ARNs non 

codants. Ainsi, il semble intéressant d’envisager des thérapies comprenant plusieurs miRs 

agonistes ou antagonistes, dépendamment de l’effet voulu, pour agir simultanément sur 

plusieurs cibles et potentialiser l’effet correctif souhaité. On pourrait tout à fait envisager 

une thérapie multicibles agissant sur la même fonction, telle que l’angiogenèse ou 

l’inflammation. Ainsi, il conviendrait de caractériser les autres miRs impliqués dans la 

modulation de l’angiogenèse dans l’OIR pour optimiser l’effet synergique souhaité avec 

le miR-96, ou encore les autres miRs impliqués dans la modulation de l’inflammation dans 

l’OIR afin de corriger l’inflammation excessive, en association avec la modulation du miR-

125a déjà décrite. 

Par ailleurs, bien que les miRs modulent plusieurs voies biologiques en même temps, il 

pourrait être intéressant d’accentuer la modulation conjointe de différentes fonctions 

physiopathologiques impliquées dans la constitution de l’OIR, telles que l’inflammation 

et l’angiogenèse, notamment en combinant les miRs principalement impliqués dans l’une 

et l’autre fonctions, tels que les miR-96 et miR-125a. D’autres miRs sont modulés dans 

l’OIR et il semblerait pertinent de les caractériser individuellement avant d’envisager des 

synergies, ce qui permettrait en outre de sélectionner les meilleures associations de miRs 

à visée thérapeutique. Cependant, il convient également d’être vigilant aux potentiels 

effets secondaires sur les cibles non visées mais impactées par la modulation des miRs. 

En effet, moduler plusieurs miRs en même temps peut permettre de maximiser l’effet 

souhaité mais peut également entrainer plus d’impact sur les cibles non visées. La 
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modulation simultanée de plusieurs miRs doit donc être évaluée en tenant compte de la 

balance bénéfice/risque. En outre, le choix de moduler un seul miR à la fois permet de 

garder plus de spécificité. Comme discuté dans l’introduction, un seul miR peut moduler 

des centaines d’ARNs cibles et donc plusieurs voies biologiques simultanées. 

 

Les miRs peuvent également être des marqueurs de sévérité des maladies. L’expression 

des miR-125a et miR-125b est diminuée chez les patients présentant une spondylarthrite 

ankylosante et la diminution d’expression du miR-125a est significativement corrélée à 

l’augmentation de la CRP et donc l’activité inflammatoire et représente ainsi un facteur 

de risque de sévérité de la maladie (Tan et al, 2022). Ainsi une quantification de la 

modulation du niveau d’expression du miR-125a pourrait aider à jauger l’impact de 

l’inflammation dans les pathologies à base inflammatoire et notamment l’OIR. 

 

Enfin, le miR-125a fait partie d’un même cluster contenant des membres de la famille du 

miR-99 et de la famille du miR-let-7. Les ARN messagers cibles communs peuvent être 

obtenus dans les trois familles de gènes, et en particulier entre les familles let-7 et miR-

125 (Guo et al, 2014). Il pourrait être intéressant de regarder le fonctionnement du cluster 

ou de la famille dans l’OIR pour potentialiser l’effet thérapeutique.  

De la même façon, il peut être pertinent de regarder le fonctionnement du cluster du miR-

96, composé également des miR-182 et miR-183, ce d’autant qu’il est impliqué dans le 

développement oculaire (Peskova et al, 2020). 

 

Comme discuté dans l’introduction, le mécanisme de régulation de l’expression des gènes 

est bien plus complexe que l’exploration des miRs, puisqu’eux-mêmes sont également 

régulants par d’autres ARNs non codants, tels que les lncARNs. Ainsi, le réseau de 

régulation à de multiples « étages » avec des co-régulations, des rétrocontrôles, ce qui 

rend beaucoup plus compliqué la caractérisation de tous les mécanismes impliqués. 

Les lncARNs ont commencé à être étudiés dans la ROP. Comme pour les miRs, la phase 

de néovascularisation a été privilégiée dans l’étude des miRs. Notamment, l’expression 
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des lncARNs MALAT1 et TUG1 est augmentée et favorise la néovascularisation rétinienne; 

Celle du lncARN MEG3 est diminuée, ce qui inhibe la néovascularisation rétinienne (Kim 

et al, 2022). 

 

11. Voie thérapeutique 

 

Nous avons administré les miR-mimics par injection intravitréenne. D’autres études ont 

utilisé ce procédé et ont obtenu des résultats sur la modulation des miRs dans la rétine 

et la choroïde (Shen et al, 2008 ; Liu et al, 2019).  

 

Une autre voie d’administration est possible. En effet, les gouttes oculaires contenant des 

miR-mimics semblent être efficaces. Un collyre contenant le miR-410 mimic a permis de 

réprimer l’expression de VEGF-A et de limiter l’angiogenèse aberrante lors de la phase de 

néovascularisation rétinienne (Chen et al, 2018). Cette voie d’administration semble donc 

efficace pour la régulation de l’expression de miRs au niveau rétinien. Cela permettrait en 

outre de limiter le risque de complications liées à l’injection intravitréenne, telles qu’une 

inflammation surajoutée, ou encore le risque d’atteinte tissulaire non souhaitée. 

Cependant, il est probable que le miR-mimic diffuse également sur les parties en contact 

avec les gouttes oculaires et puisse avoir des conséquences sur ces tissus, tels que la 

cornée. A noter que ce risque est également présent lors de traitement monocible 

administré en collyre oculaire, tel que dans les essais thérapeutiques de propranolol dans 

la ROP. Cette voie d’administration mérite d’être explorée dans l’OIR car elle pourrait 

représenter une voie de traitement non invasive pour la ROP en cas d’efficacité. 

 

L’autre élément thérapeutique modulateur possible serait d’explorer la voie des 

neutraceutiques puisque certains d’entre eux semblent pouvoir moduler l’expression de 

miRs (Desjarlais et al, 2020). Par exemple, le ginseng semble augmenter l’expression du 

miR-125b (Wu et al, 2011), de même que le resveratrol (Krakowsky et al, 2015). 
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L’expression du miR-96 semble quant à elle également majorée par le resveratrol (Saud 

et al, 2014). 

 

12. Extrapolation clinique 

 

À mon sens, il est important que les travaux de recherche fondamentale puissent servir 

aux patients et la question de l’extrapolation est importante. 

Un des points importants pour cette extrapolation est l’étude de molécules faisant du 

sens avec la physiopathologie humaine. Ici, les deux miRs étudiés sont conservés entre 

les rongeurs et les hommes (Sun et al, 2013; Lewis et al, 2010), les rendant 

particulièrement d’intérêt.  

 

À l’âge adulte chez des donneurs humains post-mortem, le miR-125a était fortement 

exprimé dans la rétine et la choroïde. Le cluster miR-183/96/182 représentait environ 

44% des lectures cartographiées dans la rétine. Le miR-96 était quant à lui plus fortement 

exprimé dans la rétine que dans la choroïde avec un ratio multiplicatif d’environ 80 (Karali 

et al, 2016). 

Compte-tenu des variabilités d’expression selon le type tissulaire, la pathologie donnée 

et la période de vie, il serait intéressant d’obtenir des profils d’expression des micro-ARNs 

dans les différents tissus oculaires, en condition physiologique et pathologique mais 

également en période développementale, telle que chez le nouveau-né et l’enfant, et en 

période plus tardive chez l’adulte.  

Cela reste pour l’instant difficilement faisable chez l’homme adulte vivant en raison des 

moyens actuels mais compte-tenu de l’impact que cela pourrait avoir sur l’expansion de 

la recherche, les moyens d’obtenir une cartographie des miRs dans l’organisme seraient 

un axe de recherche intéressant. Néanmoins, si des concordances sont retrouvées dans 

les modèles animaux entre certaines modulations dans des tissus avoisinants, des 

explorations de localisation proche pourraient aider pour orienter certaines recherches, 

telles que les analyses de prélèvements vitréens. 
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Concernant la ROP, la détermination de ce profil de miRs dans la rétine et la choroïde 

semble difficile. En effet, l’accès aux tissus rétiniens et choroïdiens n’est pas possible du 

vivant et il serait difficile, compte-tenu du contexte émotionnel lié au décès d’un 

nouveau-né pour les parents de pouvoir avoir accès à des échantillons d’yeux post-

mortem. Il ne serait par ailleurs pas éthique de réaliser des prélèvements intravitréens 

dans cet objectif. Les seuls nouveau-nés chez qui ces prélèvements seraient possibles sont 

les nouveau-nés traités de manière chirurgicale par vitrectomie lors du décollement de 

rétine compliquant la ROP, soit en phase vasoproliférative. Or, cette situation n’arrive 

quasiment plus dans les pays développés tel que le nôtre où la qualité du dépistage et de 

la prise en charge curative est excellente. Ainsi, la détermination d’un profil d’expression 

des micro-ARNs dans l’œil des nouveau-nés souffrant ou non de ROP, sévère ou non, reste 

pour l’instant un challenge à surmonter. Si le profil d’expression des miRs dans la phase 

de vaso-oblitération de la ROP s’avère être identique à celui de nos études chez le rat, des 

candidats tels que le miR-96 ou le miR-125a pourraient être intéressants à utiliser pour 

protéger la microvascularisation rétinienne et/ou choroïdienne. 

 

L’autre point important est d’être capable de déterminer à quel moment surveiller et 

éventuellement avoir une action thérapeutique le cas échéant dans la phase de vaso-

oblitération. Cette phase n’a pas été réellement caractérisée sur le plan clinique et 

translationnel. Or, autant pour avoir une action préventive quant à l’apparition d’une ROP 

sévère, que pour avoir une action préventive sur les complications à long terme 

notamment liées à la dégénérescence choroïdienne, il va être important de caractériser 

cette phase chez le nouveau-né. Cette caractérisation pourra permettre d’améliorer le 

suivi et le dépistage des patients d’une part et d’établir le meilleur moment d’action 

thérapeutique au cours de cette période, que ce soit pour les miRs pertinents ou même 

pour les molécules monocibles déjà caractérisées. 



  
 

VI. Conclusion 
 

 

La rétinopathie de la prématurité fait partie des principales causes de cécité dans 

l’enfance et impacte le pronostic visuel de ces enfants nés prématurément. Par 

conséquent, elle peut avoir un impact sur leur développement neuro-moteur dans 

l’enfance et sur leurs capacités lorsque la vision est impliquée à l’âge adulte. 

Elle se développe en deux phases. La première phase est ischémique et entraine une vaso-

oblitération rétinienne et choroïdienne. La seconde consiste en une néovascularisation 

aberrante sur ce lit rétinien hypoxique et pourra conduire à un décollement de rétine. La 

prise en charge actuelle de la rétinopathie de la prématurité consiste en la prévention sur 

les facteurs de risque modifiables et sur le dépistage en phase vasoproliférative pour 

introduire un traitement sur cette phase. De plus en plus d’études montrent que la 

première phase est importante, tant sur le risque de développer une néovascularisation 

pathologique secondaire que sur les impacts sur le pronostic visuel à long terme, 

notamment de par la dégénérescence choroïdienne qui ne récupère pas dans le temps. Il 

est donc important d’explorer cette phase pour mieux prévenir l’apparition d’une 

rétinopathie sévère et éventuellement introduire des traitements précoces dans ce but 

et dans le but de préserver la vaso-trophicité rétinienne et choroïdienne en vue de 

l’amélioration du pronostic visuel. 

Les miRs sont des régulateurs de l’expression génique dont la découverte est relativement 

récente et dont la caractérisation est encore incomplète dans de nombreux processus 

physiologiques et pathologiques. Leur caractère pléiotropique les rend vraiment 

intéressants à visée thérapeutique par rapport aux molécules monocibles. Ils pourront 

ainsi, avec les autres ARNs non codants, constituer probablement des thérapeutiques 

d’avenir. Actuellement, les miRs ont été, comme la plupart des autres molécules, 

essentiellement étudiés dans la phase de néovascularisation pathologique post-

ischémique de l’OIR. Les mécanismes de régulation post-transcriptionnelle par les miRs 

restent cependant encore à explorer dans la phase de vaso-oblitération de l’OIR.  
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L’objectif de ce travail était de caractériser un miR impliqué prioritairement sur la fonction 

angiogénique et un miR impliqué prioritairement sur la fonction inflammatoire dans l’OIR. 

Nous avons identifié le miR-96 comme étant pro-angiogénique et d’expression diminuée 

en phase précoce de l’OIR. La restauration de son niveau d’expression permettait de 

maintenir les capacités angiogéniques des cellules endothéliales rétiniennes et de 

protéger de la vaso-oblitération rétinienne et choroïdienne par majoration de 

l’expression de VEGF et Ang2. 

Nous avons secondairement identifié le miR-125a comme étant anti-inflammatoire et 

d’expression diminuée dans la phase de vaso-oblitération de l’OIR. La restauration de son 

niveau d’expression permettait de prévenir l’inflammation accrue et soutenue par 

inhibition de la majoration de cytokines pro-inflammatoires clés TNF-a, IL-6 et IL-16 par 

les cellules microgliales et modification de leur sécrétome, permettant ainsi de réduire la 

vaso-oblitération rétinienne. 

Le miR-96 et le miR-125a sont donc des cibles thérapeutiques intéressantes pour la prise 

en charge de la phase de vaso-oblitération de la ROP, sous réserve de compléments de 

caractérisation individuelle, et éventuellement d’utilisation combinée. 

Au cours de cette thèse, nous avons identifié de nouveaux mécanismes impliqués dans la 

régulation de la vaso-oblitération rétinienne et choroïdienne des modèles d’OIR chez les 

ratons, correspondant aux modèles animaux de la rétinopathie de la prématurité. Il s’agit 

de la première caractérisation de miRs dans cette phase. Nous avons notamment montré 

que la correction du niveau d’expression des miRs pouvait contribuer à la protection de 

la microvascularisation rétinienne et choroïdienne et constituer un nouvel axe 

thérapeutique. Des caractérisations complémentaires sont à réaliser quant à la 

mécanistique précise de la régulation des voies moléculaires dans l’OIR et l’impact à plus 

long terme. Il sera également important d’explorer cette phase chez les nouveau-nés 

prématurés afin de pouvoir envisager un jour l’utilisation de miRs à visée thérapeutique 

dans cette population. 
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Article sur le miR-125a (en préparation) 

- Maëlle Wirth (85%) : Conception et design de l’étude, planification et réalisation des 

expériences, quantification, analyse des données, écriture du manuscrit.  

- Isabelle Lahaie : assistance à la réalisation des expériences 

- Sylvain Chemtob (5%) : recommandations et révision du manuscrit 

- Michel Desjarlais (10%): Conception et design de l’étude, analyse des données, 

recommandations et révision du manuscrit 
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2. Article MicroRNA-96 promotes vascular repair in oxygen-induced retinopathy – 

A novel uncovered vasoprotective function. 
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3. Article Nutraceutical targeting of inflammation-modulating microRNAs in 

severe forms of COVID-19: A novel approach tu prevent the cytokine storm 
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