398

(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. ¢
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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-
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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.
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Sécrétion hépatique des lipoprotéines
a apolipoprotéine B :

une nouvelle fonction pour la PLTP

La relation inverse entre la concentration
plasmatique des HDL et I'incidence des
maladies cardiovasculaires a suscité au
cours des vingt derniéres années un intérét
considérable pour I’étude de I'origine
métabolique des HDL. Alors que c’est dans
ce contexte que la PLTP a été initialement
étudiée, des données plus récentes ont
indiqué qu’elle peut étre également impli-
quée dans le flux sortant du cholestérol
cellulaire, les transfert de vitamine € et la
sécrétion des VLDL (very low density lipo-
proteins) par le foie (Figure 1). La PLTP est
exprimée naturellement a des niveaux éle-
vés chez la souris et, de ce fait, les effets

additifs résultant de Iexpression de la
PLTP humaine a des concentrations phy-
siologiques ont été relativement modérés
chez la souris transgénique [1, 3, 4]. lls
ont néanmoins permis de valider I’hypo-
these selon laquelle la PLTP joue un réle
important dans le métabolisme intravas-
culaire des HDL [1, 3, 4]. Uinvalidation du
gene de la PLTP chez la souris s’est révélée
constituer une stratégie plus adaptée au
cas particulier de cette espece a forte
activité et les souris PLTP~ ont achevé de
démontrer le rle clé de la PLTP dans le
métabolisme des HDL. Schématiquement,
le déficit en activité PLTP conduit a la
diminution du HDL-cholestérol, de I"apoli-
poprotéine Al et des pré-HDL, accep-
teurs initiaux du cholestérol cellulaire
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dans la premiere étape de la voie de retour
du cholestérol des tissus périphériques
vers le foie. Cependant, des travaux
récents ont démontré que le role de la PLTP
ne se limite pas au métabolisme intravas-
culaire des HDL puisqu’elle peut égale-
ment intervenir dans la synthese et dans la
sécrétion des lipoprotéines contenant
I’apolipoprotéine B [2] (Figure 1). Ainsi, le
déficit en PLTP conduit a la diminution
significative des concentrations plasma-
tiques d’apolipoprotéine B et du contenu
en cholestérol, phospholipides et triglycé-
rides des lipopotéines de tres basse et
basse densité (VLDL et LDL) potentielle-
ment athérogenes. Chez les animaux
apoBTg, les études de turnover, ainsi que
les données obtenues sur hépatocytes en

culture primaire ont révélé que le déficit

en PLTP est associé a une réduction signi-

ficative de la sécrétion, mais pas de la

synthése hépatique des apolipoprotéines

B100 et B43 [2]. Ces résultats démon-

Figure 1. Roles de la protéine de transfert des
phospholipides (PLTP) dans le métabolisme des
lipoprotéines. Alors que les tissus périphé-
riques peuvent acquérir du cholestérol par le
biais de I’endocytose et de I’hydrolyse des
VLDL/LDL, le cholestérol excédentaire, délé-
tére pour la cellule, peut étre ramené au foie,
seul organe capable de I’éliminer par voie
biliaire. Ce sont les lipoprotéines de haute
densité (HDL) qui vont jouer un rdle clé dans
cette voie du transport inverse du cholestérol.
Au cours de I’étape initiale, les préHDL, dis-
coidales et naissantes, prennent en charge le
cholestérol qui est finalement ramené au foie
par les OHDL, sphériques et miires. Au cours de
leur transit dans I'espace intravasculaire,
les lipoprotéines peuvent subir I'action de la
PLTP qui est impliquée dans : (1) I’étape ini-
tiale de flux sortant du cholestérol cellulaire ;
(2) la formation de particules HDL mdres ;
(3) la production de particules préBHDL ; (4)
I’échange et I'incorporation tissulaire de vita-
mine € ; et, enfin, (5) "assemblage et la sécré-
tion des VLDL hépatiques.

HDL : high density lipoprotein ; LDL : low den-
sity lipoprotein ; VLDL : very low density lipo-
protein.
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trent pour la premieére fois que la PLTP,
destinée a étre sécrétée dans I’espace
intravasculaire, pourrait également
exercer une action intracellulaire en
réglant la biosyntheése des lipoprotéines
contenant I’apolipoprotéine B au niveau
du Golgi ou du réticulum endoplas-
mique. Si cet effet est avéré chez les
souris génétiquement modifiées expri-
mant I’apoprotéine B humaine (souris
apoBTg) ou dont le gene de I’apolipopro-
téine € a été invalidé (souris apof™~),
les concentrations circulantes d’apoli-
poprotéine B ne sont toutefois pas
modifiées du fait de I’absence d’expres-
sion de la PLTP chez les souris dont le
geéne du récepteur cellulaire des LDL a
été invalidé (souris LDLr").

La PLTP est un facteur athérogéne
chez la souris hypercholestérolémique
Ueffet du déficit en PLTP sur I’athéro-
genese a été évalué chez les souris
apo€’~, apoBTg ou LDLr’" nourries
avec un régime hyperlipidique [2]. Chez
les souris apoE~’~ et apoBTg, la surface
des lésions d’athérosclérose de 'aorte
proximale est 5 fois moins élevée
lorsque le gene de la PLTP est invalidé.
Sur la base des données antérieures qui
sont en faveur d’un lien direct entre la
concentration circulante des lipopro-
téines contenant apolipoprotéine B et
I’incidence de I"athérosclérose, il est
concevable que la diminution de la pro-
duction et de la concentration des lipo-
protéines VLDL et LDL puisse expliquer,
au moins partiellement, la plus faible
athérogénicité observée chez les ani-
maux PLTP~/~. Cependant, la surface
des lésions d’athérosclérose est égale-
ment nettement diminuée, d’un facteur
2, chez la souris LDLr”" en dépit de
absence d’effet du déficit en PLTP sur
les concentrations circulantes de VLDL
et LDL dans cette lignée. Ces résultats
indiguent donc qu’un autre mécanisme
moléculaire pourrait rendre compte (en
partie chez les animaux apo€’" et
apoBTg ou en totalité chez les animaux
LDLr") de la plus faible athérogénicité
liée a un déficit en PLTP.
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Transferts de vitamine € : une autre

fonction pro-athérogéne de la PLTP ?
Au cours des derniéres années, le role
de la PLTP dans le métabolisme intra-
vasculaire des lipoprotéines n’a cessé
de devenir plus complexe (Figure 1).
Initialement décrite pour sa capacité
d’échanger des phospholipides entre
les VLDL et les HDL, la PLTP peut égale-
ment transférer d’autres compo-
sés amphipathiques tels les lipopo-
lysaccharides, les diacylglycérides,
le cholestérol non estérifié ou la

—

vitamine €. Ce dernier composé
est particulierement important a
considérer dans le cadre d’une
évaluation des propriétés athéro-
genes de la PLTP. €n effet, la vita-

N

mine €, anti-oxydant liposoluble
essentiel, est susceptible de blo-
quer le processus d’athérogenese
dans sa phase initiale. €n fait, la
PLTP est capable in vitro de facili-
ter le transfert de I’0.-tocophérol,

o

principal isomere de la vitamine
€, entre les lipoprotéines plasma-
tiques et également entre les
lipoprotéines et la paroi vascu-
laire [5]. Chez la souris PLTP™~, la
vitamine € tend a s’accumuler
dans les lipoprotéines VLDL et
LDL, renforgant leur potentiel 4
anti-oxydatif et diminuant leur
athérogénicité [6]. Ces premiéres
données in vivo confirment donc
que la PLTP est impliquée dans la
distribution plasmatique et tissu-
laire de la vitamine €. Cette nou-
velle fonction de la PLTP, poten-
tiellement déléteére, vient

(3,

s’ajouter a sa capacité de favori-

ser 'assemblage et la sécrétion

des lipoprotéines pro-athéro-
geénes. La PLTP semble donc repré-
senter un nouveau facteur de
risque et constitue une cible
potentielle dans la prévention et le 6
traitement de I"athérosclérose. ¢
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