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Dossier DMLA

L’identification des gènes impliqués a été possible
grâce à des études d’agrégation familiale, des ana-
lyses de ségrégation, des études de liaison génétiques,
et des études cas-témoins (Les Cahiers d’Ophtalmolo-
gie, n°132, septembre 2009). 

Les différents gènes identifiés
Le gène de l’ApoE

L’apolipoprotéine E (ApoE) a été mise en évidence
dans les drusen séreux dans des études immunohisto-
chimiques. Cette protéine joue un rôle essentiel dans
l’efflux du cholestérol de la rétine et en tant que pro-
téine chaperon dans le cytoplasme des cellules. Deux
études indépendantes menées par Souied et coll. et
Klaver et coll. en 1998 ont ainsi conclu à l’association
de ce gène à la DMLA [1, 2]. Dans ces deux études, l’iso-
forme E4 apparaît comme protectrice. Ces premiers
résultats ont été confortés par une méta-analyse qui a
regroupé 10 études cas-témoins (3 288 cas avec DMLA
et 6 908 contrôles sans DMLA) [3]. Cette étude montre
un effet globalement protecteur de l’isoforme E4, avec
un odds ratio de 0,67 [IC 95%, 0,57-0,78] pour le géno-
type ε3/ε4. L’incapacité de l’isoforme E4 à former des
dimères et la présence de deux charges positives sur
cette isoforme permettraient une meilleure clairance
du cholestérol au travers des membranes. Ceci pour-
rait partiellement expliquer le rôle protecteur de cette

isoforme dans la DMLA. Néanmoins, la faible fréquen -
ce des isoformes E2 et E4 est un facteur limitant des
études cas-témoins analysant l’impact de ce gène sur
la DMLA.

Le gène du facteur H du complément (CFH) 
Le facteur H du complément est une glycoprotéine

sérique régulant l’activation de la voie alterne du com-
plément en phase liquide et à la surface des cellules.
Le principal polymorphisme impliqué dans la DMLA se
traduit par le remplacement d’une tyrosine par une
histidine en position 402 (Y402H) de la protéine. La
modification de structure de la protéine aurait pour
conséquence une diminution de l’activité d’inhibition
de la voie alterne du complément. Des études cas-
témoins ont confirmé que ce variant du CFH est un fac-
teur de susceptibilité de DMLA dans diverses popula-
tions, en dehors de la population japonaise en raison de
la fréquence allélique beaucoup plus rare du variant à
risque [4]. Une méta-analyse récente portant sur le
polymorphisme Y402H du gène du CFH a montré que
les sujets hétérozygotes et les sujets homozygotes ont
des odds ratio respectifs de 2,5 et de 6,32 de dévelop-
per une DMLA [5]. L’identification de ce facteur pourrait
donner lieu à de nouvelles pistes thérapeutiques visant
à réguler les phénomènes d’inflammation. 

À l’instar du CFH, d’autres facteurs impliqués dans
la cascade du complément apparaissent comme des
facteurs de susceptibilité. Des études montrent en
effet que des variants génétiques du facteur B ainsi que
des composants C2 et C3 du complément sont aussi
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associés à la DMLA. Globalement, le risque attribuable
aux facteurs génétiques CFH, C2 et facteur B combi-
nés, est d’environ 75 % dans cette maladie [6].

Les gènes PLEKHA1/HTRA1/ARMS2
Ces gènes sont localisés dans une région de 0,1Mb

en 10q26, déjà identifiée dans plusieurs études d’as-
sociation [7,8]. L’existence de déséquilibres de liaisons
entre ces gènes a rendu difficile l’identification précise
du gène et du polymorphisme causal, encore indéter-
miné.

• Le gène PLEKHA1 code une protéine de 404 acides
aminés dont la fonction est mal connue. Son associa-
tion à la DMLA est probablement indirecte, liée à un
déséquilibre de liaison avec les autres gènes localisés
dans cette région.

• Le gène HTRA1 code une protéine de 480 acides
aminés. Ce gène pourrait avoir une action sur le remo-
delage matriciel impliqué dans le mécanisme de néo-
vascularisation. Une méta-analyse récente a montré
que les sujets hétérozygotes et les sujets homozygotes
pour un certain variant d’HTRA1 ont des odds ratio res-
pectifs de 2,13 et de 6,92 de développer une DMLA [9].

• ARMS2 ou LOC387715 colocalise avec la mem-
brane externe de la mitochondrie, organite largement
impliqué dans les processus apoptotiques et oxydatifs.
Une méta-analyse récente montre que les sujets hété-
rozygotes et les sujets homozygotes pour ARMS2 ont
des odds ratio respectifs de 2,5 et de 7,3 de développer
une DMLA [10]. Il est possible que les deux variants
HTRA1 et ARMS2 constituent indépendamment des
facteurs de susceptibilité génétique de DMLA. 

Les gènes SCARB1 et LIPC
L’implication des gènes de l’ApoE et du CFH dans la

DMLA suggère deux voies physiopathologiques diffé-
rentes, l’une mettant en jeu la voie des lipides et l’autre
la voie de l’inflammation, les deux voies pouvant par
ailleurs être intriquées. Récemment, un travail colla-
boratif a mis en évidence un autre facteur de suscepti-
bilité génétique associé à la DMLA exsudative, localisé
dans le gène SCARB1 et jouant un rôle dans l’homéo -
stasie lipidique [11] ainsi qu’un autre facteur de sus-
ceptibilité génétique localisé dans le promoteur proxi-
mal du gène LIPC codant une lipase hépatique [12]. 

Effet cumulé de l’environnemental

L’importance considérable des odds ratio associés
aux variants génétiques comparativement aux facteurs
environnementaux fait de ces facteurs génétiques des

facteurs de susceptibilité majeurs. Ainsi, les porteurs
homozygotes pour les gènes CFH, ARMS2, et C2 ont un
risque multiplié par 250 de développer un jour la mala-
die [13]. En outre, l’association de variants génétiques
à des facteurs environnementaux [tabac et BMI (body
mass index) > 25] augmente le risque de progression
de la maladie [14]. D’autres études montrent une asso-
ciation d’autant plus forte que la forme clinique est
évoluée, avec un effet indépendant et multiplicateur de
ces deux variants.

Nouvelles perspectives
Corrélations génotype-phénotype

Des études ont tenté d’établir une corrélation entre
génotype et phénotype dans la DMLA exsudative [15,
16]. Ces deux études n’ont analysé qu’un seul variant,
ce qui peut masquer des effets de codominance faus-
sant en grande partie l’interprétation des résultats.
Une étude plus récente analysant l’effet des deux prin-
cipaux polymorphismes (CFH et ARMS2) montre que le
gène ARMS2 semble associé aux formes sévères de 
la maladie, et que le gène du CFH semble associé aux
néovaisseaux sous-épithéliaux [17]. En outre, une
étude japonaise confirme en partie ces résultats en
retrouvant une association entre la taille de lésions
néovasculaires plus importante avec le polymor-
phisme à risque de ARMS2 [18]. 

Les facteurs de susceptibilité génétique, outre
leur effet sur l’incidence de la maladie, semblent
aussi influencer l’orientation vers certaines formes
cliniques. Il est possible que la prise en compte des
facteurs de susceptibilité génétique puisse modifier
à moyen terme notre approche préventive de la
 maladie. 
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