Le Glaucome: bases moléculaires et diagnostic génétique en France.
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Le glaucome est la seconde cause de cécité¢ dans les pays développés. C’est une maladie
fréquente qui affecte 70 millions de personnes a travers le monde (1), a caractére héréditaire.
Il s’agit d’une destruction progressive du nerf optique sous I’influence de plusieurs facteurs,
en particulier I’élévation de la pression intraoculaire.

Les facteurs génétiques jouent un role important dans la pathogenése du glaucome, illustré par
les nombreuses histoires familiales.(2)

Actuellement, trois geénes sont reconnus comme étant responsables du développement d’un
glaucome : le géne de la myociline (MYOC ; MIM # 601652), un géne de la famille des
cytochromes P450 (CYP1BI1 ; MIM # 601771) et le géne de I’optineurine (OPTN ; MIM #
602432).

Ces trois genes représentent environ 40% des glaucomes. Leur implication varie selon la
forme de glaucome. Il a été trouvé, dans plusieurs ¢tudes, des mutations de MYOC dans 3 a
5% des glaucomes chroniques a angle ouvert (POAG) et jusqu’a 33% des glaucomes
juvéniles a angle ouvert (JOAG). (3)

Le cytochrome CYP1B1 serait impliqué dans 20 a 30 % des cas, en particulier, dans les
glaucomes congénitaux (PCQG). (4)

Le geéne OPTN est, lui, responsable de 16.7% des POAG (incluant les formes a tension
intraoculaire normale). (5)

Une étude exhaustive de ces trois genes permet donc de mettre en évidence 1’origine
génétique du glaucome dans nombres de cas. Il est alors possible de réaliser des enquétes
familiales pour déterminer les sujets a risque et débuter un suivi précoce, mais aussi de
rassurer, au sein de familles a glaucome, les sujets non porteurs de la mutation familiale.

Nous avons mis au point un protocole bas¢ sur I’amplification par PCR de tous les exons de
ces trois genes, suivi d’un criblage par Denaturating High Performance Liquid
Chromatography (DHPLC) et du séquengage des variants.

En plus de I’étude familiale, la génétique nous permet d’évaluer le potentiel évolutif du
glaucome chez des individus atteints, quelle qu’en soit I’étiologie. En effet, deux
polymorphismes de I’ADN, lorsqu’ils sont associés, sont responsables d’une évolution
péjorative de la maladie, sans étre impliqués dans sa pathogenese. (6)

Le premier est un polymorphisme situé¢é dans le promoteur du geéne de la myociline,
MYOCmt.1. 11 correspond au changement d’une cytosine par une guanine a [’état
homozygote ou hétérozygote. On le retrouve chez 20 % des gens dans la population générale
normale. Une étude a montré qu’il était associé, chez le glaucomateux, a une résistance aux
traitements médicamenteux et a une pression intraoculaire plus élevée. (7)

Depuis, Polansky et al. ont montré que le risque de dégradation du disque optique était tres
supérieur chez les patients ayant ce polymorphisme. (8)



Le deuxieme polymorphisme est situ¢ dans le gene de I’apolipoprotéine E (APOE ; MIM #
107741). On le retrouve chez 33 % des gens dans la population générale normale. Il
correspond au remplacement d’une adénine par une thymine, a 1’état hétérozygote ou
homozygote. Son association avec MYOCmt.1 empéche la diminution significative de la
pression intraoculaire apres traitement. (6)

Nous avons mis au point un protocole, basée sur la PCR en temps réel, de révélation de ces
variations génétiques.

Nous présentons les résultats obtenus par nos deux approches sur des familles ou individus
recrutés dans le cadre de consultations spécialisées.
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