III/S MINI-SYNTHESE

médecine/sciences 1994 ; 10: 454-6

Expression phénotypique
de la polypose adenomateuse familiale

I est bien connu en génétique
médicale que la gravité d’'une mala-
die héréditaire peut étre treés varia-
ble entre membres d’'une méme
famille. Cette variabilit¢é du phé-
notype, conférée par des mutations
identiques chez des patients diffé-
rents, représente une des limitations
majeures du conseil génétique. Cela
est particulierement vrai pour les
prédispositions génétiques au cancer
qui, pour se manifester, peuvent
nécessiter des événements stochasti-
ques tels que des mutations somati-
ques. Aussi importe-t-il de bien iden-
tifier et de délimiter le role des dif-
férents facteurs pouvant contribuer
a déterminer I'expressivité d’'une
anomalie génétique. Une série
récente d’articles s’attache a clarifier
ces rapports dans le cas d'une mala-
die prédisposant au cancer colorec-
tal, la polypose adénomateuse fami-
liale (FAP).

La FAP est une maladie héréditaire
autosomique dominante pouvant
présenter trois groupes de manifes-
tations.

- Des polypes adénomateux multi-
ples dans le colon et le rectum, qui
se développent rarement avant la
puberté. Le nombre et I'dge d’appa-
rition de ces tumeurs varient nota-
blement d’un sujet a I'autre, si bien
qu'en absence de test génétique, il
est proposé, aux sujets nés d'un
parent atteint, des coloscopies
annuelles jusqu'a environ quarante
ans, age ou l'expressivité de cette
manifestation atteint un niveau pro-
che de 1. Lorsque les polypes
deviennent trop nombreux, est alors
proposée une colectomie qui per-

s met d’éliminer le principal risque
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tumoral, tout en préservant une
bonne qualité de vie.

- Des signes oculaires dus a une
hypertrophie de la couche pigmen-
taire de la rétine, qui se traduisent
par des taches visibles au fond d’ceil.
Cette manifestation, précoce
puisqu’'elle peut étre présente a la
naissance, reste stable au cours de
la vie. Des critéres de nombre et de
taille ont été définis, qui la rendent
pathognomonique de la maladie.
Son utilisation dans un but diagnos-
tique est cependant limitée par son
absence chez prés de 30% des
patients.

- Des manifestations extracoliques,
essentiellement constituées de proli-
férations, parfois malignes, de diffé-
rents tissus. Les plus remarquables,
par leur gravité et leur fréquence
élevées, sont les tumeurs duodéna-
les et les tumeurs desmoides, pour
la plupart de localisation intra-
abdominale, dont le développement,
dans un contexte de polypose adé-
nomateuse familiale, a été individua-
lisé sous la dénomination de
syndrome de Gardner des 1953.
Le geéne dont les altérations sont
responsables de la FAP a été iden-
tifié en 1991. Son produit est une
grosse protéine qui, en interagissant
avec la B-caténine (et peut-étre I'o-
caténine), intervient au niveau de la
plaque des jonctions adhérentes
(m/s, n° 2, vol. 10, p. 228[1, 2]). Ce
site cellulaire particulier apparait
ayjourd’hui comme un lieu privilé-
gié de transmission de signaux
réglant le cycle cellulaire. Le pro-
duit d’au moins un autre geéne
impliqué dans une prédisposition au
développement de tumeurs, la neu-

rofibromatose de type?2, y réside
vraisemblablement [3, 4]. La quasi-
totalité des mutations ponctuelles
du gene APC associées a une FAP
a pour conséquence la synthese
d’une protéine tronquée ; cette par-
ticularité a permis récemment de
proposer des méthodes simplifiées
de détection des mutations APC[5,
6]. Plus rarement, son inactivation
compléte est provoquée par la délé-
tion de la totalité de la séquence
codante [7].

De nombreuses observations clini-
ques rapportent une variabilité des
manifestations de la maladie entre
membres atteints d’une méme
famille. Elles ont été complétées par
des observations similaires chez des
sujets génétiquement indépendants,
porteurs cependant d'une mutation
germinale identique du gene APC.
Une hypothése permettant de ren-
dre compte en partie de ces obser-
vations est basée sur la possible
intervention du fond génétique dans
le niveau d’expression des signes. La
démonstration rigoureuse d’une
telle hypothese est difficile chez
I’homme. Elle a été obtenue chez
I'animal. En effet, un géne condi-
tionne le nombre de tumeurs intes-
tinales se développant chez des sou-
ris porteuses d’'une mutation consti-
tutionnelle sur le géne APC. Il a été
dénommé mom-1 et vient d’étre loca-
lisé sur le chromosome 4 murin
dans une région synténique avec la
bande 1p35-36 humaine [8]. Cette
région est fréquemment le site de
pertes alléliques dans les tumeurs
humaines, en particulier dans les
tumeurs colorectales, ce qui conduit
les auteurs a envisager que MOM-1
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Figure 1. Le géne APC comporte 15 exons indiqués ici par des rectangles rouges. La quasi-totalité des muta-
tions ponctuelles de la lignée germinale conduit a la synthese d’une protéine tronquée. Le phénotype de la poly-
pose adénomateuse présente des variations en fonction de la position de la mutation causale. Les mutations se
trouvant entre les codons 78 et 157 conferent un phénotype atténué. Celles survenant entre les codons 1250 et
1330 sont fréquentes et associées a une densité d’adénomes coliques élevée (phénotype aggravé). Lorsque la muta-
tion survient avant I'exon 9, il n’y a pas de manifestation oculaire. Les trés rares cas de mutations décrites aprés
le codon 1597 sont mal caractérisés sur le plan phénotypique. Aucune mutation n’‘a été décrite avant le codon

78. La région de la protéine APC interagissant avec la f-caténine est aussi indiquée.

humain pourrait avoir un réle sup-
presseur de tumeur.

Il semble également que la nature
méme de la mutation sur le geéne
APC puisse intervenir dans le niveau
d’expression du phénotype. Cette
intervention limiterait la variabilité
intrafamiliale de I'expression phé-
notypique, et rendrait plus aisément
compte d’'une grande variabilité
interfamiliale.

L’étude de trente-trois familles
atteintes de FAP montre que la
variabilité interfamiliale de I’expres-
sion des signes oculaires est signifi-
cativement plus importante que la
variabilité intrafamiliale. En réalité,
une corrélation surprenante appa-
rait lorsque I'on prend en compte
la position de la mutation le long de
la séquence codante : les signes ocu-
laires ne sont retrouvés que si la
mutation survient apres l’exon9.
Cette observation fournit un cadre
permettant de préciser 'intérét et
les limites de I'utilisation de I'exa-
men ophtalmologique pour le dia-
gnostic présymptomatique de la FAP

La variabilité des manifestations coli-
ques semble aussi étre déterminée
par la position des mutations. Les
mutations dans ’exon 15 survenant
entre les codons 1250 et 1464
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(incluant le codon le plus fréquem-
ment siege de mutations) sont asso-
ciées a une densité d’adénomes sur
la muqueuse colique deux a cing
fois supérieure a celle observée pour
les mutations survenant dans les
autres régions du gene [9]. Les
mutations les plus proches du codon
initiateur sont, au contraire, asso-
ciées a un phénotype atténué, se
révélant en général tardivement et
sans manifestation extracolique,
pour lequel une prise en charge
thérapeutique spécifique doit sans
doute étre définie [10].

La gravité des manifestations de la
FAP n’est pas uniquement détermi-
née génétiquement. Ainsi, il est pos-
sible que la variabilité intrafamiliale
des signes coliques, qui est plus
importante que celle des signes ocu-
laires, soit en partie conditionnée
par des facteurs environnementaux.
Il a été rapporté que la prise d’anti-
inflammatoires non stéroidiens [11]
pourrait ralentir le développement
de certains adénomes, suggérant la
possibilité d’intervention médica-
menteuse. Malheureusement ces
médicaments ne semblent pas per-
mettre d’éviter [’apparition de
carcinomes [12].

A T’heure actuelle, nous ne connais-
sons pas suftisamment bien la struc-

ture de la protéine, ni sa fonction,
ni les modalités d’expression du
geéne APC pour fournir a ces diffé-
rentes observations des explications
basées sur un mécanisme molécu-
laire précis. L’hypothése tentante
que certaines formes tronquées de
la protéine APC pourraient contri-
buer, soit a diminuer, soit a aggra-
ver le phénotype doit bien siir étre
maintenant examinée en dévelop-
pant des systéemes cellulaires ou ani-
maux adaptés B
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