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> Le glaucome, la dégénérescence maculaire liée
à l’âge et la rétinopathie diabétique sont des
maladies oculaires complexes et partiellement
inflammatoires. Plusieurs modèles cellulaires
sont développés pour étudier les mécanismes de
l’inflammation retrouvés dans le segment pos-
térieur de l’œil. Ces modèles, constitués de cel-
lules d’origines diverses (humaines ou animales), 
issues de tissus variés (rétine, choroïde, peau,
cordon ombilical) et appartenant à différents
types cellulaires (épithéliaux, endothéliaux, vas-
culaires, neuronaux), font appel à de multiples
techniques de culture afin de permettre l’ana-
lyse des réponses inflammatoires spécifiques.
Diverses approches expérimentales sont utilisées
pour induire l’inflammation dans ces modèles
cellulaires et pour identifier les mécanismes
moléculaires sous-jacents. La revue souligne la
diversité des modèles cellulaires employés dans
l’étude de l’inflammation oculaire postérieure,
en mettant en avant l’utilisation de cultures de
cellules primaires, de lignées cellulaires éta-
blies ainsi que les différentes approches de co-
culture, dans le but d’approfondir la compréhen-
sion de ces maladies oculaires qui affectent des
millions de personnes à travers le monde.

à l’âge (DMLA), le glaucome et la rétinopathie diabétique, engendrent 
des coûts économiques et sociaux considérables en raison de leur 
impact sur la qualité de vie et sur les capacités fonctionnelles des 
patients. La compréhension des mécanismes inflammatoires sous-
jacents à l’origine de ces maladies est essentielle pour développer des 
interventions thérapeutiques efficaces, susceptibles de prévenir ou de 
ralentir la progression de la maladie.
Les mécanismes inflammatoires impliquent une série de réactions 
immunologiques, biochimiques et physiologiques, orchestrées par 
divers médiateurs chimiques pro-inflammatoires. Ces médiateurs, tels 
que les chimiokines, les cytokines, les amines vasoactives1 et les eico-
sanoïdes2, sont essentiels à la coordination des réponses cellulaires 
et vasculaires nécessaires pour combattre les infections et réparer les 
tissus endommagés. Dans les maladies ophtalmiques, ces processus 
peuvent entraîner des dommages significatifs aux structures oculaires, 
qui conduisent à une perte de la vision irréversible si les mécanismes 
inflammatoires ne sont pas correctement régulés [3].
Les modèles cellulaires in vitro occupent une place essentielle en four-
nissant un cadre expérimental permettant d’explorer les  mécanismes 

1 Les amines vasoactives incluent des substances telles que l’adrénaline (épinéphrine), la noradrénaline 
(norépinéphrine) et la dopamine. Elles agissent sur les vaisseaux sanguins, influençant ainsi la circulation 
sanguine et la pression artérielle (ndlr).
2 Les eicosanoïdes ou icosanoïdes sont une vaste famille de dérivés d’oxydation d’acides gras 
polyinsaturés qui jouent un rôle dans l’inflammation (douleur, fièvre, etc.), la contraction des muscles 
lisses (vaisseaux sanguins, bronches, utérus, intestin, etc.), la régulation des métabolismes, et dans 
l’agrégation plaquettaire (ndlr).
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L’inflammation vise à protéger l’organisme en éliminant 
les stimuli nuisibles et en initiant la guérison ainsi que 
la restauration de l’homéostasie. Cependant, lorsque 
cette réponse devient chronique ou dérégulée, elle peut 
contribuer à la progression de maladies sévères [1]. Les 
maladies inflammatoires du segment postérieur de l’œil 
représentent un défi clinique majeur. Elles affectent des 
millions de personnes à travers le monde et conduisent 
souvent à une perte de la vision irréversible [2]. Ces 
maladies, telles que la dégénérescence maculaire liée 

Vignette (© Inserm - Marion Vincent).

Livre_EDK_AoutSeptembre_2025.indb   657Livre_EDK_AoutSeptembre_2025.indb   657 13/08/2025   15:29:2313/08/2025   15:29:23

https://doi.org/10.1051/medsci/2025099
https://www.medecinesciences.org/


 658 m/s n° 8-9, vol. 41, août-septembre 2025

promis et peuvent alors mener à des lésions d’ischémie 
reperfusion3 et à de l’inflammation [6]. L’activité déré-
gulée des neurotransmetteurs dans la rétine conduit 
également à de l’excitotoxicité4 avec, comme consé-
quence, la dysfonction des cellules ganglionnaires 
de la rétine. Le glaucome peut être classé comme un 
glaucome à angle ouvert ou un glaucome aigu par fer-
meture de l’angle, où l’angle irido-cornéen se ferme 
et empêche l’évacuation de l’humeur aqueuse qui est 
constamment produite, menant à une augmentation 
rapide de la pression intraoculaire [7]. Dans la forme 
ouverte, l’augmentation de la pression intraoculaire 
survient lorsque l’équilibre est rompu entre la sécrétion 
de l’humeur aqueuse de la chambre antérieure et son 
drainage, principalement réalisé par le trabéculum5. 
La dégénérescence du trabéculum, situé dans l’angle 
irido-cornéen, entraîne une accumulation de l’humeur 
aqueuse et une augmentation de la pression intrao-
culaire. Les mécanismes pathogéniques du processus 
dégénératif induit par le stress mécanique et vasculaire 

3 L’ischémie est la diminution ou l’arrêt de l’apport en sang dans certaines struc-
tures alors que la reperfusion est la restauration de la circulation sanguine. L’isché-
mie reperfusion peut générer des lésions car, lors de l’ischémie, l’apport en oxygène 
et en nutriments est arrêté (ou fortement diminué) et lors de la reperfusion, le 
sang apporte soudainement de l’oxygène à des cellules affaiblies. Ce retour brutal 
provoque la formation de radicaux libres, déclenche une réponse inflammatoire et 
perturbe l’équilibre du calcium dans les cellules. Ces réactions peuvent endomma-
ger davantage les tissus, allant jusqu’à entraîner la mort cellulaire.
4 L’excitotoxicité est un processus où une surstimulation du neurotransmetteur 
glutamate entraîne une entrée massive d’ions calcium dans les neurones, 
provoquant leur lésion ou mort et étant impliquée dans diverses maladies 
neurodégénératives et traumatismes du système nerveux (ndlr).
5 Le trabéculum est un tissu de fibres collagènes situé dans l’angle irido-cornéen. 
Il assure la filtration de l’humeur aqueuse en dehors de l’œil vers le canal de 
Schlemm (ndlr).

complexes de l’inflammation. Ces modèles offrent la possibilité de 
reproduire fidèlement les conditions pathologiques spécifiques et 
d’étudier les cascades de signalisation impliquées dans l’inflamma-
tion. En utilisant ces modèles, il devient possible de tester de nouvelles 
stratégies thérapeutiques, d’identifier des cibles pharmacologiques 
potentielles et de valider des interventions prometteuses avant leur 
application clinique. Cette revue porte sur les modèles cellulaires et 
les mécanismes associés à des maladies telles que le glaucome, la 
DMLA et la rétinopathie diabétique.

Modèles de maladies oculaires inflammatoires

Le glaucome
Le glaucome est une maladie neurodégénérative progressive et mul-
tifactorielle qui constitue l’une des causes les plus fréquentes de 
cécité irréversible. Il a été estimé que le nombre de patients atteints 
de glaucome dans le monde passera de 76,5 millions en 2020 à 
111,8 millions en 2040, principalement à cause du vieillissement de la 
population [4]. Dans 60 % à 70 % des cas, le glaucome se caractérise 
par la dégénérescence continue des cellules ganglionnaires de la 
rétine et par des lésions axonales causées par une augm entation de 
la pression intraoculaire, qui induisent des dommages au nerf optique 
(Figure 1) [5].
Dans des conditions physiologiques, des mécanismes vasculaires 
compensatoires, tels que l’autorégulation vasculaire (permettant aux 
vaisseaux rétiniens et choroïdiens d’ajuster leur c alibre en fonction 
de la pression de perfusion locale) et la régulation endothéliale (où 
l’endothélium vasculaire libère du monoxyde d’azote qui induit une 
vasodilatation locale ainsi que des prostaglandines et l’endothéline-1 
qui participent à l’équilibre entre vasodilatation et vasoconstriction) 
peuvent contrebalancer les élévations de la pression intraoculaire. 
Chez les patients atteints de glaucome, ces mécanismes sont com-
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Figure 1. Illustration schématique des réponses cellulaires induites par la pression intraoculaire élevée dans la rétine. A. Les cellules gliales rési-
dentielles maintiennent l’homéostasie dans la rétine normale. B. Dans la rétine glaucomateuse, une pression intraoculaire élevée régule à la 
hausse l’expression des protéines de choc thermique et déclenche les réponses immunitaires innées et adaptatives qui incluent l’activation micro-
gliale et l’infiltration des lymphocytes T. Des réponses immunitaires soutenues et excessives conduisent à l’apoptose des cellules ganglionnaires 
rétiniennes (GC) et à une perte de vision [53] (figure originale sous licence CC BY 4.0.).
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vieillissement, les cellules de l’épithélium pigmentaire 
rétinien (EPR) voient leur capacité à métaboliser les 
photorécepteurs diminuer, ce qui provoque un stress 
oxydatif local délétère pour la rétine. Le vieillissement 
de l’épithélium pigmentaire rétinien favorise également 
l’accumulation des drusen9 entre l’épithélium pigmen-
taire rétinien et la membrane de Bruch10. La formation 
de ces druses résulte d’un mélange de débris non 
digérés par l’épithélium pigmentaire rétinien et d’une 
inflammation chronique de faible intensité, impliquant 
le système du complément, des cel-
lules immunitaires et des médiateurs 
inflammatoires [17] ( ).
Dans les stades précoces et intermédiaires de la mala-
die, des débris lipoprotéiques d’une taille croissante, en 
fonction du stade de la maladie (précoce et intermé-
diaire), sont retrouvés sous ou au-dessus de l’épithé-
lium pigmentaire rétinien. En fonction de leur position, 
en dessous ou au-dessus de l’épithélium pigmentaire 
rétinien, ces drusen sont qualifiés de mous ou réticulés, 
respectivement. Dans les stades avancés, la DMLA se 
manifeste par une zone d’atrophie comprenant la mort 
de photorécepteurs et l’épithélium pigmentaire réti-
nien, appelée atrophie géographique, ou par la crois-
sance de vaisseaux sanguins dans la macula, appelée 
DMLA néovasculaire. Lorsque ces nouveaux vaisseaux 
fuient, il est alors question de DMLA néovasculaire 
exsudative [18] (Figure 2).
Anciennement, on distinguait deux types de DMLA : la 
forme sèche, caractérisée par une perte progressive 
des photorécepteurs et de l’épithélium pigmentaire 
rétinien, et la forme humide, reconnaissable par la 
naissance de nouveaux vaisseaux 
sanguins anormaux sous ou dans 
la rétine [19] ( ).
Les traitements à base d’anti-VEGF pour la DMLA 
néovasculaire exsudative ont mis en lumière diffé-
rents stades évolutifs de la mala-
die [20] ( ).
De ce fait, des distinctions ne sont faites que dans les 
stades avancés de DMLA.
Parmi les multiples facteurs impliqués dans la DMLA, 
cette synthèse se concentre sur la dimension inflam-
matoire de cette maladie. Plusieurs médiateurs 

9 Les drusen ou druses sont de petits dépôts de protéines grasses situés sous la 
rétine, dont la présence, notamment de grands drusen (≥125 µm), augmente le 
risque de progression vers une DMLA (ndlr).
10 La membrane de Bruch également appelée lamina vitrea ou membrane vitriæ 
est la couche la plus interne de la choroïde de l’œil. Son épaisseur est de 2 à 4 µm. 
La membrane de Bruch est une fine couche tissulaire située entre l’épithélium 
pigmentaire rétinien et la choriocapillaire, jouant un rôle clé dans les échanges 
métaboliques en permettant le passage de nutriments vers la rétine externe et 
l’élimination des déchets cellulaires (ndlr).

incluent l’ischémie reperfusion, la dysfonction mitochondriale, le 
stress oxydant chronique, l’excitotoxicité, le stress métabolique, la 
diminution des niveaux de nicotinamide, la déprivation en neurotro-
phines et la neuroinflammation [8]. Le stress oxydant, le dysfonction-
nement mitochondrial et la sénescence cellulaire augmentent lorsque 
la rétine est vieillissante et sont les principaux facteurs de risque du 
glaucome [9]. Dans une rétine vieillissante, le stress oxydant et la 
peroxydation lipidique sont considérés comme la cause principale du 
stress tissulaire menant à l’activation d’une inflammation localisée 
d’intensité variable [10]. Les formes de glaucome à angle fermé, plus 
rares, sont causées par des défauts structurels du globe oculaire qui 
entraînent un blocage ultérieur de l’humeur aqueuse vers la chambre 
antérieure [7].
Afin de recréer in vitro les conséquences d’une pression intraoculaire 
élevée pendant une période limitée, plusieurs travaux rapportent 
l’utilisation de chambres pressurisées en thermoplastique avec un flux 
d’air/CO2 connecté à un contrôleur de pression. Plusieurs types cellu-
laires ont été employés pour des expériences sous pression hydrosta-
tique élevée : cellules neuronales B356, PC127, cellules gliales de Mül-
ler8, cellules microgliales et astrocytes de nerfs optiques humains [11, 
12]. Plusieurs études en chambres pressurisées ont démontré des dom-
mages aux cellules neuronales B35 et PC12 menant à l’apoptose [13]. 
Il est également possible d’induire une pression hydrostatique élevée 
par l’immersion de cellules dans des colonnes remplies de milieu de 
culture et fabriquées sur mesure. Les cellules contrôles sont mises 
en culture dans le même volume de milieu mais dans des colonnes 
placées de façon horizontale. Dans ces conditions, il a été possible 
d’exposer des astrocytes à des pressions élevées sur une période allant 
jusqu’à 5 jours et de simuler la prolifération et la migration cellulaires 
en combinaison avec la production de fibres d’élastine solubles déjà 
observées dans le remodelage tissulaire causé par le glaucome [14].
Une version tridimensionnelle du trabéculum a été reconstruite par 
génie tissulaire et a été utilisée dans des conditions prolongées de 
stress oxydant afin d’étudier les changements moléculaires induits 
par une exposition quotidienne au peroxyde d’hydrogène. Dans ces 
conditions, il a été possible d’étudier l’activité métabolique des cel-
lules, la variation d’expression et d’organisation de l’actine, l’expres-
sion de gènes pro-inflammatoires, l’expression de protéines pro- et 
anti-apoptotiques, la scission de PARP-1, et l’activation de la voie 
NF-κB [15].

Dégénérescence maculaire liée à l’âge
La dégénérescence maculaire liée à l’âge (DMLA) est une maladie 
multifactorielle, avec des facteurs de risque liés à l’âge, à l’environ-
nement, au mode de vie et à la génétique. Elle est la première cause 
de cécité chez les personnes âgées de plus de 60 ans [16]. Avec le 

6 Les cellules B35 sont une lignée cellulaire immortalisée provenant du prosencéphale d’un rat embryon-
naire.
7 Les cellules PC-12 sont issues d’un phéochromocytome de la médullosurrénale de rat (ndlr).
8 Une cellule de Müller est une cellule gliale de la rétine qui s’étend de la membrane limitante externe à la 
membrane limitante interne et qui possède des prolongements cytoplasmiques qui remplissent les espaces 
intercellulaires. Elle est également appelée cellule radiale (ndlr).

( ) Voir m/s n° 12, 
2023, page 958

( ) Voir m/s n° 2, 
2007, page 127

( ) Voir m/s n° 12, 
2009, page 1 105
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Des cellules rétiniennes, primaires ou immortalisées, 
soumises à des modulateurs chimiques de l’inflamma-
tion et du stress oxydant sont employées pour mimer, in 
vitro, la DMLA [22]. En effet, des cellules primaires de 
l’épithélium pigmentaire rétinien peuvent être isolées 
de fœtus décédés entre 18 et 20 semaines de gestation. 

 pro-inflammatoires, comme l’IL-1β, l’IL-6 (interleukine-6), le 
TNF-α (tumor necrosis factor) et la CCL2 (chemokine ligand 2), et 
plusieurs facteurs génétiques, comme un variant du gène codant le 
facteur H du complément, qui inhibe la voie principale de résolution 
de l’inflammation, sont impliqués dans la dégé-
nérescence maculaire [21] ( ).
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Figure 2. Manifestions évolutives de la DMLA. A. Schéma d’une rétine saine comprenant la membrane de Bruch et la choroïde. B et C. Stades pré-
coce et intermédiaire de la DMLA, où des drusens ou des dépôts basaux linéaires et des pseudo-drusen réticulés sont observés. Des changements 
pathologiques de l’épithélium pigmentaire rétiniens surviennent, comprenant la migration de cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien vers la 
rétine. D. Stade avancé de la DMLA, atrophie géographique caractérisée par la perte de photorécepteurs, de cellules de l’épithélium pigmentaire 
rétinien et de la couche choriocapillaire. E. Stade avancé de la DMLA, de néovascularisation, caractérisé par l’invasion de nouveaux vaisseaux 
sanguins provenant de la choroïde vers la paroi externe de la membrane de Bruch. F. Stade avancé de la DMLA, de néovascularisation exsudative, 
qui survient lorsque les nouveaux vaisseaux sanguins exsudent ou saignent, causant des œdèmes et/ou des hémorragies (figure [54] traduite de 
l’anglais avec la permission de Springer Nature).

( ) Voir m/s n° 10, 
2020, page 886
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flammation. Les facteurs de croissance précédemment 
nommés, à l’exception du VEGF, induisent la synthèse 
du protéoglycanes [25]. Cette même lignée cellulaire 
a été traitée avec du chlorure de cobalt pour créer des 
conditions hypoxiques qui miment les conditions inflam-
matoires de la DMLA [26]. L’expression de la protéine 
d’échafaudage RACK1, le récepteur de la kinase C-1 acti-
vée, qui déclenche l’angiogenèse a été examinée [26]. 
Une augmentation simultanée de l’expression des gènes 
RACK1, HIF-1α, et VEGF a été observée. Ces modèles in 
vitro peuvent facilement être modulés et manipulés, 
offrant ainsi un moyen efficace pour tester des gammes 
complètes de paramètres expérimentaux, notamment les 
réponses aux différentes molécules actives, et le com-
portement cellulaire en conditions de stress.
Des cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien de 
porcs d’abattoir ont été aussi prélevées et mises en 
culture. Dans ces cultures, du N-rétinylidène-N-réti-
nyléthanolamine (A2E) a été ajouté afin d’induire de 
l’inflammation et de l’angiogenèse, via la transactiva-
tion des gènes cellulaires par le récepteur nucléaire de 
l’acide rétinoïque RAR-α. Dans ce modèle, la norbixine 
inhibe partiellement la transactivation de RAR-α 
induite par l’A2E et réduit l’expression de molécules 
stimulées par l’A2E, qui sont impliquées dans l’angio-
genèse et l’inflammation et qui sont critiques dans 
l’évolution de la DMLA [27].
Un modèle de choroïde obtenu par génie tissulaire a 
été conçu pour répliquer le stroma choroïdien dans la 
DMLA en employant des fibroblastes de choroïde humaine 
assemblés dans une matrice extracellulaire. Des cellules 
de l’épithélium pigmentaire rétinien, des cellules endo-
théliales de cordon ombilical humain et des mélanocytes 
choroïdiens ont ensuite été ensemencées à la surface de la 
matrice extracellulaire produite. Alors que les cellules de 
l’épithélium pigmentaire rétinien se développent en deux 
dimensions, les cellules de cordon ombilical sont en mesure 
de former des structures tubulaires qui génèrent un réseau 
vasculaire complexe, permettant potentiellement d’étu-
dier les effets de différents agents anti-angiogéniques et 
anti-inflammatoires [28].
Un autre élément clé de la DMLA est représenté par les 
cellules microgliales, qui participent à l’inflammation et 
qui migrent dans les espaces sous-rétiniens. Les lignées 
de cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien mises en 
culture avec du milieu conditionné par des cellules micro-
gliales activées, montrent une accumulation de lipides, de 
l’autophagie et l’expression de gènes pro-inflammatoires, 
comme l’IL-6, l’IL-8, le GM-CSF (granulocyte-macrophage 
colony-stimulating factor), l’IL-1β et le CCL-2 (C-C motif 
chemokine ligand 2) [29]. De plus, des cellules primaires 
de l’épithélium pigmentaire rétinien en coculture avec 

Ce modèle cellulaire a été utilisé afin d’investiguer les effets protec-
teurs d’un inhibiteur d’histone désacétylases, la trichostatine A (TSA), 
contre le stress oxydant induit par le peroxyde d’hydrogène. De faibles 
concentrations de TSA ont permis de réduire le niveau des protéines 
HIF-1α (hypoxia inducible factor-1α) et VEGF (vascular endothelial 
growth factor), impliquées dans la signalisation de l’inflammation et 
de l’angiogenèse, respectivement [22].
D’autres molécules actives avec des propriétés anti-inflammatoires 
et anti-angiogéniques, comme le resvératrol et ses dérivés, sont aussi 
testées, in vitro, sur des cellules de l’épithélium pigmentaire rétinien 
immortalisées ARPE-19. Cette famille de molécules protège les cellules 
ARPE-19 contre les dommages oxydants induits par le peroxyde d’hy-
drogène et l’inflammation stimulée par les lipopolysaccharides (LPS) 
via la réduction des cytokines pro-inflammatoires IL-6 et IL-8 [23]. 
Le potentiel anti-angiogénique de ces molécules a été mesuré par 
l’inhibition de la sécrétion de VEGF-α. La lignée cellulaire ARPE-19, 
des lignées cellulaires murines, des cellules humaines de l’épithélium 
pigmentaire rétinien, des cellules microvasculaires endothéliales et 
des macrophages, modèles dans lesquels l’inflammation a été stimu-
lée par l’ajout de TNF-α, ont été mises en culture séparément pour 
valider les effets anti-inflammatoires de l’astaxanthine11 sur les dif-
férents types cellulaires. L’astaxanthine a conduit à une suppression 
significative de la néovascularisation choroïdienne. Les mécanismes 
cellulaires et moléculaires impliqués dans les effets de l’astaxanthine 
incluent une inhibition de l’infiltration des macrophages lors de la 
néovascularisation choroïdienne, et une réduction de l’inflammation 
dans l’épithélium pigmentaire rétinien-choroïde. Le traitement a aussi 
mené à l’inhibition de l’activation de la voie de signalisation NF-κB. En 
l’absence d’inhibition, la voie NF-κB active la transcription de gènes 
ICAM-1 (intercellular adhesion molecule), MCP-1 (monocyte chemoat-
tractant protein-1) et IL-6. L’inhibition de la voie NF-κB avec un inhi-
biteur de la translocation nucléaire de la protéine p65 (un composant 
de NF-κB) a mené à la suppression de la néovascularisation expéri-
mentale. L’un des rôles des macrophages dans la néovascularisation 
consiste à sécréter du VEGF au niveau du site lésé, où l’épithélium pig-
mentaire rétinien et les cellules endothéliales produisent MCP-1, qui 
permet de recruter les macrophages. Le traitement par l’inhibiteur de 
NF-kB a réduit de façon significative la sécrétion d’IL-6 et de VEGFR-1, 
conduisant à une réduction de la néovascularisation. Dans les cellules 
humaines ARPE-19, la sécrétion de MCP-1 a été réduite, alors que dans 
les cellules murines, ce sont les niveaux protéiques de MCP-1, d’ICAM-1 
et de VEGFR-2 qui ont diminué [24].
La lignée cellulaire RF/6A, composée des cellule de l’endothélium cho-
roïdien dérivées de singes rhésus (Macaca mulatta), est aussi employée 
dans des études, in vitro, pour étudier les effets de plusieurs facteurs de 
croissance liés à la DMLA (thrombine, facteur de croissance dérivé des 
plaquettes [PDGF], facteur de croissance analogue à l’insuline [ILGF] 
et VEGF) sur la synthèse des protéoglycanes [25]. Les protéoglycanes 
peuvent promouvoir l’accumulation de druses et ainsi induire l’in-

11 L’astaxanthine est un puissant antioxydant capable d’agir au niveau du cerveau et des cellules de 
l’organisme afin d’éviter le stress oxydant (ndlr).
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vrismes et des exsudats lipidiques. Ce stade est suivi 
par un stade prolifératif, où de nouveaux vaisseaux 
fragiles et aberrants se développent (Figure 3) [32]. 
La prise en compte de l’œdème maculaire diabétique, 
caractérisé par une accumulation de liquide dans la 
rétine interne, entraînant un épaississement anormal 
de celle-ci, constitue un élément majeur dans la clas-
sification des rétinopathies diabétiques. Les œdèmes 
maculaires diabétiques peuvent survenir à tous les 
stades de sévérité des rétinopathies diabétiques, pro-
lifératives ou non-prolifératives [33]. Les traitements 
actuels par injections intravitréennes de VEGF, parfois 
combinées à une thérapie par laser, sont seulement 
offerts pour les stades avancés de la maladie lorsque 
des dommages substantiels sont déjà survenus aux 
capillaires rétiniens.

des cellules microgliales activées par des lipopolysaccharides bactériens 
pro-inflammatoires sécrètent plus de cytokines pro-inflammatoires, 
produisent moins de protéines de jonctions, de RPE65 (retinal pigment 
epithelium-specific 65 kDa protein) et présentent une altération de leur 
morphologie cellulaire [30].

Rétinopathie diabétique
La rétinopathie diabétique est une complication majeure du dia-
bète et constitue la cause principale de déficience visuelle dans 
la population en âge de travailler dans le monde [31]. Parmi les 
complications microvasculaires du diabète, comme les néphropa-
thies et les neuropathies, la rétinopathie diabétique demeure la plus 
fréquente. Cette maladie est catégorisée en fonction de la présence 
de lésions vasculaires visibles à l’ophtalmoscope. Le premier stade 
de la maladie est le stade non-prolifératif, caractérisé par une 
tortuosité vasculaire, des hémorragies rétiniennes, des microané-
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Figure 3. A. L’hyperglycémie chronique dans le diabète entraîne une régulation positive de plusieurs voies de signalisation, dont la voie des 
polyols (via l’enzyme aldose réductase), la voie de la protéine kinase C (PKC, particulièrement l’isoforme PKC-β), la voie de biosynthèse de 
l’hexosamine, ainsi que l’activation de la production de produits terminaux de glycation avancée (AGEs). Ces AGEs interagissent avec leur 
récepteur (RAGE), activant des voies pro-inflammatoires et pro-oxydantes. Parallèlement, des enzymes telles que NADPH oxydase (NOX), iNOS 
(inducible nitric oxide synthase), et COX-2 (cyclo-oxygénase-2) sont activées, contribuant à un stress oxydant important. Celui-ci déclenche la 
pathogenèse de la rétinopathie diabétique, caractérisée par une perte de cellules endothéliales vasculaires, de jonctions serrées et de péricytes, 
avec un épaississement de la membrane basale, conduisant finalement à une hypoxie rétinienne, qui stimule la production de VEGF, favorisant 
la néovascularisation. B. Il est possible d’observer des hémorragies, des exsudats secs dans la couche plexiforme externe, des infarctus de la 
couche de fibres nerveuses et des microanévrysmes chez un patient avec une rétinopathie diabétique [55] (figure traduite de l’anglais sous 
licence CC BY 4.0).
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VEGF. Cependant, plusieurs autres marqueurs d’intérêt 
sont analysés : les protéines de la matrice extracellu-
laire et celles impliquées dans les voies de signalisation 
du stress oxydant, de l’inflammation et de l’apop-
tose [43].
D’autres types cellulaires utilisés dans les modèles 
in vitro sont spécifiques à la rétine, comme les péri-
cytes, les fibroblastes, les macrophages, les cellules 
gliales et les cellules gliales de Müller [44]. Les cellules 
gliales sont d’importants soutiens du tissu neuronal, 
qui facilitent la communication entre les vaisseaux 
sanguins et les neurones. La relation entre les volets 
vasculaire et neuronal de la rétinopathie diabétique 
est généralement explorée lorsque des cellules gliales 
sont employées [45]. Parmi toutes les cellules gliales, 
les cellules gliales de Müller sont les plus couramment 
employées pour étudier la rétinopathie diabétique [43].
Il est donc essentiel d’analyser les profils de sécrétion 
des cellules en coculture lors de la modélisation in 
vitro de la rétinopathie diabétique. En particulier, des 
cellules microvasculaires endothéliales rétiniennes 
humaines ont été mises en coculture avec des péri-
cytes de rétine humaine pendant plus de 21 jours dans 
l’objectif de pouvoir observer les différences dans le 
profil de sécrétion entre les conditions diabétiques et 
les conditions normales. Les conditions hypoxiques et 
hyperglycémiques ont généré des profils de sécrétion 
angiogéniques et inflammatoires différents pour les 
cellules en monoculture ou en coculture, mettant en 
évidence l’intérêt de ce dernier modèle [46]. Des cel-
lules de l’épithélium pigmentaire rétinien ont aussi été 
mises en culture avec des cellules souches mésenchy-
mateuses adipeuses présentant un phénotype différen-
cié en péricytes, dans des conditions hyperglycémiques. 
Une augmentation des jonctions adhérentes et des 
jonctions serrées, ainsi qu’une réduction des niveaux 
d’ARNm des cytokines inflammatoires TNF-α, IL-1β et 
MMP-9 (métalloprotéinase matricielle 9) ont été obser-
vées dans les péricytes différenciés [47].
Il est aussi possible de modéliser les différentes étapes 
de l’angiogenèse, processus présent dans la rétinopa-
thie diabétique proliférative, en intégrant : la prolifé-
ration des cellules endothéliales, leur migration, l’inva-
sion de la matrice extracellulaire et l’angiogenèse. Ces 
modèles emploient des lignées cellulaires microvascu-
laires et macrovasculaires de l’endothélium [48]. Des 
cellules de cordon ombilical humain ont été largement 
employées afin d’étudier la capacité du VEGF-Trap13, et 
des anticorps monoclonaux bévacizumab et du ranibi-

13 Le VEGF-Trap, aussi appelé aflibercept, est une molécule conçue pour bloquer 
l’activité du VEGF (ndlr).

Le développement de thérapies pour le stade précoce, qui pourraient 
ralentir ou empêcher le développement de la maladie, constitue un 
objectif important. Démêler les aspects multifactoriels du diabète, 
notamment l’hyperglycémie chronique, la dérégulation métabolique 
et, à terme, l’hypoxie tissulaire, contribuera au développement de 
nouvelles cibles thérapeutiques [34]. Les capillaires rétiniens sont 
composés d’une couche interne de cellules endothéliales rétiniennes 
microvasculaires, avec des jonctions serrées, formant la barrière 
hémato-rétinienne interne, et de péricytes12 rétiniens périvasculaires 
qui s’enroulent autour des cellules endothéliales, et qui ont un rôle 
structural et de signalisation [35]. Cette configuration permet le 
passage étroitement régulé de substances provenant du sang vers les 
tissus environnants métaboliquement très actifs, et inversement. La 
perte de contact entre les cellules endothéliales, assuré en conditions 
saines par des jonctions serrées, des jonctions adhérentes et des 
jonctions communicantes, joue un rôle majeur dans le dysfonctionne-
ment capillaire rétinien et, finalement, dans la rupture de la barrière 
hémato-rétinienne. L’épaississement de la membrane basale et la 
perte des péricytes caractérisent le stade précoce de la rétinopathie 
diabétique. La perturbation structurale et fonctionnelle des péricytes 
rétiniens est impliquée dans le dysfonctionnement des cellules endo-
théliales et dans la progression de la maladie. Cependant, la chrono-
logie des altérations des voies de signalisation, de la rupture de la 
barrière hémato-rétinienne, du remodelage de la matrice extracellu-
laire et de la mort cellulaire n’est pas encore totalement comprise. Le 
VEGF et l’angiopoïétine-2 (Ang-2) ont des implications majeures dans 
la progression de la rétinopathie diabétique (non-proliférative vers 
proliférative) [35]. Le profil de sécrétion du VEGF et d’Ang-2, ainsi que 
celui de plusieurs autres protéines impliquées dans le stress oxydant, 
l’angiogenèse, l’hyperglycémie et l’inflammation [34], est spécifique 
de chaque type cellulaire.
Puisque la raison principale pour laquelle la rétinopathie diabétique 
progresse est l’angiogenèse, plusieurs modèles cellulaires, in vitro, 
utilisent des cellules endothéliales pour imiter ce processus [36]. 
Les cellules endothéliales les plus utilisées sont les cellules endothé-
liales rétiniennes bovines [37], les cellules endothéliales rétiniennes 
humaines [38] et les cellules endothéliales rétiennes et choroïdiennes 
(RF/6a) de singes rhésus [39]. Cependant, des cellules endothé-
liales non-spécifiques à la rétine sont également utilisées afin de se 
concentrer davantage sur l’aspect angiogenèse de la rétinopathie. Les 
cellules endothéliales non-spécifiques à la rétine employées incluent 
des cellules endothéliales de la veine ombilicale humaines [40], des 
cellules endothéliales microvasculaires humaines [41] et des cellules 
endothéliales microvasculaires dermiques humaines [42]. Les cellules 
sont traitées avec de fortes doses de glucose de manière à imiter les 
conditions diabétiques. Le mécanisme ciblé dans ces études, in vitro, 
utilisant les cellules endothéliales est le processus d’angiogenèse. 
Ainsi, le biomarqueur souvent suivi au cours des expériences est le 

12 Les péricytes sont des cellules murales situées autour des capillaires et des petits vaisseaux sanguins, 
jouant un rôle essentiel dans la stabilisation des parois vasculaires, la régulation du débit sanguin, la 
maturation des vaisseaux, l’angiogenèse et la réponse immunitaire (ndlr).
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Conclusion

Les modèles cellulaires in vitro ont largement contribué à la compré-
hension des mécanismes inflammatoires impliqués dans les maladies 
du segment postérieur de l’œil, comme c’est 
également le cas pour celles du segment anté-
rieur [52] ( ).
Cependant, leur utilisation comporte certaines limites car ces modèles 
simplifiés ne reproduisent pas toujours la complexité des interactions 
cellulaires et tissulaires qui ont lieu in vivo ainsi que les effets à long 
terme ou les réponses au stress systémique. De plus, les modèles 
cellulaires ne peuvent pas reproduire les réponses systémiques d’un 
organisme entier. Des phénomènes comme les réactions immuni-
taires, les interactions interorganiques et la pharmacocinétique sont 
difficiles à modéliser avec des cellules isolées en culture. Malgré ces 
inconvénients, les modèles cellulaires in vitro contribuent, avec les 
études réalisées in vivo, à la compréhension de la pathogenèse de ces 
maladies oculaires et au développement de thérapies plus efficaces 
pour les patients. 

SUMMARY
Cellular models of inflammation in the posterior segment 
of the eye: exploring pathogenic mechanisms
Glaucoma, age-related macular degeneration, and diabetic retino-
pathy are complex eye diseases that involve inflammation. Several 
cellular models are developed to study inflammation mechanisms 
in the posterior segment of the eye. These models, are composed of 
cells of various origins (human or animal), derived from different 
tissues (retina, choroid, skin, and umbilical cord) and belonging to 
different cell types (epithelial, endothelial, vascular, and neuronal). 
Multiple culture techniques are employed to analyze specific inflam-
matory responses. Various experimental approaches are used to induce 
inflammation in these cellular models and identify underlying mole-
cular mechanisms. This review highlights the diversity of cell models 
used to study posterior ocular inflammation. It emphasizes the use of 
primary cell cultures, established cell lines, and different co-culture 
approaches. The goal is to further increase our understanding of these 
diseases which affect millions of people worldwide. 

( ) Voir m/s n° 4, 
2025, page 327
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