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Polymorphisme du gene codant
pour le transporteur de

la sérotonine et hypertension

artérielle pulmonaire
Saadia €ddahibi, Marc Humbert, Serge Adnot

> Lhypertension artérielle pulmonaire
(HTAP) est une maladie fatale dans ses
formes graves chez I'adulte ou chez le
nouveau-né, dépourvue de traitement en
dehors de la transplantation. L'élévation
des résistances artérielles pulmonaires
est liée a un remaniement hypertro-
phique de la paroi artérielle, associé a
une réduction du lit vasculaire pulmo-
naire. La prolifération des cellules mus-
culaires lisses vasculaires pulmonaires
joue un role déterminant dans ces alté-
rations. Des résultats obtenus récem-
ment ont permis d’identifier le role
déterminant du transporteur de la séro-
tonine (5-HTT) dans I'hyperplasie des
cellules musculaires lisses vasculaires
pulmonaires au cours de I’"HTAP primitive
humaine. Nous avons notamment incri-
miné un polymorphisme du géne codant
pour le transporteur 5-HTT dans la surex-
pression de la protéine et la prolifération
des cellules musculaires lisses dans
I"HTAP primitive humaine.
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porteur de la sérotonine ou 5-HTT [4].
Or, "expression du 5-HTT est augmentée
dans les cellules musculaires
lisses d'artere pulmonaire
exposées a I'hypoxie [5], et
les souris déficientes en 5-
HTT sont protégées contre
I"HTAP hypoxique. Ces obser-
vations nous ont permis de
confirmer le role détermi-
nant du 5-HTT au cours de

sont a l'origine de I'inté-

rét actuel suscité par la sérotonine dans
le développement de I'HTAP expérimen-
tale et humaine. Plusieurs médicaments
qui inhibent la recapture de la séroto-
nine en inhibant son transport, comme
I’Aminorex dans les années 1960, ou la
Dexfenfluramine dans les années 1990,
ont été incriminés dans le développe-
ment de ['"HTAP « primitive » chez
I'homme [1]. Les données de la littéra-
ture ainsi que les observations faites
dans notre laboratoire, en collaboration
avec I’Unité Inserm 288, ont permis
d’authentifier 'action déterminante de
la sérotonine dans la physiopathologie
de I’HTAP hypoxique. La sérotonine
intervient par son action mitogénique
sur les cellules musculaires lisses vascu-
laires [2-4]. Cet effet est dépendant de
son accumulation intracellulaire et donc
de I'activité et de I'expression du trans-

I’HTAP expérimentale [5].
Une surexpression du 5-HTT est égale-
ment associée a I'HTAP humaine. Elle est
détectée dans les plaquettes de patients
atteints d'HTAP primitive, ou surtout a
partir de prélevements de poumons
obtenus a I'occasion de transplantations
chez des patients atteints d'HTAP. Ces
études montrent une augmentation de
I'expression du 5-HTT dans les poumons,
avec une localisation préférentielle et
quasi exclusive du 5-HTT dans la média
des vaisseaux, remaniés chez ces
patients atteints d’HTAP primitive ou
secondaire, avec une nette prédomi-
nance chez les patients souffrant d'une
HTAP primitive (Figure 1). U’analyse in
vitro de la réponse mitogénique de cel-
lules musculaires lisses isolées d’artere
pulmonaire normale, ou provenant de
patients atteints d’HTAP, confirme I’ac-
tivité mitogénique trés marquée de la

http://dx.doi.org/10.1051/medsci/2002184395
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5-HT (5-hydroxytryptamine) sur les cel-
lules musculaires lisses, action qui
requiert le 5-HTT, puisqu’elle est inhibée
par le citalopram ou la paroxétine. L'ac-
tivité du 5-HTT, estimée par la mesure
de la capture de sérotonine tritiée dans
les cellules musculaires lisses provenant
de patients atteints d'"HTAP primitive,
est environ 2 a 3 fois supérieure a celle
observée dans les cellules de sujets
témoins. Les cellules musculaires lisses
des patients atteints d’HTAP proliférent
davantage en réponse a la sérotonine et
au sérum que les cellules de sujets
témoins. L'ajout d’un inhibiteur sélectif
du 5-HTT supprime cette différence en
rétablissant une activité proliférative
identique dans les deux groupes de cel-
lules. La prolifération des cellules en
réponse a d’autres facteurs de crois-
sance tels que le PDGF (platelet-derived
growth factor), le TGFP, le FGFa (fibro-
blast growth factor acidic) ou I’€GF
(epidermal growth factor) est par
ailleurs comparable dans les deux
groupes.

Ces résultats montrent que le 5-HTT est
surexprimé par les cellules musculaires
lisses vasculaires pulmonaires de
patients porteurs d’une HTAP primitive
ou secondaire, et que cette surexpres-
sion est a 'origine d’une potentialisa-
tion de la réponse proliférative de ces
cellules a la sérotonine, et donc au
sérum, qui contient des concentrations
élevées de sérotonine, de I'ordre de
1 mM.

Cette constatation et le fait que la sur-
expression du 5-HTT dans des cellules
musculaires lisses en culture qui persiste
méme dans les cellules isolées, nous a
incité a rechercher une anomalie géné-
tique ou un génotype particulier du
5-HTT chez ces patients [6].

L'analyse de la séquence promotrice du
géne 5-HTT a révélé I'existence de deux
génotypes qui different par le nombre de
répétitions d’un motif en tandem («L»
pour répétition en grand nombre, et «S»
pour répétition en petit nombre) [7].
Ces variations alléliques de la séquence
promotrice du géne, L ou S, déterminent
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respectivement une vitesse de trans-
cription élevée ou basse. Nous avons
montré que I'expression du 5-HTT varie
en fonction du génotype S/S, L/S, ou
L/L, dans des cellules musculaires lisses
d’artére pulmonaire de sujets sains et
détermine la réponse proliférative des
cellules a la 5-HT ou au sérum. Nous
avons donc recherché un lien entre
I’augmentation du 5-HTT dans I’HTAP
primitive ou secondaire et la fréquence
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de I'allele «L» du promoteur du gene
codant pour cette protéine. Des résul-
tats obtenus chez 89 patients porteurs
d’une HTAP primitive montrent que la
situation homozygote L/L est présente
chez 65 % des patients alors qu’elle ne
dépasse pas 27 % dans la population
générale. La situation homozygote L/L
pourrait donc représenter un facteur

prédisposant au développement d’une
HTAP primitive en favorisant I’hyperpla-

Figure 1. Localisation immunohistochimique du
5-HTT dans le tissu pulmonaire de patients por-
teurs d’une hypertension artérielle pulmonaire
primitive. Immunolocalisation du 5-HTT sur
coupes de poumons de sujets témoins (A) et de
patients porteurs d’une hypertension artérielle
pulmonaire primitive (B,C,D) : la protéine est
localisée essentiellement dans les cellules mus-
culaires lisses dans la média des arteres pulmo-
naires. (A) artere normale, (B) hypertrophie de
la média, (C) hypertrophie de la média et de
I'intima, (D) lésion de type bulbe d’oignon,
(€) témoin négatif : les cellules ont été incubées
en I'absence de I'anticorps primaire.



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
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