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Résumé – La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est la principale cause
de cécité irréversible dans les pays industrialisés. Les études récentes mettent en
exergue l’importance des processus inflammatoires dans le développement de la
maladie. Les cytokines chimiotactiques, dénommées chimiokines, qui apparaissent
comme des médiateurs importants de l’inflammation, pourraient jouer un rôle dans
le développement de la DMLA. Plus particulièrement, elles semblent indispensables
dans le processus d’accumulation des microglies/macrophages dans l’espace sous-
rétinien observé au cours de la DMLA. Elles pourraient par conséquent partici-
per au développement de la dégénérescence rétinienne et de la néovascularisation
choröıdienne. Dans cette revue, nous décrirons l’implication des chimiokines et de
leurs récepteurs dans le développement de la DMLA.

Mots clés : Dégénérescence maculaire liée à l’âge / chimiokines / dégénérescence rétinienne /
néovascularisation choröıdienne

Abstract – Role of chemokines in the development of age-related macular degeneration.

Age-related macular degeneration (AMD) is the main cause of irreversible blindness
in industrialized nations. Recent research has emphasized the importance of inflam-
matory processes in pathogenesis of this disease. Chemotactic cytokines also named
chemokines are important mediators of inflammation and might have a role in de-
velopment of this disease. They appear to be crucial in the subretinal microglia /
macrophage accumulation observed in AMD and may participate in the development
of retinal degeneration and in choroidal neovascularization. This paper reviews the
possible implication of chemokines in the development of AMD.

Key words: Age-related macular degeneration / chemokines / retinal degeneration / choroidal
neovascularization
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Liste des abréviations

DMLA : Dégénérescence maculaire liée à l’âge
EPR : Epithélium pigmentaire
MB : Membrane de Bruch
CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité
CM : Cellules microgliales
Mφ : Macrophage
SNC : Système nerveux central
VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
NVC : NéoVascularisation choröıdienne
CfH : Facteur H du complément
SNP : Polymorphisme nucléotidique simple

Introduction

La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA)
est la principale cause de cécité légale dans les pays
industrialisés (Klein et al., 2004). Cette pathologie
est caractérisée par des lésions au niveau des pho-
torécepteurs, de l’épithélium pigmentaire (EPR), de
la membrane de Bruch (MB) ainsi que de la chorio-
capillaire (Sarks, 1976). Au stade précoce de la
DMLA, nommé maculopathie liée à l’âge (MLA), s’ac-
cumulent des dépôts lipidiques dans la MB nommés
�� drusen �� de grande taille et de type diffus (�� soft dru-
sen ��). Ce stade est également associé à des variations
de pigmentation (hypo- et/ou hyper-pigmentation) de
l’EPR. Le stade MLA peut régresser (20 % des pa-
tients), se stabiliser pendant plusieurs années (environ
60 % des patients) ou bien progresser vers le stade
de la DMLA (pour 10 à 20 % des patients) (Klein
et al., 2004). Les facteurs favorisant la progression
vers la DMLA sont encore inconnus. Il existe deux
formes cliniques de DMLA tardives : (i) une forme à
progression rapide dite �� humide �� ou �� exsudative ��

caractérisée par une néovascularisation choröıdienne
(NVC), responsable de la plupart des cécités légales
dues à la DMLA et (ii) une forme à progression lente,
dite �� sèche �� ou �� atrophique �� où se développent
une atrophie de l’EPR, une dégénérescence des pho-
torécepteurs et une involution puis une oblitération de
la choröıde (Klein et al., 2004).

Des études récentes suggèrent que les médiateurs
de l’inflammation jouent un rôle important dans la
physiopathologie de la DMLA. Il a été démontré que
les dépôts de type drusen contiennent des molécules
du système immunitaire telles que des complexes im-
muns, des facteurs du complément, des éléments du
complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et des
oligomères d’amylöıde (van der Schaft et al., 1993 ;
Mullins et al., 2000 ; Hageman et al., 2001 ; Johnson
et al., 2001 ; Luibl, et al., 2006). Par ailleurs, la
DMLA est associée à un polymorphisme conduisant
à une perte-de-fonction du facteur H du complément
(Edwards, et al., 2005 ; Haines, et al., 2005 ; Klein

et al., 2005). Avec la perte de l’activité inhibitrice du
facteur H, le système du complément se trouve alors
suractivé au cours de la DMLA (Hakobyan, et al.,
2008 ; Ormsby, et al., 2008).

Les cellules microgliales (CMs), macrophages
résidents du système nerveux central (SNC), sont lo-
calisées dans la rétine interne (Combadière et al.,
2007 ; Xu et al., 2009) et normalement exclues de
l’espace sous-rétinien situé entre l’EPR et la rétine.
Dans la DMLA, les macrophages/cellules microgliales
(Mφ/CM) s’activent, s’accumulent (van der Schaft
et al., 1993 ; Penfold et al., 1997) dans l’espace sous-
rétinien (Gupta et al., 2003 ; Combadière et al., 2007)
et sécrètent, avec l’EPR, le facteur de croissance
VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), connu
pour activer l’angiogenèse (Ishibashi et al., 1997 ;
Yi et al., 1997). Ainsi, dans des modèles animaux,
l’inhibition de leur accumulation sous-rétinienne di-
minue de manière significative la néovascularisation
choröıdienne (NVC) (Ambati et al., 2003a ; Espinosa-
Heidmann et al., 2003). La présence prolongée de ma-
crophages dans l’espace sous-rétinien est également
associée à une dégénérescence et une mort des pho-
torécepteurs (Combadière et al., 2007 ; Nakazawa
et al., 2007). Cependant, si l’effet délétère de l’accu-
mulation sous-rétinienne des cellules Mφ/CMs semble
peu à peu se confirmer, les mécanismes à l’origine de
cette accumulation localisée et l’implication dans le
processus de dégénérescence de la rétine restent à ca-
ractériser.

Les signalisations en aval de la chimiokine CCL2
et de son récepteur CCR2 et celle de CX3CL1 via
son récepteur CX3CR1 sont des voies clefs du re-
crutement des macrophages vers des lésions tissu-
laires (Combadière et al., 2003, 2008). Dans cette re-
vue, nous discuterons le rôle des axes CCL2/CCR2 et
CX3CL1/CX3CR1 dans l’homéostasie des Mφ/CMs,
ainsi que leurs implications dans la physiologie de l’œil
et la pathologie de la DMLA.

Expression des chimiokines
et de leurs récepteurs dans la rétine

Dans la circulation générale, les récepteurs aux chi-
miokines, CCR2 and CX3CR1, permettent d’identi-
fier deux types fonctionnels de monocytes : les mo-
nocytes �� inflammatoires ��, qui expriment les deux
récepteurs, et les monocytes �� anti-inflammatoires ��,
qui n’expriment que le récepteur CX3CR1 à leur
surface (Geissmann et al., 2003). Les chimiokines
CCL2 et CX3CL1 sont libérées au niveau d’une
lésion tissulaire et participent à la réponse inflam-
matoire locale notamment en recrutant les mono-
cytes (Combadière et al., 2003, 2008). CX3CL1 est
une chimiokine atypique puisque, contrairement aux
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autres chimiokines solubles, cette protéine est trans-
membranaire. Sous cette forme, sa fonction s’appa-
rente à celle des intégrines. Elle peut néanmoins être
clivée par des protéases en une forme soluble aux pro-
priétés chimiotactiques (Ransohoff, 2009). Contraire-
ment à d’autres chimiokines, CX3CL1 ne lie qu’un
seul récepteur, le CX3CR1. Dans l’œil, elle est ex-
primée de manière constitutive par les neurones de
la rétine et l’EPR (Silverman et al., 2003). Dans la
rétine, la grande majorité des CMs résidentes quies-
centes expriment CX3CR1 chez les souris jeunes et
adultes (Checchin et al., 2006 ; Combadière et al.,
2007). De la même manière chez l’Homme, toutes
les cellules microgliales CD18-positives expriment
également le récepteur CX3CR1 (Combadière et al.,
2007). Cependant, contrairement aux résultats d’une
précédente étude (Tuo et al., 2004), l’expression
de CX3CR1 par les cellules de l’EPR n’a pu être
confirmée chez la souris in vivo tant en immuno-
histochimie qu’en analysant l’expression du gène rap-
porteur dans les souris récepteurs Cx3cr1GFP/+. Les
CMs semblent donc être le seul type cellulaire rétinien
à exprimer le récepteur dans des conditions physiolo-
giques normales.

La chimiokine CCL2 est très peu exprimée dans
l’œil d’animaux jeunes, mais son expression s’accrôıt
avec l’âge (Chen et al., 2008) ainsi qu’après un stress
oxydatif dans l’EPR (Higgins et al., 2008). Des études
récentes suggèrent que les Mφ/CMs sont capables
d’induire la production des chimiokines CCL2 et
CCL5 par l’EPR (Ma et al., 2009). CCL2 se lie prin-
cipalement au récepteur CCR2 (Charo et al., 1994).
À ce jour, aucune preuve directe de l’expression de
CCR2 dans les Mφ/CMs de la rétine n’a été apportée.
Cependant, il a été montré, en étudiant le phénotype
des souris knockout, que la signalisation CCL2/CCR2
est impliquée dans le recrutement de Mφ/CMs au ni-
veau des lésions induites par photo-coagulation laser
(Tsutsumi et al., 2003 ; Luhmann et al., 2009a) et
au cours du vieillissement (Luhmann et al., 2009a).
Ces résultats suggèrent indirectement que des cellules
CCR2-positives seraient présentes dans les rétines. De
la même manière, dans le cerveau, l’expression de
CCR2 est très faible dans la microglie de rat sain,
mais le nombre de cellules CCR2-positives augmente
drastiquement lors d’une inflammation aiguë (Eltayeb
et al., 2007).

Ainsi, la chimiokine CX3CL1 et son récepteur
CX3CR1 sont exprimés de manière constitutive dans
la rétine et jouerait probablement un rôle dans
l’homéostasie de la rétine saine. À l’inverse, la chi-
miokine CCL2 n’est exprimée qu’à de faibles niveaux
chez le jeune adulte. Son induction lors de lésions ou
de stress et l’augmentation naturelle de son taux d’ex-
pression avec l’âge suggèrent que cette chimiokine par-
ticiperait davantage aux processus pathologiques et de

vieillissement de la rétine. Il est ainsi tentant de faire
l’hypothèse d’un contrôle du recrutement des mono-
cytes et des Mφ/CMs dans l’espace sous-rétinien par
l’axe CCL2/CCR2 lors de la DMLA.

Polymorphismes nucléotidiques simples
(SNPs) associés à la DMLA

La DMLA est fortement associée à un polymorphisme
du facteur H du complément (CfH) (Edwards et al.,
2005 ; Haines et al., 2005 ; Klein et al., 2005), qui
mène à une sur-activation du système du complément
(Hakobyan et al., 2008 ; Ormsby et al., 2008). Ces
données cliniques mettent en exergue le rôle des
médiateurs de l’inflammation dans la DMLA. D’autres
SNPs des gènes du système du complément, qui pour-
raient mener à une hyper-activation, ont été identifiés
comme des gènes de susceptibilité favorisant l’appa-
rition de la DMLA (Gold et al., 2006 ; Yates et al.,
2007). Cependant, il reste à savoir comment une telle
sur-activation du système du complément pourrait
prédisposer à la DMLA. Les protéines activées du
complément, C3a et C5a, participent au recrutement
des neutrophiles et des macrophages dans l’espace
sous-rétinien dans un modèle de NVC (Nozaki et al.,
2006) et il est possible qu’un mécanisme semblable
mène à une inflammation à l’interface rétine/choröıde
dans la DMLA.

Plusieurs études ont examiné les SNPs (Single Nu-
cleotide Polymorphisms) du système des chimiokines
et leur éventuelle association avec une susceptibilité
accrue à la DMLA. Dans une cohorte de patients
américains, il a été montré que l’allèle T280M du gène
du CX3CR1 est associé à la DMLA (Tuo et al., 2004).
Nous avons retrouvé cette association dans un groupe
de patients français (Combadière et al., 2007) et une
association similaire vient d’être décrite dans une co-
horte de patients chinois (Yang et al., 2010). Fonction-
nellement, le polymorphisme M280 accrôıt l’adhésion
de CX3CR1 à son ligand CX3CL1 (Daoudi et al.,
2004). Ainsi, en présence de son ligand sous forme
transmembranaire, présent abondamment dans l’EPR
(Silverman et al., 2003), la mobilité des monocytes
exprimant le variant M280 de CX3CR1 est diminuée.
Un défaut de migration des Mφ/CMs dû à l’altération
de la voie de signalisation CX3CL1/CX3CR1 pour-
rait par conséquent contribuer à l’accumulation sous-
rétinienne de ces cellules observée dans la DMLA.

Le modèle Cx3cr1−/−

Etant donné que l’allèle T280M du gène CX3CR1
menant à un dysfonctionnement dans la migration
des monocytes (Combadière et al., 2007) est associé
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à la DMLA (Tuo et al., 2004 ; Combadière et al.,
2007 ; Yang et al. 2010), plusieurs équipes ont étudié
le phénotype des souris déficientes Cx3cr1−/− afin
d’élucider les effets du dysfonctionnement de CX3CR1
dans l’homéostasie oculaire. De la même manière que
les monocytes portant l’allèle T280M, les CMs de
souris Cx3cr1−/− présentent un défaut de migration
(Liang et al., 2009). Nous avons également montré que
chez les souris Cx3cr1−/− les Mφ/CMs s’accumulent
spontanément dans l’espace sous-rétinien en l’ab-
sence de dégénérescence initiale des photorécepteurs
(Combadière et al., 2007). De plus, cette accumu-
lation est exacerbée à la suite d’une exposition à
de fortes intensités lumineuses, connue pour induire
des dégénérescences rétiniennes chez les souris albinos
(Raoul et al., 2008a). Ces résultats contrastent for-
tement avec le comportement des Mφs dans le tissu
périphérique inflammatoire où est observé un déficit
d’accumulation/recrutement dans les zones de lésion à
la suite de l’invalidation de Cx3cr1 (Combadière et al.,
2003).

Chez les souris de type sauvage, il a été montré
depuis que les Mφ/CMs s’accumulent également dans
l’espace sous-rétinien à un âge plus avancé (Xu
et al., 2008). Ainsi le dysfonctionnement de CX3CR1
accélèrerait un processus physiologique. En accord
avec cette hypothèse, Ng et al. (2001) ont observé
que la lumière ambiante suffit à entrâıner une accu-
mulation de Mφ/MCs chez des souris albinos sans
dégénérescence rétinienne. Par ailleurs, les Mφ/CMs
disparaissent de l’espace sous-rétinien quand la stimu-
lation lumineuse est interrompue (Ng et al., 2001). Les
Mφ/CMs seraient donc capables naturellement d’en-
trer et d’être évacués de l’espace sous-rétinien en l’ab-
sence de lésions pathologiques des photorécepteurs ou
de l’EPR. Cette étude n’explique cependant pas les
mécanismes de la clairance, à savoir si elle se pro-
duit à la suite de l’apoptose des Mφ/CMs ou bien par
suite d’une migration hors de l’espace sous-rétinien
(phénomène nommé �� egress ��). Dans un modèle de
dégénérescence rétinienne, nous avons détecté des
Mφ/CMs contenant de la rhodopsine en dehors de
l’espace sous-rétinien (Raoul et al., 2008a), ce qui
suggère que le phénomène d’�� egress �� serait bien actif
dans la clairance de l’espace sous-rétinien. Les défauts
de migration microgliale chez les souris Cx3cr1−/−
(Liang et al., 2009) pourraient alors contribuer à une
réduction de la clairance de l’espace sous-rétinien et
par conséquent provoquer l’accumulation microgliale
observée chez les souris Cx3cr1−/− âgées. Cette hy-
pothèse n’exclut pas qu’une résistance à l’apoptose des
Mφ/CMs puisse contribuer en parallèle à cette accu-
mulation.

Chez les souris Cx3cr1−/−, la présence prolongée
des Mφ/CMs dans l’espace sous-rétinien est associée
à une phagocytose excessive des segments externes

des photorécepteurs par les Mφ/CMs, ce qui entrâıne
l’accumulation de lipides intracellulaires (Combadière
et al., 2007 ; Raoul et al., 2008b). Ces Mφ/MCs
�� spumeux �� sont à l’origine des dépôts semblables
à des drusen, observés dans les fonds d’œil des sou-
ris Cx3cr1−/− (Combadière et al., 2007), ainsi que
des souris Ccl2−/− (Luhmann et al., 2009a) (voir
ci-dessous). De façon semblable, des cellules micro-
gliales exprimant le récepteur CX3CR1 et gonflées
de lipides intracellulaires sont retrouvées dans l’es-
pace sous-rétinien chez des patients atteints de DMLA
(Gupta et al., 2003 ; Combadière et al., 2007). Des
rapports récents suggèrent que les lésions de type
�� drusen �� observées chez les patients DMLA se-
raient non seulement formées par des dépôts dans
la MB du côté basal de l’EPR, qui sont couram-
ment admis comme étant à l’origine des drusen chez
l’Homme, mais aussi par des dépôts dans l’espace
sous-rétinien du côté apical de l’EPR, donc à l’ins-
tar des lésions observées chez les souris Cx3cr1−/−
et Ccl2−/− (Cohen et al., 2007 ; Rudolf et al., 2008 ;
Zweifel et al., 2010). Il est donc tentant de spéculer
que ces dépôts sous-rétiniens correspondraient à une
accumulation des débris provenant de l’apoptose des
Mφ/CMs �� spumeux ��. Quant aux dépôts de la MB,
ils pourraient dériver de ces débris recouverts dans
un deuxième temps par des cellules de l’EPR. Plu-
sieurs arguments viennent étayer cette hypothèse.
Tout d’abord, les drusen contiennent beaucoup d’or-
ganites dégénérés qui pourraient provenir de Mφ/CMs
sous-rétiniens (Farkas et al., 1971). De plus, les dru-
sen contiennent des protéines inflammatoires comme
le récepteur CX3CR1, l’apolipoprotéine E, les fac-
teurs du complément et des protéines du CMH
(van der Schaft et al., 1993 ; Mullins et al., 2000 ;
Hageman et al., 2001 ; Johnson et al., 2001 ; Luibl
et al., 2006, Combadière et al., 2007) qui peuvent
tous être exprimés par les Mφ/CMs (Matsubara
et al., 1999 ; Bellander et al., 2004 ; Xu et al., 2006 ;
Combadière et al., 2007).

D’autres conséquences à plus long terme de la
présence prolongée des CMs chez les souris Cx3cr1−/−
dans l’espace sous-rétinien sont la mort des cel-
lules photoréceptrices (Combadière et al., 2007 ; Raoul
et al., 2008a) ainsi que des changements de structure
et de distribution de l’EPR (Ma et al., 2009). Chez
ces souris, une dégénérescence rétinienne est en effet
observée chez les souris sénescentes ou à la suite d’une
exposition de longue durée à une intensité lumineuse
moyenne. Ce protocole d’illumination n’induit pas de
dégénérescence chez les souris sauvages (Combadière
et al., 2007 ; Raoul et al., 2008a). Cependant, dans
un autre modèle d’illumination à plus haute inten-
sité, qui provoque la quasi-complète dégénérescence
chez des animaux de type sauvage, cette différence
de réponse entre les souris sauvages et déficientes
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en Cx3cr1 n’est plus observée (Joly et al., 2009), ce
qui suggère qu’un niveau maximum de toxicité des
Mφ/CMs peut être atteint chez des animaux de type
sauvage par ce protocole. La toxicité des Mφ/CMs
activés sur les photorécepteurs a été démontrée à la
fois in vitro (Roque et al. 1999) et in vivo (Nakazawa
et al., 2007). Par ailleurs, dans le cerveau de souris
déficientes en Cx3cr1, la toxicité neuronale induite
par la présence des Mφ/CMs est considérée comme
un mécanisme majeur dans le développement des ma-
ladies neurodégénératives. Ainsi, des mécanismes si-
milaires pourraient causer la dégénérescence de pho-
torécepteurs chez les souris Cx3cr1−/−.

Enfin, les souris Cx3cr1−/− développent une
néovascularisation choröıdienne (NVC) exacerbée
dans le modèle de NVC induite par laser. La présence
des Mφ/CMs sous-rétiniens constituerait donc un
environnement pro-angiogénique (Combadière et al.,
2007). Les Mφ/CMs pourraient produire eux-mêmes
des facteurs pro-angiogéniques de type VEGF, mais
plus important encore, ils pourraient induire l’expres-
sion de la métallo-protéinase matricielle 9 (MMP9),
également pro-angiogénique, et du VEGF dans l’EPR
(Ma et al., 2009), ce qui pourrait expliquer l’hyper-
néovascularisation choröıdienne observée chez les sou-
ris Cx3cr1−/−.

En résumé, les souris Cx3cr1−/− développent une
accumulation primaire de Mφ/CMs sous la rétine,
résultant probablement d’un défaut de migration
associé à un dysfonctionnement de CX3CR1. La
présence prolongée des Mφ/CMs sous-rétiniens mène
à la formation de dépôts �� drusénöıdes �� dans l’es-
pace sous-rétinien, à une dégénérescence rétinienne et
à l’induction de la NVC. Ces résultats révolutionnent
quelque peu la vision selon laquelle l’accumulation de
Mφ/CMs dans l’espace sous-rétinien est une simple
réponse et conséquence des maladies affectant soit
l’EPR soit les photorécepteurs et la place davantage
comme un élément causal et moteur de la pathogenèse
de la DMLA.

Les modèles Ccl2−/− et Ccr2−/−

Plusieurs études ont utilisé comme modèles les sou-
ris Ccl2−/− ou Ccr2−/− dans l’espoir de décrypter
les mécanismes inflammatoires de la DMLA. En 2003,
Tsutsumi et al. ont montré que, à la suite d’une NVC
induite par un impact laser, les macrophages situés
dans l’œil adoptent un phénotype pro-angiogénique.
Leur recrutement au site de photocoagulation et
la néovascularisation qui s’ensuit sont fortement in-
hibés chez les souris Ccr2−/−et Ccl2−/−(Tsutsumi
et al., 2003 ; Luhmann et al., 2009b). Par ailleurs, la
déplétion en macrophages inhibe la NVC induite par
laser (Espinosa-Heidmann et al., 2003 ; Sakurai et al.,

2006). L’apparition de NVC spontanée a également
été observée dans 25 % des souris déficientes en Ccl2
ou Ccr2 âgées de plus 18 mois par l’équipe d’Ambati
et al. (2003a) ; Luhmann et al. (2009a) ont été ce-
pendant incapables de reproduire ces résultats. Il est
donc difficile à l’heure actuelle d’affirmer que la seule
déficience en Ccl2 est suffisante pour induire une
néovascularisation spontanée. Les souris Ccl2−/− et
Ccr2−/−âgées forment également spontanément des
lésions comparables à des drusen. Les auteurs ont
donc émis comme hypothèse que le défaut de recru-
tement des macrophages provenant de la circulation
choröıdienne à la suite de l’inactivation de la voie
de signalisation CCL2/CCR2 pourrait entrâıner un
état hypo-inflammatoire et un ralentissement de la
clairance des débris accumulés au niveau de la mem-
brane de Bruch (Ambati et al., 2003a). Cependant,
bien que les lésions observées lors d’examen du fond
d’œil s’apparentent à des drusen, il est maintenant
admis que ces lésions ne sont pas formées de dépôts
extracellulaires sous l’EPR dans la membrane de
Bruch. Les dépôts observés chez ces souris Ccl2−/− et
Ccr2−/− sont en réalité constitués de cellules micro-
gliales sous-rétiniennes gonflées de lipides (Luhmann
et al., 2009a), semblables à celles décrites chez les
souris Cx3cr1−/− (Combadière et al., 2007 ; Raoul
et al., 2008b). Cette accumulation importante de
Mφ/CMs dans l’espace sous-rétinien étant également
une caractéristique des yeux de patients atteints de
DMLA (van der Schaft et al., 1993 ; Penfold et al.,
1997 ; Gupta et al., 2003 ; Combadière et al., 2007),
ces observations remettent ainsi en cause l’hypothèse
d’un développement de la DMLA induit par un
déficit de recrutement en Mφ/CMs et un état hypo-
inflammatoire (Ambati et al., 2003b). D’autres études
sont nécessaires afin de synthétiser les observations
contradictoires obtenues sur ces souris modèles par les
équipes de Luhmann et d’Ambati.

Le modèle Ccl2−/−Cx3cr1−/−

Tuo et al. (2004) ont été les premiers à décrire
une association entre l’allèle T280M du CX3CR1 et
la DMLA. Ambati et al. (2003a) ont aussi montré
que des souris Ccl2−/− et Ccr2−/− développent les
caractéristiques majeures de la DMLA. Chez ces
modèles murins, cependant, le développement des ca-
ractéristiques de la DMLA ne se produit que tardi-
vement, chez les souris âgées, ralentissant ainsi les
efforts de recherche. Pour pallier cet inconvénient,
Tuo et al. (2007) ont généré des souris double
knock-out Ccl2−/−/Cx3cr1−/− qui développent des
lésions de type drusen, des altérations pigmentaires
et une dégénérescence rétinienne dès l’âge de 6 se-
maines chez 100 % des souris. Cependant, des
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souris Ccl2−/−Cx3cr1−/−produites indépendamment
dans notre laboratoire n’ont présenté aucune ca-
ractéristique de la DMLA à cet âge. Tuo et al. ont
également précisé que les accouplements conduisaient
à une distribution non-mendélienne des génotypes des
souris. Les souris Ccl2−/−Cx3cr1−/− obtenues par
ce groupe présentent également une faible fécondité
et une dépigmentation progressive de la peau, ca-
ractéristiques que nous n’avons pas observées dans
notre propre souche (Combadière et al., 2008). Tuo
et al. ont, en réalité, introduit un biais dans l’étude
de leur souche Ccl2−/−Cx3cr1−/−, en sélectionnant
initialement un couple reproducteur formé de sou-
ris �� contenant le plus de lésions oculaires de type
drusénöıde �� (Chan et al., 2009). En choisissant
leurs géniteurs initiaux de la sorte, il est pos-
sible que les auteurs aient sélectionné des animaux
génétiquement prédisposés à développer des lésions et
ce, indépendamment de leur invalidation pour Ccl2 ou
Cx3cr1. Ceci expliquerait ainsi la non-reproductibilité
des caractéristiques oculaires et systémiques entre
leur souche de souris Ccl2−/−Cx3cr1−/− et celle que
nous avons générée. Les conclusions concernant l’im-
plication de CCL2 et CX3CR1 dans le phénotype
de ce modèle se doivent par conséquent d’être très
prudentes.

Conclusions et perspectives

CX3CL1 et CX3CR1 sont exprimées de manière
constitutive dans l’oeil. Chez la souris, le dysfonc-
tionnement de leur signalisation entrâıne une accu-
mulation sous-rétinienne de Mφ/CMs avec des effets
délétères sur l’EPR et les photorécepteurs. L’asso-
ciation d’un polymorphisme du gène CX3CR1 à
la DMLA chez l’Homme, menant à une protéine
CX3CR1 non-fonctionnelle, et l’observation d’une ac-
cumulation des Mφ/CMs dans l’espace sous-rétinien
au cours de la DMLA suggèrent qu’un dysfonction-
nement de la voie CX3CL1/CX3CR1 pourrait ef-
fectivement jouer un rôle majeur dans la patho-
genèse de la DMLA chez l’humain. Cependant, les
mécanismes qui mènent à l’accumulation des Mφ/CMs
restent à élucider et de plus amples recherches seront
nécessaires afin d’identifier tous les acteurs de ce pro-
cessus.

La chimiokine CCL2, quant à elle, est peu ex-
primée dans la rétine saine. Cependant, les modèles
de blessures, comme les impacts laser, induisent un
recrutement des Mφ/CMs qui dépend de la voie
CCL2/CCR2. Cette accumulation conduit à la mort
des photorécepteurs et favorise la progression de la
NVC (Tsutsumi et al., 2003 ; Nakazawa et al., 2007).
L’expression de CCR2 dans la rétine saine n’est pas
bien identifiée et son augmentation avec l’âge reste

à préciser. Cependant le fait que les souris Ccl2−/−
développent aussi une accumulation sous-rétinienne
des Mφ/CMs à un stade plus avancé pourrait indiquer
qu’un changement de sous-population de Mφ/CMs
se produit avec l’âge, passant ainsi d’une popula-
tion de microglies CX3CR1+/CCR2− à une popu-
lation CX3CR1+/CCR2+. La voie de signalisation
CCL2/CCR2 serait alors effectivement impliquée dans
la clairance des Mφ/CMs sous-rétiniens lors du vieillis-
sement de la rétine, de façon semblable au phénomène
observé chez les souris Cx3cr1−/−. Inhiber la voie
CCL2/CCR2 pourrait ainsi protéger de l’accumula-
tion des Mφ/CMs aux stades précoces de la DMLA.
Cependant, des études sont encore nécessaires afin de
déterminer si l’inhibition de la voie CCL2/CCR2 se-
rait bénéfique à un stade plus avancé pour bloquer
la dégénérescence des photorécepteurs et de la NVC
induite par cette accumulation.
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