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> Plusieurs maladies multifactorielles en ophtalmo-
logie, touchant le segment antérieur de I’ceil, sont en
partie inflammatoires. Afin de comprendre le role et
I'impact de I'inflammation dans la sécheresse ocu-
laire et dans la cicatrisation de plaies cornéennes,
plusieurs équipes de recherche ont employé des
modeles in vitro mimant différents aspects de ces
maladies. Plusieurs modeles ont été développés afin
d’élucider les cascades de signalisation impliquées
dans la pathogenese de ces maladies. Ils offrent
une flexibilité permettant d’ajuster des parametres
environnementaux, facilitant ainsi la validation de
thérapies innovantes et I'identification de nouvelles
cibles pharmacologiques. Dans cet article de syn-
thése nous décrivons majoritairement des modeles
in vitro en deux dimensions, mimant la composition
cellulaire et I'état d’inflammation observé dans
ces maladies oculaires. Les avancées des modeles
3D obtenus par génie tissulaire sont également
décrites plus brievement. <

Réponse inflammatoire du segment antérieur de
Peeil

Réponse inflammatoire

Uinflammation est la réaction du systeme immunitaire
face a une agression ou a des stimuli tels que des
pathogénes, des cellules endommagées ou des irritants.
Ce mécanisme posséde deux grands rdles : 1) protéger
I’organisme en éliminant ces stimuli et 2) initier le
processus de guérison [1]. La libération de médiateurs
chimiques pro-inflammatoires qui augmentent le flux
sanguin, la perméabilité vasculaire et le recrutement
de leucocytes constituent les principaux signes qui
caractérisent le processus inflammatoire [2]. La vaso-
constriction initiale! des vaisseaux sanguins est suivie
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par une vasodilatation, augmentant le flux sanguin et provoquant un
cedeme par exsudation de liquide et pénétration de leucocytes dans
le tissu. Le recrutement des leucocytes, facilité par des molécules
d’adhésion, permet une réponse immunitaire efficace, en particulier
via 'activation des PRR (pattern recognition receptors) qui ciblent
les motifs moléculaires résultants d’agents pathogenes ou de cellules
endommagées. La signalisation cellulaire par des cytokines et des
récepteurs spécifiques active alors des voies intracellulaires menant a
la production de médiateurs inflammatoires. Ces médiateurs, tels que
les chimiokines et les cytokines (Tableau 1), sont produits soit locale-
ment, soit par le foie, et ils sont activés au site de I'inflammation [3].
IIs incluent des substances ayant des activités enzymatiques directes
ou des substances capables de générer des dommages oxydatifs [4].
Les cellules immunitaires contiennent des médiateurs pré-synthéti-
sés, comme I’histamine, et produisent aussi des médiateurs durant
I’inflammation. Les systémes du complément et de kinine-kallikréine?
peuvent également étre activés par des médiateurs produits par le
foie [5]. Lensemble de ces molécules libérées induit alors différents
symptomes tels que des rougeurs, de I"enflure, de la chaleur, voire de
la fievre, de la douleur et des pertes de fonction qui doivent étre pris
en considération.

Vignette (© Gaétan Le Bel).

! La vasoconstriction est initiée par les cellules immunitaires résidentes qui
reconnaissent un signal de danger (PRRs reconnaissent un PAMP ou un DAMP) et
libérent des médiateurs inflammatoires.
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https://doi.org/10.1051/medsci/2025046

? Le systeme kinine-kallikréine ou simplement systéme kinine est un systéme mal délimité de protéines
du sang qui joue un rdle dans P'inflammation, le contrdle de la pression artérielle, la coagulation et la
douleur. Ses médiateurs principaux, la bradykinine et la kallidine sont des vasodilatateurs qui agissent
sur de nombreux types cellulaires (ndlr).
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A Structure de la cornée

B Organisation du film lacrymal
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Figure 1. La structure de la surface oculaire de ’humain. A. La cornée est composée de 5 couches distinctes, dont 3 couches cellulaires (I’épithélium,

le stroma et "endothélium) et 2 couches acellulaires (la couche de Bowman et la membrane de Descemet). B. U'organisation du film lacrymal est

sous forme de couches. Les mucines transmembranaires et formant des gels sont adjacentes aux cellules de I’épithélium cornéen, alors que la couche

aqueuse contient des mucines et d’autres protéines solubles. Une mince couche lipidique se trouve a la surface du film lacrymal [48]. Figure traduite

de I’anglais (figure originale sous licence CC BY 4.0).

Description de la surface oculaire

Le segment antérieur de I’ceil est la partie directement en contact avec
I’environnement externe et elle comprend plusieurs structures, dont le
film lacrymal et la cornée (Figure 1). Le film lacrymal est I'interface entre
la cornée et I’environnement. Le film lacrymal a une épaisseur d’environ
3um [6]. Il Sagit d’'un mélange complexe de protéines, de lipides, de
métabolites et d’électrolytes avec des fonctions et des rdles distincts. |l
est organisé en trois couches : la couche lipidique, la couche aqueuse et
la couche mucoide [7]. La couche la plus externe est la couche lipidique
et sa fonction principale est de réduire la tension de surface du film
lacrymal. Cette réduction de la tension superficielle permet la stabili-
sation du film lacrymal a la surface de I’épithélium cornéen. De plus, la
couche lipidique du film lacrymal retarde I’évaporation de I'eau, elle pré-
vient des débordements de fluide lacrymal a la périphérie des paupiéres
et assure le lissage de la surface du film lacrymal. La couche lipidique du
film lacrymal peut étre divisée en une phase de lipides apolaires et une
sous-phase de lipides polaires. Les lipides apolaires constituent environ
82 % des lipides de la couche lipidique du film lacrymal et forment un
mélange de cérides (esters d’acides gras), d’esters de cholestérol, de
triacylglycérols, de cholestérol libre et de squalénes® [8]. Les lipides

® Le nom du composé provient du fait qu'il ait été isolé pour la premiere fois (1916), dans le foie de
requins, dont I’Aiguillat épinette (Squalus mitsukurii). Le squaléne est le précurseur biochimique de toute
la famille des stéroides. C'est un lipide de composition hydrocarbonée (ndlr).

m/s n® 4, vol. 41, avril 2025

polaires et amphiphiles’, formant la mince sous-phase,
représentent environ 18 % des lipides de la couche lipi-
dique et sont constitués principalement par des phospho-
lipides, des céramides®, des cérébrosides®, des acides gras
libres, de la sphingomyéline et des acides gras (o-acyl)-
®-hydroxyle. La couche aqueuse constitue environ 90 %
du volume total du film lacrymal. Ses fonctions princi-
pales consistent a lubrifier la surface oculaire, a retirer les
corps étrangers, a fournir de 'oxygene, des protéines, du
glucose et des sels a la cornée et a participer a la réfrac-
tion de la lumiére [9]. Les larmes humaines contiennent
plus de 1800 protéines et la concentration en protéines
des larmes basales est environ de 6 a 11 mg/ml. Les fonc-
tions de ces nombreuses protéines sont multiples ; elles
sont impliquées dans les mécanismes de défense innée,
de guérison des plaies, de croissance, d’homéostasie,
d’inflammation et d’oxydation [10]. La couche mucoide
est composée de mucines (glycoprotéines complexes),
d’immunoglobulines, de sels, d’urée, de glucose, de

“ Les molécules amphiphiles possédent a la fois des parties hydrophiles et lipo-
philes.

% Un céramide est un sphingolipide formé d’un acide gras et de la sphingosine (un
aminoalcool).

¢ Les cérébrosides sont des glycosphingolipides.



leucocytes, de débris cellulaires et d’enzymes [11]. Les fonctions de la
couche mucoide consistent a lubrifier et a protéger la cornée, a ancrer la
couche aqueuse du film lacrymal a I’épithélium cornéen et a le protéger
des forces de cisaillement, ce qui permet de prévenir 'assechement et
la contamination bactérienne de la cornée. La couche mucoide, étant
hydrophile, elle permet un étalement homogene de la couche aqueuse
sur I’épithélium cornéen qui est hydrophobe. Elle adhére au glycocalyx’ &
la surface de I’épithélium cornéen ce qui génere une certaine liberté de
mouvement sur la surface cornéenne et prévient des dommages a I’épi-
thélium lors du clignement des paupieres.

La cornée est la structure transparente sur laquelle le film lacrymal
repose. Son diametre longitudinal moyen est de 11,7 mm et son
diametre vertical moyen est de 10,5 mm chez I’étre humain. Son
épaisseur n’est pas homogene sur toute sa longueur; le centre a
une épaisseur d’environ 0,5 mm alors que I"épaisseur en périphérie
peut aller jusqu’a 1 mm. Les sources de nutriments majoritaires de la
cornée sont le film lacrymal et I"lhumeur aqueuse. La cornée est ainsi
impliquée dans la protection du reste du globe oculaire et permet
le passage de la lumiére. La cornée est composée de trois couches
cellulaires (épithélium, stroma, endothélium) et de deux couches
acellulaires qui les séparent (couche de Bowman, membrane de
Descemet) [12]. ’épithélium cornéen est un épithélium pavimenteux
stratifié, non-kératinisé et composé de 5 a 6 couches de cellules.
Des microvillosités se trouvent au pole apical de la membrane plas-
mique des cellules, ou le glycocalyx interagit et intervient dans la
stabilisation du film lacrymal. Uadhésion des cellules épithéliales
est maintenue grdce a une membrane basale, qui ancre I"épithélium
a la couche de Bowman gréce a un réseau de fibrilles d’ancrage [13].
Le stroma constitue I'essentiel structurel de la cornée, mesurant
environ 500 pm d’épaisseur chez ’homme et représentant environ
90 % de I’épaisseur de la cornée. La membrane de Descemet est une
membrane acellulaire située sous le stroma cornéen. La cinquieme
couche de la cornée consiste en une monocouche de cellules endo-
théliales pavimenteuses essentielle pour le maintien des concen-
trations d’ions dans le stroma et pour la nutrition du stroma et de
Iépithélium [14].

Maladies oculaires inflammatoires du segment antérieur de I’ceil

Plusieurs maladies complexes touchant les parties antérieures et pos-
térieures du globe oculaire ont une composante inflammatoire. Afin
d’étudier "impact de chacun des acteurs impliqués dans ces maladies
complexes, plusieurs modeéles cellulaires ont été développés [15]. II
est ainsi possible de reproduire en deux dimensions, mais aussi en
trois dimensions, certains stades de ces maladies complexes et de
comprendre le r6le de I'inflammation. Cette synthése porte principa-
lement sur la description des modéles cellulaires employés qui miment
I'inflammation dans P'ceil, et sur les mécanismes associés, visant a
mieux comprendre deux maladies touchant la partie antérieure de
I’ceil : la sécheresse oculaire et les [ésions cornéennes.

7 Un revétement fibreux de glucides autour de la membrane cellulaire.
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Modéles de maladies oculaires inflammatoires

Sécheresse oculaire

La sécheresse oculaire est une maladie multifactorielle
caractérisée par une sécrétion insuffisante de larmes
ou une évaporation excessive du film lacrymal [16]. Ces
phénomenes déséquilibrent 'osmolarité et la lubrifica-
tion de la surface oculaire, favorisant 'inflammation
et les dommages aux cellules épithéliales, aux tissus
conjonctifs et aux fibres nerveuses. L’évaporation du
film lacrymal varie en fonction de facteurs environ-
nementaux tels que le débit d’air, la température et
’humidité, car la surface oculaire est exposée a I'envi-
ronnement extérieur. La santé de la surface oculaire
dépend d’une couche mucoide fonctionnelle et d’une
lubrification continue, nécessitant une production et un
renouvellement efficaces des larmes. Cette régulation
est assurée par I'unité fonctionnelle lacrymale, com-
prenant les glandes lacrymales, les glandes de Meibo-
mius?, les cellules sécrétoires de la surface oculaire, les
voies d’écoulement lacrymal, et les épithéliums cornéen
et conjonctival, qui agissent ensemble pour préserver
la transparence de la cornée et 'intégrité de la surface
oculaire [17].

Il existe deux catégories principales de séche-
resse oculaire : la sécheresse par déficience du film
lacrymal et celle par évaporation, avec des formes
mixtes combinant ces deux types (Figure 2) [18]. La
sécheresse par déficience du film lacrymal est liée
a une dysfonction des glandes lacrymales, entraf-
nant une hyperosmolarité due a un volume réduit de
larmes. Dans le syndrome de Gougerot-Sjogren®, un
processus auto-immun cible les glandes lacrymales et
salivaires, causant une infiltration lymphocytaire, la
destruction des cellules glandulaires et une hyposé-
crétion [19]. €n revanche, la sécheresse non liée a ce
syndrome exclut les caractéristiques auto-immunes.
La sécheresse oculaire par évaporation peut étre qua-
lifiée d’extrinseque, lorsqu’elle provient par exemple
du port de verres de contact, ou bien d’intrinseque,
lorsqu’elle est issue d’un dysfonctionnement ou de la
raréfaction des glandes de Meibomius qui sont res-
ponsables de la production de la phase lipidique du
film lacrymal [20].

La sécheresse oculaire est une forme d’inflammation
chronique impliquant le systéme immunitaire adaptatif.
Uactivation du systeme immunitaire adaptatif débute

® Les glandes de Meibomius ou glandes tarsiennes (ou tarsales) (& ne pas
confondre avec les glandes lacrymales) sont des glandes sébacées situées dans
I’épiderme des paupiéres (ndlr).

? Maladie auto-immune rare touchant principalement les femmes entre 40 et
60 ans, caractérisée par une sécheresse des muqueuses (yeux, bouche) (ndlr).
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Formes
de

sécheresse oculaire

EEEEERRE) ¢ W) ) | e |

[ Liée au syndrome ][

Non-liée au syndrome ]
de Gougerot-Sjogren

de Gougerot-Sjogren

« Primaire - Vieillesse
- Secondaire Déficience lacrymale
(ex. : polyarthrite rhumatoide) ~ « Obstruction du conduit lacrymal
« Médicaments systémiques
Maladie du greffon contre I’h6te
Blocage du réflexe
« Anormalités congénitales de la paupiére
ou des glandes lacrymales
Maladies du tissu conjonctif sous-jacent
« Troubles neuropathiques
Port de verres de contact

[ Intrinséque J [ Extrinséque
- Carence en Meibum « Carence en vitamine A
« Troubles de 'ouverture « Médicaments topiques
de la paupiére et agents de conversation
« Rythme lent de clignements « Port de verres de contact
- Effet thérapeutique « Autres maladies de la surface oculaire

(ex. : isotrétinoine) (ex. : allergies)

Figure 2. Les deux principales classifications de sécheresse oculaire [48]. Figure traduite de I'anglais (figure originale sous licence CC BY 4.0).

par la reconnaissance des agents pathogenes ou des dommages tis-
sulaires par les cellules dendritiques et les macrophages, qui phago-
cytent les pathogenes et présentent les antigénes aux lymphocytes T.
Dans la cornée, bien que dépourvue de lymphocytes T ou B, des cellules
myéloides, incluant des macrophages, des cellules dendritiques et
des cellules de Langerhans, jouent un réle clé [21]. Sous I'effet d’un
environnement inflammatoire, comme dans la sécheresse oculaire,
ces cellules migrent vers les ganglions lymphatiques drainants grace
a Pexpression de récepteurs et de molécules de co-stimulation. Elles
y activent des lymphocytes T spécifiques, notamment des lymphocytes
T CD4" et CD8*, et favorisent la différenciation vers des Thl7 autoréac-
tifs!’. Ces lymphocytes T effecteurs reviennent ensuite dans les tissus
oculaires via le systeme vasculaire, provoquant une inflammation
pouvant entrafner des lésions similaires au syndrome de Gougerot-
Sjogren au niveau de la cornée, de la conjonctive et des glandes
lacrymales [22].

Les cellules endommagées de la surface oculaire libérent des DAMPs
(damage-associated molecular patterns) [23], ainsi que d’autres
cytokines et chimiokines pro-inflammatoires, qui exacerbent et entre-
tiennent I'inflammation de la surface oculaire. Des études sur le syn-
drome de Gougerot-Sjogren suggerent qu’il y aurait une augmentation
des niveaux d’un DAMP et de la protéine HMGB-1 (high mobility group
protein BI) au niveau de la surface oculaire endommagée. Le syndrome
de Gougerot-Sjogren sévere est donc causé par un cycle croissant
d’inflammation accompagné de Iésions de la surface oculaire dues a
des dommages collatéraux [24].

Des modeéles cellulaires préétablis mimant la sécheresse oculaire ont
déja été mis en place, tels que les cellules 1-5c-4 (dérivées de la lignée
cellulaire conjonctivale Chang) [25, 261, la lignée cellulaire I0BA-NHC
(cellules conjonctivale humaines immortalisées) [25, 271, des cellules
épithéliales cornéennes humaines, une lignée de cellules épithé-
liales cornéennes humaines immortalisées [28] et diverses cellules
humaines conjonctivales [29]. Des modéles in vitro emploient égale-

10 Ces cellules produisent des cytokines pro-inflammatoires comme I'IL-17.
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ment des cellules primaires : des cellules épithéliales
humaines [30], des cellules épithéliales de lapin ou des
cellules acineuses™ de glandes lacrymales de lapin [15].
Des symptomes mimant la sécheresse oculaire peuvent
étre induits en ajoutant du chlorure de sodium dans le
milieu de culture, créant un environnement hyperosmo-
tique pour les cellules qui déclenche une réaction inflam-
matoire [25, 26, 28, 30]. Le chlorure de benzalkonium est
aussi employé pour induire des cascades inflammatoires.
De plus, ’gjout d’IL-1f (interleukine 1), ou de TNF-a
(tumor necrosis factor Q) peut aussi induire des cas-
cades inflammatoires 24 ou 48 heures apres ajout dans le
milieu de culture [15]. Lutilisation de cellules primaires
de I’épithélium cornéen en choc hyperosmotique, dans
lesquelles I’intégrité jonctions serrées et adhérentes
est extrémement perturbée, a permis de démontrer une
nouvelle voie de signalisation pour la cytokine anti-
inflammatoire IL-37 [31]. Cette cytokine préviendrait la
perturbation de la barriere épithéliale dans les condi-
tions hyperosmotiques mimant la sécheresse oculaire
par la suppression de TNF-a et de I'expression de CTSS
(cathepsine S).

Des modeles 3D sont aussi employés, ou le génie tis-
sulaire permet de reconstruire un épithélium humain
immunocompétent avec des cellules THP-1 (lignée
cellulaire monocytaire de leucémie humaine) [32], ou
méme des organoides formés & partir d’iPSCs (induced
pluripotent stem cells), qui peuvent former des orga-
noides de cornées, de conjonctives ou de glandes
lacrymales [33]. Il existe quatre modéles d’épithélium
reconstruit humain reconnus par les lignes directrices

' Le terme acinus (du latin acinus, grain de raisin) désigne une cavité épithéliale
arrondie bordée par des cellules sécrétrices qui débouche dans le canal excréteur
d’une glande (ndIr).
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de I’0CDE (Organisation de coopération et de développement écono-
mique) pour des tests d’irritation et d’inflammation oculaire [34] :
EpiOcular™ (MatTek, Ashland, MA USA ; kératinocytes épidermiques
humains normaux), Skinfthic Human Corneal Epithelium (HCE)™
(Skin€thic, Lyon, France; cellules épithéliales cornéennes humaines
immortalisées), LabCyte CORNEA-MODEL24 (Japan Tissue Engineering
Co. Ltd., Miyakitadori, Aichi, Japan; cellules cornéennes humaines
primaires), et MCTT HCE™ (cellules épithéliales limbiques humaines
primaires) [35].

Blessure cornéenne

La cornée est la couche transparente et non-vascularisée a la surface
du globe oculaire qui fournit environ les deux tiers du pouvoir réfractif
de I'ceil et qui est nécessaire @ la vision. La cornée protége le reste
du globe oculaire des diverses conditions environnementales [36]. La
cicatrisation des plaies dans le stroma est une cascade complexe. €n
résumé, la premiére réponse du stroma blessé est I'apoptose immédiate

des kératocytes', sous I’épithélium cornéen dans la zone Iésée. Quelques

12 Le kératocyte est une cellule cornéenne de type conjonctif ou fibrocyte (ndlr).
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kératocytes subissent également une nécrose. Les kéra-
tocytes adjacents vont proliférer, migrer, acquérir le
phénotype de kératocytes activés (fibroblastes) et vont
se transformer en myofibroblastes. Les fibroblastes et
myofibroblastes sécretent un échafaudage matriciel
provisoire. Des chimiokines pro-inflammatoires produites
par les cellules épithéliales et stromales provoquent
un influx de cellules inflammatoires. Cet influx va aider
a retirer les débris provenant de I"apoptose et de la
nécrose des cellules lésées [37]. Les blessures stromales
subissent une réparation et un remodelage de la matrice
extracellulaire (ECM) par diverses métalloprotéinases
collagénolytiques sécrétées par les cellules épithéliales,
les fibroblastes, les myofibroblastes et les cellules
inflammatoires (Figure 3)[49]. La forme et la fonction
normales du stroma vont &tre lentement restaurées par
la résorption de la matrice extracellulaire anormale, par
I’apoptose ou par une inversion du phénotype myofibro-
blastique. Il arrive souvent que la cascade cicatricielle
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des plaies stromales ne méne pas @ un retour complet de la transparence
de la cornée [36].

Les connaissances acquises concernant la guérison des plaies cor-
néennes et Iinfiltration des cellules dans la cornée proviennent en
grande partie des modéles de souris et de lapins [38]. Concernant
les modeles cellulaires d’inflammation dans le contexte de blessure a
la surface oculaire, il a été démontré que le recrutement des cellules
immunitaires est médié par des cytokines pro-inflammatoires sécré-
tées par les cellules épithéliales et par les kératocytes au niveau du
site Iésé. Plus spécifiquement, les médiateurs importants sont I’IL-1,
IL-6 et le TNF-a [39-41]. Ces expériences ont été réalisées avec
des cellules cornéennes épithéliales humaines et des kératocytes en
culture exposés a des doses croissantes d’IL-1[3 ou de TNF-a [39], des
cellules primaires de fibroblastes stromales exposées a I'lL-1a et au
TNF-ou [40], et des fibroblastes cornéens humains traités avec le sur-
nageant obtenu de cellules épithéliales cornéennes nécrotiques [41].
Des modeéles tridimensionnels sont aussi employés afin d’étudier in
vitro le processus de cicatrisation des plaies cornéennes. Le TGF-f
(tumor growth factor [3) jouerait un réle majeur dans la promotion
de la différenciation des myofibroblastes associée a une expression
accrue des collagénes de type | et de type Ill, et @ une modification
de la distribution des protéoglycanes compatibles avec le dévelop-
pement d’une cicatrice suite a une blessure [42]. Ainsi, ces modéles
peuvent étre utiles pour étudier le rdle des facteurs de croissance dans
le dépot et le remodelage de la matrice extracellulaire au cours de la
cicatrisation des plaies et de la régénération des tissus. Conformément
aux études utilisant des fibroblastes cornéens, il a été démontré que
les cellules souches stromales cornéennes humaines cultivées dans
des boftes de Pétri en plastique traitées avec des biomatériaux tels
que des gels de fibrine, sécretent des quantités relativement faibles
de matrice extracellulaire, comparées a des cultures sans échafau-
dage®, ol les cellules sont stimulées & sécréter une matrice extracel-
lulaire [43].

Des modeéles auto-assemblés obtenus par 'addition d’acide ascor-
bique pour promouvoir la sécrétion de matrice extracellulaire native
sont utilisés pour étudier la fermeture des plaies [44, 45]. Le role des
sphingolipides et leurs interactions avec le TGF-[3 ont été étudiés dans
le contexte de fermeture de plaies cornéennes sur un modele tridimen-
sionnel dans le but de développer de nouvelles thérapies non-inva-
sives. Des fibroblastes cornéens humains stimulés par la vitamine C et
par le TGF-3 semblent générer un modeéle qui ressemble aux processus
observés dans la fibrose cornéenne humaine [46]. Ce modeéle devrait
étre utile pour examiner le dépot et 'assemblage de matrices dans une
situation de cicatrisation.

¥ La culture cellulaire sans échafaudage est la culture de cellules dans des plaques de culture sans sup-
port et sans insert. Pour obtenir une structure tridimensionnelle en culture cellulaire sans échafaudage,
d’autres types de techniques sont requises pour contréler la croissance des cellules et des tissus vers
I’autoassemblage (des milieux de culture avec différents facteurs de croissance, des types de cellules et
leurs densités d’ensemencement).
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Conclusion

Les modeles cellulaires jouent un réle crucial dans
la compréhension des mécanismes sous-jacents des
maladies ophtalmologiques telles que la sécheresse
oculaire et la guérison des plaies cornéennes. €n
fournissant une plateforme in vitro pour étudier les
réponses cellulaires aux stimuli pathologiques, ces
modeles permettent aux équipes de recherche de démé-
ler les voies de signalisation complexes impliquées dans
le développement et la progression de ces maladies.
De plus, les modeles cellulaires offrent une flexibilité
expérimentale précieuse en permettant la manipulation
contrdlée de divers parametres environnementaux.
Cette caractéristique est particulierement utile pour
tester I’efficacité de nouvelles thérapies potentielles,
pour découvrir de nouvelles cibles thérapeutiques et
pour étudier les interactions entre différents types cel-
lulaires et des facteurs moléculaires.

Les modéles cellulaires in vitro représentent ainsi un
outil essentiel dans I’étude des maladies oculaires
inflammatoires, offrant une compréhension approfon-
die de leur physiopathologie et ouvrant la voie a de
nouvelles approches thérapeutiques prometteuses. €n
combinant ces modéles avec des approches cliniques
et translationnelles, il devient possible de développer
des traitements plus efficaces et ciblés, d’améliorer
les stratégies de prévention et de personnaliser les
approches thérapeutiques en fonction des caractéris-
tiques des patients. ¢

SUMMARY

Cellular models used to study the pathogenesis
associated with ocular inflammation in the anterior
part of the eye

Several multifactorial pathologies in ophthalmology
that affect the anterior segment of the eye are partly
inflammatory. To better understand the role and impact
of inflammation in dry eye and corneal healing, many
research teams have used in vitro models to mimic
different aspects of these diseases. Several in vitro
models have been developed to elucidate the signa-
ling cascades involved in pathogenesis. They also offer
the experimental flexibility to adjust environmental
parameters, facilitating the validation of innovative
therapies and the identification of new pharmacologi-
cal targets. This review focuses on two-dimensional in
vitro models, but also highlights the progress made in
3D models obtained by tissue engineering, which mimic
inflammation in these ocular pathologies. The origin of
the cells (human or animal), their tissue source, the
type of cells (epithelial, endothelial, vascular, conjunc-



tival), as well as the various experimental conditions used to mimic an
inflammatory aspect according to the stages of progression of these
pathologies, are thoroughly reported in this review of the literature. ¢
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