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RÉSUMÉ : La notion de glaucome regroupe des pathologies associées à un “trait génétique com-
plexe”. En effet, si dans certains types de glaucome, des variants à risque ont pu être identifiés, ces 
variants ne permettent pas toujours d’expliquer complètement la pathogénie de l’affection. Certains 
gènes ont été clairement associés à une transmission mendélienne, mais un nombre croissant de 
polymorphismes avec variants à risque sont encore en cours d’identification.
Par ailleurs, les conséquences des facteurs environnementaux, alimentaires ou biologiques sur le 
développement de la maladie et l’interaction entre ces facteurs environnementaux et les facteurs 
génétiques sont encore mal comprises. Depuis quelques années, l’épigénétique apparaît comme un 
“chaînon manquant” entre ces deux types de facteurs. Plusieurs mécanismes épigénétiques permet
tant une modulation de l’expression de certains gènes sans modification de la séquence d’ADN ont 
été associés au glaucome.
Les éléments qui ont été mieux caractérisés sont la méthylation de l’ADN, des modifications des 
histones et l’implication d’ARN non codants. Dans cet article, nous analysons les principaux facteurs 
épigénétiques impliqués dans le développement du glaucome et les nouvelles perspectives théra
peutiques qui pourraient en découler.
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Épigénétique et glaucome

De la génétique 
à l’épigénétique

Le glaucome recouvre un large spectre de 
pathologies oculaires qui aboutissent à 
des dommages irréversibles des cellules 
ganglionnaires rétiniennes (CGR), avec 
une neuropathie optique d’installation 
progressive. Le glaucome concerne 
environ 3,5 % de la population mon
diale dans la tranche des 40 à 80 ans. 
La prévalence est plus importante chez 
les individus ayant une ascendance 
africaine [1, 2].

Un excès de pression intraoculaire (PIO) 
est associé à la plupart des formes de 
glaucome, à l’origine de contraintes méca
niques sur les tissus oculaires générant 
des phénomènes ischémiques, un stress 
oxydatif et à terme des lésions du nerf 
optique [3]. La plupart des stratégies théra
peutiques classiques visent à diminuer la 
PIO soit par le biais pharmacologique, soit 
par le biais de procédures chirurgicales 
ou parachirurgicales (lasers). D’autres 

approches ont été développées depuis 
quelques années dans le domaine de la 
neuroprotection [4]. Pourtant, le défi 
actuel consiste encore à mieux identifier 
les mécanismes complexes de la patho
génie du glaucome pour identifier des 
cibles thérapeutiques plus efficaces.

L’importance des facteurs génétiques 
est particulièrement évidente dans les 
formes de glaucome à début précoce ou 
associées à des anomalies du développe
ment du segment antérieur. Divers gènes 
avec une transmission mendélienne ont 
été identifiés tels que MYOC, CYP1B1, 
PAX6, FOXC1 et PITX2.

Des études génétiques réalisées sur 
de grandes familles comportant un 
nombre important de sujets glaucoma
teux ont permis l’identification d’au 
moins 20 loci chromosomiques impli
qués dans la pathogénie de la maladie. 
Parmi eux existent plusieurs gènes 
codant pour des protéines ayant un effet 
déterminant sur le développement d’un 
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principalement en relation avec le débit 
défectueux d’humeur aqueuse [10].

Le facteur inductible par l’hypoxie 1α 
(HIF1α) est une sousunité du facteur de 
transcription HIF1, considéré comme 
ayant un rôle pivot dans la régulation 
de la réponse des cellules à l’hypoxie. 
L’expression de HIF1α et de HIF1 aug
mente lorsque la concentration en oxy
gène cellulaire diminue [11]. Tezel et al. 
ont démontré que HIF1α est surexprimé 
dans la rétine glaucomateuse et la tête 
du nerf optique, postulant ainsi un rôle 
physiopathologique dans le développe
ment et/ou la progression de la neuro
dégénérescence [10]. L’hypoxie stimule 
également la méthylation de l’ADN du 
HIF qui renforce sa liaison à l’HIF1α et 
stimule le transport de cellules vers le 
trabéculum, favorisant les phénomènes 
de fibrose [12].

La méthylation de l’ADN est un méca
nisme épigénétique qui joue un rôle 
important dans plusieurs processus 
cellulaires tels que le développement 
embryonnaire, l’inactivation du chromo
some X et la préservation de la stabilité 
des chromosomes. La méthylation inter
vient au niveau des cytosines de l’ADN, 
qui sont converties en 5méthylcytosine 
par les enzymes ADN méthyltransfé
rases (DNMT). Des anomalies dans les 
processus de méthylation ont été asso
ciées à plusieurs maladies, notamment 
le glaucome.

Le mécanisme de méthylation suivie 
d’une activation des fibroblastes et d’une 
fibrogenèse a été décrit par Bechtel [13]. 
Les dépôts dans la matrice extracellu
laire induisent une fibrose du trabécu
lum (TM) et de la tête du nerf optique.

En outre, les taux de TGFβ sont liés à la 
production anormale de la matrice extra
cellulaire. McDonnell et al. ont étudié 
les interactions entre la méthylation de 
l’ADN induite par l’hypoxie et l’expres
sion de gènes liés à la fibrose, tels que 
le TGFβ1 et l’activateur de la protéine 
Ras antifibrotique like 1 (RASAL1) [14]. 

pas les seuls acteurs de la pathogénie du 
glaucome. La prévalence de cette affec
tion augmente régulièrement au fil des 
ans (indépendamment des meilleures 
performances diagnostiques). Des fac
teurs associés au style de vie et à l’envi
ronnement semblent jouer un rôle dans 
cette augmentation de la prévalence. Il 
s’agit en particulier du vieillissement, 
de l’inflammation, du stress oxydatif, de 
la prise de certains médicaments et des 
modifications du régime alimentaire [7]. 
Ces facteurs peuvent moduler l’expres
sion des gènes à travers des mécanismes 
épigénétiques. Pour cette raison, plu
sieurs auteurs ont recherché l’implica
tion des mécanismes épigénétiques dans 
le glaucome.

L’épigénétique est en effet un domaine 
émergent en ophtalmologie, avec une 
intervention dans la régulation de l’ex
pression des gènes au cours du dévelop
pement oculaire normal et de certaines 
pathologies. Des études récentes ont 
conduit à l’identification de plusieurs 
mécanismes épigénétiques dans le 
développement des maladies oculaires 
les plus importantes telles que la cata
racte, le glaucome, les troubles de la 
surface oculaire [7] et la dégénérescence 
maculaire liée à l’âge [8]. Les principaux 
mécanismes observés en épigénétique 
sont la méthylation de l’ADN, la modi
fication des histones, le remodelage de 
la chromatine et l’intervention des ARN 
non codants.

Modifications épigénétiques 
observées au cours 
du glaucome

1. Modifications induites par l’ischémie 
et méthylation de l’ADN

L’expression de nombreux gènes (tels 
que les gènes impliqués dans l’apop
tose, la neurogenèse, la production de 
matrice extracellulaire, la mitochondrie, 
l’angiogenèse…) varie sous l’effet des 
niveaux d’hypoxie [9]. L’œil glaucoma
teux est un environnement hypoxique 

glaucome, notamment la myo ciline 
(MYOC). D’autres variants à risque 
ont été observés tels que l’optineurine 
(OPTN), le domaine de répétition WD 
36 (WDR36), la répétition d’ankyrine 
associés à la boîte SOCS contenant 
l’ASB10, la famille 1 du cytochrome 
P450 1, le polypeptide 1 (CYP1B1) et la 
neuro trophine 4 (NTF4). Les variants 
du MYOC peuvent être la cause sous
jacente de 3 à 4 % des cas de glaucome 
à angle ouvert (GAO) avec une PIO 
supérieure à 21 mmHg, tandis que des 
mutations des OPTN, TBK1 et MYOC 
seraient chacune liées à environ 1 % des 
glaucomes à pression normale [5].

On considère que le glaucome, en parti
culier le glaucome à angle ouvert, relève 
d’un “trait génétique complexe” parce 
que les facteurs génétiques sont impli
qués dans la pathogénie mais que ces 
facteurs ne sont pas isolés.

L’ADN humain présente une grande 
variabilité interindividuelle, ce qui fait 
le caractère unique de chaque individu. 
Les variations de cette séquence peuvent 
être “neutres” ou “pathologiques” (les 
mutations transmises suivant les lois 
de Mendel) ou encore entrer dans le 
cadre d’un polymorphisme génétique 
(SNP). Le polymorphisme d’un gène 
peut être associé à une prédisposition 
plus ou moins directe ou, au contraire, 
avoir un rôle protecteur. Dans le cadre 
du glaucome, les études à grande échelle 
(Genome Wide Association Studies 
[GWAS]) ont montré la coexistence de 
ces deux types de facteurs génétiques [6].

Alors que de nombreux progrès ont été 
accomplis dans la compréhension des 
mécanismes impliqués dans le déve
loppement du glaucome, une cause 
purement génétique n’est mise en évi
dence que chez un faible pourcentage de 
patients. Il apparaît que différents méca
nismes jouent un rôle, le plus souvent 
en combinaison avec le statut génétique.

Un autre aspect illustre que les méca
nismes génétiques classiques ne sont 
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peuvent être observés à différents 
niveaux, prétranscriptionnel (c’està
dire liaison à l’enzyme DNMT ou régu
lant les modifications de l’histone), 
transcriptionnel (interagissant directe
ment avec les facteurs de transcription) 
ou posttranscriptionnel, ciblant des 
ARNm spécifiques [19].

L’un des lncARN les plus étudiés est 
l’ARN non codant antisens 2B, inhi
biteur de la kinase dépendant de la 
cycline (CDKN2BAS1), également 
appelé ANRIL. L’identification des poly
morphismes dans ANRIL et les études 
de génotype/phénotype ultérieures 
ont pu démontrer une association à la 
neurodégénérescence du nerf optique 
chez les patients atteints de glaucome à 
angle ouvert. À partir de ce résultat, il 
a été suggéré que différentes isoformes 
d’ANRIL pourraient influencer la vulné
rabilité du nerf optique et donc modu
ler la neurodégénérescence. Les allèles 
à risque dans la région ANRIL peuvent 
prédisposer au développement de 
glaucome à angle ouvert à des niveaux 
de PIO relativement bas, comme cela 
se produit dans le glaucome à tension 
normale [20].

Une autre classe intéressante d’ARN non 
codants comprend les ARN circulaires 
(circARN), qui se sont révélés être des 
régulateurs potentiels de différentes 
maladies neurodégénératives, probable
ment par le biais de mécanismes de régu
lation génique posttranscriptionnelle.

Le circARN ZRANB1 est principalement 
exprimé dans le cytoplasme des cellules 
gliales, ce qui indique que son activité 
régulatrice se situe à un niveau posttrans
criptionnel. Wang et al. ont démontré que 
son expression est nettement régulée 
positivement dans la dégénérescence 
rétinienne induite par le glaucome [21]. 
Il semble avoir un contrôle négatif sur 
l’expression de miARN217 avec pour 
effet une augmentation de la prolifération 
des cellules de Müller. Fait intéressant, 
ils ont étudié les effets de l’inhibition 
de cZRANB1 sur les yeux induite par le 

Des études sur les modifications des 
axones des cellules ganglionnaires 
après une lésion aiguë du nerf optique 
ont montré une série de mécanismes 
permettant de mieux comprendre la 
neuropathie des yeux glaucomateux et 
les mécanismes épigénétiques qui y sont 
associés.

La séquence conduisant à une atrophie 
du noyau et à la mort cellulaire comporte 
une étape importante correspondant à la 
désacétylation des histones avec forma
tion d’hétérochromatine. Dans les cel
lules ganglionnaires normales, HDAC1 
et 2 sont localisés dans les noyaux, tandis 
que HDAC3 est principalement localisé 
dans le cytoplasme. Un modèle murin 
d’écrasement du nerf optique montre 
des variations spécifiques de l’expres
sion des soustypes HDAC entre le 
cytoplasme et le noyau [16].

Une meilleure compréhension des méca
nismes d’acétylation des histones pour
rait ouvrir la voie à des thérapeutiques 
spécifiques. L’inhibition expérimen
tale de l’activité HDAC rétinienne avec 
des agents spécifiques tels que l’acide 
valproïque (VPA) s’est révélée efficace, 
le VPA agissant en tant qu’agent neuro
protecteur [17].

3. ARN non codants (ncARN)

Les ARN non codants sont un groupe 
de molécules d’ARN qui ne codent pas 
pour des protéines fonctionnelles. Ces 
molécules peuvent intervenir parmi 
les mécanismes de modulation de l’ex
pression des gènes éventuellement liés 
à l’apparition de différentes maladies. 
Nous décrirons ceux qui ont été mieux 
démontrés pour jouer un rôle dans la 
pathogénie du glaucome.

Les ARN longs non codants (lncARN) 
ont une taille qui varie de 200 à 
100 000 nucléotides. Ils peuvent jouer 
un rôle dans la régulation de l’expres
sion des gènes à différents niveaux et 
seraient impliqués dans différentes 
pathologies [18]. Leurs effets régulateurs 

Ils ont comparé les niveaux d’expres
sion dans les cellules de trabéculum 
humaines normales avec ceux des 
cellules de trabéculum glaucomateuses 
et des cellules de trabéculum dans des 
conditions hypoxiques. L’hypoxie seule 
s’est avérée suffisante pour modifier le 
statut de méthylation de l’ADN des 
cellules et influer sur les taux de TGF
β1 et de RASAL1 dans les cellules des 
réseaux trabéculaires normaux et glauco
mateux. RASAL1 a été régulée négative
ment directement par le TGFβ1, puis 
indirectement par sa méthylation de pro
moteur via l’activité de l’enzyme ADN 
méthyltransférase.

Chez le glaucomateux, l’hypoxie pour
rait donc être la cause principale de 
l’augmentation des taux de méthylation 
de l’ADN dans les loci, ce qui aurait un 
effet sur la régulation de l’expression 
de TGFβ1, qui stimule la fibrose, et 
l’activateur de la protéine RASAL1, un 
inhibiteur de la fibrose.

2. Modifications d’histones

Les histones sont des protéines néces
saires au conditionnement de l’ADN 
dans les noyaux des cellules euca
ryotes. Elles sont sujettes à des modi
fications posttraductionnelles telles 
que la méthylation, l’acétylation ou la 
phosphorylation, qui modifient leur 
interaction avec l’ADN et les proté
ines nucléaires et jouent un rôle dans 
l’expression des gènes.

Parmi différents mécanismes, l’expres
sion de l’ADN semble être régulée par 
l’acétylation et la désacétylation des 
histones, sous l’action des enzymes 
spécifiques histones acétyltransférases 
(HAT) et histones désacétylases (HDAC) 
comportant plusieurs soustypes. La 
désacétylation induit une structure de 
chromatine plus compacte, limitant 
ainsi l’accès aux facteurs de transcrip
tion, alors que les groupes acétyles ont 
l’effet inverse, facilitant l’interaction 
de la chromatine avec les facteurs de 
transcription [15].
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la PIO. Plusieurs facteurs, notamment 
des facteurs environnementaux tels 
que les produits chimiques, l’alcool, le 
tabac, l’alimentation et d’autres drogues 
ainsi que des facteurs biologiques tels 
que l’âge et le sexe, peuvent contribuer 
à l’état physiologique et biochimique 
des cellules ciblées et finalement modi
fier l’expression des gènes associés. 
Là encore, les déterminants des effets 
variables des médicaments contre le 
glaucome, et même le phénomène de 
tachyphylaxie, pourraient être expli
qués par des mécanismes épigénétiques 
activés à la suite de l’effet de tels facteurs.

Ce n’est donc pas simplement la géné
tique ou l’environnement, mais c’est 
l’interaction entre ces deux groupes de 
facteurs qui est importante en pharma
cologie et en médecine.

Un autre point crucial, qui alimente en 
grande partie l’enthousiasme suscité 
par les études visant à caractériser les 
mécanismes épigénétiques, est que les 
modifications épigénétiques pourraient 
en principe être réversibles. Cela ouvre la 
perspective d’une approche totalement 
nouvelle avec la possibilité de traite
ments médicaux individualisés, comme 
suggéré par les données expérimentales.

Traduit de l’anglais par le Dr Thomas 
Desmettre.
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que d’autres acteurs doivent être pris 
en compte afin d’expliquer les diffé
rents rôles des facteurs génétiques et 
non génétiques, et en particulier les 
inter actions entre eux. Au cours des 
dernières années, un certain nombre de 
mécanismes épi génétiques ont été obser
vés dans différents traits pathologiques 
humains, comblant ainsi l’écart entre la 
génétique et les facteurs externes.

Trois domaines de recherche continuent 
de fournir de nouveaux résultats dans le 
processus d’élucidation des mécanismes 
conduisant au glaucome :
– l’identification de gènes porteurs de 
mutations suffisamment puissantes pour 
avoir un effet clairement pathogène ;
– les GWAS visant à caractériser les SNP 
prédisposants ou protecteurs ;
– les études sur l’identification des méca
nismes épigénétiques.

Certains facteurs épigénétiques pour
raient contribuer à expliquer le degré 
élevé de variabilité observé chez les 
patients dans différents aspects de la 
maladie, par exemple la susceptibilité du 
nerf optique aux dommages liés à la PIO. 
Les extrêmes de cette variabilité sont 
illustrés dans le glaucome à pression 
normale où les dommages se produisent 
malgré une faible PIO et au contraire 
l’hypertension oculaire caractérisée par 
une grande tolérance aux niveaux élevés 
de PIO sans lésion du nerf optique.

De même, la réactivité aux stéroïdes 
topiques, qui peuvent provoquer une 
augmentation de la PIO et un glaucome 
induit par les stéroïdes, est extrêmement 
variable selon les individus. Cette varia
bilité pourrait être liée à des caractéris
tiques individuelles liées au gène du 
récepteur des glucocorticoïdes et/ou à 
des mécanismes épigénétiques supplé
mentaires qui renforcent la cascade bio
chimique menant à la hausse de la PIO.

En outre, si la pharmacologie des médi
caments contre le glaucome est bien 
comprise, certains patients répondent dif
féremment aux médicaments réduisant 

glaucome in vivo, ce qui a entraîné à la fois 
une diminution de la gliose rétinienne et 
du taux d’apoptose dans les cellules de 
rétention osseuse. En outre, les auteurs 
ont démontré que la surexpression d’un 
facteur de transcription (RUNX2) pou
vait inverser les effets de l’inhibition de 
cZRANB1, en identifiant lors de l’interven
tion le réseau de signalisation cZRANB1/
miARN217/RUNX2 comme une stra
tégie thérapeutique efficace pour traiter 
la neuro dégénérescence rétinienne liée 
au glaucome.

Conclusion

Par définition, le glaucome recouvre 
un certain nombre d’entités patho
logiques différentes ayant en commun 
le dommage final causé aux fibres du 
nerf optique. L’impact des facteurs géné
tiques est extrêmement variable selon les 
entités considérées.

Les membres de la famille de patients 
glaucomateux ou les sujets ayant une 
ascendance africaine ont un plus grand 
risque de développer un glaucome à 
angle ouvert, indiquant ainsi une forte 
composante génétique. Cette prédis
position génétique n’a cependant pu 
être définie avec précision que pour une 
fraction très limitée de patients porteurs 
de mutations dans des gènes spécifiques.

Dans le même temps, il a été constaté que 
le tabagisme important, l’exposition aux 
pesticides, des facteurs nutritionnels, 
l’environnement intrautérin (obésité 
et diabète chez la mère) et d’autres fac
teurs peuvent influencer le développe
ment ultérieur d’un glaucome. En cas de 
glaucome pseudoexfoliatif ou lié au syn
drome d’exfoliation, des facteurs environ
nementaux géographiques et climatiques 
tels que l’exposition au soleil et la tem
pérature ambiante ont été considérés 
comme jouant un rôle important, en plus 
d’une possible susceptibilité génétique.

Dans ce scénario complexe concernant 
la pathogénie, nous savons maintenant 
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