donc clairement que I'AR est capable
de «rajeunir» la peau et les tissus cu-
tanés sénescents, et pas seulement
ceux endommageés par le soleil ou les
UV. Est-ce le remeéde miracle? Deux
questions restent posées [7]. La pre-
miere est biologique : par quel méca-
nisme agit 'AR ? Il semble capable
de moduler le comportement des cel-
lules cutanées de facon li¢e a I'age
(moins d’effet sur les cellules de nou-
veau-né) plus qu’a la question de sa-
voir si la peau a subi des Iésions du
type photochimique. Cette capacité
est spécifique car elle ne s’étend pas
a d’autres facteurs de croissance ou a
la vitamine A. La deuxiéme question
est de loin la plus importante. 1.”AR
peut-il éwre cmployé en pratique
pour combattre la sénescence, du
moins cutanée ? Le travail de Olsen
el al. [4] ne mentionne, chez les su-
jets ayant placé la créme contenant
de I'AR sur toute la face, qu'un petit
nombre de réactions d’irritation. Ce-
pendant, le pouvoir attribué a I'AR
dans les processus de prolifération
est tel que les crémes contenant
0,05 % d’AR ne sont vendues que sur
ordonnance, réservées a des derma-
toses comme acné ou kératoses, et
que leur notice explicative est assor-
tie de précautions tres restrictives. Il
existe donc une crainte de utilisa-
tion de ce produit dont avenir dira
si elle est justifiée.
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BEEN L’albinisme avec présence de
tyrosinase (OCA2). . albinisme
oculo-cutané (OCA) est un trouble
de la pigmentation qui se présente
sous deux types. Le type 1 est une
affection autosomique récessive due
au déficit en fumarylacétoacétate
hydrolase, également responsable
de la mutation albinos de la souris
(m/s n° 10, vol. 8, p. 1111 et n°4, vol.
10, p. 482), [1]. Ce type est dit
tyrosinase-négatif. La forme OCAZ2,
tyrosinase-positive, est  également
autosomique récessive. Elle s'accom-
pagne d’une hypopigmentation de
niveau variable, de nystagmus et de
baisse de l'acuité visuelle. Elle est
plus fréquente chez les sujets origi-
naires d’Afrique, qui, en revanche,
n‘ont que tres rarement le type 1.
Elle atteint les Américains d’origine
africaine en proportion de 1 p.
10000 contre 1 p. 36000 pour les
Blancs. En Afrique, elle peut aller

jusqu'a 1 p. 1100 chez les Ibos du

Nigeria. Une fréquence exception-
nelle de I p. 85 a été trouvée dans

[ un isolat du Maryland appelé Bran-

dywine [2]. On connait une muta-
tion de la souris, le gene pink-eyed di-
lution ou p [3, 4], responsable
d’hypopigmentation des yeux et du
pelage ; elle entraine des malforma-
tions des mélanosomes. Le gene
est situé sur le chromosome 7 de la
souris ; il a été cloné en 1992 et
1993 [3, 4]. Il code pour une pro-
téine de type membranaire de
834 acides aminés ; le gene humain,
trés semblable a celui de la souris,
siege sur le chromosome 15 en
15ql1-q13. La pathologie du locus p
et de son homologue humain P a
été 'objet d’études récentes. Chez.
la souris, on a décrit au moins treize
alleles, marqués par des différences
de pigmentation. Chez I'homme,
on a été orienté par la localisation
du gene, qui est aussi celle du syn-
drome de Prader-Willi ; de fait on a
constaté une hypopigmentation
chez des sujets atteints de Prader-
Willi  par délétion uniparentale.
Deux groupes se sont attachés a
I'étude des mutations humaines

I'un [2] comporte plusieurs centres
des Etats-Unis et des chercheurs de
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Marseille et de Bruxelles ; lautre
[5] réunit quatre laboratoires amé-
ricains. Durham-Pierre et al. [2] se
sont focalisés sur 'isolat de Brandy-
wine. Ils ont trouvé, comme anoma-
lie prédominante, une délétion de
27kb, enlevant la totalit¢ de
I'exon 7, aboutissant a un décalage
et a une protéine tronquée. Cette
meéme délétion a été retrouvée,
mais a I'état hétérozygote, chez plu-
sieurs Américains d’origine africai-
ne, et est donc vraisemblablement
originaires d’Afrique. Cette équipe
n'a pas identifié les autres muta-
tions présentes chez ces sujets.
L’autre équipe (lLee et al, [5]) a
analysé toute une batterie de mu-
tants. Sur 7 individus examinés, 2
seulement portaient la délétion de
exon 7 a TI'état hétérozygote;
2autres délétions ont été observées
ainsi que 8 mutations faux-sens dif-
férentes ; parmi celles-ci, 2 ont été
également trouvées chez des Blancs.
Aucune des mutations ne paraissait
prédominante. La nature récessive
de la maladie, qu’il s’agisse de délé-
tions ou de faux-sens, ramene a la
situation classique d’une affection
par perte de fonction. On peut faire
remarquer cependant que certaines
substitutions faux-sens donnent lieu

a des manifestations cliniques sé- |

veres, indiquant qu’une protéine
anormale pourrait endommager la
membrane plus qu'une simple ab-
sence. Le role de la protéine P reste
mal compris, et sera peut-ére
mieux analysé par un examen plus
approfondi des diverses mutations.
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