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ADVANTAGES AND USES OF THE EUROPEAN NETWORK OF

VETERINARY OPHTHALMOLOGY AND ANIMAL VISION (REOVVA) IN
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Les rétinopathies pigmentaires (Retinitis Pigmentosa) sont des affections caractérisées par une alté-
ration de la vision périphérique, associée à un déficit de la vision nocturne et ensuite à une perte de
la vision diurne aboutissant à la cécité. Ce sont des maladies homologues au chien et à l’homme carac-
térisées par une hétérogénéité clinique, génétique, cellulaire et moléculaire. Les stratégies théra-
peutiques et réhabilitatrices pour la prise en charge des patients atteints par ces affections font appel
à la thérapie génique, la neuro-protection et les prothèses rétiniennes. Mis au point chez l’animal
de laboratoire, les outils thérapeutiques ont été validés dans des essais précliniques chez le chien.
Considérant le chien comme un véritable patient, le Réseau Européen d’Ophtalmologie Vétérinaire
et de Vision Animale (REOVVA) fonctionne comme un centre d’investigation clinique unissant ses com-
pétences avec celles des chercheurs et des médecins de l’Institut de la Vision pour un bénéfice réci-
proque des traitements de l’homme et de l’animal, considéré comme un patient à part entière.

Mots-clés : rétinopathies pigmentaires, modèle canin, thérapie génique, neuro-protection, prothèses réti-
niennes.

RÉSUMÉ

In pigmentary retinopathies (Retinitis Pigmentosa), an alteration of peripheral vision is associated with
a deficit of night vision, followed by a loss of diurnal vision leading to blindness. These diseases are
found in both man and dogs, and are characterised by clinical, genetic, cellular and molecular het-
erogeneity. Therapeutic and rehabilitation strategies for the management of these patients include
gene therapy, neuroprotection and retinal prosthesis. Developed in laboratory animals, the thera-
peutic tools were validated in preclinical trials carried out in dogs. The European Network of Veterinary
Ophthalmology and Animal Vision (REOVVA) operates like a centre of clinical investigation combining
its skills with those of researchers and physicians from the Institute of Vision, bringing mutual ben-
efits to the treatment of man and animals, the latter being considered as proper patients.

Key words: pigmentary retinopathies, canine model, gene therapy, neuroprotection, retinal prosthesis.
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INTRODUCTION
Les rétinopathies pigmentaires (Retinitis Pigmentosa) sont des affec-
tions caractérisées par une perte progressive de la vision péri-
phérique, associée à un déficit de la vision nocturne qui évolue
vers une perte de la vision centrale pour aboutir finalement à la
cécité. Chez l’homme, ces affections peuvent apparaître dés l’âge
de deux ans. La prévalence est estimée à un pour 4225 en France
(Puech et al. 1991) et à un pour 4000 aux USA (Berson et al.
1993a). Cette maladie conduit, dans la plupart des cas, à un han-
dicap visuel majeur, à plus ou moins longue échéance.

Chez l’homme, les rétinopathies pigmentaires (RP) se caracté-
risent par une triple hétérogénéité : clinique, génétique et molé-
culaire. Ainsi, bien que l’affection soit le résultat d’une atteinte
primitive dégénérative du couple cellulaire épithélium pigmen-
taire rétinien – photorécepteur, entraînant des signes cliniques
caractéristiques et communs aux différentes formes de RP, les
aspects cliniques peuvent être variés. De plus, tous les modes de
transmission génétiques décrits à ce jour ont été rapportés pour
les RP. Enfin, les progrès de la biologie moléculaire ont permis
d’identifier un nombre croissant de gènes impliqués dans le déter-
minisme de cette affection. Actuellement, une quarantaine de
gènes connus ou suspectés d’induire des RP ont été identifiés
(http://.www.retnet.org). Le nombre de patients atteints et le mau-
vais pronostic visuel des RP justifient l’importance de leur prise
en charge clinique et génétique, ainsi que les efforts très soute-
nus dans le domaine de la recherche à des fins préventives, thé-
rapeutiques et réhabilitatrices.

INTÉRÊT DU MODÈLE CANIN DANS L’ÉTUDE
DES RÉTINOPATHIES PIGMENTAIRES

Les modèles animaux sont nécessaires pour étudier ces rétino-
pathies et font appel à des rongeurs de laboratoires (rat, souris).
L’intérêt de ces petits animaux réside dans leur facilité d’élevage
(faible poids, emploi d’une formule nutritionnelle de faible coût
couvrant l’ensemble des besoins alimentaire, gestation courte
d’une vingtaine de jours, femelles pouvant se reproduire dés l’âge
de 10-11 semaines et produire une soixantaine de petits pendant
leur vie), leur « résistance » à la consanguinité permettant
d’obtenir, grâce à des accouplements ininterrompus entre frères
et sœurs, des lignées pures, totalement consanguines dans les-
quelles tous les animaux sont génétiquement identiques et
homozygotes pour tous les gènes de leur génome. Il existe
aujourd’hui des centaines de lignées consanguines de souris.
L’embryologie de ces espèces étant parfaitement connue, il est pos-
sible d’effectuer de nombreuses opérations de transgenèse. Enfin,
le séquençage du génome de la souris est connu (Waterston et al.
2002). Malgré les avantages décrits ci-dessus, ces animaux pré-
sentent l’inconvénient, sur le plan de la vision, d’avoir peu de simi-
larités anatomo-fonctionnelles avec l’espèce humaine. Ce sont
des espèces malvoyantes, de faible acuité visuelle, dont la rétine
est essentiellement constituée de bâtonnets ; les dimensions
anatomiques et les propriétés optiques de l’œil, chez ces espèces,
rendent difficiles les interventions chirurgicales, les techniques

d’imagerie in vivo et la pose d’implants à visée thérapeutique (bio-
matériaux avec cellules encapsulées) ou réhabilitatrice (prothèse
rétinienne). Il est donc nécessaire d’utiliser une espèce animale
de taille intermédiaire, dont l’œil présente des caractéristiques
anatomo-fonctionnelles proches de celle de l’homme.

Tous les auteurs, archéozoologues (Clutton-Brock 1995; Morey
1996) et généticiens (Vilà et al. 1997; Wayne 1993; Ostrander
& Wayne, 2005), s’accordent pour donner aux 350 races de chiens
existantes un ancêtre commun, le loup gris d’Asie, et pour dater
sa domestication à la fin du paléolithique supérieur (Léonard et
al. 2002; Savolainen et al. 2002), avant celle des autres espèces
d’animaux d’élevage (bovins, ovins, porcins). Bien que les rai-
sons précises de cette domestication ne soient pas complètement
élucidées, on peut penser à

1) une association de deux prédateurs hautement performants (la
chasse à l’arc effectuée par l’homme permettant au « loup
domestiqué » de pister et d’immobiliser le gibier blessé),

2) l’élimination des déchets des campements humains,

3) la garde des campements,

4) l’utilisation de la force animale pour la traction.

Ces mêmes archéozoologues ont émis l’hypothèse que les lou-
veteaux « domestiqués » restaient aux campements avec les
humains non chasseurs pour des raisons ludiques (Gautier 1990;
Digard 1999).

Il est donc possible que dès le début de sa domestication, le chien
ait été considéré comme un animal de compagnie (Digard
1999). Quoi qu’il en soit, la domestication très précoce du
chien a induit des modifications comportementales se traduisant
par le fait que des chiens peuvent répondre à des signaux visuels
humains même très discrets (Pennisi 2002 ; McKinley &
Sambrook, 2000). La capacité cognitive du chien à répondre à
un signal du regard ou du doigt venant de l’homme étant supé-
rieure à celle d’un chimpanzé placé dans les mêmes conditions
(Hare et al. 2002; Kaminski et al. 2004) fait que le chien est
devenu un « spécialiste de la communication » avec l’homme.
Cette qualité rend la relation homme-chien unique et explique
pourquoi le propriétaire de l’animal décèlera en premier toute
modification comportementale liée à une perturbation de la fonc-
tion visuelle.

La domestication précoce du chien et la capacité de ce dernier
à effectuer des tâches pluridisciplinaires demandées par l’homme
ont induit des pratiques d’élevage et de sélection aboutissant la
création de plus de 350 races de chiens différents par leurs phé-
notypes mais possédant le même génotype. Une fois le phéno-
type fixé, les pratiques d’élevage ont entraîné, grâce au respect
des standards de race, une forte homogénéité des allèles sélec-
tionnés. Chaque race ne subissant plus, ou seulement très peu,
de brassage allèlique mais subissant au contraire une importante
consanguinité, devient alors génétiquement homogène et se com-
porte comme un véritable « isolat génétique » associé à une forte
homozygotie. C’est ainsi qu’avec autant d’isolats génétiques que
de races, le chien offre une intéressante alternative : il permet le
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recrutement de pedigrees informatifs beaucoup plus facilement
que chez l’homme (pour des raisons médicales et éthiques évi-
dents) et il permet aussi, compte tenu de la structure génétique
des races canines, d’utiliser moins d’individus et moins de mar-
queurs pour réaliser les études génétiques. Ainsi, chez le chien,
la collecte de pedigrees accompagnés de données généalogiques
et cliniques permet d’identifier plus aisément que chez l’homme
les relations phénotype/génotype.

Partageant la vie de l’homme depuis très longtemps, le chien par-
tage également avec lui son environnement, les mêmes exposi-
tions aux agents chimiques, lesmêmes lieux de vie, lesmêmes stress
et parfois la même alimentation. De plus, c’est, après l’homme,
l’espèce qui bénéficie de la meilleure surveillance médicale. Le
chien développe des affections spontanées homologues de celles
rencontrées chez l’homme. Les rétinopathies pigmentaires se ren-
contrent également chez le chien. Aussi appelés atrophies réti-
niennes progressives, ce sont les dystrophies rétiniennes les plus
fréquemment rencontrées (Petersen-Jones 2005).

LES RÉTINOPATHIES PIGMENTAIRES: UNE
HÉTÉROGÉNÉITÉ CLINIQUE, GÉNÉTIQUE ET
MOLÉCULAIRE

Examen clinique

Chez l’homme, les critères diagnostiques classiques (Marmor et
al. 1983) sont: une atteinte bilatérale, une perte du champ visuel
périphérique, une altération de la fonction des bâtonnets à
l’adaptation à l’obscurité ou à l’électrorétinogramme (ERG), une
perte progressive de la fonction des photorécepteurs. Dans les cas
avancés, le diagnostic de RP est relativement aisé alors qu’il peut
être difficile dans les cas débutants.

L’examen du fond d’œil révèle un rétrécissement artériolaire diffus,
une papille décolorée et la présence de migrations pigmentées d’as-
pect spiculé, réparties sur tout le fond d’œil. L’aspect des lésions
est symétrique et bilatéral.

Chez le chien, les critères sont similaires, les manifestations pri-
maires du déficit visuel sont décrites par le propriétaire de l’ani-
mal qui remarque une modification dans le comportement de jeu
de son chien. L’examen du fond d’œil révèle des lésions identiques
à celles observées chez l’homme. La figure 1 montre un exemple
de rétinopathie pigmentaire chez un caniche LOF (Livre des
Origines Française), dont les premiers symptômes sont apparus
à l’âge de cinq ans. Dans les premiers stades, le propriétaire de
l’animal note une diminution de l’activité de jeu et on observe
sur le fond d’œil quelques discrètes zones d’hyper-réflectivité, bila-
térales et souvent symétriques. Puis, l’animal présente une dimi-
nution de son activité lorsque l’intensité lumineuse diminue
(pénombre ou la nuit). Cette diminution d’activité affecte
ensuite sa vision diurne. A ce stade, le calibre des vaisseaux réti-
niens diminue et la papille devient grise. Enfin, les vaisseaux san-
guins disparaissent et le diamètre papillaire diminue. A ce stade,
l’animal est devenu aveugle.

Plus d’une centaine de races de chiens sont affectées par les RP.

Examens complémentaires

L’électrorétinogramme (ERG) est l’examen de choix pour dia-
gnostiquer les stades précoces d’une RP. Les anomalies concer-
nent tout d’abord le système scotopique. Les amplitudes des ondes
de l’ERG (a et b) sont réduites et leur temps de culmination aug-
mente (Berson 1981; Marmor 1980).

Chez le chien, l’adapto-ERG (Rosolen et al. 2008) permet de
mettre en évidence un dysfonctionnement précoce de la jonc-
tion neurorétine-épithélium pigmentaire rétinien (EPR), ensuite
apparaissent les anomalies du système scotopique, puis celles du
système photopique (figure 1). Ces anomalies sont identiques à
celles observées chez l’homme, les amplitudes des ondes dimi-
nuent, alors que les temps de culmination augmentent. Enfin, les
tracés deviennent indiscernables du bruit de fond sommé
(figure 1).

Chez l’homme, la tomographie par cohérence optique (OCT)
s’avère également intéressante pour mettre en évidence l’amin-
cissement progressif de la couche des photorécepteurs dans les RP.

Chez l’animal, l’OCT devrait permettre de mettre en évidence
des zones d’amincissement de la neuro-rétine. Néanmoins, cet
examen est encore peu employé chez l’animal (Gekeler et al.
2007).

L’angiographie offre peu d’intérêt dans le diagnostic précoce de
la maladie. Cependant comme chez l’homme, une autofluores-
cence peut être détectée dans les zones de dégénérescence des pho-
torécepteurs ainsi qu’une atrophie du réseau capillaire (Newsome
1986).

Formes cliniques

Chez l’homme, les formes cliniques de RP varient selon l’âge d’ap-
parition des troubles visuels nocturnes, selon l’aspect du fond d’œil
(RP dite sectorielle, RP sans pigments, rétinopathie ponctuée
albescente), selon l’existence de syndromes associés (syndromes
d’Uscher, de Bardet-Biedl, Cohen, Alström, Senior-Locken,
Cockayne) et selon l’association à une pathologie mitochondriale
(Mully et al. 1985).

Chez le chien, des formes précoces affectent également des ani-
maux jeunes et des formes tardives, des animaux adultes.

Diagnostic différentiel des RP

Chez l’homme, les troubles de la vision nocturne peuvent éga-
lement résulter d’affections choroïdiennes (choroïdémie) ou de
cécités nocturnes congénitales stationnaires (CSNB) sans pro-
cessus dégénératifs rétiniens (Dryja 2000): l’examen de fond d’œil
et l’angiographie permettront de faire le diagnostic différentiel.
Chez l’animal, il existe également des formes de CSNB (Nunnery
et al. 2005; Bellone et al. 2008). L’examen de fond d’œil et les
examens complémentaires (ERG, angiographie) permettent de
faire le diagnostic différentiel.
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Figure 1

Hétérogénéïté génétique

Chez l’homme, les RP se caractérisent par l’hétérogénéité des

modes de transmission génétique. Tous les modes de transmis-

sion rapportés à ce jour ont été décrits :

- transmission classique respectant les lois de Mendel (autoso-

mique dominant, autosomique récessif, lié à l’X),

- transmission non-mendèlienne (digénique, triallélique, disomie

uniparentale),

- transmission maternelle (RP atypiques des cytopathies mito-

chondriales liées à des mutations de l’ADN mitochondrial).

Chez le chien, la même hétérogénéité génétique a été observée

(Beltran 2009).

Hétérogénéïté moléculaire

Chez l’homme, les principaux gènes impliqués dans les RP
interviennent normalement dans la cascade de la phototrans-
duction, dans la structure du photorécepteur, dans le cycle de la
vitamine A, au niveau rétinien; ce sont aussi des gènes du fonc-
tionnement cellulaire ubiquitaire ou interférant avec la neuro-
dégénérescence. Ils sont répertoriés sur le site Retnet
(http://.www.retnet.org) qui est régulièrement mis à jour.

Chez le chien, 12 gènes mutants ont été identifiés :

- PDE6� (Suber et al. 1993),
- RPE65 (Aguirre et al. 1998),
- PDE6� (Petersen-Jones et al. 1999),
- RPGR (Zhang et al. 2002),
- RHO (Kijas et al. 2002),

Figure 1 : Suivi de l’évolution d’une rétinopathie pigmentaire chez un caniche âgé de 5 ans au début des premiers symptômes.
Phase 1 : le propriétaire signale que son animal joue moins ; les réflexes pupillaires sont normaux, des lésions bilatérales, discrètes d’hyper-refléctivité sont visibles
à l’examen du fond d’œil et seul l’adapto-ERG est modifié (augmentation des temps de culmination).
Phase 2, six mois après la phase 1 : le propriétaire signale que l’animal ne joue plus le soir, les réflexes pupillaires sont altérés, les calibres des vaisseaux réti-
niens sont diminués et l’ERG scotopique est altéré.
Phase 3, 18 mois après la phase 1 : le propriétaire signale que son animal ne joue plus et se déplace avec difficulté la nuit et le jour, l’examen du fond d’œil
révèle une papille grise et une légère augmentation de la pigmentation, l’ERG scotopique et l’ERG photopique sont altérés.
Phase 4, trois ans après la phase 1 : les symptômes cliniques et fonctionnels sont fortement altérés, la papille est difficilement observable (têtes de flèches),
les vaisseaux rétiniens ont disparus (flèches). L’animal est aveugle.
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- CNGB3 (Sidjanin et al. 2002),
- PRCD (Zangerl et al. 2006),
- RPGRIP1 (Mellersh et al. 2006),
- VMD2 (Guziewicz et al. 2007),
- RD3 (Kukekova et al. 2008),
- STK38L (Goldstein et al. 2008) and
- NPHP4 (Wiik et al. 2008).

Ils sont représentés dans le tableau 1.

LES STRATÉGIES THÉRAPEUTIQUES ET
RÉHABILITATRICES POUR LA PRISE EN
CHARGE DES RP

La protection des photorécepteurs dans les rétinopathies pig-
mentaires, quelles soient humaines ou animales, vise à limiter la
perte de la fonction. Les stratégies de protection des bâtonnets
doivent non seulement assurer la préservation de la structure de
ces photorécepteurs, mais aussi être évaluées sur des critères fonc-

Gène Localisation Maladie Race Mutation

PDE6B, sous-unité � CFA 3 Rod-cone dysplasia rcd1-PRA Setter Irlandais Non-sens

PDE6B, sous-unité � CFA 3 Rod-cone dysplasia rcd1a-PRA Sloughi Insertion (8 bases)

PDE6A, sous-unité � CFA 4 Rod-cone dysplasia rcd3-PRA Cardigan welsh corgi Délétion (1 base)

RHO (rhodopsine) CFA 20 Achromatopsie Mastiff anglais et Bullmastiff Transversion

PDC (phosducin) CFA 7 Dysplasie des photorécepteurs Schnauzer miniature Non-sens

RPGR
(retinal pigment GTPase) CFA X Atrophie progressive liée à l’X Samoyède et Siberian husky Plusieurs micro-délétions

CNGB3 CFA 29 Cone dysplasia CD Alaskan Malamut Délétion de tous les exons

CNGB3 CFA 29 Cone dysplasia CD Braque allemand Non-sens

RPE65 CFA 6 CSNB Briard Délétion 4 bases

NHEJ1
Non Homologus End Joining

Factor 1
CFA 37 Hypoplasie/dysplasie choroïdienne,

Anomalie Œil du Colley 8 races (1) Délétion 7800 bases Intron 4

PRCD CFA 9 ARP (rod-cone degeneration prcd-PRA) 22 races (2) Mutation ponctuelle TGC-TAC

VMD2 (Bestrophine 1) CFA 18 Rétinopathie multifocale
Bouledogues anglais et
français, BullMastiff,

Montagne des Pyrénées
1 mutation Stop cmr 1

RPGRIP 1 CFA 15 ARP Cord 1
Teckels nains

(poils courts & longs),
English Springer Spaniel

Insertion 44 nucléotides

NHPH 4 CFA 5 Dystrophie des cônes Teckel nain poils durs Délétion 180 bases

Tableau 1 : Gènes impliqués dans différentes atrophies rétiniennes progressives canines.
(1) : Bergers australiens, Border Collie, Lancashire Heelers, Retriever de la Nouvelle Ecosse, Rough Collie, Berger des Shetlands, Smooth Collie, Whippet à poils
longs.
(2) :Cocker américain, Chien esquimau, Bouvier australien, Berger australien, Bull Mastiff, Chesapeake Bay Retriever, Chien chinois à crête, Cockapoos, Cocker
anglais, Bouvier Suisse Entlebuch, Chien courant Finnois, Golden Retriever, Kuvasz, Labradoodle, Labrador, Berger finnois de Laponie, Elkound, Retriever de
la Nouvelle Ecosse, Caniche miniature et nain, Chien d’eau Portugais, Chien d’eau Espagnol, Chien courant Suédois, Yorkshire.
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tionnels comme l’ERG. La rétine comporte deux systèmes fonc-
tionnant dans des conditions différentes (Rosolen & Rigaudière,
2003). En faible luminance (scotopique) c'est-à-dire dans la
pénombre, les photorécepteurs à bâtonnets permettent de détec-
ter des intensités lumineuses très faibles mais ils n’ont pas une
capacité de résolution spatiale importante et ne contribuent pas
à l’acuité visuelle. Cependant, ils permettent la vision nocturne.
Le système des photorécepteurs à cônes et la circuiterie rétinienne
qui lui correspond prédominent en région centrale, au niveau de
la macula chez l’homme et de l’area centralis chez le chien (Mowat
et al. 2008). Il assure non seulement la vision colorée mais aussi
la vision à haut contraste, l’acuité visuelle chez l’homme et toutes
les fonctions visuelles en ambiance lumineuse photopique
(lumière du jour). Ce système est largement sollicité dans les
conditions d’éclairement de la vie de tous les jours. L’exploration
fonctionnelle de ces deux systèmes peut être réalisée de façon
objective, par l’ERG, chez l’homme et chez l’animal (Rosolen &
Rigaudière, 2004).

LES AVANCÉES DE LA RECHERCHE
THÉRAPEUTIQUE

Au début des années 1990, la découverte de mutations à l’ori-
gine de la RP a considérablement progressé et aujourd’hui, plus
de 160 loci sont impliqués dans la genèse de ce groupe de mala-
dies, dont seulement la moitié a été caractérisée
(http://.www.retnet.org). Le premier gène identifié a été celui de

la rhodopsine, protéine assurant la transduction visuelle au
niveau du segment externe des bâtonnets D’autres, impliqués dans
le cycle de régénération du pigment visuel, les structures des seg-
ments externes des bâtonnets et des cônes ou codant des facteurs
de transcription, ont également été identifiés (Besch et al.
2003). Environ 90 % des mutations s’expriment principalement
dans les bâtonnets où elles provoquent des anomalies de la cas-
cade de la phototransduction ou de protéines de structure. Ce
défaut génétique explique parfaitement la perte de vision péri-
phérique et nocturne des patients humains et animaux. Le
mécanisme de dégénérescence par apoptose des bâtonnets a été
démontré en 1993 (Chang et al. 1993) mais le lien entre les muta-
tions et l’apoptose n’est pas encore élucidé. Quant à la dégéné-
rescence des cônes, à l’origine de la perte de vision diurne, des
travaux récents ont mis en évidence que la disparition secondaire
(à celle des bâtonnets) des cônes était un évènement lié à la pri-
vation d’un facteur de viabilité cellulaire produit justement par
les bâtonnets (Léveillard et al. 2004). De nombreux travaux réa-
lisés chez des animaux de laboratoire présentant des RP induites
ou spontanées ont permis de disséquer les mécanismes biochi-
miques de la dégénérescence des photorécepteurs (Pacione et al.
2003). Cette connaissance est à l’origine du développement de
stratégies thérapeutiques visant soit à traiter le gène responsable
(Dejnecka et al. 2003) soit à ralentir ou arrêter le processus de
dégénérescence des photorécepteurs. Plusieurs stratégies ont
été étudiées et les principaux axes thérapeutiques sont présen-
tés dans la figure 2.

Figure 2 : Schéma présentant les approches thérapeutiques et réhabilitatrices des rétinopathies. Les thématiques de l’Institut de la Vision sont représentées en rouge
et celles réalisées par d’autres équipes sont représentées en bleu.
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Guérir la maladie : la thérapie génique

La thérapie génique est la seule voie potentielle permettant de
guérir la maladie. Un travail décisif a été réalisé chez des chiens
atteints d’une maladie semblable à l’amaurose congénitale de
Leber, la plus grave forme de dystrophie rétinienne puisque la
cécité est présente dès la naissance. La réintroduction d’un
gène exprimé dans l’épithelium pigmentaire et impliqué dans le
métabolisme de la vitamine A et donc, dans la régénération des
pigments visuels au cours du cycle visuel, a été réalisée chez trois
chiens ; elle a permis de restaurer des fonctions électrophysiolo-
giques significatives et une perception visuelle utile (Acland et
al. 2001) et ce, pendant plusieurs années (LeMeur et al. 2007).
Cette thérapie a depuis été transférée avec succès en clinique
humaine chez des enfants atteints d’amaurose congénitale de
Leber (Cideciyan et al. 2009).

Stabiliser le processus dégénératif : la neuro-
protection

A côté de la thérapie génique de correction du défaut génétique,
plusieurs stratégies ont été conçues pour limiter ou bloquer la perte
des photorécepteurs. Leur ensemble peut être englobé sous le
terme de neuroprotection.

Au début des années 1993, Berson et ses collègues ont montré
l’intérêt d’une supplémentation nutritionnelle en vitamine A
(Berson et al. 1993a) et en vitamine E (Berson et al. 1993b).

La première démonstration du rôle neuroprotecteur de facteurs
de croissance (Chaum 2003) parmi lesquels le fibroblast growth
factor (FGF-2), chez un modèle animal (rat) de RP, date de 1990
(Faktorovich et al. 1990). Celui d’autres facteurs tels que leGlial-
cell line derived neutrophic factors (Frasson et al. 1999a) a été depuis
démontré mais c’est surtout le ciliary neutrophic factor (CNTF) qui
a donné les meilleurs résultats chez les modèles animaux, notam-
ment chez le chien (Tao et al. 2002).

L’approche anti-apoptotique a aussi été envisagée pour bloquer
les processus dégénératifs. L’augmentation de la concentration
intracellulaire de calcium est un mécanisme à l’origine du
déclenchement de la cascade apoptotique via les caspases.
L’administration de bloqueurs des canaux calciques a été proposé
pour limiter cette augmentation (Frasson et al. 1999b; Sanges et
al. 2006) mais leur efficacité n’a pas été retrouvée chez le chien
(Pearce-Kelling et al. 2001).

Ces différentes approches s’appliquent à tous les photorécepteurs
sans distinction mais ne répondent pas au tableau clinique
observés chez l’homme et chez l’animal : la disparition des cônes
survient secondairement, après celle des bâtonnets.

Plusieurs hypothèses ont été émises parmi lesquelles une neuro-
toxicité initiale responsable de la dégénérescence des bâtonnets
et l’existence d’une activité trophique des bâtonnets sur les cônes.

Le fonctionnement normal des bâtonnets implique une phago-
cytose des articles externes par l’épithélium pigmentaire rétinien
(EPR). Certaines RP sont causées par une déficience de ces méca-
nismes de phagocytose. Pour répondre à cette atteinte, des

transplantations de cellules d’EPR chez des rats RCS (modèle de
RP) ont démontré une diminution de la perte des photorécep-
teurs (Sheedlo et al. 1989), une restauration du métabolisme
(LaVail et al.1992) et une amélioration de la fonction visuelle
(Jiang et al. 1994). Ces techniques de transplantation ont été éga-
lement réalisées avec des couches de neurorétine (Lund et al.
2003) mais aussi bien pour l’EPR que pour la neurorétine, de nom-
breux obstacles doivent être surmontés avant de pouvoir faire des
essais cliniques chez l’homme. Le développement des technolo-
gies faisant appel aux cellules souches devrait permettre de
palier les difficultés rencontrées et des résultats satisfaisants ont
déjà été observés (Ahmad 2001).

Pour étudier la dégénérescence secondaire des cônes, la trans-
plantation de bâtonnets préparés en couche pure au vibratome,
chez un animal porteur d’une RP très brutale, proche de certaines
formes humaines, a été réalisée à un âge où l’ensemble des bâton-
nets avait dégénéré et où les cônes avaient seulement commencé
leur processus de dégénérescence. Cette intervention a ralenti
de moitié la dégénérescence des cônes, mettant en évidence un
effet de survie des cônes consécutif à la transplantion de bâton-
nets (Mohand-Said et al. 2000). Dans des modèles de co-culture,
cet effet de survie exercé par les bâtonnets sur les cônes a permis
de démontrer la libération de molécules diffusibles, de nature pro-
téïque (Mohand-Said et al.1998). Cet effet s’exerce aussi long-
temps que les bâtonnets, y compris ceux affectés par une muta-
tion, sont viables (Fintz et al. 2003). Une nouvelle protéine de
la famille des thiorédoxines a été identifiée, le facteur de viabi-
lité des cônes produit par les bâtonnets (rod-derived cone viability
factor ouRdCVF) (Léveillard et al. 2004). Lorsqu’on l’injecte dans
l’espace sous-rétinien de souris rd1 (modèle de RP) après dégé-
nérescence des bâtonnets, une protection des cônes est observée
pendant quinze jours. Le même résultat a été obtenu chez le rat
P23H (Yang et al. 2009).

Secrété par les bâtonnets, leRdCVF représente une nouvelle piste
thérapeutique pour le traitement des RP. La question de son mode
d’administration par le moyen, soit de vecteurs viraux, soit de cel-
lules encapsulées est primordiale pour effectuer des essais cliniques
chez des animaux de plus grande taille, présentant des similitudes
anatomo-fonctionnelles avec l’homme. Des cellules encapsulées
ont été implantées directement dans le vitré (Uteza et al. 1999;
Tao et al. 2002) et ce, de façon réversible, le système d’encap-
sulation pouvant être retiré, puis remis.

Restaurer la vision : prothèses et canaux
rhodopsine

Le fonctionnement de la rétine repose non seulement sur la
matrice des photorécepteurs pour la transformation du signal lumi-
neux en signal électro-ionique mais aussi sur un réseau neuronal
(cellules bipolaires, cellules amacrines et cellules ganglion-
naires) dit « intelligent » transformant le signal gradué ou ana-
logique (la réponse des photorécepteurs dépendant de l’intensité
du stimulus) en un signal digital (potentiels d’action déclenchés
à partir d’un seuil de stimulation et dont le message repose dans
leur fréquence d’émission) pouvant être envoyé au cerveau par
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le nerf optique. Cette transformation du signal analogique en
signal digital permet une compression et une extraction des don-
nées importantes (forme des objets, contraste, mouvements, direc-
tion), ainsi que leur encodage sous forme d’une fréquence de
potentiels d’action qui se déplacent le long des axones des cel-
lules ganglionnaires dans le nerf optique entre l’œil et le cerveau.
L’œil peut donc être assimilé à une caméra numérique couplée
à un calculateur très performant servant d’exceptionnel analy-
seur d’images.

Lorsque les photorécepteurs sont détruits par suite d’un dys-
fonctionnement du couple EPR-neurorétine, les neurones secon-
daires peuvent certes dégénérer en l’absence de signal issu des pho-
torécepteurs ou du fait d’une toxicité liée à la dégénérescence
même des photorécepteurs comme par exemple l’excitotoxicité
de leur neuromédiateur, le glutamate (Bush et al. 1995; Russo et
al. 2009). Cependant, même dans des cas très avancés de dys-
trophie rétinienne, le réseau neuronal sous-jacent persiste au
moins en partie. Dans les RP, au moins 25 % des neurones de ce
réseau demeurent (Santos et al. 1997; Humayun et al. 1999). Le
maintien des connexions liant ce réseau neuronal résiduel aux
aires visuelles du cerveau a été démontré par l’induction de phos-
phènes, suite à des stimulations électriques ou mécaniques appli-
quées sur l’œil (Humayun et al. 1996). Le concept de rétine arti-
ficielle ou de prothèse rétinienne propose donc de remplacer les
photorécepteurs (figure 3a) par un système électronique dont le
but est de stimuler électriquement les neurones rétiniens résiduels,
afin de produire des images visuelles interprétables.

La prothèse rétinienne peut être placée à différents endroits (figure

3b), à l’emplacement des photorécepteurs dans l’espace sous-réti-
nien (implant sous-rétinien), sur la rétine du coté vitréen
(implant épi-rétinien) ou autour du nerf optique (manchon du
nerf optique). Dans le premier cas, les cellules stimulées sont les
cellules post-synaptiques aux photorécepteurs, principalement les
cellules bipolaires situées dans la couche nucléaire interne. Pour
les deux autres types d’implants, la stimulation est dirigée sur les
cellules ganglionnaires, directement sur leur corps cellulaire
dans le cas d’implant épi-rétinien ou sur leur axone dans le cas
du manchon du nerf optique.

Chez l’homme, la question essentielle dans le développement des
prothèses rétiniennes porte sur leur géométrie minimale pour res-
taurer une vision utile du moins pour la locomotion indépendante
et pour la lecture. Il faut compter au minimum 625 pixels pour
permettre la lecture d’un texte et rendre possible une locomotion:
soit une matrice de 25x25 pixels (Cha et al. 1992; Sommerhalder
et al. 2004). La microélectronique peut actuellement produire des
implants de quelques mm2 comportant 625 électrodes générant
chacune un pixel. Le problème est d’interfacer ces électrodes avec
la rétine pathologique pour que chaque électrode produise un pixel
indépendant et de déterminer le nombre minimum de points
devant composer une image pour qu’elle permette l’accomplis-
sement des taches demandées. La biocompatibilité des implants
a été évaluée dans des essais in vitro (Zrenner et al. 1999). La prin-
cipale difficulté est d’arriver à limiter les réactions gliales à l’ori-
gine d’une couche cellulaire isolante entre neurones et électrodes
de stimulation (Guenther et al.1999; Pardue et al. 2001).

Figure 3 : Le concept de rétine artificielle : stimulations électriques des neurones rétiniens.
A: Schéma de la rétine normale, constituée d’une couche d’épithélium pigmentaire (EP), d’une couche de photorécepteurs (PR), d’une couche nucléaire interne
(CNI) et de la couche des cellules ganglionnaires (CCG). Dans la CNI, les cellules bipolaires (b) assurent la transmission verticale de l’information, alors que
les cellules horizontales (h) et amacrines (a) génèrent des interactions latérales. La lumière pénètre dans la rétine du coté de la CCG et doit traverser tout le tissu
avant de frapper les segments externes des photorécepteurs au contact de l’épithélium pigmentaire.
B : Schéma de la rétine dystrophique, présentant les différentes positions possibles de stimulation, après la perte des photorécepteurs. Les croix rouges symbolisent
le fait que des neurones des couches CNI et CCG dégénèrent avec la perte des photorécepteurs. Les différentes possibilités de stimuler les cellules rétiniennes rési-
duelles sont représentées par les rectangles verts pour les implants sous-rétiniens à la place des photorécepteurs, les implants épi-rétiniens dans l’humeur vitrée près
des cellules ganglionnaires (CCG) ou enfin les manchons autour du nerf optique. (D’après © Webvision).
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Des techniques d’enregistrement multi-canaux ex vivo (rétine
entière isolée) ont permis de mesurer le signal normalement
envoyé au cerveau par les cellules ganglionnaires (Stett et al.
2000). En effet, la caractérisation des paramètres de stimulation
(amplitude, durée, fréquence des chocs) des neurones rétiniens
est une étape majeure dans le développement des prothèses réti-
niennes. Des implants sous- et épi-rétiniens ont été introduits dans
l’œil de différentes espèces animales (Bertschinger et al. 2008) :
rat (Salzmann et al.2006), chat (Pardue et al. 2001) et miniporc
(Montezuma et al. 2006) et chien (Güven et al. 2006).

Cependant, les cartes des stimulations corticales enregistrées au
cours des essais chez des modèles animaux ont montré que les
implants épi-rétiniens stimulent non seulement les cellules gan-
glionnaires mais également les axones de ces cellules. De ce fait,
des difficultés majeures, conséquences de la rétinotopie (projection
de la partie centrale de rétine qui représente normalement plus
de 50 % du cortex visuel), sont prévisibles. Néanmoins, des résul-
tats encourageants ont été obtenus. Les implants sous-rétiniens
produisent une réponse du cortex visuel par stimulation infrarouge,
chez le chat et le rat mais aussi par des stimulations électriques
de 0,6V chez le lapin (Jensen & Rizzo 3rd, 2006) et de 2V chez
le miniporc (Montezuma et al. 2006). Récemment, des implants
rétiniens ont été introduits dans l’espace sous-rétinien de rats
P23H (mutation du gène rhodpsine) présentant une dégénéres-
cence des photorécepteurs (Salzman 2006).

Les implants épi-rétiniens et sous-rétiniens ont été récemment
testés chez l’homme (Humayun et al.2003). Ils ont montré la pos-
sibilité pour le patient de détecter les mouvements horizontaux
et verticaux de cibles lumineuses ou encore d’identifier des
objets blancs sur fond noir (Besch et al. 2008). Cependant, ces
essais montrent que la résolution spatiale obtenue ne permet pas
de lire ou de se déplacer de manière autonome. Ceci souligne l’im-
portance des travaux qu’il faut envisager chez l’animal tant in vitro
qu’in vivo afin d’améliorer l’efficacité des stimulations. Pour
atteindre cet objectif, l’essor des nanotechnologies ouvre de nou-
velles perspectives pour augmenter la biocompatibilité des
implants et ainsi limiter les réactions gliales qui introduisent une
couche isolante entre neurones rétiniens et électrodes de sti-
mulation.

Cette technique de prothèses visuelles présente l’inconvénient
d’être très invasive. Elle entre en compétition avec une nouvelle
stratégie de thérapie génique avec des canaux-rhodopsine (chan-
nel rhodpsin-2 ou ChR2).

La plupart des mutations génétiques à l’origine des RP se tra-
duisent par un dysfonctionnement de l’épithélium pigmentaire
rétinien et/ou des photorécepteurs, principalement les bâtonnets,
entraînant leur dégénérescence. Dans toutes les RP, les bâton-
nets dégénèrent en premier (Shintani et al. 2009). La perte de
la fonction du système des cônes, responsables de la vision des
couleurs et de l’acuité visuelle en ambiance photopique (lumière)
intervient secondairement et bien qu’ayant perdu leur sensibi-
lité à la lumière, un certain nombre de cônes survivent (Li et
al.1995; Lin et al.2009; Marc et al. 2003). Il serait donc théori-

quement possible de réactiver ou de transformer en photoré-
cepteurs fonctionnels ces cônes « dormants » et les cellules sous
leur dépendance.

Chez la souris, il a été récemment montré que l’activation des
ChR2, exprimés dans des neurones intra-rétiniens (non photo-
récepteurs), pouvait leur donner une sensibilité à la lumière et
ainsi restaurer des réponses du cortex visuel même après la
dégénérescence des bâtonnets et des cônes (Bi et al. 2006). Cette
découverte ouvre de nouvelles voies thérapeutiques. Ces ChR2
sont des canaux ioniques lumière-dépendant qui, lorsqu’ils sont
activés, ont la propriété de « transformer » les neurones intra-
rétiniens (cellules bipolaires, cellules ganglionnaires) en cellules
sensibles à la stimulation lumineuse, dont la réponse est une dépo-
larisation (Lagali et al. 2008). Une fois la phototransduction (c'est-
à-dire l’ensemble des évènements électro-ioniques permettant la
transformation de l’énergie lumineuse en un signal électrophy-
siologique) effectuée au sein des photorécepteurs (Rosolen &
Rigaudière, 2003) l’information visuelle est codée par deux sys-
tèmes fonctionnant en parallèle, le système ON et le système OFF.
La voie ON est constituée par des cellules de type ON qui répon-
dent à des incréments de stimulation par une dépolarisation et
une voie OFF qui répond à des décréments de stimulation par une
dépolarisation (Wässle 2004). La ségrégation des signaux visuels
en deux voies ON et OFF permet d’augmenter la sensibilité au
contraste (Schiller et al.1986). D’autres canaux ioniques lumière-
dépendant ont également été étudiés tels que les
channelHalorhodopsin (HaloR) (Zhang et al. 2007). Ces canaux
HaloR, sont des canaux ioniques de type pompe à Cl- qui, lors-
qu’ils sont activés, ont la propriété de transformer les neurones
intrarétiniens (cellules bipolaires, cellules ganglionnaires) en cel-
lules sensibles à la stimulation lumineuse (Schobert et al. 1982);
la réponse obtenue est alors une hyperpolarisation membranaire
(Zhang et al.2009). Il est donc possible de restaurer des réponses
endogènes de type ON et OFF (de la rétine au cortex visuel) par
activation des canaux ChR2 et HaloR lorsque les photorécep-
teurs sont détruits ou non fonctionnels. C’est une alternative beau-
coup moins invasive que l’utilisation de prothèses rétiniennes.
Cette thérapie biomoléculaire d’activation de canaux ioniques
permettrait de restaurer une fonction visuelle chez différents
groupes de maladies héréditaires.

Les stratégies thérapeutiques et réhabilitatrices décrites ci-dessus
font appel à des nanotechnologies. L’œil représente donc un
organe de choix dans le développement de la nanomédecine
(Thompson & Lotery, 2009).

UNIR LES FORCES MÉDICALES ET
VÉTÉRINAIRES POUR LUTTER CONTRE
UNE MÊME MALADIE

Caractérisées par une même hétérogénéité clinique, génétique
et moléculaire, les RP affectant l’homme et le chien sont égale-
ment étroitement liées d’un point de vue pathogénique. L’issue
clinique est la même: la cécité.
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Nous avons vu précédemment l’intérêt que pouvait représenter
le chien comme modèle d’étude dans la recherche thérapeutique.
La plupart des concepts thérapeutiques sont élaborés chez les ron-
geurs de laboratoire mais il n’est pas possible de passer directe-
ment aux essais cliniques chez l’homme. Il faut faire des essais chez
une espèce animale de taille intermédiaire, dont l’œil présente
des propriétés anatomiques et physiologiques proches de celles
de l’œil humain. Il est important de noter qu’aussi bien dans l’uti-
lisation de la thérapie génique (RPE65) que dans les approches
neuroprotectrices (CNTF), les avancées les plus significatives réa-
lisées avant le passage aux essais cliniques chez l’homme, l’ont
été chez des modèles canins caractérisés (colonies de chiens homo-
zygotes Progressive Rod-Cone Dystrophy). Pourquoi des essais
thérapeutiques, mis au point et validés chez des chiens d’élevage,
n’ont-ils pas été réalisés chez nos patients, atteints de maladie
naturelle, vivant dans le même environnement que leurs pro-
priétaires et soumis aux mêmes impacts qu’eux, alors que ces der-
niers sont demandeurs de soins pour leur compagnons?

C’est pour essayer de répondre à cette question et aux espoirs
qu’elle suscite en terme de soins, que des vétérinaires ophtal-
mologistes ont décidé de se regrouper en formant le Réseau
Européen en Ophtalmologie Vétérinaire et en Vision Animale
(REOVVA).

Le maillage opéré par le REOVVA permet d’effectuer un phé-
notypage anatomique et fonctionnel des RP, que les chiens
appartiennent à des races à grands effectifs répartis sur une
large aire géographique ou à des races de plus petits effectifs, sou-
vent localisés dans certaines régions, en évitant à leur proprié-
taire des déplacements trop importants.

La réalisation des examens cliniques et fonctionnels standardi-
sés permet au REOVVA d’être un véritable centre d’investiga-
tion clinique à l’instar des centres d’investigation clinique
humains.

Ce concept de centre d’investigation clinique vétérinaire est rendu
possible grâce à l’étroite collaboration entre le REOVVA et
l’Institut de la Vision (IDV). En effet, le REOVVA permet de four-
nir à l’IDV des données phénotypiques et histologiques com-
plémentaires à celles fournies par les services hospitaliers du
Centre National Hospitalier Ophthalmologique des XV-XX. Les
analyses génétiques, histochimiques et moléculaires seront éga-
lement réalisées par les équipes de l’IDV. Cela permettra à
l’IDV d’élaborer des outils de diagnostic et de proposer des stra-
tégies thérapeutiques pour soigner les patients du REOVVA. Le
REOVVA se comportera comme un véritable centre d’investi-
gation clinique vétérinaire effectuant des essais thérapeutiques
après consultation de son comité d’éthique. La figure 4 illustre
le schéma intégratif du REOVVA et de l’IDV.

Ainsi intégré dans la recherche thérapeutique, le REOVVA
pourra faire bénéficier ses patients des dernières avancées dans
le domaine des RP. Cette étroite collaboration entre un réseau
vétérinaire de compétence et un institut dévolu à la recherche
thérapeutique reflète le concept d’unicité de la médecine
(Zinsstag et al. 2005; Cardiff et al. 2008) pour un bénéfice réci-
proque des traitements de l’homme et de l’animal considéré
comme un patient à part entière (Enserink 2007).

Figure 4 : Collaboration du REOVVA et de
l’Institut de la Vision (IDV). Situé dans le
Centre Hospitalier National d’Ophtalmologie
(CHNO) des XV-XX, l’Institut de la Vision est
un centre d’études précliniques constitué d’une
partie publique (en bleu) et d’une partie privée
(en gris). Les manques et demandes thérapeu-
tiques proviennent des différents services hospi-
taliers du CHNO des XV-XX et les concepts sont
développés, dans la partie publique, chez des ron-
geurs. Dans la partie privée de l’IDV, des socié-
tés pharmaceutiques et industrielles élaborent
des outils de diagnostic, des biomatériaux et des
médicaments qui seront validés dans le Centre
d’Investigation Clinique (CIC) du CHNO. Le
CIC reçoit des cohortes de patients issus des ser-
vices hospitaliers du CHNO et sert à valider les
traitements qui seront ensuite appliqués aux dif-
férents services du CHNO.
Le rôle du REOVVA est de fournir les infor-
mations sur le phénotypage des maladies animales
homologues des maladies humaines, ainsi que des
prélèvements en vue d’études génétiques et his-
topathologiques. Les outils de diagnostic, les
biomatériaux et les médicaments issus de la
partie privée de l’IDV seront soumis à des essais
cliniques chez les patients des membres du
REOVVA après validation du comité d’éthique.
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