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> En raison de I'intense activité physiologique de
la fonction visuelle, ’lhoméostasie du fer dans la
rétine y est contr6lée localement. Sous I'effet de
sa dérégulation (qui a des origines génétiques,
environnementales, ou due au vieillissement), le
fer libre s’accumule et devient, par ses propriétés
oxydantes et inflammatoires, toxique, comme
cela est observé au cours de la dégénérescence
maculaire liée a "dge (DMLA). Le rétablissement
d’un métabolisme du fer équilibré est donc une
possibilité thérapeutique. Néanmoins, la toxicité
oculaire des chélateurs chimiques oriente les
recherches vers des chélateurs biologiques natu-
rels. Nos travaux montrent que la transferrine, le
transporteur du fer, préserve la rétine des méca-
nismes associés a la DMLA. <

Le fer est un élément crucial pour le fonctionnement
du vivant. Il est impliqué dans de nombreux processus
mais, quand il est sous forme libre, son potentiel d’oxy-
doréduction (Fe**+0% = Fe?+0,) lui confére un role
potentiellement toxique. Il en résulte une production
excessive d’especes réactives R0® (par la réaction de
Fenton/Haber-Weiss) qui interagissent avec les lipides,
les protéines, les sucres et les acides nucléiques, per-
turbant le fonctionnement normal de la cellule. Son
homéostasie est donc finement régulée au niveau de sa
disponibilité, de son transport, de son stockage et de
son utilisation [1] (=¥).

La rétine est soumise a de nombreux

(=) Voir la Synthése
de C. Beaumont, m/s
n° 1, janvier 2004,
page 68

stress, tels que la lumiére et I'oxygé-
nation due au métabolisme oculaire
particulierement élevé. Bien que la présence du fer dans
la rétine soit soupgonnée depuis deux siécles [2], ce
n’est que récemment que I’étude de son métabolisme
dans la rétine et de son lien avec de nombreuses mala-
dies, y compris la dégénérescence maculaire liée a I'Gge
(DMLA), a réellement été initiée, ouvrant de nouvelles
perspectives thérapeutiques (pour revue voir [3]).

Vignette (Photo © Inserm-Marion Vincent).
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Le fer est essentiel a la phototransduction et
les photorécepteurs particulierement sensibles au fer libre

Localisation et fonction du fer dans la rétine

Les cellules rétiniennes et, plus spécifiquement, les photorécepteurs
(PR) et I’épithélium pigmentaire de la rétine (EPR), ont des besoins
importants en fer en raison de leurs activités métaboliques élevées et
de leurs implications dans le cycle de la phototransduction. €n effet,
dans I’EPR, le fer participe au clivage du tout-trans-rétinyl ester en
11-cis rétinol par I'isomérohydrolase RPE65 (retinal pigment epithelium
65), lors de la formation du glutamate par Iaconitase cytosolique et
au cours de Pinduction de la mélanogenése [4]. Chez le poisson zebre,
la liaison du fer ferreux (Fe?*) & la GCAPS (guanylate cyclase-activating
protein 5) inhibe la formation de GMP (monophosphate de guanosine)
cyclique par la guanylate cyclase [5], ce qui agirait directement sur la
cascade de la phototransduction. La biogénése constante des mem-
branes lipidiques constituant les segments externes des PR est un pro-
cessus qui dépend du fer [4]. Notre équipe a été la premiére a révéler
la localisation du fer dans ’ensemble de la rétine chez des rats adultes,
avec une concentration plus élevée dans la choroide, I'€PR (dans les
phagosomes et les mélanosomes[6]), et dans les PR (dans les segments
internes et associés aux disques dans les segments externes) [7]. Le fer
est également présent dans "humeur aqueuse et le corps vitré, mais a
un plus faible taux que dans le plasma [4].

Le taux de fer varie au cours du développement et du vieillissement de
la rétine. €n effet, Moos et al. [8] ont montré chez le rat que 'entrée
de fer dans la rétine était trés importante durant son développement
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et sa maturation, diminuait a "Gge adulte et augmentait de nouveau
lors du vieillissement. Avec I’Gge, des dépdts de fer sont retrouvés dans
le complexe EPR/choroide, chez le rat, et dans le stroma de la choroide
chez les primates non humains, indépendamment de la concentration
de fer sérique. L'augmentation de la concentration en fer avec I’age
est également observée dans les rétines neurales' humaines [4].

Homeéostasie locale du fer

Le besoin continuel de la rétine en fer, ainsi que son extréme sensi-
bilité aux especes réactives de I'oxygene, conditionnent la finesse du
métabolisme rétinien du fer. De nombreuses protéines, dont I’expres-
sion était auparavant cantonnée au niveau périphérique, ont été iden-
tifiées comme étant également synthétisées localement dans la rétine
(Tableau I). ’étude de la physiologie rétinienne chez des souris dont
les genes codant ces protéines ont été invalidés a permis de dégager
un consensus concernant I’homéostasie du fer dans la rétine. Celui-ci
se divise en deux compartiments, localisés dans I’EPR et dans les cel-
lules gliales de Miiller. UEPR régulerait I’'entrée/sortie du fer provenant
du réseau choroidien vers les PR. Les cellules gliales de Miiller? régule-
raient, elles, ’apport en fer de la rétine externe a partir du réseau de
capillaires rétiniens. Le fer étant principalement localisé dans les PR
et ’EPR, nous nous limiterons a une breve description de I’homéostasie
du fer & ce niveau (Figure 1).

Provenant de la circulation sanguine, le fer majoritairement lié a la
transferrine (TF), est capté par son récepteur, TFR1, qui se localise au
niveau de la membrane basolatérale de ’EPR. Le complexe formé par la
TF et son récepteur est alors internalisé dans un endosome. Le fer libéré
sous I’effet de I’acidification de la vésicule, constitue, dans le cytosol,
le pool de fer libre qui sera soit distribué aux organelles, pour les fonc-
tions physiologiques de la cellule comme la respiration mitochondriale
et la formation des complexes fer-souffre, soit stocké sous forme de
ferritine, soit exporté par la ferroportine (couplée & une ferroxidase :
la céruloplasmine ou I’héphaestine). Dans les cellules d’€PR humaines
en culture, le TFR1 se localise a la fois du c6té basolatéral et apical
des cellules, suggérant un mécanisme de transport baso-apical du fer
par transcytose du complexe TF/TFR1 le long des microtubules via la
galectine 4 et la GTPase Rablla [9]. La présence de TFR1 au niveau des
segments internes des PR (cil connecteur) suggere que la TF synthétisée
par la rétine capte le fer libéré par ’EPR pour le transporter dans les PR.
Les principaux mécanismes de régulation de la quantité de fer intra-
et extracellulaire se limitent a deux systémes extrémement contr6lés.
Le premier repose sur les iron regulatory proteins (IRP) 1 et 2, des pro-
téines qui, en fonction de la quantité de fer dans la cellule, le régulent
en se liant a des séquences iron responsive element (IRE) présentes
dans les ARN messagers (ARNm) codant des protéines de I’homéos-
tasie du fer, telles que la ferroportine, le TFR1, les deux chaines de
la ferritine et DMT1 (divalent metal transporter 1). Selon la position
du site IRE sur PARNm, les IRP contrdlent la traduction en protéine ou

! La neurorétine est une unité fonctionnelle du systéme nerveux central assurant la conversion d’un signal
lumineux en influx nerveux.

? Principal type de cellules gliales de la rétine. De forme allongée, elles s’étendent sur toute I'épaisseur
de la rétine.
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la dégradation de PARNm ciblé. Le second systeme se
concentre sur I’hepcidine, une hormone peptidique qui
se lie a la ferroportine et entrafne son internalisation
et sa dégradation. Les PR, 'EPR et les cellules gliales
de Miiller synthétisent I’hepcidine [10]. Son expression
est activée par deux voies de signalisation cellulaire qui
sont induites lors d’un exces de fer: la voie du récep-
teur de la TF 2/protéine de I’hémochromatose (TFR2/
HFE) et la voie BMP6 (bone morphogenetic protein)/
SMAD (mothers against decapentaplegic homolog).
Lorsque le taux de saturation de la TF est élevé au
niveau basolatéral de ’EPR, HFE se dissocie de TFRI et
se lie a TFR2, ce qui active la transcription de I"hep-
cidine. BMP6, sécrétée par la rétine et I’EPR, se lie,
au niveau apical de I’EPR, a ses récepteurs couplés a
I’lhémojuveline (HJV) afin d’activer la synthése d’hepci-
dine. Les hypoxia inducible factors (HIF)® interviennent
également comme facteurs de transcription de certains
génes impliqués dans ’homéostasie du fer, comme Tf,
Tfrl, Dmtl (divalent metal transporter 1), ainsi que
ceux codant la ferroportine et la céruloplasmine. Ces
facteurs se fixent sur un site spécifique de leurs ARNm,
le site hypoxia-responsive element (HRE). ’expression
et la dégradation des HIF dépendent également du fer.
En effet, le Fe?* est un cofacteur de la prolyl-hydroxy-
lase qui participe a la dégradation de la sous-unité
régulatrice du complexe HIFla. Parallélement, HIF20u
possede une séquence IRE qui,
en condition d’excés de fer, se
lie a IRP1 et entraine sa dégra-
dation [11] (=¥).

La compréhension du contrdle de 'entrée et de la sortie
du fer dans la rétine selon ses besoins métaboliques,
ainsi que le role des dérégulations de son homéostasie
dans les maladies rétiniennes restent encore a étre

(=») Voir la Synthese de
€. Gothié et ). Pouysségur,
m/s n° 1, janvier 2002,
page 70

explorés.

Une surcharge oculaire en fer entraine
une dégénérescence de la rétine

Une accumulation de fer dans I’ceil peut avoir diverses
origines, héréditaires ou non, locales ou systémiques, et
entrainer des anomalies rétiniennes. Outre la sidérose
et les hémorragies sous-rétiniennes qui sont les mani-
festations les plus directes de la toxicité du fer pour la
rétine [12,13], les maladies héréditaires de surcharge
en fer comme les hémochromatoses ou I'acéruloplas-
minémie, dues a des mutations de génes codant les

¥ ’hétérodimere HIF est constitué d’une sous-unité régulatrice o (HIF-1, HIF-2 ou
HIF-3), dont I’expression est régulée par I'oxygéne, et une sous-unité B appelée
aussi ARNT, exprimée constitutivement.
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Figure 1. Transport, stockage et régulation du fer dans le complexe photorécepteurs-épithélium pigmentaire de la rétine. Le fer Fe>* lié a |a transferrine
(TF) est capté par son récepteur 1 (TFR1) au niveau basolatéral de I'épithélium pigmentaire de la rétine (EPR). Le complexe TF/TFR internalisé transite
vers le pdle apical ou bien est transporté dans les endosomes (fleches bleues). Fe®* y est libéré et réduit par la métaloréductase STEAP3 en Fe?* puis
exporté dans le cytosol par le transporteur DMTL ol il constitue le pool de fer libre. Le fer est ensuite acheminé vers les organelles en fonction des
besoins, soit stocké dans la ferritine (FT) et les mélanosomes (Me), soit exporté par la ferroportine (FPN) associée a la ferroxidase céruloplasmine
(CP) ou & I’héphaestine (HEPH) (fleches noires). La quantité de fer intracellulaire est régulée principalement par deux mécanismes. Dans la cellule, le
fer se lie a IRP1/2 (iron regulatory protein) qui se fixe sur des séquences régulatrices (iron responsive element) des ARNm pour moduler I'expression
de DMTL, TFR1, FT et FPN (fléches orange). La synthése de I’hepcidine (HEPC) est activée soit par la fixation de BMP6 (bone morphogenetic protein)
a ses récepteurs couplés a I’lhémojuvéline (HJV), soit par la liaison de la TF (en condition de saturation en fer) avec son récepteur 2 (TFR2) couplé a
I’hémochromatose (HFE) et la béta-2 microglobuline (B2M) (fleéches violettes). UHEPC interagit avec la FPN et provoque sa dégradation. La photo-
transduction opérée au niveau des segments externes des photorécepteurs (PR) est un processus fortement dépendant du fer. Grdce a la phagocytose
des segments externes des PR, I’EPR recycle le fer qui rejoint le pool de fer libre. Les PR contrdlent leur apport en fer via TFR1 et FPN présents au niveau
des segments internes des PR. CEC : cellule endothéliale choroidienne ; € : endosome ; EPR : épithélium pigmentaire de la rétine ; MB : membrane de

Bruch ; Me : mélanosome ; MI : mitochondrie ; N : noyaux ; P : phagosome ; PR : photorécepteur.

protéines de I’homéostasie du fer, témoignent également de I'effet personnes acéruloplasminémiques, qui présentent un
délétere de 'accumulation de fer dans la rétine et 'EPR. Chez les défaut d’exportation du fer, il a été rapporté une accu-
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mulation de fer dans I’€PR, une décoloration jaundtre du fond d’oeil,
une atrophie de I’EPR et des dépdts de types drusen sous la macula.
Dans de multiples modéles animaux, I’invalidation et la mutation de
geénes codant les protéines de I"homéostasie du fer ont montré une
accumulation toxique du fer au niveau de I’EPR et des PR, associée
a des anomalies et des dégénérescences rétiniennes (Tableau /). Les
anémies peuvent étre également source de surcharge en fer secon-
daire, car les traitements qui s’effectuent soit par supplémentation
diététique ou systémique soit par transfusions, s’accompagnent
d’un apport important en fer. Ce dernier s’accumule dans la rétine
et I’€PR, entrainant I’apparition de dommages caractéristiques de la
dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA) [14].

Laccumulation de fer est observée dans de nombreuses
maladies oculaires

L'augmentation du fer et son réle dans les processus pathogéniques
ont été rapportés dans de nombreuses maladies oculaires. Le fer
favoriserait I'agrégation de I'a-cristalline au cours du développe-
ment de la cataracte, la toxicité du glutamate dans le glaucome, et
la synthése de rénine dans la rétinopathie diabétique [15]. Bien que
cela n’ait pas encore été décrit chez ’lhomme, une accumulation du
fer et un déreglement de son homéostasie sont également observés
dans des modéles murins de rétinites pigmentaires [16]. Récemment,
nous avons montré la présence de dépots de fer dans les rétines et
I’€PR chez des patients présentant un décollement de rétine. Chez ces
patients, I"accumulation de fer dans les liquides oculaires entraine
une saturation de la TF qui réduit la récupération visuelle post-opéra-
toire. Cette accumulation de fer entraine la nécrose rapide des PR qui
est suivie d’'une apoptose secondaire [17].

Implication du fer et de ses effecteurs dans le développement
de la DMLA

Localisation de I’accumulation de fer et dérégulation

de son homéostasie

Les patients atteints de la DMLA précoce, de la forme séche ou exsuda-
tive, présentent plus de fer dans la macula que les patients sains. Des
dépots de fer sont retrouvés dans les mélanosomes de la choroide et
de I’EPR, dans la couche centrale de la membrane de Bruch® calcifiée,
dans les drusen et au niveau des PR (Figure 2) [18]. Une partie de ce fer,
retrouvé dans la rétine pathologique des patients atteints de DMLA, est
sous la forme libre toxique. Le transcriptome de la région maculaire des
patients présentant une DMLA avec une atrophie géographique, montre
une augmentation de I'expression de protéines impliquées dans I’ho-
méostasie du fer, telles que la TF, la ferritine et la ferroportine, dans la
couche des PR et des pieds des cellules gliales de Miiller. La TF est éga-
lement observée dans les drusen, les PR réimmiscents et dans la rétine
interne. Les quantités d’ARN messagers codant la TF et la céruloplasmine

# Accumulation extracellulaire de débris lipidiques, protéiques et cellulaires.

¥ Membrane située entre le choriocapillaire et I’épithélium pigmentaire, servant de filtre semi-perméable.
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sont augmentées dans les deux formes avancées de la
DMLA [14]. Dans le sérum des patients présentant les
différentes formes de DMLA, une augmentation signi-
ficative de la TF et du RTFl, ainsi qu'une diminution
significative de la concentration en ferritine soluble, sont
observées, tandis que celle du fer est inchangée [19].
Plusieurs polymorphismes de génes impliqués dans I’ho-
méostasie du fer ont été associés a des facteurs de
risque de la DMLA : Tfrl, Tfr2 (association modulée par
I'obésité et le tabac) [20], Dmtl [21], Irpl et 2 [21],
ainsi que les genes codant les hemes oxygénases 1 et
2 (Ho1/2) [22]. Une récente étude a démontré que le
taux de plusieurs micro-ARN (miARN), petites molécules
d’ARN non codant se liant dans la région 3’UTR des genes,
était modifié dans le sérum de patients atteints de DMLA,
notamment les miARN contrdlant la traduction des pro-
téines TFR1 et DMTL [23].

Lien entre la surcharge en fer dans la DMLA

et sa pathogenese

Il existe de plus en plus d’évidences de I'implication du
stress oxydant et de I'inflammation dans la physiopatho-
logie de la DMLA, et ’'accumulation de fer apparait comme
le point convergent de ces deux mécanismes (Figure 2).

La mélanine est capable de lier de grandes quantités
de fer, ce qui permet de préserver ’EPR et la choroide
de Ienvironnement pro-oxydant généré par "exposition
a la lumiere. Mais avec I’Gge, "accumulation de fer
dans les mélanosomes, associée a une réduction de la
quantité de mélanine dans I’EPR, favorisent la forma-
tion de radicaux libres [24]. Lexposition des cellules
de I’EPR a des doses élevées non-Iétales de fer entraine
une diminution de I’activité phagocytaire et lysosomale
[25]. Paccumulation de produits de dégradation de la
vitamine A (lipofuscine) ainsi favorisée entraine la for-
mation d’AGE (les produits terminaux de la glycation)
dans les drusen, 'EPR et la membrane de Bruch chez
les patients atteints de DMLA [26]. Dans les maladies
dégénératives, 'accumulation de fer induit une ferrop-
tose, une forme de nécrose nouvellement caractérisée,
qui a été décrite dans des cellules de I’EPR en culture
soumises & un stress oxydatif [27].

L'augmentation de la quantité de fer dans I’EPR favo-
rise I"activation de I'inflammasome NRLP3 (nucleo-
tide-binding domain leucin-rich repeat [LRR] and
pyrin-containing receptor 3) via la répression par
la riboendonucléase DICER, de la dégradation des
séquences Alu ARN® [28], la diminution de I’expression

¢ La famille de séquences Alu, dénommée d’apres I’enzyme de restriction Alu I, est
la séquence répétée dispersée la plus abondante dans le génome humain. Sa trans-
position dans les régions codantes et régulatrices est responsable de nombreuses
maladies génétiques.
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Hamp™~: accumulation de fer

Hormone activée par la voie RTF2/

HFE, BMP/H)V, TLR4 et IL6/IL13

Hémochromatose de type 2B et
juvéni
D

dans le complexe EPR/choroide et
la rétine. Diminution de TFR1 et

augmentation de FPN [9]

EPR, IS, CGM, CPE

Hepcidine (HePC)

le

en cas : de saturation de la TF ou

Erythrocytose familiale (HIF20L)

rétinienne ; augmentation de FPN

Ireb1*""Ireb2”’ : pas d’atteinte
et de LFT [49]

lationnelle de protéines du fer en
au taux de fer et d’oxygeéne. Se lie
element) de Vegf, iNOS, HO1, Tf,

au site HRE (Hypoxia responsive
Tfrl, Fon, Dmtl

Facteur de transcription sensible

Se fixe aux IRE (Iron responsive
element) pour la régulation trans-
fonction du taux de fer intracel-

d’inflammation

lulaire

€PR, PR rétine interne
[58]

Ubiquitaire

(iron regulatory protein)
(Hypoxia Inducible Factor)

IRP1 et 2
HIF 1 et 2
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Tableau I. Protéines impliquées dans [’homéostasie du fer de la rétine. La localisation des protéines est obtenue a partir d’immunomarquages sur des coupes de rétines de souris/rats. Les modeéles

é

tasie du fer et des anomalies rétiniennes le cas échéant. Les maladies humaines correspondantes ont ét

€o0s

t des modifications rétiniennes de I’hom

és se limitent a ceux qui on

t
obtenues par une recherche sur le site UniProt (https://www.uniprot.org). CCG : couche des cellules ganglionnaires ; CEC : cellule endothéliale choroidienne ; CER : cellule endothéliale rétinienne ;

murins présen

CGM : cellule gliale de Miiller ; CNI : couche nucléaire interne ; CPE : couche pléxiforme externe ; CPI : couche pléxiforme interne ; EPR : épithélium pigmentaire de la rétine ; PR : photorécepteur ; SI :

segments internes ; SE : segments externes.

des transporteurs ABCA1/ABCG1 (ATP-binding cassette
A1/G1), augmentant le taux de cholestérol pro-inflam-
matoire dans la rétine [29], et la synthése du facteur
du complément C3, par activation de la voie ERK/
SMAD3/CEBPD [30] (extracellular signal-regulated
kinases/mothers against decapentaplegic homolog/
CCAAT enhancer-binding protein delta), dont les pro-
duits de clivage forment la C5 convertase qui nécessite
du fer comme cofacteur [31].

Laugmentation des réactions inflammatoires a égale-
ment un effet sur le métabolisme du fer. Les interleu-
kines 1P et 6, dont les taux sont augmentés chez les
patients atteints de DMLA [32], activent la synthése de
I’hepcidine qui réduit I’exportation du fer de la cellule.
Uexpression de la lipocaline 2 est augmentée dans les
cellules inflammatoires présentes dans la rétine et dans
la choroide de ces patients [33]. Cette protéine qui
lie le fer par I'intermédiaire d’un sidérophore, assure
son entrée ou sa sortie via son récepteur 24p3R et la
mégaline, un récepteur endocytique multiligand [34],
qui sont exprimés par I’€PR.

Uaugmentation du taux de fer dans la rétine pourrait
également avoir un role dans le développement des
néovaisseaux, en inhibant 'effet anti-angiogénique
de HKA (cleaved high-molecular-weight kininogen)
[35]. Cela favorise 'expression du récepteur du succi-
nate, le GPR91 qui stimule la production des facteurs
pro-angiogéniques, VEGF (vascular endothelial growth
factor) et angiopoiétine [36].

La physiopathologie de la DMLA favorise la mise en
place d’un environnement hypoxique et HIF est I'un des
principaux médiateurs de "adaptation cellulaire a ces
faibles niveaux d’oxygene. Dans I’EPR, I"augmentation
de la ferritine mitochondriale due a "accumulation de
fer favorise la stabilisation d’HIF et ainsi 'activation
de facteurs pro-angiogéniques (VEGF, oxyde nitrique
synthase inductible et héme oxygénase) [37].

Stratégie thérapeutique : chélateur chimique
versus naturel

Dés les années 1970, un chélateur du fer, la défer-
rioxamine (DFO), a été utilisé chez I’lhomme pour
diminuer la quantité de «rouille » déposée sur I’ceil
avec des résultats satisfaisants. Dans de nombreux
modeles de dégénérescence de la rétine (rétinite pig-
mentaire ou exposition continue & la lumiére), la DFO
diminue la charge en fer et préserve la rétine [38].
D’autres chélateurs, comme le déferriprone, ont mon-
tré une protection significative de la rétine chez des
souris dont les mécanismes de I’homéostasie du fer
sont altérés. Ces chélateurs chimiques sont surtout
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Figure 2. Physiopathologie du fer au cours de la dégénérescence maculaire liée a I’dge (DMLA) dans le complexe photorécepteurs-épithélium pig-
mentaire de la rétine. Au cours de la DMLA, il y a une accumulation de fer dans les segments externes des photorécepteurs (PR), dans I’épithélium
pigmentaire de la rétine (EPR) essentiellement au niveau des mélanosomes (Me), de la membrane de Bruch (MB), des drusen (D) et du stroma des
cellules endothéliales choroidiennes (CEC). ’exceés de fer favorise I’émergence des marqueurs pathologiques de la DMLA, stress oxydant, inflam-
mation et angiogenése. La formation d’espéces réactives de I"oxygéne (ERQ) et de produits de glycation avancés (AGE) ainsi que 'activation de
la ferroptose induisent un environnement pro-oxydant. La formation d’un inflammasome (NLRP3), I'inhibition des transporteurs de cholestérol,
ABCA1/ABCG1, I’activation de la molécule du complément, C3, induisent un environnement pro-inflammatoire. Cela entraine la synthése d’in-
terleukines (IL-6 et IL-1B) qui activent la transcription de I’hepcidine (HEPC), diminuant I"efflux du fer de la cellule et la synthése de lipocaline 2
qui, via ses récepteurs 24p3R et mégaline, fait entrer du fer dans I’€PR. La synthése du facteur pro-angiogénique VEGF et I'induction des facteurs
de I’hypoxie (HIF) induisent un environnement favorisant la croissance de néovaisseaux provenant de la choroide. Me : mélanosome ; N : noyaux ;
nVx : néovaisseaux ; PR : photorécepteur.

utilisés chez ’lhomme pour traiter les hémosidéroses induites par les  vision de ces chélateurs provient, sans doute, du fait
transfusions fréquentes. Administrés par voie orale, subcutanée ou qu’ils captent indifféremment le fer en exces de celui
intramusculaire, ils sont néanmoins a I'origine d’un certain nombre qui est nécessaire au fonctionnement de I’EPR et des
de dommages oculaires qui peuvent aller jusqu’a une détérioration PR [14]. Comme le souligne une revue récente [39],
oculaire permanente chez le patient. Ueffet toxique secondaire sur la  'usage de chélateurs chimiques est délicate car pour
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agir, il est nécessaire 1) qu’ils ciblent uniquement I’organe ou le tissu
qui est atteint par 'excés de fer; 2) qu’ils présentent une demi-vie
suffisante ; 3) qu’ils traversent les différentes barriéres qui entourent
le tissu ; et 4) qu’ils soient éliminés rapidement.

Des biomolécules généralement issues de plantes, comme le curcumin,
les polyphénols ou les flavonoides, sont des chélateurs du fer et ont
montré une efficacité dans des modéles murins de dégénérescences
rétiniennes [40, 41].

La transferrine : un candidat idéal pour réguler ’homéostasie
du fer de la rétine

La TF fait partie de la superfamille des transferrines, qui comprend
également la lactoferrine, la mélanotransferrine et "ovotransferrine,
qui sont retrouvées dans de nombreuses espeéces, aussi bien de mam-
miferes que d’invertébrés. Elle est constituée de deux lobes chacun
liant un atome de fer ferrique (Fe®*) avec une trés grande affinité. Son
principal réle est de maintenir un environnement exempt de fer libre.
La TF est synthétisée par I’EPR, les cellules gliales de Miiller, les PR, et
est présente dans "humeur aqueuse et le corps vitré. Son expression
est amplifiée au cours des réactions inflammatoires ou lors d’une
réponse immunitaire pour augmenter la capacité de séquestration
en fer. Un intérét thérapeutique a été depuis longtemps attribué a
la TF en raison de son pouvoir anti-microbien et du fait de la pré-
sence ubiquitaire de son récepteur TFR1 qui favorise la pénétration
de molécules thérapeutiques qui I'utilisent pour traverser la barriere
hémato-encéphalique. La TF a également été utilisée avec succes chez
I’homme dans des maladies du métabolisme du fer et pour sa capacité
cytoprotectrice [42].

Notre laboratoire s’est intéressé au potentiel de la TF pour le traite-
ment de maladies rétiniennes. U'administration de la forme sans fer
de la TF (apoTF) par injections intrapéritonéales a des souris rd10, un
modéle de rétinite pigmentaire’, préserve les PR mieux que d’autres
chélateurs ou anti-oxydants [16]. Injectée dans le corps vitré, elle
se retrouve dans I’ensemble de la rétine neurale (cellules gliales de
Miiller) et est éliminée, via ses récepteurs, par I’EPR et la choroide
sans effet immunogénique ni toxique pour la rétine. Dans un modéle
de dégénérescence induite par la lumiére, son administration locale
permet le rétablissement de I"homéostasie du fer, la diminution de la
réaction inflammatoire, la réduction de la mort par apoptose, permet-
tant de préserver les PR et de conserver la fonction visuelle [43]. Dans
un modele ex vivo de décollement de rétine, la TF stoppe les processus
dégénératifs, qui sont activés par le décollement et I'exces de fer,
en réduisant la nécrose, "apoptose, la gliose et le stress oxydatif.
In vivo, la TF injectée au moment du décollement réduit I’'cedeme de la
rétine, la mort cellulaire et préserve les PR. Outre sa capacité a réduire
I"accumulation de fer dans la rétine suite au décollement, la TF agit
également sur d’autres voies cellulaires, probablement en interagis-

7 La souris rd10 porte une mutation du géne PDEGB (phosphodiestérase 6B) qui code une phosphodies-
térase spécifique des batonnets. €lle provoque une diminution de la fonction de I’enzyme, une augmen-
tation des concentrations de GMPc (guanosine 3’,5’-monophosphate cyclique), et la mort cellulaire des
bdtonnets.
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sant avec des partenaires moléculaires qui restent a
découvrir [17]. 0

SUMMARY

Iron and age-related macular degeneration: a new
track

Iron has a fundamental role for cell physiology and
especially in retina as a cofactor of many pathways of
the visual transduction. A tightly regulated homeostasis
avoids the accumulation of prooxidant and proinflam-
matory free iron. A dysfunction of iron retinal homeos-
tasis is associated with many genetic or age-related
degenerative diseases such as age-related macular
degeneration (AMD). Here, we describe various mecha-
nisms reported during AMD, enhanced by iron accumula-
tion and its homeostasis dysregulation. We have inves-
tigated a local treatment with transferrin, the natural
iron carrier, to control these pathological pathways and
iron dysfunction, without side effects. Iron has a central
role in pathogenesis of AMD and is a target for futures
therapies. ¢
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