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SCIENCE UN NOUVEAU DÉFI SCIENTIFIQUE : LA PRÉVENTION PERSONNALISÉE DU RISQUE On soupçonne la lumière d’être un facteur de risque de maladies oculaires sévères. Toutefois, l’impact d’une même exposition à la lumière varie selon les individus ; c’est le profil de risque individuel. La recherche scientifique sur la phototoxicité oculaire et les profils de risque individuels pourrait révolutionner la prévention personnalisée à l’avenir.



Coralie Barrau Ingénieur de recherche en Optique et Photonique, Essilor International, Paris, France Ingénieur de recherche en optique à Essilor depuis 2011, Coralie est diplômée de l’Institut d’Optique Graduate School ParisTech et est titulaire de deux masters de l’Université Paris-Sud Orsay avec distinction en physique fondamentale et en optique pour les nouvelles technologies. Coralie concentre ses recherches en photobiologie oculaire, photométrie et physique des interférences appliquées à de nouvelles générations de produits ophtalmiques



Denis Cohen-Tannoudji Vice-président R&D Disruptive, Essilor International, Paris, France En tant que vice-président R&D Disruptive d’Essilor, Denis se concentre sur les innovations dans de nombreux domaines techniques, notamment par le biais de partenariats universitaires. Titulaire d’un master en mécanique quantique de l’Ecole Normale Supérieure et d’un MBA de l’INSEAD, Denis a intégré Essilor il y a 10 ans, après 10 années passées chez BCG.



Thierry Villette Directeur R&D NeuroBio-Sensoriel, Essilor International, Paris, France Thierry a intégré Essilor en 2007 pour développer la recherche biomédicale collaborative, en particulier avec l’Institut de la Vision : photobiologie, basse vision et neurosciences visuelles figurent parmi ses sujets de recherche actuels. Ingénieur diplômé de l’ESPCI ParisTech, Thierry s’est spécialisé dans la chimie médicale (doctorat de l’Université Pierre-et-Marie-Curie, Paris). Fort d’une expérience professionnelle de 20 ans dans les secteurs pharmaceutique et biotechnique, où il a occupé diverses fonctions de R&D et de développement des activités, Thierry est également titulaire d’un MBA de HEC.
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SCIENCE



C



haque jour, la rétine absorbe des millions de milliards de photons, et ce nombre pourrait augmenter avec notre exposition croissante à la lumière. Jour après jour, ce flux intense de photons peut induire des lésions irréversibles au niveau de l’œil et contribuer à la survenue ou à l’aggravation de maladies oculaires invalidantes. Ce phénomène est aggravé par le vieillissement accéléré de la population mondiale, puisque la sénescence de l’œil le rend plus sensible à la lumière et affaiblit ses défenses. Il est désormais urgent de mieux comprendre la pathogenèse des maladies oculaires sévères, d’analyser finement les interactions lumière/œil, et d’établir un profil de risque individuel afin d’offrir des solutions de photoprotection oculaire adaptées et personnalisées, en commençant par les lunettes, pour une prévention efficace à long terme.



1. PHOTOTOXICITÉ OCULAIRE Bien que la lumière soit nécessaire et bénéfique à de nombreuses fonctions visuelles et non visuelles, tout rayonnement optique est potentiellement nocif pour les yeux s’il est reçu et absorbé par les tissus de l’œil en quantité suffisante pour induire des réactions photomécaniques, photothermiques ou photochimiques. Une exposition brève et intense à une lumière vive peut induire rapidement des lésions mécaniques ou thermiques au niveau de l’œil. Une exposition modérée à la lumière sur une période prolongée peut entraîner des modifications biochimiques progressives aboutissant à la mort irréversible des cellules. La spécificité du spectre lumineux joue un rôle crucial sur ces lésions oculaires chroniques au cours de la vie. En particulier, les rayons UV et la lumière à haute énergie visible sont identifiés comme bandes spectrales à haut risque respectivement pour le segment antérieur de l’œil et pour la rétine. 16
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UV et segment antérieur de l’œil De nombreuses données in vitro, in vivo et épidémiologiques ont progressivement établi le rôle délétère d’une exposition chronique aux UV sur les segments antérieurs de l’œil. Les UV sont associés à la pathogenèse de nombreuses maladies de la cornée et du cristallin, comme la cataracte, le ptérygion, la conjonctivite, la pinguécula, la kératopathie actinique cornéenne ou la néoplasie squameuse de la surface oculaire (pour plus de précisions, consulter Points de Vue n°. 671). Dès 1956, Kerkenezov a observé un signe clinique précoce du rôle des UV dans le ptérygion 2. Plus tard, Minas Coroneo a montré que la lumière périphérique focalisée par le segment antérieur de l’œil sur les zones d’atteinte du ptérygion ou de la cataracte favorise la survenue de ces pathologies3. L’étude clinique Chesapeake Bay a mis en évidence un lien significatif entre la zone spatiale affectée par la kératopathie actinique cornéenne et l’exposition annuelle moyenne aux UV. Corinne Dot et al. ont récemment montré que les professionnels de la montagne sont plus à risque pour la cataracte. Les études épidémiologiques POLA, Beaver Dam Eye et Chesapeake Bay ont montré une prévalence plus élevée de cataractes corticales chez les populations vivant dans des plaines à fort ensoleillement. La sensibilisation du public aux risques oculaires des UV est rendue plus facile par la multitude de travaux et d’efforts de normalisation dans le domaine de la protection cutanée (facteurs de protection SPF). Lumière bleue et rétine Les rayons UV étant totalement absorbés par la cornée et le cristallin dès l’âge de 20 ans, la lumière bleue



est la lumière à plus haute énergie à atteindre la rétine. Les premières études de photobiologie sur les lésions oculaires induites par cette lumière datent d’il y a un siècle, avec l’article fondateur de Noell, qui met en évidence la phototoxicité rétinienne de la lumière bleue sur les rongeurs4. En 1972, Marshall, Mellerio et Palmer ont observé des lésions causées par la lumière bleue sur les cônes de pigeons5. Depuis l’avènement de la technologie laser, le nombre d’études photobiologiques sur la lumière bleue connaît une croissance exponentielle. Les ophtalmologistes eux-mêmes sont favorables à de telles études sur la phototoxicité et sur les seuils d’exposition de leurs patients en chirurgie laser (chirurgie de la rétine ou chirurgie réfractive) ainsi que sur leurs propres seuils d’exposition, compte tenu de l’intensité lumineuse des appareils ophtalmiques (lampes à fente et autres). Plus récemment, dans les années 1990, l’industrie des implants intraoculaires a financé des études de phototoxicité pour souligner les avantages d’implants jaunes (filtrant le bleu). Des expériences in vivo ont révélé que les lésions photochimiques de la rétine présentent des seuils plus bas pour le bleu que pour le vert ou le rouge6, comme il a été démontré chez les singes7, 8, les rats9, 10, 11 et les lapins12, 13, 14, 15, 16. Les dangers de la lumière bleue sur la rétine externe (photorécepteurs et épithélium pigmentaire rétinien [EPR] [Fig. 1]) ont fait l’objet d’études approfondies sur des cellules EPR immortalisées chargées soit en segments externes de photorécepteurs oxydés17, soit en lipofuscine purifiée18, soit en A2E de synthèse19, 20, 21, 22, 23. L’exposition d’EPR humain chargé en lipofuscine pendant 48 heures a permis de démontrer une plus grande toxicité de la lumière violet-bleu-vert (390 nm –
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FIG. 1 Tissus rétiniens Images de l’Institut de la Vision à Paris obtenues par microscopie confocale. CGR = Cellules ganglionnaires rétiniennes ; CPI = Couche Plexiforme Interne ; CNI = Couche Nucléaire Interne ; CPE = Couche Plexiforme Externe ; CNE = Couche Nucléaire Externe ; EPR = Epithélium Pigmentaire Rétinien



Light Lumière RGC CGR Light Lumière



IPL CPI INL CNI OPL CPE CNE ONL Cones Cones RPE EPR



550 nm, 2,8 mW/cm²) par rapport à la lumière jaune-rouge (550 nm – 800 nm, 2,8 mW/cm²)18. Cette mort cellulaire se fait par apoptose avec activation des caspases 3 et de la protéine p-53. Ces études présentent des limitations, notamment du fait d’un manque de précision sur les quantités de lumière envoyées ou d’éclairements très élevés, associés à des mécanismes de toxicité aigüe de la lumière plutôt qu’à des mécanismes chroniques. L’étude des mécanismes pathogènes de la Dégénérescence Maculaire Liée à l’Age (DMLA) ou de la rétinopathie diabétique devrait en fait s’appuyer sur des éclairements modérés pendant une exposition plus longue. Des chercheurs de l’Institut de la Vision à Paris et d’Essilor, sous la supervision du Pr Sahel et du Dr Picaud, se sont associés pour approfondir le sujet. En développant des protocoles et des systèmes d’illumination cellulaire nouveaux, nous avons étudié les spectres d’action phototoxique impliqués dans la pathogenèse de quelques graves maladies oculaires (DMLA, rétinite pigmentaire, glaucome, etc.). Nous avons notamment précisé le spectre d’action phototoxique de l’EPR dans la gamme spectrale du bleu-vert pour l’exposition physiologique de la rétine à la lumière solaire sur un modèle in vitro
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établi de DMLA24. La plage spectrale étroite de 415 nm - 455 nm a été identifiée comme présentant le risque de phototoxicité le plus élevé pour les cellules de l’EPR (Fig. 2). Des arguments scientifiques solides révélés par diverses études in vitro et in vivo ont peu à peu confirmé la toxicité de l’exposition cumulée à la lumière bleue sur la rétine externe. Dans le cas de la DMLA, l’analyse fine des mécanismes cellulaires a fortement contribué à comprendre sa pathogenèse. En premier lieu, l’exposition cumulée à la lumière bleue favorise l’accumulation du touttrans-rétinal dans les segments externes des photorécepteurs (SEP). Le tout-trans-rétinal interagit avec la lumière bleu-violet avec une sensibilité décroissante entre 400 et 450 nm. Sa photo-activation par la lumière bleue induit un stress oxydant au sein des SEP. Ce stress est normalement compensé par des enzymes et antioxydants rétiniens. Mais avec l’âge et/ou certains facteurs génétiques et environnementaux (tabac, alimentation pauvre en antioxydants, etc.), les défenses anti-oxydantes peuvent être réduites et ne plus parvenir à compenser le photo-stress. Lorsque les SEP sont trop endommagés, leurs constituants membranaires sont difficilement dégradés par les cellules de l’EPR.



La digestion intracellulaire est alors incomplète et génère une accumulation de corps granulaires résiduels sous forme de lipofuscine dans l’EPR25. La lipofuscine est sensible à la lumière bleu-violet. Sa photoactivation par la lumière bleue génère des espèces réactives de l’oxygène. Lorsque le nombre de ces espèces dépasse la capacité de défense des cellules, les cellules de l’EPR meurent par apoptose. Privés de leurs cellules de soutien, les photorécepteurs dégénèrent à leur tour, contribuant à la perte de vision diagnostiquée chez les patients atteints de DMLA. L’âge et la photo-accumulation de lipofuscine dans l’EPR sont des facteurs importants de pathogenèse de la maladie. De nombreuses études épidémiologiques confirment le lien entre exposition à la lumière bleue et DMLA26, 27, 28, 29, 30, 31, 32. L’étude EUREYE a mis en évidence des liens significatifs entre exposition à la lumière bleue et DMLA néovasculaire chez les individus présentant les niveaux d’antioxydants les plus faibles. L’étude Chesapeake Bay réalisée sur 838 bateliers a montré que les patients atteints de DMLA avaient subi une exposition à la lumière bleue significativement supérieure au groupe contrôle de même âge au cours des 20 années précédentes.
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SCIENCE FIG. 2 Spectre d’action phototoxique sur des cellules de l’EPR traitées à l’A2E A : Cellules de l’EPR traitées avec 0, 20 ou 40 µM d’A2E et exposées pendant 18 heures à une bande de lumière de 10 nm centrée à 440 nm ou maintenues à l’obscurité. B : Apoptose après 18 h d’exposition à des bandes de lumière de 10 nm centrées entre 390 et 520 nm et à 630 nm pour les cellules de l’EPR traitées avec 0, 20 ou 40 µM d’A2E. Les valeurs ont été moyennées sur 4 puits pour chaque bande de lumière et chaque concentration d’A2E (n=4 à 6) et normalisées sur la valeur de contrôle à l’obscurité. L’apoptose est exprimée comme le rapport entre le signal d’activité caspase-3/7 et le signal de viabilité des cellules (axe vertical gauche). *p 
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