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Liste des abréviations  

(par ordre d’apparition) 

 
RAGE : Receptor for Advanced Glycation 

End products 

PRRs : Pattern-Recognition Receptors  

fl-RAGE : full-length RAGE 

kDa : kilo Dalton  

ctRAGE : domaine cytoplasmique de 

RAGE 

FH1 : Formin Homology domain 1 

DIAPH1 : mammalian form of diaphanous 

1 

sRAGE : soluble RAGE 

esRAGE : endogenous secretory RAGE 

MMPs : Matrix Metalloproteinases 

ITG α : Intégrines α 

AGE : Advanced Glycation End products 

HMGB1: High mobility group box 1 

ADN : Acide désoxyribonucléique  

ARNm : Acide ribonucléique messager  

Ca2+ : Calcium  

FGFR1 : Fibroblast growth factor receptor 

1 

TNF: Tumor Necrosis factor  

IL: Interleukin 

LPA : acide lysophosphatidique 

Aβ : protéine amyloïde beta 

C1q : protéines du complément 

DIAPH1 : Protein diaphanous homolog 1 

AKT : sérine/thréonine kinase 

NADPH : Nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate  

 

 

 

 

Ras/MEK/ERK : Ras/mitogen-activated 

protein kinase 

MAPK : Mitogen-activated protein kinase 

JAK/STAT : Janus kinase/ transducteur de 

signal et activation de la transduction 

AP-1 : protéine activatrice 1 

HES : Hématoxyline-éosine-safran  

MUC : mucine 

µm : micromètre  

CD8 : cluster de différenciation 8  

µl : microlitre  

EGF : Epithelial Growth Factor  

TGF-β : Transforming growth factor-beta 

KC : kératocône  

CH : Corneal Hysteresis 

CRF : Corneal Resistance Factor 

INF-γ : Interféron γ 

CXL : Cross-linking cornéen 

UV : ultra-violet  

DED : Dry Eye Disease 

DEWS : International Dry Eye Workshop 

LFU : Lacrymal Functional Unit 

DMLA : Dégénérescence maculaire liée à 

l’âge 

NVU : Neurovascular Unit 

VEGF : Vascular Endothelial Growth 

Factor 

GPAO : Glaucome primitif à angle ouvert 

MIP : Macrophage Inflammatory Proteins 

HCE : Human corneal epithelial 
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MD : Membrane de Descemet 

HSV : Herpes simplex virus  

NFAT5 : Nuclear factor of activated T-cells 

5 

KO : Knock Out  

Règle des 3R : Réduire, Raffiner, 

Remplacer 

°C : degrés Celsius 

mg/kg : milligramme par kilogramme 

SOD : Superoxyde dismutase 

RT-qPCR : Reverse transcription 

quantitative polymerase chain reaction 

LTF : Lactoferrine 

mg/ml : milligramme par millilitre  

Fe3+ : Fer 

ALDHases : protéines aldéhyde oxydo-

réactions 

CXCL8 : IL-8  

Vit A : vVitamine A 

TIMP-1 : Metallopeptidase inhibitor 1 

Kmax : Kératométrie maximale  

D : Dioptrie  

RAP : RAGE antagonist peptide 

COVID-19 : Coronavirus 19 
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1. Le Récepteur aux Produits Avancés de Glycation : RAGE 

1.1 Les différentes isotypes de RAGE  

Le Récepteur aux Produits Avancés de Glycation (Receptor for Advanced Glycation 

End products, RAGE) est un récepteur transmembranaire non spécifique, ubiquitaire, de la 

famille des immunoglobulines, qui se présente sous de multiples isoformes.1 Il a été décrit 

comme reconnaissant des motifs moléculaires pro-inflammatoires et appartient, de ce fait, au 

groupe des « pattern-recognition receptors » (PRRs).2,3 Dans le génome humain, le gène RAGE 

est situé dans le locus du complexe majeur d’histocompatibilité dans la région de classe III du 

chromosome 6 (6p21.3), une région connue pour être dense en gènes impliqués dans les 

réactions pro-inflammatoires.4  

Dans sa forme complète nommée full-length RAGE (fl-RAGE), variant de 35 à 55 kDa 

selon les tissus, il est constitué de trois domaines majeurs : un domaine extracellulaire 

(comprenant un sous-domaine variable V et deux domaines constants C1 et C2) permettant la 

fixation des ligands, un domaine transmembranaire et un domaine cytoplasmique permettant la 

transduction intracellulaire du signal.5 Le domaine cytoplasmique de RAGE (ctRAGE) joue un 

rôle majeur dans la transduction du signal intracellulaire via le domaine FH1 (formin homology 

domain 1) de DIAPH1 (mammalian form of diaphanous 1), l’un de ses adaptateurs.6  

Il existe des formes tronquées de RAGE : il s’agit de formes solubles produites par 

clivage de la partie extracellulaire du récepteur transmembranaire fl-RAGE (dénommées 

soluble RAGE ou sRAGE), ou grâce à un épissage alternatif pour la forme esRAGE (pour 

endogenous secretory RAGE). Les formes clivées par mécanisme protéolytique (sRAGE) 

impliquent des protéases de la famille des matrix metalloproteinases (MMPs), des 

metalloproteinases (ADAM-10), ou des intégrines α (ITG α). Ces formes solubles de RAGE 

peuvent jouer le rôle de “leurre” en séquestrant les ligands, empêchant ainsi l’interaction de 
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ceux-ci avec la forme transmembranaire fl-RAGE et prévenant ainsi son activation.7 (Figure 1) 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 1. RAGE et ses isoformes (d’après Navel et al. Dysregulation of Receptor for Advanced 

Glycation End Products (RAGE) in Keratoconus).8 

 

1.2 Les ligands de RAGE   

Les ligands de RAGE sont issus de processus biologiques divers, tant exogènes 

qu’endogènes, souvent secondaires à une agression cellulaire, et appelés de façon générique 

alarmines. Il en existe un très grand nombre, aux caractéristiques et origines moléculaires 

divers, mais il est classique d’en décrire trois grandes familles : les produits de glycation 

avancée (Advanced Glycation End products, AGE), les amphotérines dont HMGB1, et les 

calgranulines dont les protéines S100.  

Les AGEs sont générés par la glycosylation non enzymatique et l’oxydation de 

protéines, d’acides nucléiques ou de lipides par la réaction de Maillard.9 Les AGEs peuvent 

ainsi être générés dans les tissus par excès d’apport exogène en glucides et protéines, ou encore 
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par les fumées de tabac.10 Les AGEs ainsi produits vont altérer l’intégrité et les fonctions 

d’échange des membranes cellulaires, favoriser la réponse inflammatoire non-spécifique via 

l’activation de récepteur multi-ligands comme RAGE, et induire in-fine la production de 

cytokines pro-inflammatoires et d’espèces réactives de l’oxygène (stress oxydant).11 De fait, un 

lien fort a été établi entre l’accumulation d’AGEs dans l’organisme et la survenue de 

pathologies telles que le diabète, les pathologies cardiovasculaires, les pathologies 

neurodégénératives, et les néoplasies cancéreuses.9,12–14  

HMBG1, pour High Mobility Group Box 1 en lien avec sa forte mobilité dans les gels 

d’électrophorèse, a été le premier ligand identifié non-AGE pouvant interagir avec RAGE.15 Il 

est retrouvé de manière ubiquitaire dans le corps humain (cerveau, cœur, poumon, foie, système 

vasculaire etc..), et peut être mis en évidence aussi bien dans le noyau que dans le cytoplasme 

des cellules, ou dans le milieu extra-cellulaire.16 Dans le noyau cellulaire, HMGB1 est impliqué 

dans les processus de réparation de l’ADN, la stabilité chromosomique et, via Beclin-1, 

l’autophagie.17 Dans le milieu extra-cellulaire, HMGB-1 est un ligand des isoformes de RAGE, 

et des récepteurs Toll-like, impliqués dans les réponses inflammatoires non-spécifiques 

(libération de cytokines pro-inflammatoires et apoptose) et spécifiques (maturation des cellules 

de l’immunité).18   

La famille des protéines S100 (S100A1, S100A18, S100B, S100G …) regroupe un très 

large groupe de protéines de liaison au calcium (Ca2+), impliquées dans la régulation de divers 

processus intra et extracellulaire.19 En intracellulaire, les protéines S100 ont pour action de 

changer la conformation moléculaire de facteurs de transcription, via l’adjonction ou le retrait 

de Ca2+, régulant ainsi l’expression du génome, l’activation enzymatique, le cycle cellulaire, 

et la réponse inflammatoire.20 En extracellulaire, les protéine S100 ont un rôle autocrine et 

paracrine, interagissant avec de nombreux récepteurs tels que RAGE, les récepteurs couplés 

aux protéines G, les récepteurs Toll-like, les récepteurs des facteurs de croissance des 
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fibroblastes de type 1 (fibroblast growth factor receptor 1 (FGFR1)). De fait, elles agissent sur 

la transcription de médiateurs de l’inflammation (TNF-a, IL-1b, IL-6, and IL-8), le stress 

oxydant, et l’apoptose cellulaire.21 

On citera également comme ligands de RAGE : l’acide lysophosphatidique (LPA) issue 

de la dégradation des acides gras saturés et insaturés ;22 la protéine amyloïde beta (Aβ) 

impliquées dans la pathophysiologie de la maladie d’Alzheimer ;23 la phosphatidylsérine jouant 

un rôle de reconnaissance au niveau des membranes cellulaires dans les processus de 

phagocytose des macrophages ;24 et enfin les protéines du complément (C1q) sécrétées en 

majorité par les phagocytes et régulant l’activité des cellules de l’immunité adaptative.25  

 

1.3 Les voies d’activation intracellulaire de RAGE    

L’activation de la voie intracellulaire de RAGE passe par la reconnaissance du couple 

fl-RAGE–ligand au niveau de la portion extracellulaire du récepteur transmembranaire.26 La 

deuxième étape clé de la transduction du signal intervient au niveau du couple ctRAGE-

DIAPH1, impliquant des mécanismes complexes de phosphorylation par des protéines kinases 

comme AKT (sérine/thréonine kinase, appelée également protéine kinase B).6 Une fois activée 

par phosphorylation, le couple ctRAGE-DIAPH1 enclenche la cascade d’activation 

intracellulaire via de nombreuses voies telles que : NADPH oxydase, Ras/mitogen-activated 

protein kinase (Ras/MEK/ERK1/2), mitogen-activated protein kinase (MAPK/P38), 

PI3K/AKT, janus kinase/ transducteur de signal et activation de la transduction 

(JAK/STAT).27,28 Il en résulte l’activation de facteurs de transcription (i.e. NF-κB, STAT-3, 

protéine activatrice 1 (AP-1)), induisant la synthèse de molécules pro-inflammatoire type IL-1, 

IL-6 ou TNF-α.26 (Figure 2)  

In fine, l’activation de la voie RAGE via la libération extracellulaire de facteurs pro-
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inflammatoires, pro-thrombotiques, pro-apoptotiques, et vasoconstricteurs, entraine un 

rétrocontrôle positif sur sa propre voie d’activation (e.g. augmentation de l’expression de fl-

RAGE).1 A contrario, dans certains tissues, un rétrocontrôle négatif peut se mettre en place via 

le clivage protéolytique de fl-RAGE à la surface des cellules (création de sRAGE), ou par la 

sécrétion de es-RAGE obtenue après traduction d’un ARNm découlant de l’épissage alternatif, 

augmentant alors la concentration extracellulaire de leurres solubles de RAGE (sRAGE et es-

RAGE).29 Ces différents mécanismes d’activations ou de rétrocontrôle négatif de la voie RAGE 

rendent compte de la complexité de cette voie d’activation cellulaire, tantôt pro-inflammatoire 

dans certaines conditions physiopathologiques (i.e. diabète, pathologies cardiovasculaires, 

cancers),30–32 tantôt anti-inflammatoire (i.e. bronches et poumons de fumeurs).33  

 

Figure 2. RAGE et ses voies d’activation intracellulaire (d’après Dong et al. Pathophysiology 

of RAGE in inflammatory diseases, Frontiers in Immunology, 2022).26   
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2. Kératocône et syndrome sec oculaire : des pathologies de la 

Surface Oculaire 

 

2.1 Le concept de Surface Oculaire 

 La notion de surface oculaire regroupe un ensemble de tissus barrières de l’œil et de la 

face, aux origines et fonctions très divers, interreliés par une fonction anatomo-physiologique 

commune qui est celle de protéger l’œil des agressions du monde extérieur. A l’instar d’organes 

« frontières » du corps humain, comme la peau ou le tube digestif, le concept de surface oculaire 

renvoie aux notions fondamentales de surface d’échange avec notre environnement, de 

protection des agressions microbiologiques ou physico-chimiques, ou encore de qualité de 

vision via la nature du dioptre oculaire.34 

Elle présente à décrire la conjonctive, la cornée, le limbe, le film lacrymal, et les paupières. 

(Figure 3)  

Figure 3. Les composants de la surface oculaire.  

 

2.1.1 La conjonctive  

La conjonctive est une structure muqueuse disposée à la face antérieure du globe 

oculaire et à la face postérieure des paupières. Elle est richement vascularisée, contient les 

cellules à mucus essentielles au film lacrymal et participe à la veille immunitaire de l’organisme 

en hébergeant les cellules de l’immunité innée et acquise.35  
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Elle est subdivisée en trois parties : la conjonctive palpébrale, tendue de l’arrière des 

orifices des glandes de Meibomius au fornix, le fornix ou culs de sacs conjonctivaux, zone de 

transition entre paupière et globe oculaire, et la conjonctive bulbaire, tendue du fornix au limbe. 

Histologiquement, la conjonctive est formée par un épithélium pluristratifié contenant des 

cellules à mucus, reposant sur une membrane basale et un stroma à tissus conjonctif lâche.34 

 

 

 

 

 

 

Figure 4 : Coupe histologique (HES ×25) conjonctive bulbaire, Surface Oculaire, rapport de la 

Société française d’Ophtalmologie, 2015.34  

Les cellules à mucus sont responsables de la synthèse de mucines, notamment MUC5AC et 

MUC2, dont le rôle fondamental au sein du film lacrymal est de recouvrir la surface hydrophobe 

des cellules épithéliales cornéennes afin de les relier à la phase aqueuse des larmes et d’en 

assurer la propriété visqueuse.36  

 

2.1.2 La cornée  

La cornée, composante majeure du dioptre oculaire avec le film lacrymal, est en 

continuité avec la conjonctive bulbaire via le limbe cornéo-conjonctivale. Elle se compose de 

5 couches : l’épithélium cornéen, la membrane de Bowman, le stroma, la membrane de 
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Descemet, et l’endothélium cornéen. Certains décrivent une sixième couche située entre le 

stroma postérieur et la membrane de Descemet, appelée couche de Dua.37  

L’épithélium cornéen s’organise en 5 à 7 couches cellulaires, il est de type pavimenteux 

stratifié. La couche basale cylindrique monocellulaire repose sur une fine membrane basale 

séparant l’épithélium de la membrane de Bowman. La couche intermédiaire représente un état 

de transition avec des cellules polygonales réparties en 2 à 4 assises en cours de différenciation 

dans leur migration vers la surface. La couche superficielle compte 2 à 3 couches cellulaires 

différenciées, de forme allongée et aplatie. En contact intime avec le film lacrymal, l’épithélium 

cornéen est une surface d’échange importante et constitue le dioptre principal du système 

oculaire.15 

 

 

 

   

 

Figure 5. Coupe en microscopie confocale de la couche superficielle (A) et de la couche basale 

(B) de l’épithélium cornéen, Surface Oculaire, rapport de la Société française d’Ophtalmologie, 

2015.34 

 Le stroma cornéen représente la plus grande partie de l’épaisseur cornéenne, avec 

presque 400µm soit 90% de son épaisseur totale. A sa partie la plus superficielle, la membrane 

de Bowman est dépourvue de cellules et a une orientation de ses fibres de collagènes différentes 

du reste du stroma.38 Le stroma, avasculaire, est composé presque exclusivement de collagène 

de type I et V, organisé en fibrilles de même taille et parallèles entre elles. L’orientation 
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géométrique des fibrilles de collagènes, ainsi que leur diamètre inférieur à la moitié de la 

longueur d’onde de la lumière, revêtent une importance fondamentale pour la transparence de 

la cornée et la transmission de la lumière. Rares et disséminés entre les fibres de collagènes, les 

kératocytes ont pour fonctions la biosynthèse du collagène et de la substance fondamentale.34  

 L’endothélium cornéen est une couche unique de cellules polygonales reposant sur la 

membrane de Descemet. Cette couche cellulaire, bloquée en phase G2 de la mitose, a un rôle 

fondamental de régulation des mouvements d’eau dans la cornée, permettant un état de 

déturgescence cornéenne propice à sa transparence.34  

 

2.1.3 Le limbe 

Anatomiquement, le limbe constitue la jonction entre les tissus conjonctivo-scléraux, 

vascularisés, et la cornée, avasculaire. L’importance du limbe se résume par ses fonctions 

fondamentales de renouvellement de l’épithélium cornéen, de réservoir immunitaire, et 

d’apport nutritif pour la cornée via sa richesse en anastomose vasculaire. Le limbe abriterait 

ainsi un grand nombre de cellules souches de l’épithélium cornéen au niveau de cryptes situées 

dans les palissades de Vogt.39 La théorie actuelle du renouvellement des cellules épithéliales 

cornéennes impliquent une répartition des cellules souches sur l’ensemble de la surface 

cornéenne au niveau de la membrane basale, associée à une réserve limbique au niveau des 

cryptes.40 Sa richesse en apport vasculaire et lymphatique lui permet une fonction de veille 

immunitaire de la surface oculaire : les cellules de l’immunités innées (macrophages, cellules 

dendritiques) et spécifiques (lymphocytes CD8+) sont retrouvées en grand nombre dans 

l’épithélium cornéoscléral.41  

 

2.1.4 Le film lacrymal 
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Le film lacrymal est organisé schématiquement en 3 couches : la couche lipidique en 

superficialité, la couche aqueuse, puis la couche mucineuse donc la concentration en mucines 

augmente vers la profondeur pour former le glycocalyx, étroitement lié aux cellules 

superficielles cornéo-conjonctivales. Cette description en 3 couches est évidemment 

schématique, puisqu’un large continuum existe entre les différentes phases du film lacrymal.42 

(Figure 6) 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 6. Répartition schématique des différentes couches du film lacrymal. Gradient de 

concentration en mucines (flèche rouge).  

D’un volume d’un peu moins de 10µl, la qualité réfractive et protectrice du film 

lacrymal dépend de la sécrétion des glandes lacrymales, de son étalement par le balayage 

palpébral, de sa composition, de son évaporation et de son évacuation par les voies excrétrices 

lacrymonasales.42,43 La phase superficielle est de composition lipidique, avec une partie interne 

faite d’acides gras à longues chaînes et une partie externe faite d’esters de cholestérol et de 

dérivés des triglycérides. L’ensemble confère à cette couche hydrophobe un rôle mécanique 

résistif à la rupture et de stabilisation.42 Cette phase lipidique est alimentée en continue par la 

sécrétion des glandes de Meibomius, contenues à l’intérieur même du tarse et au nombre d’une 

Environnement extérieur 

Phase lipidique 

Phase aqueuse 

Phase mucineuse 

Cellules épithéliales 
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trentaine par paupière, dont l’orifice excrétoire est situé en arrière de l’implantation des cils. 

Les glandes de Zeiss et de Moll sont, quant à elles, annexées aux follicules pileux et ont un rôle 

secondaire dans cette sécrétion.44  

La couche mucino-aqueuse représente la majeure partie des 4µm d’épaisseur en centrale 

du film lacrymal. Elle est riche en protéines dont des enzymes et des mucines, des hormones, 

des facteurs de croissance, des cellules desquamées et d’autres cellules inflammatoires et 

immunitaires.45 La protection immunitaire de la surface oculaire est permise par les substances 

dissoutes comme les IgA, la lactoferrine, le lysozyme et les cystatines. C’est la glande lacrymale 

principale, située en supéro-externe de la cavité orbitaire dont le canal excréteur s’abouche par 

4 à 7 canaux dans le fornix supérieur, qui est responsable de la sécrétion de 99% de ces 

protéines.34 On décrit également les glandes accessoires de Krause et Wolfring réparties dans 

le stroma conjonctival. Considérant le rôle fondamental antimicrobien de la phase aqueuse, elle 

possède un rôle trophique non moins majeur sur l’épithélium cornéen et conjonctival par la 

présence de facteurs de croissance comme l’EGF et le TGF-β.42 La couche muqueuse permet 

l’amarrage de la phase hydrophile de la couche aqueuse au niveau de la surface hydrophobe des 

membranes cellulaires de l’épithélium conjonctival et cornéen superficiel. Elle est formée de 

mucines formant un gel de glycocalyx au contact intime avec ces cellules. Cette phase profonde 

est sécrétée par les cellules à mucus réparties dans l’épithélium conjonctival.46  

 

2.1.5 Les paupières 

Les paupières concourent à l’étalement et au renouvellement du film lacrymal. Assurant 

la fermeture de la fente palpébrale, elles protègent de la dessiccation et des agressions 

mécaniques l’ensemble du globe oculaire et permet l’évacuation du trop-plein de larmes par la 

pompe lacrymale vers les points lacrymaux qui constituent le début du canal lacrymo-nasal. 
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Anatomiquement, on lui décrit une lamelle antérieure, musculo-cutanée, et une lamelle 

postérieure, tarso-muqueux, dont la limite est visible en la présence de la ligne grise au niveau 

du bord libre qui n’est autre que le muscle de Riolan vu par transparence.34 Une notion 

importante en dynamique palpébrale est celle de pompe lacrymale : elle permet l’évacuation 

harmonieuse de l’excédent de larmes du lac lacrymal au niveau du canthus médial à chaque 

clignement par effet de succion des points lacrymaux. Ceci est permis par l’insertion des chefs 

profonds de la portion prétarsale de l’orbiculaire en arrière de la crête lacrymale postérieure, se 

dirigeant vers les canalicules en les enserrant. Toute anomalie musculaire ou d’élasticité des 

paupières va immanquablement retentir de façon négative sur la qualité du film lacrymal et la 

trophicité de la surface oculaire.47 

 

2.2 Le Kératocône  

2.2.1 Définition & Epidémiologie 

 Le kératocône (KC) est historiquement défini comme une pathologie non inflammatoire 

et ectasiante de la cornée.48 Caractérisé par une déformation en cône et un amincissement 

progressif de la cornée, le KC est à l’origine de l’apparition d’une protrusion cornéenne et d’un 

astigmatisme irrégulier conduisant à une diminution de l’acuité visuelle de façon chronique, 

progressive et irréversible sans correction optique spécifique.49   

Il s’agit d’une maladie le plus souvent bilatérale (dans plus de 95 % des cas) et asymétrique, 

avec un délai de survenue et d’aggravation variable entre les deux yeux d’un individu atteint. 

Cette affection touche indifféremment les deux sexes, et concerne environ 1 personne sur 2 000, 

avec une légère prédominance masculine et une incidence stable.50 Même s’il s’agit d’une 

maladie rare, le KC est toutefois désigné comme la maladie de la cornée la plus fréquente en 

population générale. La prévalence rapportée du KC varie considérablement en fonction de 
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l'emplacement géographique, des critères de diagnostic utilisés et de la cohorte de patients 

sélectionnés. Ainsi, la prévalence du KC dans les études peut varier de 0.2 cas pour 100.000 

habitants en Russie, à 3300 cas pour 100.000 habitants en Iran.51  En France, la prévalence est 

estimée à environ 50 cas pour 100 000 habitants.52  

L’âge moyen de découverte du KC est de 27,3 ± 9,5 ans avec près de 90% des patients 

diagnostiqués entre 10 et 39 ans. Classiquement, la maladie est diagnostiquée durant 

l'adolescence et atteint son stade le plus avancé vers 20-30 ans. Dans la grande majorité des cas, 

la pathologie se stabilise pour ne plus évoluer vers la troisième ou quatrième décennie.53  

Les signes cliniques d’un KC modéré à sévère sont : l’amincissement cornéen (souvent en 

inféro-temporale), une protrusion cornéenne (e.g. signe de Munson), un anneau de dépôt 

ferrique à la base du cône (anneau ou signe de Fleischer) et des stries de tension dans le stroma 

profond (stries de Vogts).48 Dans les formes extrêmes de la pathologie, il existe des ruptures 

spontanées (ou provoquées par frottements oculaires) de la membrane de Descemet entrainant 

un œdème subaigüe de la cornée (on parle alors d’hydrops cornéen) évoluant vers, ou précédant, 

une opacification cornéenne.49 (Figure 7) Ces dernières décennies, le diagnostic du KC a 

beaucoup évolué avec l’émergence des topographies cornéennes dites spéculaires (e.g. 

réflexion des mires de Placido) ou d’élévation (e.g. balayage d’une fente lumineuse), permettant 

un dépistage des formes frustres (ou pré-cliniques) sans signes cliniques ni retentissement 

fonctionnel.54    
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Figure 7. Signes cliniques du KC (A. signe de Munson, B. hydrops, C. anneau de Flescher à la 

base du cône, D. stries de Vogt avec opacités cornéennes).   

 

2.2.2 Etiopathogénie 

L'étiologie du KC reste méconnue, mais semble multifactorielle. Plusieurs facteurs de 

risque sont impliqués dans la physiopathologie du KC : génétiques,29,55 environnementaux 

(atopie),56 géographiques (climat tropical, ethnie asiatique) ou mécaniques (frottement 

oculaire).57 Usuellement la découverte d’un KC est isolée, même s’il existe des associations 

pathologiques avec la trisomie 21, l’amaurose congénitale de Leber, la kérato-conjonctivite 

vernale, l’eczéma, ou encore le prolapsus de la valve mitrale.58–60 

La physiopathologie du KC ne fait pas consensus, probablement par manque de 

compréhension des modifications biomoléculaires princeps de la pathologie. Cependant, 

l’apparition d’un KC semble être la manifestation finale de divers processus pathologiques 

décrits comme étant impliqués dans la modification de la biomécanique cornéenne. L’étude de 

la biomécanique cornéenne rend compte du comportement viscoélastique des tissus cornéens 
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soumis à une force de déformation. Dans le KC, cette biomécanique cornéenne est diminuée 

par une diminution de l’hystérèse cornéenne (corneal hysteresis, CH) et du facteur de résistance 

cornéen (corneal resistance factor, CRF).61 Ces modifications biomécaniques sont en lien avec 

des modifications ultra-structurales de l’épithélium et du stroma cornéen : ruptures de la 

membrane de Bowman, apoptose des kératocytes du stroma antérieur, fibrose focale, et 

réduction du nombre de lamelles de fibrilles de collagène impliquant des modifications 

architecturales du collagène cornéen.62,63 L’origine de ces modifications ultra-structurales 

cornéennes, à la base de la formation et de la progression de l’ectasie kératoconique, pourrait 

être en lien avec un déséquilibre inflammatoire au sein de la surface oculaire. En effet, plusieurs 

études ont montré des taux élevés de facteurs pro-inflammatoires dans les larmes de patients 

KC : IL-1, IL-6, TNF-α, métalloprotéinases (MMP-9), et interféron γ (INF-γ).64–66 De plus, un 

déséquilibre de la balance oxydative a été montré dans les larmes et les tissus de la surface 

oculaire dans le KC par rapport aux sujets sains.67 Considérant les liens étroits d’activation entre 

inflammation, stress oxydatif et autophagie, le remodelage cornéen menant au KC pourrait être 

l’aboutissement de ces mécanismes biomoléculaires complexes.68  

 

2.2.3 Prise en charge thérapeutique 

 Le KC est une pathologie cornéenne handicapante, puisque touchant des adolescents et 

des jeunes adultes durant des périodes de vies cruciales pour leur avenir socio-professionnel. 

C’est autour de cette notion de handicap visuel que s’élabore la prise en charge des patients KC.  

 La découverte d’un KC chez un enfant ou adolescent de moins de 18 ans motive souvent 

l’indication chirurgicale de cross-linking cornéen (CXL).69 En effet, le risque d’un KC sévère 

ou nécessitant une greffe de cornée est plus important lorsque l’on diagnostic un KC à un jeune 

âge.70 Il est en effet plus complexe de suivre un enfant en consultation régulière avec réalisation 

d’examens complémentaires, et délicat de contrôler un frottement oculaire compulsif (e.g. 
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allergies oculaires) ou faisant partie de troubles du comportement (troubles obsessionnels 

compulsifs).69 Chez l’adulte, l’indication de CXL se fait plus mesurée, dans un contexte de 

soins personnalisés, après avoir stabilisé ou stoppé d’éventuels frottements oculaires, et après 

avoir attesté d’une progression de la maladie (évolution de l’ectasie sur des examens de 

topographies cornéennes espacés dans le temps).71 Schématiquement, l’intervention de CXL 

consiste à imprégner le stroma cornéen de riboflavine (vitamine B2) et d’exposer celui-ci à une 

source de rayonnement UV pour augmenter la résistance biomécanique du tissu cornéen.72 A 

ce jour, considérant les préceptes de l’Evidence Based Medicine, il n’existe que l’intervention 

de CXL pour stopper ou limiter la progression d’un KC.71 En effet, toutes les autres stratégies 

chirurgicales (pose d’anneaux intracornéens, implants réfractifs intraoculaires, greffes de 

cornée lamellaire ou transfixiante) ou optiques (adaptation en lunettes, lentilles souples 

hydrophiles, lentilles rigides perméables aux gaz, lentilles rigides à appui sclérale) n’ont pour 

objectif que la réhabilitation visuelle des patients KC.73  

 

2.3 Le syndrome sec oculaire  

2.3.1 Définition & Epidémiologie 

 Le syndrome sec oculaire (Dry Eye Disease, DED) est défini par le rapport du 

« International Dry Eye Workshop (DEWS) » comme une pathologie multifactorielle des 

larmes et de la surface oculaire entrainant une sensation d’inconfort oculaire, une perturbation 

de la vision, et une instabilité du film lacrymal provoquant de potentiels dommages au niveau 

de la surface oculaire.42 De plus, le DED est fondamentalement relié aux notions 

d’hyperosmolarité du film lacrymale, ainsi qu’à une inflammation chronique de la surface 

oculaire.42 On décrit schématiquement 2 grands types de DED, selon que la déficience se situe 

au niveau de la phase lipidique (i.e. DED évaporatif) ou au niveau de la phase mucino-aqueuse 
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(i.e. DED quantitatif). En clinique, la plupart des patients ont des formes mixtes, associant à 

des degrés divers une déficience qualitative et quantitative.43  

Il s’agit d’une pathologie fréquente, puisqu’on évalue la prévalence du DED à 5-34% 

de la population générale.74 Evidemment, à l’instar du KC, ces chiffres de prévalence varient 

beaucoup selon les classes d’âge et les zones géographiques étudiées. Ainsi, il est commun de 

retrouver des prévalences de DED supérieure à 50% dans les classes d’âges supérieures à 40-

50 ans.75 Les facteurs de risque de DED sont nombreux : sexe féminin, exposition à la pollution 

environnementale,76,77 travail sur écran,78 les climats en hydrométrie basse et/ou température 

élevée, les traitements au long court par collyres conservés (e.g. glaucome),79 les pathologies 

inflammatoires ou allergiques de la surface oculaire,80 les chirurgies oculaires (e.g. chirurgie 

réfractive),81 les pathologies systémiques inflammatoires (connectivites, syndrome de 

Goujerot-Sjögren).82  

Le retentissement fonctionnel du DED (douleurs oculaires, inconfort visuel, sensation 

de « corps étrangers » ou « grain de sable ») est classiquement plus important que les signes 

cliniques retrouvés à l’examen oculaire (instabilité du film lacrymal, hyperhémie conjonctivale, 

kératite ponctuée superficielle, inflammation palpébrale).83 

 

2.3.2 Etiopathogénie 

Le DED n’est pas seulement une pathologie du film lacrymal, mais bien une perte globale de 

l’homéostasie de la surface oculaire. On définit ainsi l’unité fonctionnelle lacrymale (lacrymal 

functional unit, LFU) regroupant le film lacrymal et ses glandes excrétrices, le système 

d’évacuation lacrymonasal, et les épithéliums conjonctivaux et cornéens. Une atteinte d’un des 

composants du LFU (e.g. une perturbation hormonale ou un défect d’innervation) va entrainer 

un déséquilibre dans la constitution du film lacrymal, induisant une perte de trophicité et de 



23  

protection de la surface oculaire.84 C’est cette notion de « perte d’homéostasie » de la surface 

oculaire qui sous-tend la compréhension moderne du DED, avec celle du « cercle vicieux » qui 

relie : instabilité et hyperosmolarité du film lacrymal – inflammation locale – apoptose 

cellulaire précoce. (Figure 8)  

 

Figure 8. Cercle vicieux dans le DED (d’après Baudouin et al., Un nouveau schéma pour mieux 

comprendre les maladies de la surface oculaire, Journal Français d'Ophtalmologie, 2007).34,85  

L’élément princeps du DED est l’instabilité du film lacrymal, par anomalies de sa 

composition ou de ses constituants (couche lipidique, électrolytes, mucines). De l’instabilité du 

film lacrymal va découler la notion centrale d’hyperosmolarité des larmes. A ce stade, 

l’osmolarité du film lacrymal dépasse celui des cellules épithéliales, induisant une souffrance 

cellulaire et des dommages tissulaires de la surface oculaire.80 L’apoptose cellulaire précoce 

déclenchée par l’hyperosmolarité des larmes, conduit à son tour à une cascade d’activation pro-

inflammatoire médiée par la libération de cytokines (IL-1, IL-8, TNF-α) et de métalloprotéinase 

(MMPs).74 On parle alors de stress cellulaire hyperosmotique, interrelié avec le stress oxydant 

et les altérations de l’ADN.86 Nous avons d’ailleurs montré qu’il existait un déséquilibre du 
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stress oxydant, en faveur des espèces radicalaires, dans les larmes et les tissus de la surface 

oculaire de patients DED par rapport aux sujets sains.87 Cette inflammation chronique va 

retentir négativement sur les glandes excrétrices du film lacrymal (notamment par apoptose des 

cellules à mucus), aggravant l’instabilité de ce dernier et alimentant ainsi le cercle vicieux du 

DED.85  

 

2.3.3 Prise en charge thérapeutique 

 Le primum movens de la prise en charge du DED repose sur l’exclusion/réduction des 

facteurs de risque modifiables de la pathologie (e.g. ammonium quaternaire des collyres 

conservés, allergènes, molécules cytotoxiques, travail sur écran, hydrométrie ambiante, 

pollution atmosphérique). Il s’agit d’une étape fondamentale, motivée par une éducation 

thérapeutique régulière, qui doit impliquer le patient et son entourage personnel et 

professionnel.88 L’hygiène des paupières, couplée à des solutions antiseptiques, fait partie 

intégrante de cette éducation thérapeutique dans les dysfonctions des glandes de Meibomius 

associées aux blépharites chroniques.89  C’est également le cas, en milieu professionnel, pour 

l’adaptation du poste de travail des salariés devant écran.90  

Le deuxième pan thérapeutique repose sur l’introduction de larmes artificielle, instillées 

régulièrement tout au long du nycthémère, afin de compenser la déficience qualitative et/ou 

quantitative du film lacrymal.88 Très souvent, des collyres anti-inflammatoire (e.g. 

hydrocortisone, fluorometholone) sont nécessaires en cures courtes pour briser le cercle vicieux 

auto-inflammatoire du DED.91 Dans les atteintes sévères de la surface oculaire (e.g. DED dans 

la maladie du greffon contre l’hôte), les cures courtes d’anti-inflammatoires ne suffisent pas à 

le contrôler efficacement, et sur le long court, l’inflammation chronique est alors responsable 

de lésions cornéo-conjonctivales. On introduit alors des collyres à bases de molécules 
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immunosuppressives (e.g. cyclosporine, tacrolimus), souvent en formulation hospitalière.92 Il 

existe également des collyres à base de sérum autologue, riche en facteurs anti-inflammatoires 

et facteurs de croissance.93   

Deux classes d’antibiotiques, les macrolides et les cyclines, sont utilisés dans les dysfonctions 

des glandes de Meibomius, par voies locale ou systémique, à visée anti-inflammatoire et anti-

métalloprotéinase (MMPs). Leurs actions en cures courtes visent à éradiquer une colonisation 

bactérienne à l’œuvre dans les blépharites chroniques, et à stopper la production de toxines (i.e. 

staphylocoques, streptocoques) à l’origine de l’instabilité du film lacrymal et d’une toxicité de 

la surface oculaire.94  

Les déficits purement quantitatifs (i.e. DED lié au syndrome de Gougerot-Sjögren) répondent 

très bien à l’occlusion des méats lacrymaux via des dispositifs stériles implantables type 

bouchons lacrymaux.95  

 

3. RAGE et les pathologies oculaires 

 RAGE est un récepteur ubiquitaire dans le corps humain, on peut ainsi l’identifier dans 

les myocytes cardiaques,96 les neurones et cellules gliales,97 les cellules épithéliales du système 

respiratoire,98 et les cellules hépatiques ou rénales.99,100 L’œil et ses annexes n’échappent pas à 

cette description, puisque RAGE a été décrit dans la physiopathologie de la rétinopathie 

diabétique, et dans des pathologies liées au vieillissement oculaire comme la dégénérescence 

maculaire liée à l’âge (DMLA) et la cataracte. La littérature est plus anecdotique, ou 

controversée, concernant le rôle de RAGE dans d’autres pathologies ou tissus oculaires (e.g. 

glaucome, dystrophie endothéliale de Fuchs, surface oculaire).   
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3.1 RAGE et la rétinopathie diabétique 

 L’atteinte rétinienne dans le diabète se focalise sur l’ensemble neurovasculaire rétinien 

(neurovascular unit, NVU), à savoir les cellules endothéliales et les péricytes de la 

microcirculation, les cellules gliales (cellules de Müller, astrocytes, microglie), et les cellules 

neuronales (cellules ganglionnaires, amacrines, cellules bipolaires et horizontales) de la 

neurorétine.101 L’hyperglycémie chronique du diabète entraine la production de facteurs de 

stress cellulaires tel que les AGEs, les espèces radicalaires du stress oxydant, et in-fine une 

inflammation chronique. De fait, ces facteurs de stress cellulaire entrainent une autophagie et 

une apoptose précoce des cellules de la microcirculation rétinienne et de la microglie, altérant 

les fonctions du NVU.102 Cette cascade d’évènements pro-apoptotiques et pro-ischémiques au 

sein des tissus rétiniens va aboutir à la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires et de facteur 

de croissances pro-angiogéniques (vascular endothelial growth factor, VEGF). L’implication 

de la voie d’activation de RAGE dans la rétinopathie diabétique, via le couple AGEs – fl-

RAGE, est ainsi au centre des altérations neurorétiniennes menant aux complications cécitantes 

de l’ischémie rétinienne.103  

 

3.2 RAGE et les pathologies liées au vieillissement oculaire  

 La physiopathologie de la DMLA repose sur l’accumulation, lié à l’âge, de lipoprotéines 

(issues d’ester de cholestérol) et de particules oxydées de cholestérols au sein de l’épithélium 

pigmentaire et de la membrane de Bruch. Il semblerait que ces dépôts pathologiques de 

l’épithélium pigmentaire, mais plus globalement les mécanismes de vieillissement rétinien (e.g. 

accumulation de déchets cellulaires en lien avec le cycle cellulaire), puissent entrainer la 

formation d’AGEs et/ou d’espèces radicalaires, et ainsi activer la cascade d’activation de la 

voie RAGE.104,105 
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 L’atteinte du cristallin liée à l’âge est un processus lent et progressif qui aboutit à une 

cataracte (dite sénile). Il existe plusieurs descriptions cliniques de cataracte en lien avec le siège 

des opacités cristalliniennes (e.g. corticale, nucléaire, sous capsulaire). La capsule 

cristallinienne est une membrane basale qui est sécrétée par les cellules épithéliales du cristallin. 

Il s’agit d’un tissu à faible renouvellement, ce qui en fait un tissu exposé aux modifications 

post-traductionnelles des protéines liées à l’âge (i.e. oxydation et glycation protéique).106 Ces 

phénomènes d’oxydation et de glycation protéique de la capsule et du cristallin lui-même 

entraine l’accumulation intratissulaire d’AGEs, à la base des voies d’activation de RAGE. Il a 

ainsi été montré que l’accumulation d’AGEs dans le cristallin et la capsule menait à l’activation 

de la voie RAGE dans les cellules de l’épithélium cristallinien, induisant une fibrose 

tissulaire.107,108  

 

3.3 RAGE et glaucome 

 La physiopathologie du glaucome primitif à angle ouvert (GPAO) n’est pas encore 

totalement élucidée, même s’il existe un faisceau d’arguments pour évoquer une pathologie 

multifactorielle (hypertension intraoculaire, stress oxydatif, anomalies de la lame criblée, 

neurodégénérescence).109 Il ne semblerait pas y avoir de liens significatifs entre l’expression de 

RAGE et la survenue d’un GPAO, sous réserve de l’origine des prélèvements étudiés (on peut 

se poser la question de la pertinence de prélèvements sanguins dans l’exploration d’une 

pathologie oculaire comme le glaucome).110 Cependant, une augmentation des taux d’AGEs a 

été attestée dans des tissus oculaires (rétines et nerfs optiques) de patients glaucomateux 

décédés par rapport à des sujets sains. De plus, RAGE était surexprimé dans les cellules de 

Müller et la microglie des tissus neurorétiniens des patients glaucomateux.111  Par ailleurs, il 

semble établi que le stress oxydant joue un rôle pathologique dans la neurodégénérescence 

glaucomateuse.112,113 Considérant l’intrication des voies d’activation de RAGE et du stress 
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oxydant, et l’expression de RAGE dans les cellules gliales et neuronales, il semble licite de 

penser que la voie RAGE concoure aux mécanismes physiopathologiques du GPAO.  

 

3.4 RAGE et les pathologies de la surface oculaire   

 La surface oculaire, à l’instar des autres tissus barrières de l’organisme, est 

continuellement agressée par notre environnement extérieur (i.e. radiation solaire, pollution 

atmosphérique, flore bactérienne, facteurs exogènes physico-chimiques). A ce titre, la 

conjonctive et la cornée sont particulièrement exposés aux rayonnements UV.114 Les altérations 

tissulaires des rayons UV sont en lien avec la formation d’espèces radicalaires (i.e. stress 

oxydatif), entrainant une cascade d’activation pro-inflammatoire (MIP-1, IL-8, IL-17, HMGB-

1) et pro-apoptotique (altération du cycle cellulaire via altération de p53, p63 ou p73).115 Ainsi, 

l’exposition aux UV provoquerait une sécrétion de protéines S100A dans la conjonctive, en 

plus des espèces radicalaires, activant l’expression des MMPs et provoquant du coup des 

altérations épithéliales et de la fibrose tissulaire. Un mécanisme similaire a été montré dans la 

surface oculaire de patients DED, avec sécrétion de protéines S100 par les cellules de 

l’immunité innée (i.e. macrophages).116 Une pathologie de la conjonctive en lien avec 

l’exposition solaire, le ptérygion, a ainsi été associé à une surexpression de RAGE.117 Il a 

également été démontré que la voie d’activation de RAGE était surexprimée dans les processus 

complexes de cicatrisation cornéenne après brulures chimiques (via le couple protéines S100 – 

fl-RAGE).118 Dans un modèle cellulaire (culture de cellules épithéliales cornéenne HCE) 

d’ulcère traumatique, l’activation de la cicatrisation cornéenne semblait être médiée par le 

couple AGEs – fl-RAGE, de manière dose dépendante.119 Contrairement à de nombreux autres 

tissus du corps humain, HMGB1 ne semblait pas être impliqué dans la cicatrisation 

cornéenne.118,119  
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Similairement, l’accumulation d’AGEs au niveau de l’endothélium cornéen et de la 

membrane de Descemet (MD) serait un facteur physiopathologique de dysfonction 

endothéliale. Cette accumulation serait majorée dans la dystrophie endothéliale de Fuchs, et 

notamment dans la partie la plus antérieure (et donc la plus anciennement synthétisée) de la 

MD.120 Cette constatation irait dans le sens que les AGEs s’accumulent dans la MD tout au long 

de la vie, sous l’influence des taux de glucose et d’acide ascorbique dissouts dans l’humeur 

aqueuse, du stress oxydant dépendant du rayonnement UV, ou encore du métabolisme cellulaire 

endothéliale.121 Dans un contexte différent, en cas d’infection des cellules endothéliales 

cornéennes par le virus HSV-1, il y aurait une surexpression de RAGE à la surface cellulaire. 

Cette suractivation de la voie RAGE dans un contexte d’infection à HSV-1 serait un mécanisme 

cellulaire de lutte antivirale pour stimuler la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires (IL-6) 

et d’interféron.122  

Au moment de l’écriture de ce manuscrit, il n’y avait pas de données de la littérature sur 

l’expression de RAGE dans le kératocône et le syndrome sec oculaire.  
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4. Objectifs de thèse & Résultats 

 Initialement définit comme une pathologie cornéenne ectasiante et non 

inflammatoire,48,49 notre conception du KC a évolué ces dernières décennies avec les travaux 

portant sur les marqueurs de l’inflammation au sein de la surface oculaire.51,64,65,123 Comme 

décrits plus haut, de nombreux biomarqueurs de l’inflammation (i.e. IL-1, IL-6, TNF-α, MMP-

9) et un déséquilibre de la balance oxydative (i.e. produits réactifs de l’oxygène) semblent 

dérégulés dans les tissus de patients KC.  

Considérant l’hypothèse que le développement et la progression du KC sont 

probablement médiés par des mécanismes d’activation inflammatoire complexes au sein des 

tissus et fluides de la surface oculaire, nous avons étudié l’expression de RAGE et ses 

principaux ligands dans différents tissus et larmes de sujets KC comparés à des sujets sains 

(publication n°1). Dans un deuxième temps, nous avons cherché à faire une synthèse 

systématisée et exhaustive de la littérature scientifique portant sur les biomarqueurs du stress 

oxydant et antioxydants dans le KC comparé au sujet sain (publication n°2).  

Un autre axe de recherche dans notre équipe considère l’étude de RAGE et ses ligands 

dans la physiopathologie du DED. Plus spécifiquement, il s’agit d’un travail de thèse de 

Doctorat sur l’étude in vitro de l’implication de NFAT5 et RAGE dans un contexte 

hyperosmolaire de la surface oculaire (travaux non publiés à ce jour mais dont je serai co-

signataires). Ainsi, considérant les liens étroits d’activation entre la voie RAGE et les 

biomarqueurs du stress oxydatif, nous avons également cherché à faire une synthèse 

systématisée et exhaustive de la littérature scientifique portant sur les biomarqueurs du stress 

oxydant et antioxydants dans le DED comparé au sujet sain (publication n°3). 

Finalement, en parallèle avec ce travail de recherche sur modèle cellulaire de DED, nous 

avons développé un modèle animal sur souris pour étudier l’influence des conditions 

environnementales connues pour être à risque de syndrome sec oculaire (attention et 

concentration visuelle soutenue, condition venteuse et hygrométrie de l'air faible). Notre 

objectif par ce travail « in-vivo » consiste donc, chez des souris « Knock Out » (KO) RAGE -/- 

comparées à des souris "sauvages" RAGE +/+, à caractériser RAGE et ses voies cellulaires en 

provoquant la survenue d’un syndrome sec oculaire dans plusieurs tissus et fluides de l'œil 

(cornée, conjonctive, cellules à mucus, larmes). Au moment de la rédaction de ce manuscrit, ce 

travail de recherche est en cours.  
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Travaux en cours 

Expérimentation sur modèle animal (souris C57 Black 6) : 

Expression de RAGE dans le syndrome sec oculaire. 

Objectif du projet (issue de la demande ministérielle d’autorisation APAFIS)  

L'oeil sec est une pathologie de la surface oculaire d’étiologie multifactorielle, très 

fréquente, touchant environ 50 à 60 % des personnes de plus de 50 ans. Ses retentissements 

oculaires peuvent aller de la simple gêne oculaire (prurit, brûlure oculaire superficielle, 

sensation de grain de sable) à une baisse de vision fluctuante, et dans de rares cas à des 

complications infectieuses cornéennes. Sa physiopathologie est complexe : anomalies 

quantitatives (anomalies des glandes lacrymales principales et accessoires) et qualitatives 

(contenu du film lacrymal, composition ionique et protéique, anomalies osmolaires) du film 

lacrymal. Des travaux récents ont démontré que des anomalies de l'innervation cornéenne, ainsi 

que la mise en place d'un cercle vicieux inflammatoire au niveau de la surface oculaire, 

pouvaient être impliqués dans la survenue et l'aggravation du syndrome sec oculaire. Il s'agit 

donc d'une pathologie multifactorielle dont on comprend peu à peu les mécanismes complexes 

et intriqués. Notre étude porte sur l’implication du récepteur RAGE (Receptor for Advanced 

Glycation Endproducts) qui est un récepteur transmembranaire de la famille des 

immunoglobulines, dont les ligands appartiennent à la famille des alarmines, impliquées dans 

des voies de signalisation pro-inflammatoires en réponse à des stimuli/ agressions cellulaires 

aseptiques. Très peu de travaux ont exploré cette voie de signalisation tant au niveau 

moléculaire, cellulaire, qu’au sein de modèles animaux dans l'oeil sec. L'utilisation d'un modèle 

animal, en parallèle de l'étude menée sur modèle cellulaire (cellules primaires et lignées 

cellulaires cornéennes et conjonctivales), permettra de compléter la compréhension de 

l'implication du récepteur RAGE dans la physiopathologie de l'oeil sec, et notamment les 

mécanismes inflammatoires impliqués dans sa survenue et chronicisation. Notre objectif par ce 

travail « in-vivo » consistera donc, chez des souris, à caractériser RAGE et ses voies cellulaires 

en provoquant la survenue d’un syndrome sec oculaire dans plusieurs tissus et fluides de l'oeil 

(cornée, conjonctive, cellules à mucus, larmes). Pour ce faire, nous utiliserons des souris KO 

RAGE -/- que nous comparerons à des souris "sauvages" RAGE +/+ soumises à des conditions 

environnementales connues pour être à risque de syndrome sec oculaire (attention et 

concentration visuelle soutenue, condition venteuse et hygrométrie de l'air faible). Afin 
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d'inscrire cette expérimentation animale dans le cadre de la Règle des 3R (Réduire, Raffiner, 

Remplacer), nous réduirons notre étude à 4 groupes distincts (pour tenir compte de la variabilité 

expérimentale): chaque groupe sera constitué de 10 souris pour un effectif total de 40 souris. 

Dans l'optique de raffiner au mieux notre protocol, nous veillerons au bien-être animal (pas de 

surpopulation dans les cages, éviter les actes douloureux inutiles, enrichissement des cages avec 

des roues de course, des tubes en plastique, boîtes en carton et des matériaux de nidification). 

Provoquer un syndrome sec oculaire peut être considéré comme un acte de classe légère puisque 

provoque une gêne / inconfort oculaire chez l'Homme. Il ne semble pas envisageable de 

remplacer l'animal dans ce type d'étude puisqu'un organisme vivant entier est nécessaire. En 

effet, notre hypothèse sur ce travail fait appel à une collaboration entre les différents types 

cellulaires de la conjonctive et de la cornée rendant impossible une modélisation par d’autres 

systèmes (comme la culture cellulaire même en utilisant des co-cultures) afin d’être le plus 

proche de la physiopathologie suspectée. 

 

Descriptif du projet (issue de la demande ministérielle APAFIS)  

- Matériel et méthodes – Des souris KO RAGE -/- et des souris « sauvages » RAGE +/+ de la 

lignée C57 Black 6 (âgées de 4 à 6 semaines) seront soumises à des stimuli environnementaux 

connus pour être à risque de survenue de sécheresse oculaire (comme une attention soutenue 

sur une tâche nécessitant de la concentration, et/ou une condition venteuse avec hygrométrie 

faible). En parallèle, des souris témoins des 2 fonds génétiques seront utilisés comme contrôle 

de l’expérimentation. Dans un premier temps, l’ensemble des souris seront placées dans leur 

cage en condition standard pendant 8 jours : température 23 +/- 2°C, humidité 50 à 75%, 

alternance 12 heures lumière – obscurité (8h to 20h), et eau/alimentation ad libitum. Pour les 

groupes « œil sec », l’induction du syndrome se fera par l’injection sous-cutanée 4 fois par jour 

(8h00, 12h00, 14h00 et 17h00) de scopolamine (0.5 mg/0.2 ml ; Sigma-Aldrich) en alternant le 

flanc gauche et droit. Les souris seront de plus exposées à un courant d’air continu à partir d’un 

ventilateur placé à 15 cm devant la cage (courant d’air de 2-4 m/secondes) dans une pièce à 

environnement contrôlé (30-35 % humidité, 23°C, alternance jour/nuit 12h) et ce pendant 10 

heures par jour durant 12 jours consécutifs. Le modèle de maladie de l’œil sec proposé dans ce 

projet a déjà largement été utilisé sans effet nocif perceptible lié au traitement à la scopolamine 

ni à une faible humidité [Luo, L. et al., 2004 ; Yeh, S. et al., 2003]. Pour les groupes témoins, 

les souris seront placées dans un environnement non stressant contenant 50 à 75% d’humidité 
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à la température de 23 +/- 2°C, sans exposition à l’air forcé et eau/alimentation ad libitum. Lors 

de l’expérimentation, des tests « non invasifs » seront réalisés afin d’évaluer au jour le jour 

l’avancée du syndrome. Tout d’abord, la perte de production de larmes sera testée en utilisant 

des fils de coton imprégnés de rouge de phénol qui seront placés dans le ménisque des larmes 

du canthus latéral pendant 30 secondes (1 fois par jour pendant la durée de l’expérimentation). 

Ce test est considéré comme équivalent au test de Schirmer mené chez les patients souffrant 

d’un syndrome de l’œil sec (bandelette buvard graduée permettant de quantifier la production 

lacrymale sur 5 minutes). En parallèle, l’étude de l’intégrité des épithéliums sera réalisée en 

utilisant l’instillation de fluorescéine (1%) et l’utilisation d’une lampe à fente (1 fois par jour 

pendant la durée de l’expérimentation), technique déjà utilisée dans l’équipe de recherche 

[Joubert et al., 2017]. Durant tout le protocole d’étude, l’absence de souffrance animale (en 

application de la règle Raffiner des 3R) sera contrôlée de manière très régulière (3 fois par jour 

en systématique, et plus fréquemment durant chaque intervention du manipulateur). De plus, 

toujours par soucis de raffinement, nous veillerons à enrichir les cages d’expérimentations avec 

des roues de course, des tubes en plastique, boîtes en carton et des matériaux de nidification. A 

la fin de l’expérimentation (12 jours), les souris seront sacrifiées sous anesthésie générale et ce 

de manière éthique, en accord avec le décret 2013-118, afin de prélever les yeux et annexes 

pour des études moléculaires. Ces prélèvements seront utilisés pour des analyses histologiques 

(profondeur des lésions cornéennes, analyse microscopique de la surface cornéenne), 

immunohistochimiques et/ou moléculaires (expression et localisation de RAGE et de ses 

principaux ligands (familles des alarmines)).  

 

- Résultats attendus – Si l’on considère l’hypothèse d’un mécanisme d’activation de la voie 

inflammatoire aseptique médiée par RAGE dans le syndrome sec oculaire, les anomalies de la 

surface oculaire et les altérations cornéennes devraient être plus importantes, ou a minima 

différentes dans leur gravité et leur expression phénotypique :  

- chez les souris appartenant aux groupes « œil sec » par rapport aux groupes contrôles.  

- chez les souris « sauvages » par rapport aux souris KO RAGE -/-.  

 

- Points Limites – La provocation expérimentale d’un œil sec n’est pas anticipée comme étant 

une condition risquant de provoquer une douleur majeure ou une angoisse animale. Cependant, 
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en cas de constatation d’un comportement douloureux (intolérance majeure à la lumière, animal 

prostré, ne s’alimentant plus) ou d’un ulcère cornéen profond (stromal profond de la cornée) 

et/ou à risque de perforation cornéenne, l’animal sera anesthésié et sacrifié par surdosage en 

produits anesthésiques (Pentobarbital 150 mg/kg en injection intrapéritonéale), aboutissant à 

une apnée conduisant au décès. Ce type de symptômes ou constatation clinique est 

exceptionnellement lié à un syndrome sec oculaire chez l’Homme. Ils sont le plus souvent dus 

à des comorbidités oculaires sous-jacentes (pathologies inflammatoires, troubles liés à 

l’innervation cornéenne, anomalies des cellules souches limbiques, pathologies infectieuses 

cornéennes). 

 

Bénéfices attendus du projet (issue de la demande ministérielle APAFIS) 

Le récepteur des produits avancés de glycation (RAGE) est un récepteur ubiquitaire dans 

l'organisme, connu pour être pro-inflammatoire, pro-thrombogène, ou encore pro-apoptotique 

au niveau cellulaire. Notre objectif est de caractériser le récepteur RAGE, ses voies cellulaires, 

et l'expression phénotypique du syndrome sec oculaire dans plusieurs tissus et fluides de l'œil 

(cornée, conjonctive, cellules à mucus, larmes) ainsi qu’au niveau physiologique 

(développement de la maladie) chez des souris KO RAGE -/- et chez des souris "sauvages" 

soumises à des conditions environnementales connues pour être à risque de syndrome sec 

oculaire. Ainsi, nous essayons par ce projet de mieux connaitre les voies d'activation cellulaire 

de RAGE dans la physiopathologie du syndrome sec oculaire. Un des bénéfices majeurs de ce 

travail pourrait être une meilleure compréhension des mécanismes physiopathologiques 

complexes du syndrome sec oculaire, notamment les voies d'activation de l'inflammation au 

niveau de la surface oculaire. 

 

Nuisances ou effets indésirables attendus sur les animaux (issue de la 

demande ministérielle APAFIS) 

La provocation expérimentale d'un œil sec n'est pas anticipée comme étant une condition 

risquant de provoquer une douleur majeure ou une angoisse animale. Les signes cliniques et 

fonctionnels du syndrome sec oculaire sont minimes à modérés : une gène oculaire à type de 

grains de sable, des sensations de brûlures oculaires superficielles, un prurit, une vision trouble 

fluctuante. Cependant, en cas de constatation d'un comportement douloureux (intolérance 
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majeure à la lumière, animal prostré, ne s'alimentant plus) ou d'un ulcère cornéen profond 

(stromal profond de la cornée) et/ou à risque de perforation cornéenne, l'animal sera anesthésié 

et sacrifié par surdosage en produits anesthésiques (Pentobarbital 150 mg/kg en injection 

intrapéritonéale), aboutissant à une apnée conduisant au décès. Ce type de symptômes ou 

constatation clinique est exceptionnellement lié à un syndrome sec oculaire chez l'Homme. Ils 

sont le plus souvent dus à des comorbidités oculaires sous-jacentes (pathologies inflammatoires, 

troubles liés à l'innervation cornéenne, anomalies des cellules souches limbiques, pathologies 

infectieuses cornéennes). 

 

Stratégie d’expérimentation (issue de la demande ministérielle APAFIS) 

Ce protocole expérimental utilisant la souris nécessitera la constitution de 4 groupes distincts 

dont les effectifs doivent permettre un traitement statistique robuste. En tenant compte de la 

variabilité expérimentale concomitante à la conduite de tels projets chaque groupe sera 

constitué de 10 souris pour un effectif total de 40 :  

- Groupe 1 : Souris Wild-Type *Groupe contrôle (effectif :10)  

- Groupe 2 : Souris RAGE -/- *Groupe contrôle (effectif :10)  

- Groupe 3 : Souris Wild-Type *Groupe Œil-sec (effectif :10)  

- Groupe 4 : Souris RAGE -/- *Groupe Œil-sec (effectif :10)  

Ces effectifs nous permettront d’obtenu des tests statistiques non paramétriques (Kruskal-

Wallis et Mann-Whitney U test). 

 

Cette étude sur modèle animal est en cours au moment de l’écriture de ce manuscrit et va 

consister à quantifier l’expression de RAGE et des alarmines (ARNm et protéines) au niveau 

de la surface oculaire des différentes souris. Il va aussi conduire à la réalisation d’expériences 

d’immunohistochimie permettant de caractériser et de localiser ces mêmes acteurs. Enfin, des 

colorations de coupes permettront de caractériser la présence de cellules inflammatoires au sein 

des tissus agressés et d’étudier la présence d’un infiltrat de ce type de cellules.  
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5. Conclusion & Perspectives 

5.1 Déséquilibre du stress oxydatif dans le syndrome sec oculaire : un avenir 

antioxydants ?  

 En synthétisant de façon exhaustive la littérature, nous avons montré qu’il existait un 

déséquilibre de la balance oxydative dans la surface oculaire des patients DED.87 Ce résultat 

est cohérent avec la physiopathologie du DED: instabilité et hyperosmolarité du film lacrymal, 

entrainant un cercle vicieux inflammatoire et des lésions tissulaires de la surface oculaire par 

apoptose cellulaire précoce.43 Ainsi, le primum movens dans le DED est l’éviction des facteurs 

de risque modifiables (pollution atmosphérique, allergènes, conservateurs des collyres, 

hygrométrie basse, travail prolongé sur écran), associé à des supplémentations par larmes 

artificielles et anti-inflammatoires topiques (en cures courtes).88,124 Dans les formes sévères de 

DED, le plus souvent secondaire à des pathologies systémiques tel que le syndrome de 

Gougerot-Sjögren ou la réaction de greffon contre l’hôte oculaire,125,126 il est commun de 

recourir aux inhibiteurs de la calcineurine en topique (i.e. ciclosporine, tacrolimus) et/ou aux 

collyres de sérum autologue.127 De plus, il existe un faisceau d’arguments pour favoriser une 

alimentation de type méditerranéen dans le DED.128 D’ailleurs, une étude récente montre qu’un 

régime riche en vitamine C, thiamine, acides gras polyinsaturés et calcium diminue le risque de 

développer un DED.129 Le groupe des acides gras polyinsaturés essentiels de type omega-3 et 

omega-6 est particulièrement intéressant dans le DED puisqu’ayants des propriétés anti-

inflammatoires et immunorégulatrices. Un régime alimentaire riche en huile de poissons gras 

(e.g. morue, harengs, sardines) et huile de lin semble être profitable pour diminuer 

l’inflammation locale du DED, sans argument significatif pour une supplémentation 

nutritionnelle systématique.130 Des collyres à base d’acides gras polyinsaturés de type omega-

3 sont en cours d’évaluation, avec des résultats intéressants sur les scores cliniques de DED.131 

Par ailleurs, sur modèle animal, une déficience en superoxyde dismutase (SOD) dans le DED 

entrainerait une sur-péroxydation lipidique au niveau de la surface oculaire, retentissant sur la 

trophicité des glandes de Meibomius et des cellules à mucus.132,133  Ainsi, des collyres 

lubrifiants enrichis en facteurs antioxydants et/ou osmoprotecteurs, comme le tréhalose, font 

déjà partis de l’arsenal thérapeutique du DED. En maintenant l’intégrité des phospholipides 

membranaires, et en évitant la dénaturation protéique, ce type de molécules antioxydantes 

jouent un rôle barrière face aux agressions radicalaires de la surface oculaire.134,135   



84  

Connaissant les liens d’activation entre radicaux libres et RAGE, la question est de 

savoir quelle place pourrait avoir la voie RAGE dans la physiopathologie du DED. Cette 

problématique fait l’objet d’un travail de recherche sur modèle cellulaire dans le cadre d’un 

Doctorat au sein de notre équipe (données non publiées à ce jour). Pour étoffer cette réflexion, 

nous avons élaboré un protocole de recherche sur modèle animal de DED (décrit plus haut) afin 

de mieux comprendre les voies d'activation cellulaire de RAGE dans le DED. Cette étude sur 

modèle animal est en cours d’expérimentation au moment de l’écriture de ce manuscrit : 

certaines souris ont été sacrifiées avec prélèvement des cornées, les analyses en RT-qPCR et 

Western Blot vont pouvoir débuter.   

 

5.2 L’hypothèse inflammatoire dans le kératocône  

 Le KC est défini historiquement comme une pathologie cornéenne ectasiante, non 

inflammatoire, et n’impliquant pas d’infiltration cellulaire ou de néovascularisation.48,49 

Cependant, des travaux récents mettent en évidence une surexpression de biomarqueurs de 

l’inflammation dans la surface oculaire de patients KC. C’est le cas pour IL-1, IL-6, TNF-α, et 

MMP-9.64,65 Des travaux plus anciens avaient déjà identifié une surexpression d’enzymes 

matrix-métalloprotéinases (MMPs) dans les tissus cornéens de KC par rapport à des sujets 

sains.136 Par ailleurs, les protéines S100 sont connues pour être des biomarqueurs de 

l’inflammation de la surface oculaire. Il s’agit également de ligands pour le récepteur RAGE. 

Elles sont impliquées dans les dommages cellulaires oxydatifs, et retrouvées élevées en cas de 

lésions cellulaires aseptiques. Elles participent ainsi aux voies d’activations pro-

inflammatoires, via le relargage de cytokines et autres facteurs de croissance.116 Une propriété 

intéressante dans le KC a ainsi été démontré : l’élévation de la protéine S100-A4 peut 

promouvoir la surexpression des MMPs. C’est également le cas avec l’IL-1β et TNF-α.137 Or, 

c’est précisément ces enzymes de remodelage tissulaire qui sont en ligne de mire dans 

l’amincissement cornéen, et la diminution de la biomécanique cornéenne dans le KC.138  

Il existe également un déséquilibre oxydatif dans la surface oculaire des patients KC.67 

On peut citer l’exemple de la lactoferrine (LTF), de concentration élevée dans les larmes (1 à 

2mg/ml), qui joue un rôle antioxydant au niveau de la surface oculaire via son groupement de 

liaison Fe3+.139 La LTF est retrouvée à des concentrations plus basses chez le KC par rapport 

à des sujets sains, notamment chez des KC en progression.140 Plus globalement, nous avons 

montré que les protéines antioxydantes porteuses de groupement Fe3+ (LTF, transferrine, 
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albumine) étaient significativement diminuée dans le KC.67 Cette concentration de LTF basse 

dans le KC est associée à des niveaux plus élevés de biomarqueurs de l’inflammations (IL-1β, 

IL-6, TNF-α, MMP-9).141 Par ailleurs, des niveaux de kératines élevés ont été montrés dans les 

larmes de KC, mis en relation avec une apoptose cellulaire épithéliale précoce et 

l’amincissement des tissus cornéens. Des niveaux de kératines élevées pourraient être 

également le fait d’un traumatisme oculaire chronique, comme les frottements oculaires qui 

sont bien connus dans le KC.142 De plus, des enzymes impliquées dans la régulation de 

l’apoptose cellulaire médiée par le rayonnement UV (PPIases, protéines aldéhyde oxydo-

réactions (ALDHases))  semblent surexprimés dans le KC. De façon surprenante, nous avons 

montré qu’il existait un déséquilibre rédox systémique (i.e. prélèvements sanguins) dans le KC, 

impliquant une diminution de micronutriments (e.g. sélénium, cuivre) et d’enzymes 

antioxydantes (e.g. superoxyde dismutase, catalase).67 Considérant qu’il ne s’agisse qu’une 

pathologie cornéenne, la question se pose d’une atteinte subclinique d’autres organes (foie, rein, 

cerveau, système cardiovasculaire) en lien avec ce déséquilibre rédox systémique. Ainsi, le 

déséquilibre global de la balance oxydative dans le KC, associé à une diminution des protéines 

transporteuses de fer (i.e. LTF, transferrine, albumine),143 semblent provoquer un désordre 

inflammatoire chronique commun à de nombreuses pathologies dégénératives.144      

Ces constatations sont particulièrement intéressantes dans les formes frustres de KC, 

uniquement détectable grâce aux technologies de topographie cornéenne d’élévation. L’étude 

biomoléculaire de ces formes subcliniques de KC sont sans doute la clé de la compréhension 

physiopathologique de la maladie. Ces formes frustres de KC sont également le siège d’une 

inflammation chronique via une élévation d’IL-6 et TNF-α, mais sans une élévation franche de 

MMP-9.65 Il se pourrait donc que l’activation des MMPs dans le KC soit dépendante d’une 

cascade d’activation inflammatoire primitive, sans doute médiée/déclenchée par un 

déséquilibre du stress oxydant dans la surface oculaire. C’est à ce niveau que les facteurs de 

susceptibilités génétiques, interagissant avec l’exposome (radiations UV, pollutions 

atmosphériques, allergènes, frottements oculaires) jouent sans doute leur rôle de rupture 

d’homéostasie tissulaire. Considérant que la majorité des patients KC ont une importante 

asymétrie d’atteinte entre les deux yeux (très fréquemment un œil plus atteint que l’autre), le 

frottement préférentiel d’un œil pourrait concourir comme élément favorisant de cette cascade 

d’activation inflammatoire.57,145  

 Comme nous avons montré qu’il existait une dérégulation des isoformes de RAGE dans 

la surface oculaire du KC, on peut se poser la question des voies d’activation de RAGE dans 
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cette pathologie cornéenne. Il est intéressant d’ajouter que fl-RAGE est surexprimé dans les 

cellules épithéliales de KC, avec une diminution des formes solubles s-RAGE (leurres) dans les 

larmes.8 Nous avons par ailleurs montré qu’il existait un déséquilibre de la balance oxydative 

dans le KC.67 Sachant, encore une fois, que les médiateurs du stress oxydatif interagissent avec 

la voie d’activation RAGE, on peut supposer ici que les médiateurs pro-oxydants soient partie 

prenante de l’activation de RAGE dans le KC, et réciproquement. Ainsi, en concordance avec 

la littérature existante sur le sujet, notre travail sous-tend l’hypothèse d’un cercle vicieux pro-

inflammatoire à l’œuvre dans le KC.  

 

5.3 Perspectives thérapeutiques futures dans le kératocône   

Comme explicité plus haut dans le paragraphe 2.2.3, le seul traitement actuellement 

validé pour réduire la progression du KC est le crosslinking cornéen (CXL). Il semblerait que 

le CXL aurait un effet anti-inflammatoire sur la surface oculaire du KC, ou en tout cas 

diminuerait les niveaux de biomarqueurs de l’inflammation (IL-6, TNF-α, CXCL8, 

MMPs).146,147 Après un CXL, il y aurait un pic inflammatoire dans les larmes et les tissus 

cornéens entre les 4ème et 8ème jour post-opératoires, suivi d’une lente décroissance des 

biomarqueurs de l’inflammation jusqu’au 6ème mois146,147. Ces constations sont cohérentes avec 

les mécanismes connus de cicatrisation cornéenne, et recrutement cellulaire inflammatoire à 

l’œuvre dans les jours suivants une intervention cornéenne. Par ailleurs, on peut rappeler que 

l’activation de la cicatrisation cornéenne semble être médiée par le couple AGEs – fl-RAGE, 

de manière dose dépendante, sans implication de HMGB1.119 Ainsi, certains auteurs avancent 

que la stabilisation du KC dans les suites d’un CXL provient, au moins en partie, de cet effet 

anti-inflammatoire sur la surface oculaire.71  

Par ailleurs, il existerait un lien entre des désordres métaboliques ou nutritionnels, en 

rapports avec une carence vitaminique ou en micronutriments, et une prévalence augmentée de 

KC.148 Une déficience en vitamine A (Vit A) ou un taux de cuivre sérique bas serait retrouvé 

chez les patients KC.149,150 Ainsi, en cas de carence en Vit A, une supplémentation vitaminique 

réduirait la concentration plasmatique de MMP-9, augmenterait celle de TIMP-1 (principal 

inhibiteur de MMP-9), et améliorerait la biodisponibilité du cuivre dans l’organisme (i.e. 

enzymes antioxydantes dépendantes du cuivre type LOX). De plus, les auteurs ont montré une 

stabilisation du KC chez 60% des patients après supplémentation en Vit A (critère de 

progression : Kmax < 1D sur 1 an).150 Même s’il s’agit d’études non randomisées contrôlées, 
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ces données récentes sur l’intérêt d’une thérapeutique systémique dans le kératocône doit nous 

faire repenser notre conception du KC. Comment une pathologie cornéenne, le plus souvent 

isolée à l’œil sans autre atteinte d’organe, peut-elle se stabiliser par un traitement systémique ou 

une supplémentation vitaminique ? La question reste ouverte au moment de l’écriture de ce 

manuscrit, mais on pourrait imaginer une supplémentation antioxydante et/ou vitaminique dans 

le KC, à l’instar de la supplémentation dans la DMLA.151  

Comme évoqué plus haut, les larmes et la surface oculaire des animaux diurnes (i.e. 

exposés au rayonnement UV) sont riches en facteurs antioxydants (vitamine C, LTF, enzymes 

type superoxyde dismutase (SOD), catalases, glutathionne péroxydases).152 Ainsi, des modèles 

de cultures cellulaires ont évalué l’intérêt de lentilles souples hydrophiles (en silicone-

hydrogels) imprégnées de molécules antioxydantes, comme la LTF.153 Il semblerait que ces 

dispositifs pourraient diminuer le stress oxydant de la surface oculaire des patients KC, 

réduisant ainsi l’apoptose cellulaire épithéliale.154 L’efficacité sur la stabilisation du KC de tels 

dispositifs reste à prouver en conditions réelles de port, mais on peut également imaginer des 

collyres enrichis en antioxydants. Par ailleurs, il n’existe pas de données de la littérature sur 

l’intérêt de collyres anti-inflammatoires dans le KC. Les corticostéroïdes topiques seraient à 

proscrire sur une longue durée du fait de leurs trop nombreux effets secondaires sur l’œil 

(hypertension intraoculaire, opacification capsulaire précoce),155 mais on pourrait imaginer 

l’utilisation des inhibiteurs de la calcineurine en topique (i.e. ciclosporine, tacrolimus). De fait, 

ce sont de puissants anti-inflammatoires en formulations topiques, avec très peu d’effets 

secondaires oculaires et systémiques (exceptionnel risque de néoplasie de la surface 

oculaire).127 Dans ce cadre, on pourrait également imaginer la pose d’anneaux intracornéens 

imprégnés de substances antioxydantes et/ou régulatrices de l’inflammation, en association 

avec le CXL et/ou les autres procédures chirurgicales du KC.156 

Nous avons montré une dérégulation de l’expression de RAGE dans la surface oculaire 

du KC.8 Or, il existe des molécules “bloqueurs” du récepteur transmembranaire de RAGE (fl-

RAGE) ou encore les isoformes solubles de RAGE (s-RAGE) qui agissent comme des “leurres” 

pour inactiver les ligands de fl-RAGE (AGEs, HMGB1, protéines S100, calgranulines).1 

L’utilisation, sur modèles cellulaires ou animales, de protéines recombinantes s-RAGE ou de 

peptides antagonistes de RAGE (RAGE antagonist peptide, RAP) semble une piste 

thérapeutique prometteuse pour les pathologies liées à la voie d’activation de RAGE.157–162 

Ainsi, l’utilisation de recombinants s-RAGE ou RAP dans un modèle animal de détresse 

respiratoire aigüe semble améliorer la clairance du fluide alvéolaire, l’oxygénation, et atténuer 
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les lésions histologiques pulmonaires.161 De nombreux autres travaux ont montré un bénéfice 

dans l’utilisation d’anticorps anti-RAGE dans des modèles de chocs septiques,163 d’infections 

pulmonaires ou intrapéritonéales à Streptococcus Pneumoniae ou Escherichia coli,162,164 ou 

encore l’insuffisance rénale chronique en lien avec la drépanocytose.157 Il semblerait donc 

intéressant d’étudier ces molécules antagonistes de la voie RAGE dans des modèles cellulaires, 

puis animaux, de KC. Une perspective pertinente dans le traitement du KC serait donc 

d’imaginer des thérapeutiques bloquant la voie RAGE, sans doute associés à des antioxydants 

et/ou anti-inflammatoires topiques.                
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Résumé de la thèse en Français 

Le Récepteur aux Produits Avancés de Glycation (Receptor for Advanced Glycation End products, RAGE) est un 

récepteur transmembranaire, ubiquitaire, impliqué dans de nombreuses voies d’activation pro-inflammatoires. On lui 

décrit une forme transmembranaire (fl-RAGE) qui véhicule le signal d’activation intracellulaire, et des formes solubles 

(s-RAGE et es-RAGE) qui ont un rôle de leurres en séquestrant les ligands. Le rôle de RAGE est bien connu dans la 

physiopathologie de la rétinopathie diabétique, beaucoup moins dans des pathologies de la surface oculaire comme le 

kératocône (KC) et le syndrome sec oculaire (dry eye disease, DED). Longtemps défini comme une pathologie 

cornéenne ectasiante et non inflammatoire, le KC semble déclenché ou aggravé par des phénomènes inflammatoires au 

sein de la surface oculaire, comme l'atteste des travaux récents montrant une élévation des biomarqueurs de 

l'inflammation (IL-1, IL-6, TNF-α, MMP-9). Par ailleurs, dans le DED, un cercle vicieux inflammatoire au sein de la 

surface oculaire est reconnu comme mécanisme physiopathologique centrale, avec l’instabilité du film lacrymal et son 

hyperosmolarité. De plus, en qualité de tissus barrières avec notre environnement, la surface oculaire est 

quotidiennement exposée au stress oxydatif lié à la pollution atmosphérique ou au rayonnement ultra-violet. Il existe un 

lien d’activation entre les acteurs de la voie RAGE et le déséquilibre de la balance oxydative dans les tissus. Par ce 

travail, nous avons montré la surexpression des isoformes de RAGE dans les tissus et larmes de sujets atteints de KC 

par rapport à des sujets sains. Par ailleurs, dans un cadre formel appliqué aux méta-analyses, nous avons synthétisé la 

littérature existante pour montrer qu’il existait un déséquilibre de la balance oxydative dans les tissus et larmes de la 

surface oculaire de patients atteints de KC et de DED. Forts de ces résultats, nous avons développé un modèle 

d’expérimentation animale (souris C57 Black 6) en parallèle d’une étude menée sur modèle cellulaire (cellules primaires 

et lignées cellulaires cornéennes et conjonctivales) afin de comprendre l’implication de RAGE dans la physiopathologie 

du syndrome sec oculaire, et notamment les mécanismes inflammatoires impliqués dans sa survenue et chronicisation. 

 

Résumé de la thèse en Anglais 

The Receptor for Advanced Glycation End products (RAGE) is a ubiquitous transmembrane receptor involved in several 

pro-inflammatory activation pathways. The transmembrane form (fl-RAGE) is described to induce the intracellular 

activation signal, and soluble forms (s-RAGE and es-RAGE) to act as decoys sequestering the ligands. The role of 

RAGE is well-known in the pathophysiology of diabetic retinopathy, much less in pathologies of the ocular surface such 

as keratoconus (KC) and dry eye syndrome (DED). Historically defined as an ectatic and non-inflammatory corneal 

disease, KC seems to trigger or increase with the inflammatory biomarkers (IL-1, IL-6, TNF-α, MMP-9) in the ocular 

surface. Moreover, in DED, an inflammatory vicious circle within the ocular surface is recognized as a central 

pathophysiological mechanism, with the instability of the tear film and its hyperosmolarity. In addition, like others 

barriers tissues, the ocular surface is daily exposed to oxidative stress (i.e. atmospheric pollution or ultraviolet radiation). 

It is well-known that the RAGE pathway is linked with the unbalance of the oxidative stress in tissues. Thus, in this 

work, we showed the overexpression of RAGE isoforms in the tissues and tears of subjects with KC compared to healthy 

subjects. Moreover, in systematic reviews applied to meta-analyses, we synthesized the existing literature to show that 

there was an imbalance of the oxidative stress in the tissues and tears of the ocular surface of patients with KC and DED. 

Finally, we developed an animal experimentation model (C57 Black 6 mouses) linked with a study carried out on a cell 

model (primary cells, corneal and conjunctival cell lines) in order to understand the involvement of RAGE in the 

physiopathology of dry eye syndrome. 


