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Une rétinite pigmentaire cc digénique }} 

due à des mutations en deux loci non liés 

La rétinite pigmentaire est un terme 
qui recouvre une série de maladies 
entraînant la cécité par dégénéres­
cence des photorécepteurs des cônes 
et des bâtonnets .  U n e  première 
lésion moléculaire avait été recon­
nue sur la rhodopsine, dont le gène 
siège sur le chromosome 3 (m/s n °l, 
vol. 8, p. 82). En 1 99 1  a été incrimi­
née une autre protéine, la périphéri­
ne, dont le gène est sur le bras court 
du chromosome 6, et chez la souris 
sur le chromosome 1 7  ; on connaît 
une mutation semi-dominante de la 
souris, dite retinal degeneration slow ou 
RDS (m/s n °2, vol. 8, p. 1 71). Chez 
l 'homme, l 'atteinte de la périphéri­
ne donne naissance à toute une  
série de troubles d i ts dominants ,  
mais de gravité variable (m/s n°4, vol. 
9, p. 4 78) . I l  était prévisible que 
d'autres protéines seraient mises en 
cause : en effet, toute protéine qui 
se localise dans une zone sensible 
des photorécepteurs pourrait être le 
siège d 'une anomalie .  Récemment, 
l ' éq u i p e  de  D ryja ( Boston ,  MA, 
USA) a fait une constatation géné­
t ique inhabituel le [ 1 ] .  Parmi les 
m u tants  d e  pér ip h é r i n e  q u ' i l s  
avaient individualisés, l a  mutation 
Leu 1 85Pro ne se corn portait pas 
comme un caractère dominant ordi­
naire. Dans trois familles, outre le 
fait que la transmission pouvait pas­
ser par un sujet non atteint, seuls 1 1  
des 45 descendants étaient affectés ; 
enfin, si tous les malades portaient 
la mutation, beaucoup de porteurs 
n 'étaient pas atteints .  Les auteurs 
ont  a lors fai t  l ' hypothèse d ' u n e  
seconde mutation sur u n  autre locus. 
La protéine qui paraissait la plus 
apte à jouer ce rôle était la protéine 
ROM 1 ,  é tud iée  réce m m e n t  par  
l ' équ ipe de  Toronto d i rigée par  

Bascom [2 ,  3] . Elle a été ainsi nom­
mée parce qu'elle est localisée sur 
des membranes des bâtonnets (rods). 
La protéine ROM est génétiquement 
distincte de la périphérine, puisque 
son gène est localisé chez l 'homme 
en 1 1  q 1 3  et chez la souris sur le 
chromosome 19  [2 ] .  Le clonage des 
gènes humain et murin a été réalisé 
par la même équipe [3] . Toute la 
région codante tient dans une zone 
de 1 ,8 kb ; il n'existe que trois exons 
séparés par deux introns de petite 
tai l l e  (figure 1 ) .  Dans  les  deux 
espèces ,  la  séquence proté ique  
compte 35 1 acides aminés (346 pour 
la périphérine) ; la taille de la pro­
téine est de 37 kDa et on y trouve 
quatre segments transmembranaires. 
Il existe 35 % d'analogie entre les 
deux protéines ; on pense que les 
deux polypeptides s ' associent  de 
façon non covalente, association 
favorisée par des pH isoélectriques 
très différents : 5,2 pour ROM1 et 
8,2 pour la périphérine. Il est pro-
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hable que les deux gènes ont diver­
gé à partir d'un ancêtre commun. 
Kajuwara et al. [ 1 ]  ont utilisé l'ADNe 
de Bascom et al. [3] ; ils ont divisé le 
gène en 8 régions chevauchantes 
permettant d'en explorer la totalité. 
Dans les trois familles explorées ils 
ont trouvé deux insertions, d 'une 
paire de bases : l 'une, Gly 80 ( 1  pb 
ins) , dans deux familles ; l ' autre, 
Leu 1 1 4 ( 1  pb ins) dans la troisième 
famille. Ces deux insertions provo­
quent un décalage de phase, aboutis­
sant à un codon stop en 1 3 1  ; i l  
s'agit donc probablement d'un allèle 
nul. L'analyse de la ségrégation des 
al lèles révèle que tous les sujets 
affectés ont, à la fois, à l 'état hétéro­
zygote, la mutation 1 85 de la péri­
phérine et un allèle nul de ROM. 
Les porteurs hétérozygotes d 'une 
seule de ces mutations sont nor­
maux cliniquement, au fond d'œil et 
à l 'électrorétinogramme. Le auteurs 
ont  cherché  d ' autres  exemples  
d'une semblable double hétérozygo-
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F i g u re 1 .  Structure du gène ROM1 et de la protéine correspondante. 
(D'après [3])). 
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tie. Aucun autre exemple de mutant 
nul  de ROM ou d ' au tres cas de 
mutation 185 n'a été découvert sur 
p lusieurs centaines de malades .  
Enfin, dans des familles porteuses 
d'autres mutations de la périphéri­
ne, le taux de transmission était voi­
sin de 50 % ,  marque d'une hérédité 
dominante. La recherche d 'autres 
exemples a donc été décevante ; les 
auteurs font toutefois remarquer 
que dans deux cas, décr i ts par 
d'autres équipes [ 4, 5] , de rétinite 
pigmentaire liée à une mutation de 
la périphérine, on trouve un modèle 
comparable à celui de la mutation 
1 85 : par exemple, une famille por­
teuse d'une mutation Cys 1 1 8 del, 
dans l aquel le  la maladie n ' é ta i t  
transmise qu'à 18  des  65 descen­
dants [5] . 
L'originalité principale de ce travail 
est la démonstration que, dans une 
maladie apparem m e n t  m onogé­
nique, plus d ' un gène peut être 
impliqué. La rétinite pigmentaire 
peut ainsi être digénique ; y inter­
viennent deux mutations portant sur 
des gènes qui ne sont pas liés généti­
quement, mais qui produisent des 
protéines qui ont, entre elles, des 
in teractions fonctionnelles .  Cette 
notion peut compliquer l 'abord de 
certaines maladies récessives ; elle 
pourrait aussi être une clef pour la 
compréhension de maladies polygé­
niques. 
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• • •  BRÈVES ••• 

••• La mystérieuse histoire de 
Phineas Gage. L'histoire se passe 
au milieu du siècle dernier ( 1 848) , 
en ouvelle-Angleterre. Le contre­
maître Phineas Gage, âgé de 25 
ans, travaille à la construction de la 
voie ferrée ; n iveler  le terrain 
nécessite de dynamiter le rocher et 
cette tâche revient à Phineas Gage. 
Un moment d'inattention, et une 
barre à mine de 3 cm d'épaisseur 
et de plus d 'un mètre de long, pro­
jetée par l 'explosif, lui traverse de 
part en part la face, le cerveau et le 
crâne. Quelque peu étourdi, Gage 
reprend rapidement ses esprits et, 
c 'est à pied, en s'appuyant sur ses 
compagnons, qu ' i l  retourne au 
campement. Le caractère extraordi­
naire de l 'histoire tient non seule­
ment à ce qu'i l  ait survécu, sans 
aucune infirmité physique, mais 
surtout qu' i l  ait expérimenté un 
changement profond de personna­
lité. Son intelligence, sa mémoire, 
son habileté, rien ne fut modifié ; 
en revanche, du jour de l 'accident, 
il devint capricieux, irrévérencieux, 
irrespectueux de toute contrainte 
sociale, ayant perdu tout sens de sa 
responsabilité.  Il mourut quinze 
ans plus tard, n 'ayant plus mené 
u n e  vie normale .  Quand John 
Harlow, le  médecin qui l 'avait soi­
gné initialement, apprit sa mort, 
vingt ans s'étaient écoulés depuis 
l ' accident .  D ' importants progrès 
dans la connaissance de la spéciali­
sation fonctionnelle des aires du 
cortex cérébral étaient intervenus, 
en particulier grâce aux travaux de 
Broca et de Wernicke. Harlow réali­
sa que les modifications de la per­
sonnalité de Gage pouvaient être 
dues à la destruction d'une aire du 
cortex frontal, spécialisée dans le 
comportement .  I l  obtint que le 
corps de Gage fut exhumé, récupé­
ra le crâne et la barre à mine, et les 
confia au Warren Anatomical Medical 
Museum de l 'université de Harvard. 
Sa publication scientifique passa 
relativement inaperçue sur le coup, 

puis gagna progressivement  de  
l 'audience à mesure que des cas 
similaires furent décrits et interpré­
tés. Des neurologistes américains 
(Iowa City, 10, et Boston, MA) ont 
repris l 'é tude du cas de Phineas 
Gage, et, grâce à l ' é tude anato­
mique précise du trajet des lésions 
et l e s  cartes s téréotaxiques  de  
Talairach ,  ont  pu déterminer les 
régions cérébrales probablement 
lésées [ 1 ] .  I l  s ' agit de la région 
antéro-médiane des deux lobes 
frontaux, la partie postéro-latérale 
étant épargnée. Ces résultats anato­
miques, confrontés aux modifica­
tions de comportement décrites 
chez Gage, concordent bien avec 
douze autres observations similaires 
faites par les auteurs parmi vingt­
huit cas de lésions frontales. Les 
malades son t i n c apables d e  
prendre des décisions rationnelles 
dans des champs  personnel  e t  
social e t  ont perdu l a  possibilité de 
ressentir des émotions. L'émotion, 
et les structures nerveuses qui la 
permettent ,  participent donc au 
processus de prise de décision dans 
le domaine social et dépendent de 
la région frontale antéro-médiane. 
Cette région est reliée aux noyaux 
sous-corticaux qui contrôlent les 
fonctions biologiques de base, le 
traitement des émotions et la com­
préhension et le comportement 
sociaux (amygdale e t  hypothala­
mus) . Elle est, de plus, riche en 
récepteurs S2 de la sérotonine chez 
les chimpanzés bien adaptés socia­
lement, alors que leur concentra­
tion est basse chez les animaux 
agressifs et non coopéran ts .  A 
l ' inverse, les structures postéro-laté­
rales sont impliquées dans les pro­
cessus de connaissance intellectuel­
l e ,  te ls  que  la reconnaissance 
d'objets, le langage, le calcul, qui 
étaient restés intacts chez Gage. 

[ 1 .  Damasio H, et al. Science 1994 
264 : 1 1 02-5 . ]  
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