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Epigénétique et dégénérescence
maculaire liée a I’'age

RESUME: L’épigénétique pourrait étre un élément de liaison entre les aspects génétiques, en parti-
culier ceux relevant du polymorphisme, leur interférence avec I’environnement, I'interférence des
variants a risque entre eux et I’expression du phénotype qui reste actuellement difficile a prédire.

L'influence de “I'environnement au sens large”, avancée par Cruickshanks et par I’équipe de Rotterdam
pour expliquer la diminution récente de l'incidence de la DMLA, rejoint celle de Spaide qui évoque
I'influence “d’autres facteurs génétiques et environnementaux” pour faire le lien entre I’épaisseur cho-
roidienne, le type de drusen et le type de néovaisseaux choroidiens de la DMLA. L'épigénétique pour-
rait ainsi trouver sa place prés des facteurs environnementaux pour mieux comprendre la difficulté a
expliquer I’héritabilité de la maladie.
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al’dge (DMLA) est une pathologie

multifactorielle complexe compor-
tant des facteurs génétiques multiples,
environnementaux et constitutionnels.
L’inflammation, le stress oxydatif et le
métabolisme des lipides semblent des
éléments prépondérants dans la patho-
génie de la maladie. L'importance des
facteurs génétiques a surtout été révé-
lée avec I'influence des variations du
facteur H d’histocompatibilité (CFH) et
celle du geéne de susceptibilité ARSM.
Une autre composante, I’épigénétique,
pourrait permettre d’expliquer certaines
des relations entre les facteurs environ-
nementaux et les facteurs génétiques.

I a dégénérescence maculaire liée

Malgré I'importance de la susceptibi-
lité génétique dans la DMLA, les formes
familiales de la maladie sont relative-
ment rares dans nos consultations [1].
Certains variants n’ont un retentisse-
mentsurle phénotype que lorsqu’ils sont
associés a d’autres allelesarisques [2, 3].
De laméme maniére, ’expression de cer-
tains variants a risque peut dépendre de
facteurs environnementaux [2].

L’épigénétique décrit les modulations
de I’activité des génes qui peuvent étre

transmises avec les divisions cellulaires
sans modification de ’ADN [4-6]. Les
molécules impliquées dans ces méca-
nismes sont désignées par le terme
“épigénome” [7]. En ophtalmologie,
plusieurs auteurs ont récemment mon-
tré 'influence de facteurs épigénétiques
danslaDMLA [8,9]. Une meilleure com-
préhension de I'implication des variants
génétiquesarisque, deleurrelation avec
I’épigénétique et les facteurs environne-
mentaux permettrait de mieux quanti-
fier le risque de développer la maladie
ou de mieux comprendre les variations
récentes de I'incidence de la DMLA.

B Implications pour la DMLA

L’inflammation, le stress oxydatif et des
altérations du métabolisme des lipides
sont trois éléments qui semblent pré-
pondérants dans la pathogénie de la
DMLA. Ces éléments apparaissentreliés
a des facteurs génétiques et aux facteurs
environnementaux. Par exemple, le
polymorphisme du géne du facteur H
du complément (CFH) fait apparaitre
des variants a risque qui sont associés
a un certain défaut de régulation des
processus inflammatoires. Des génes



du métabolisme lipidique ont été iden-
tifiés comme liés ala DMLA (génes LIPC
et CETP) ou le gene SCARB1 qui serait
associé a I’élimination du cholestérol et
au transport de la lutéine [10].

Les facteurs de risque liés a ’environ-
nement sont globalement associés au
stress oxydant (tabagisme, carences
en vitamines et oligo-éléments) ou au
métabolisme lipidique. Le rapport 8 de
I’étude AREDS avait été 1'un des pre-
miers éléments établissant]’implication
du stress oxydant dans la pathogénie
de la DMLA [11, 12]. D’autres rapports
de I’étude AREDS ont confirmé cette
notion [13, 14]. Enfin, le tabagisme estun
facteur derisque de laDMLA et 'un des
mécanismes de son implication serait la
promotion du stress oxydatif[15, 16].

Les données récentes de la littérature
suggerent plusieurs niveaux d’implica-
tion de I’épigénétique dans la pathogénie
de la DMLA, avec en premier lieu une
méthylation de I’ADN affectant 1’ex-
pression des génes impliqués dans la
protection vis-a-vis du stress oxydant,
mais également des altérations de la
structure de la chromatine influencées
par ’hypoxie. Une acétylation des his-
tones a été corrélée a I’angiogenese et a
I'inflammation. Enfin, les miARN (ARN
non codants) sont impliqués dans la
régulation des processus d’angioge-
nése. Pour mémoire, les enzymes qui
sont impliquées dans ces mécanismes
sont ’HDAC (histone désacétylase) et
la DNMT (ADN méthyltransférase). Les
mesures de ’activité de ces enzymes
permettent d’évaluer I’amplitude de
la méthylation de I’ADN et de ’acéty-
lation des histones, et donc d’illustrer
I'implication de facteurs épigénétiques.

B Mécanismes en cause
1. Stress oxydant et inflammation
En 2012, Hunter et al. ont montré une

réduction des taux de glutathion S
transférase mul (GSTM1) et mu5
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(GSTM5) au niveau de 1’épithélium
pigmentaire (EP) et de la neurorétine de
patients atteints de DMLA par rapport
a des sujets témoins [17]. Ces enzymes
sont impliquées dans la neutralisation
des radicaux libres oxygénés. Les
auteurs montrent que la diminution de
cette activité enzymatique était liée a la
méthylation du géne codant pour cette
famille d’enzymes. 1l s’agirait donc la
d’une diminution de I’expression d'un
géne protecteur du stress oxydatif parun
mécanisme épigénétique.

Le géne du récepteur C de l’inter-
leukine 17 (IL17RC) code pour la syn-
these d’'une partie du récepteur de
I'interleukine 17, qui permet la modu-
lation des cascades pro-inflammatoires
associées a ’interleukine 17A et de
I’interleukine 17B. Des auteurs ont
montré un défaut de méthylation du
géne del'IL17C chez des patients atteints
de DMLA par rapport a un groupe de
patients témoins [18]. La relative inhi-
bition des propriétés du récepteur
IL17RC pourrait libérer ’action pro-
inflammatoire de I'IL17A et de I'IL17B,
ce qui serait concordant avec les théo-
ries inflammatoires de la pathogénie de
laDMLA.

2. Inflammation et activation de la voie
du complément

La clusterine (apolipoprotéine J) fait
partie des heat shock proteins (HSP)
qui protégent la membrane cellulaire et
préviennent la cytolyse. On note la pré-
sence d’agrégats de clusterine dans les
drusen [19, 20]. La clusterine participe
aussi au transport du cholestérol. Elle
estretrouvée dans les high density lipids
(HDL), ce qui a conduit a la dénomina-
tion “apolipoprotéine J”. La prévention
de la cytolyse passe par une régulation
de certaines protéines du complément
avec une liaison au complexe d’attaque
membranaire. L'inhibition du com-
plément et de ’angiogenése apportée
par la clusterine semble moduler I’in-
flammation et les processus de néo-
vascularisation au cours delaDMLA [8].

Suuronen et al. ont montré que I'inhibi-
tion delaHDAC augmentait’expression
de la clusterine comme de son ARNm
(ARN messager) au niveau des cellules
del’EP, ce qui montre I'implication dela
méthylation de’ADN et de I’acétylation
des histones dans I’expression de cette
protéine [21, 22].

De laméme maniere, certains auteurs ont
montré que les inhibiteurs de la HDAC
diminuaient les lésions rétiniennes
induites par les processus d’ischémie
et reperfusion [23]. Cette action serait
médiée par une inhibition du TNF-a.

Ces éléments illustrent I'implication
des mécanismes épigénétiques dans
la pathogénie de la DMLA par le biais
des mécanismes de I’angiogenese et de
I'inflammation.

3. HIF, stress oxydant et angiogenése

La réponse cellulaire a I’hypoxie fait
intervenir des facteurs de transcription
(HIF: hypoxia inducible factors) [24].
Les HIF sont des dimeéres qui stimulent
les processus d’angiogenése en majo-
rant la production du VEGF (vascular
endothelial growth factor). Ces HIF sont
métabolisés par un processus d’hydro-
xylation. Les conditions d’hypoxie inhi-
bent ce processus d’hydroxylation ce qui
conduit a I’'accumulation des HIF.

Dans une étude post-mortem, certains
auteurs ont montré I'implication des
HIF dans la pathogénie des néovaisseaux
choroidiens chez des patients atteints
de DMLA [25]. L’activation de la trans-
cription du gene HIF-1A qui code pour
le facteur HIF-1 provoque une hyper-
expression du VEGF, en particulier au
niveau des cellules de I’EP. Cette molé-
cule est donc impliquée dans la patho-
génie des néovaisseaux choroidiens de la
DMLA. Elle pourrait d’ailleurs étre une
cible thérapeutique intéressante [26].

Le stress oxydant est défini par un

déséquilibre entre la production des
radicaux libres oxygénés (RLO) et leur
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élimination par les différents systémes
antioxydants tissulaires ou circulants. Le
haut métabolisme de laneurorétine 1’ex-
pose au stress oxydant. L’accumulation
de RLO (et de HIF) est un facteur sti-
mulant pour ’angiogeneése [27, 28].
L’hypoxie intermittente (ischémie/
reperfusion) semble augmenter parti-
culiérement le stress oxydant. Les RLO
augmentent ’expression des HIF et
diminuent leur hydroxylation, condui-
sant finalement a une hyperexpression
du VEGF [29]. Plusieurs auteurs ont ainsi
tenté derelier les aspects inflammatoires
(liés aux polymorphismes CHF) et les
processus d’angiogenése au niveau de la
membrane de Bruch et de I’épithélium
pigmentaire [30-32]. Johnson et al. ont
montré que I’hypoxie induit une série
de modifications des histones associée
aune diminution ou une majoration des
phénomenes de transcription [33].

L’hypoxie provoque donc une diminu-
tion globale des mécanismes de trans-
cription qui semble en partie associée a
des modifications épigénétiques, méme
si la séquence précise des événements
reste encore mal élucidée.

4. ARN non codants

Les ARN non codants sont apparus
depuis une dizaine d’années comme
un élément de la régulation de 1’ex-
pression des génes. Il s’agit de brins
simples d’ARN comportant une ving-
taine de nucléotides [34]. Ces miARN
interviennent apres la transcription en
inhibant la traduction de I’ARN messa-
ger. Ils sont capables de s’apparier avec
I’ARN messager pour inhiberla synthése
d’une protéine [35]. Ils pourraient étre
impliqués dans de nombreux processus
physiologiques et pathologiques, par
exemple dans certains cancers.

Plusieurs miARN, en particulier le
miARN-21, ont été impliqués dans
la régulation des processus d’angio-
geneése [36, 37]. Une hyperexpression
du miARN-21 pourrait étre un moyen
de réduire les processus d’angiogenése

au cours de la DMLA exsudative. 11
semble d’ailleurs qu'un méme miARN
soit capable d’inhiber plusieurs ARN
messagers et donc la synthése de plu-
sieurs protéines. Les anti-VEGF actuel-
lement utilisés en pratique clinique ont
au contraire une cible unique ce qui
peut contribuer a la limitation de leur
efficacité [8].

Les miARN sont donc des éléments de
I’épigénome qui sont impliqués dans la
seconde étape de la synthese des proté-
ines. Certaines de ces molécules, comme
le miARN-21, ont une implication dans
I’angiogeneése.

Données épidémiologiques
récentes

Plusieurs auteurs ont récemment mon-
tré une diminution de 'incidence de la
DMLA [38-40]. Cruickshanks et al. ont
montré que, depuis le début du siécle
dernier, chaque génération a un risque
60 % moindre de développer une DMLA
dansles 5 ans parrapport a lagénération
précédente [39] (fig. 1).

Ces données illustrent un “meilleur
vieillissement” des individus au fur et
a mesure des générations successives.
Elles montrent aussi I'importance des
facteurs environnementaux vis-a-vis de
I'incidence de la DMLA. Cette associa-
tion générationnelle est demeuré signi-
ficative méme apres ajustement pour
I’age, le sexe, le tabagisme, le niveau
d’éducation, I’exercice physique, le taux
de HDL-cholestérol, le taux de protéine
C-réactive, 'utilisation de médicaments
anti-inflammatoires non stéroidiens, de
statines et méme pour |"utilisation de for-
mulations multivitaminées [39].

Les chiffres de I’étude de Cruickshanks
sont d’ailleurs cohérents avec les obser-
vations de 1’équipe de Rotterdam qui
avait aussi montré en juillet 2017 une
diminution de I'incidence de la DMLA
en Europe [38]. Selon ces auteurs, la
diminution du tabagisme est trop récente
pour expliquer, au moins a elle seule, les
résultats de I’étude qui implique plu-
sieurs générations. L'inflammation est
impliquée dans les pathologies cardio-
vasculaires dont'incidence a également
diminué depuis la deuxiéme moitié du
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Fig. 1: Estimation du risque de développer une DMLA a 5 ans en fonction de la génération des individus.
Grande génération: sujets nés entre 1901 et 1924; génération silencieuse: sujets nés entre 1925 et 1945;
génération du baby boom: sujets nés entre 1946 et 1964; génération X: sujets nés entre 1965 et 1984

(d’'apres [39]).
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Fig. 2: A partir de facteurs de risque génétiques communs (ARMS2, CFH), certains facteurs génétiques ou
certains facteurs associés a l'environnement influenceraient 'épaisseur de la choroide, le type de drusen et

le type de néovaisseaux choroidiens (d'aprés [42]).

xx® siecle mais, 1a également, la dimi-
nution de I'incidence de la DMLA ne
parait pas corrélée a une diminution des
facteurs inflammatoires.

Les auteurs expliquent que I’améliora-
tion de I’environnement “au sens large”
a pu diminuer ’exposition a des neuro-
toxines qui étaient auparavant présentes
dans I’eau, la nourriture. La meilleure
prise en charge des infections avec les
antibiotiques utilisés depuis les années
1940 a pu aussi diminuer les séquelles
tardives d’infections acquises au cours
de I’enfance. Cette notion d’environne-
ment au sens large pourrait étre relayée
par des facteurs épigénétiques [8].

Drusen et épaisseur
de la choroide

Richard Spaide a récemment tenté de
corréler le type de drusen observé avec
I’épaisseur de la choroide et les sous-
types de néovaisseaux [41]. Les pseudo-
drusen réticulés seraient corrélés a une
choroide fine, ce qui est cohérent avec
les observations des néovaisseaux de

type I1I. Les drusen séreux seraient le
plus souvent associés a une choroide
normale et des néovaisseaux de type I
ou II. Enfin, les pachydrusen seraient
associés a des choroides épaisses et des
néovaisseaux de typeIV.

Dansle schéma initialement proposé par
Spaide, a partir de facteurs de risques
génétiques communs (ARMS2, CFH),
certains autres facteurs génétiques ou
certains facteurs associés a I’environ-
nement influenceraient 1’épaisseur
de la choroide et le type de drusen.
Les facteurs épigénétiques pourraient
logiquement trouver une place entre
les facteurs génétiques et les facteurs
environnementaux [42] (fig. 2).
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