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> La polypose juvénile se caractérise par la pré-  juvénile infantile définie par Sachatello et al.  duit Sachatello et al. a évoquer une transmission
sence de multiples polypes juvéniles dans le  est caractérisée par la survenue des symptd-  autosomique récessive.

tractus gastro-intestinal, prédisposant non seu-  mes avant I'dge de 6 ans, I'atteinte généra-  Nous avons caractérisé sur le plan génétique
lement @ la survenue de cancers colo-rectaux lisée du tractus digestif et par la gravité de  quatre enfants atteints de polypose juvénile
mais aussi, dans une moindre mesure, de tumeurs  la symptomatologie pouvant mettre en jeule infantile [4]. S’gjoutaient aux tableaux digestifs,

gastriques [1]. €lle a été subdivisée en trois grou-  pronostic vital [2]. Les deux premiers types  dans trois cas, une macrocéphalie, une légere
pes par Sachatello en 1975 [2] : la polypose juvé-  de polypose juvénile sont associés, dans  dysmorphie faciale et - pour I'un des enfants - la
nile colique, la polypose juvénile généralisée et la  environ 50% des cas, a des mutations consti-  présence de lipomes et d’hémangiomes. U'as-

polypose juvénile infantile [2]. Ces trois types se  tutionnelles hétérozygotes des génes BMPRIA  sociation de ces signes cliniques nous avait fait
différencient essentiellement par I'dge au dia-  ou SMAD4 [3]. Aucun géne n'a été identifié ~ évoquer dans un premier temps le diagnostic de
gnostic, la localisation des polypes et la sévérité  jusque-la dans les cas de polypose juvénile  syndrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba. Afin

de la symptomatologie digestive. La polypose infantile. Uabsence de forme familiale acon-  de confirmer cette hypothese diagnostique, nous
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Figure 1. Localisation des points de cassures mis en évidence chez les patients 1 et 2. A. Carte physique de la région 10923 (depuis Ensembl version 35). B. Génes localisés dans

la région délétée. C. Clones utilisés pour I'étude cytogénétique (en rouge : délétés ; en vert : présents). D. Séquences indiquant le point de jonction.
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avons recherché dans ces trois cas une mutation
ponctuelle du gene PTEN, gene impliqué dans ce
syndrome. Cette recherche s’est révélée négative.
Mais une étude familiale indirecte, réalisée dans
deux cas pour lesquels nous disposions de I’ADN
des parents, a montré la non-contribution de
marqueurs de 'un des deux parents, situés dans
la région chromosomique du gene PTEN, sug-
gérant une délétion de novo du gene (d’origine
paternelle pour I'un des enfants et maternelle
pour Pautre). Cette délétion du gene PTEN a été
confirmée par hybridation in situ en fluorescence
(FISH). Nous avons alors recherché, par cette
méme technique, si la délétion concernait aussi
le gene BMPRIA. €n effet, ce gene impliqué dans
les polyposes juvéniles coliques et généralisées
est situé a environ 1 Mb du géne PTEN. Les résul-
tats obtenus par FISH ont mis en évidence la
délétion du geéne BMPRIA chez ces deux enfants.
La taille et les bornes de ces deux délétions ont
été finement caractérisées. La recherche s'est
effectuée en deux temps. Dans un premier temps,
les techniques de CGH-array et de FISH nous ont
permis de localiser les bornes centromériques des
délétions dans une région de 200 kb et les bornes
télomériques dans une région de 300 kb. Dans un
second temps, nous avons utilisé une technique
de PCR semi-quantitative, récemment décrite,
la PCR multiplexe/chromatographie liquide (MP/
LC) [5] afin de préciser, au nucléotide prés,
les bornes des deux délétions. Cette technique
utilise ’ADN-chromatographie liquide haute per-
formance (DHPLC). €lle permet de quantifier le
nombre de copies de régions génomiques, ’ADN
des deux parents ayant été utilisé comme témoin.
Cette technique a été menée pas a pas dans les
régions précédemment définies par les techni-
ques de FISH et CGH-array. Pour chaque cas, nous
avons pu restreindre a quelques kb la localisation
des bornes de la délétion, ce qui nous a permis
de faire une PCR long range et, aprés séquengage
du produit de PCR, de caractériser au nucléotide
pres 'étendue de chaque délétion. Il s’agit dans
chaque cas d’une délétion de 2 Mb n’impliquant
pas les mémes points de cassure (Figure 1). Cha-
que délétion emporte un certain nombre de genes
et de transcrits dont PTEN et BMPRAI restent les
deux candidats pour rendre compte du phénotype
clinique présenté par ces jeunes patients.

Les deux autres cas correspondent également a
une délétion constitutionnelle de ces deux génes.
Les bornes des délétions n'ont cependant pas été
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définies au nucléotide prés. Dans un cas, il
s'agit d’une mosdique visible au moins dans
les cellules du sang périphérique. Il est possi-
ble qu'au niveau digestif, compte tenu de la
gravité du tableau, il n'y ait pas de mosaique.
Nous proposons que la polypose juvénile infan-
tile, telle que I'a définie Sachatello, soit secon-
daire a la délétion de deux genes contigus:
PTEN et BMPRIA. Des données de la littérature
confortent cette hypothese. En effet, quatre
enfants présentant un tableau de polypose
juvénile infantile sont porteurs d’une délétion
sur le chromosome 10q dont la définition cyto-
génétique est compatible avec une délétion de
ces deux génes (pour revue, voir [4]).

Nous avons fait ’hypotheése selon laquelle la
sévérité du phénotype digestif de la polypose
juvénile infantile est secondaire a la synergie
entre les voies de signalisation auquel appar-
tiennent les deux genes, respectivement la
voie TGF-[3/BMP pour BMPRIA et PI3K/AKT
pour PTEN. En effet, il existe des arguments
biologiques en faveur de I'influence de la
voie TGF-[3/BMP sur la voie PI3K/AKT. Lex-
position de lignées de cancer du sein MCF-7
a BMP2 provoque I'augmentation du taux de
protéine PTEN consécutive a une diminution
de sa dégradation relayée par le protéasome
[6]. De plus, il a été montré que la voie BMP,
dans les cellules souches intestinales, régu-
lait négativement la 3-caténine, cela pas-
sant par la régulation positive de Pactivité
de PTEN [7]. Or, la B-caténine a un role dans
la prolifération cellulaire [8]. Il est donc
probable qu'une double délétion des genes
BMPRIA et PTEN entrdine une diminution de
Pactivité de la voie TGF-3/BMP, voie connue
pour inhiber la prolifération cellulaire, et
une augmentation de I'activité de la voie
PI3K/AKT, voie impliquée dans la survie, la
croissance et la prolifération cellulaire. Ainsi,
il est vraisemblable qu’il existe une véritable
coopération entre ces deux voies, majorant
I'effet de la perte de chacune et conduisant
alors a un tableau clinique digestif sévere.
Pour confirmer de fagon définitive que le
substratum génétique de la polypose juvénile
infantile est la double délétion des genes
BMPRIA et PTEN, il reste a caractériser au
niveau moléculaire les cas d’autres enfants
atteints. Il est a noter qu'a la suite de notre
publication, une équipe italienne a rapporté

le cas d’un enfant ayant une délétion de 12 Mb
comprenant les genes PTEN et BMPRIA et qui pré-

sente une polypose juvénile infantile, mais dont le
phénotype est paradoxalement, compte tenu de

la taille de la délétion, plus atténué que ceux que
nous avons rapportés [9]. Dans notre réponse,

nous avons fait 'hypothése que la taille de la
délétion est telle que des genes modificateurs

interviennent pour permettre la viabilité cellulaire
et celle de I'individu, conduisant ainsi a un phéno-

type atténué, ces génes pouvant étre non liés aux
locus BMPR1A et PTEN, ou pouvant étre en trans de

la région délétée, sur Palléle restant [10].¢
Contiguous gene deletion within
chromosome arm 10q is associated

with juvenile polyposis of infancy,
reflecting cooperation between the
BMPRI1A and PTEN tumor-suppressor genes
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