sie des cellules musculaires lisses vas-
culaires pulmonaires via le 5-HTT. Les
cellules des patients de génotype L/L
ont cependant une activité proliférative
plus importante et une expression plus
marquée du 5-HTT que celles de sujets
témoins de méme génotype. Il semble
donc que les différences d’expression du
5-HTT entre patients et témoins, a I'ori-
gine d’une augmentation de I'activité
proliférative des cellules musculaires
lisses des patients, ne puissent pas
entierement étre expliquées par le poly-
morphisme du promoteur du géne.

L'aide diagnostique apportée par la
caractérisation allélique du promoteur
du géne du 5-HTT peut étre tres utile pour
la détection de patients a risque dans
une population exposée au développe-
ment d’une HTAP. €n effet, I’association
du génotype L/L au développement de
I’HTAP pourrait s’appliquer non seule-
ment a I’HTAP primitive mais aussi a
toute forme d’HTAP sévere développée au
cours de maladies telles que les collagé-

noses, I’hypertension portale, les cardio-
pathies comportant un shunt, I"'HTAP per-
sistante du nouveau-né, la maladie
thrombo-embolique, Iinsuffisance respi-
ratoire chronique, I’exposition a I'alti-

Polymorphism of the gene coding the
serotonin transporter 5-HTT

tude, etc. Des études
complémentaires pour-
ront €tre réalisées dans
ces affections. Les impli-
cations thérapeutiques
sont potentiellement
considérables. Les résul-
tats obtenus chez I’'animal
montrent en effet que
certains inhibiteurs trés
sélectifs du 5-HTT atté-
nuent I"HTAP hypoxique.
La reconnaissance d’une
surexpression du 5-HTT
d’origine génétique chez
les patients porteurs
d’une HTAP incite a éva-
luer I’action thérapeu-
tique potentielle de tels
médicaments. ¢
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La cécité aux couleurs :
du génotype au phénotype

Simone Gilgenkrantz

> Les troubles de la vision des couleurs
sont fréquents chez les sujets masculins
dans I'espece humaine car les genes
codant pour les opsines rouges et vertes
sont situés en Xq28. Jean-Claude Dreyfus
avait, en son temps, parfaitement décrit

les bases moléculaires de la vision

(=) mss1987, des couleurs et du daltonisme (=). Ce

terme de daltonisme se perd, mais il
est bon de se souvenir que John
Dalton avait publié son trouble de la
vision en 1794 & la Société philosophique
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et littéraire de Manchester, et avait
demandé que ses yeux soient disséqués
aprés sa mort. Ce n’est qu’en 1995 que
on put vérifier enfin, par

analyse de son ADN, que =) m/s
hn Dalton était deuté 1975, %5,
John Dalton était deutéra- p. 769

nope ().

Rappelons que plusieurs génes R (rouge)
et G (vert), au nombre de trois ou
quatre, sont disposés en série, I'un der-
riere I"autre, mais que seuls les deux
premiers génes de la série sont exprimés

9, rue Basse, 54330

Clerey-sur-Brenon, France.

et déterminent la vision des couleurs. €n
raison d’un degré important d’homolo-
gie, et de leur disposition en tandem,
ces genes ont tendance a faire des cros-
sing-over inégaux. |l en résulte des
geénes hybrides R/G ou G/R qui affectent
la production des pigments localisés
dans la membrane plasmique des cel-
lules photoréceptrices (cones) de la
rétine. La perte de fonction du gene R
(situé en 5’ de la série de 3 ou 4 génes)
entraine une perte de la vision du rouge

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002184397
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(protanopie) tandis que, dans la prota-
nomalie, la vision du rouge est altérée
sans étre abolie du fait de la présence
d’un gene hybride R/G. Dans les troubles
de la vision du vert, on distingue égale-
ment deutéranopie et deutéranomalie :
chez les dichromates, une des couleurs
n’est pas pergue ; chez les trichromates,
elle est percue mais sa longueur d’onde
d’absorption maximale est modifiée.

La détermination du phénotype clinique
se fait grdce a un anomaloscope qui
permet de distinguer les protanopies des
protanomalies, et les deutéranopies des
deutéranomalies.

Cet appareil, congu par Nagel et modifié
par Crone, consiste en un tube divisé en
deux parties, I'une éclairée avec une
certaine intensité par une lumiére jaune
(589 nm) et I'autre par un mélange de
rouge (679 nm) et de vert (544 nm) [1].
Le sujet étudié doit faire correspondre
les deux moitiés. Un sujet normal ne
peut choisir qu’une seule correspon-
dance entre la lumiére jaune et le
mélange rouge-vert. Les dichromates,

qui ne possédent qu’un seul pigment,
peuvent faire correspondre la lumiére
jaune a n’importe quel mélange rouge-
vert parce qu’ils ne mesurent que I'in-
tensité lumineuse sans faire la diffé-
rence dans le rapport rouge-vert. Les
trichromates, protanopes ou deutéra-
nopes, se situent entre les sujets nor-
maux et les dichromates.

Un groupe international vient d’étudier
50 hommes (originaires d’€urope Cen-
trale) ayant un trouble de la vision des
couleurs : 23 pour la vision du rouge et
27 pour la vision du vert [2]. Ils ont éta-
bli une corrélation entre les
phénotypes et 'atteinte

pondre a une protanomalie. Deux sujets
deutéranopes avaient des génes R et G
normaux sans mutation ni délétion (les
6 exons et les jonctions exon-intron de
ces genes non hybrides ont été séquen-
cés). Une mosaique somatique est donc
invoquée ici comme explication. Parmi
les deutéranopes, 11 % avaient une
mutation C203R sur le gene G le plus en
amont, suggérant un effet fondateur
survenu en Europe Centrale. ¢

Color blindness :

from genotype to phenotype

1. Pokorny J, Smith VC,

moléculaire. Les séquences
des genes hybrides furent
déterminées par SSCP (single
strand conformation poly-
morphism). Chez 92 % des
sujets, les génes hybrides
correspondaient aux phéno-
types. Toutefois, deux prota-
nopes avaient une série de
génes qui aurait di corres-
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La protéine plasmatique

de transfert

des phospholipides (PLTP) :

un nouveau facteur athérogene

Laurent Lagrost, David Masson

> Il est maintenant clairement établi que
la protéine plasmatique de transfert des
phospholipides (PLTP) occupe une place
essentielle dans le métabolisme intra-
vasculaire des lipoprotéines de haute
densité (HDL) dont le rdle bénéfique est
de ramener le cholestérol excédentaire
des tissus périphériques vers le foie.
Ainsi, les premieres études chez la souris,
espéce a forte activité PLTP, ont révélé
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que I'invalidation du géne
PLTP s’accompagne de
modifications drastiques
du profil de distribution des HDL. €n parti-
culier, chez la souris homozygote PLTP™",
les concentrations circulantes de parti-
cules HDL sont fortement abaissées, sug-
gérant un important ralentissement de la
voie anti-athérogéne des HDL [1].
Contre toute attente, I’équipe des

Faculté de Médecine,

Docteurs Xian-Cheng Jiang et
Alan R. Tall (Columbia
University, New York, USA)
vient de démontrer que I’in-
validation du gene de la PLTP
chez divers modeles de souris
hypercholestérolémiques
s’accompagne d’une nette
diminution  des  Iésions
d’athérosclérose et ceci malgré la persis-
tance d’un effet négatif sur les HDL [2].
€n fait, I'explication de ces résultats
inattendus serait plut6t a rechercher du
c6té du métabolisme des lipoprotéines
potentiellement athérogenes et conte-
nant "apolipoprotéine B.



