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Considérations génétiques sur la polypose recto-colique

Alors que dans le cas des maladies infecticuses la
transmission peut avoir licu entre individus non apparen-
tés, dans le cas des maladics genctiques la transmission
présente le caractere particulier de n'étre possible qu'en-
tre individus apparentés d’une génération a 'autre. Cette
caractéristique cst en cffet due au fait que ces maladies
sont lices a des anomalies du génome. Actuellement, on
connait deux catégorics d’anomalies du génome dont
certaines sont transmissibles : les aberrations géniquces
qui sont des attcintes punctiformes et les aberrations
chromosomiques.

Sans entrer dans 'analyse détaillée des différents tvpes
d’aberrations  géniques, mous rappellerons les notions
de dominance ct de réeessivité. Une maladie est due 4 un
géne dominant quand ce géne anormal, quoique présent
a I'état d’'un seul exemplaire, s'exprime au niveau du
phénotvpe du sujet, dit hétérozvgote, porteur de ce
gene. Un geéne est dit réeessif quand le géne ne s'exprime
phénotvpiquement que s'il est en double exemplaire
dans le genome du sujet porteur appelé homozvgote
réeessif,

Quoique de nombreux exemples montrent que l'on
peut déccler T'expression d'un gene récessif chez les
sujcts appelés hétérozvgotes, porteurs d'un seul exem-
plaire de ce géne récessif (drépanocytose, phénvlcétonu-
nic, ete.) ; la distinction entre géne dominant et géne
rccessif reste valable en pratique,

Ainsi la polvpose recto-colique est une maladie due #
un gene dominant situé sur un des chromosomes non
sexucls ou autosomes : il s'agit d’'une maladie autosomi-
que dominante (Duhamel ct coll., 1960). De plus, il
sagit d’une maladie 4 pénétrance élevée (+ 8o %)
(Duhamel ¢t coll,, 1960) ; c'est-a-dire que sur 100 indi-
vidus porteurs du géne anormal, plus de 8o sont conduc-
teurs et présentent des signes cliniques de 1a maladie,
les autres étant uniquement conducteurs.

(*) [Laboratoire de Génétigne et Embryologie Humauaine,
Facullé de Médecine de Lille-39],
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1YPES DE POLYPOSES HEREDITAIRES
OBSERVLS
(voir Mec Kusick, 1¢66)

Polypose localisée.

— La polvpose recto-colique isolée ou polvpose intcs-
tinale tvpe I de Mc Kusick est autosomique dominante
(Duhamel et coll., 1960).

— La forme déerite par Woolf et coll. (1955) ou
polvpose intestinale de tvpe IV de Mc Kusick est carac-
térisce par la rareté des polypes. Lexistence d'un gene
particulier a cette forme est mise en doute par
Me Kusick.

— Le syndrome de Gardner (1962) ¢t ses variantes
ou polvpose intestinale type 111 de Mc Kusick : géne
autosomique dominant.

— Le syndrome de Turcot ¢t coll. (1959) qui est
Tassociation d'une polypose intestinale ¢t de tumeurs
malignes du svstéme merveux central serait peut-Ctre
unc variante du syndrome de Gardner (Yaffée, 1964) .

Polypose disséminée a tout le tube digestif.

— La forme décrite par Ravitch (1947) est égale-
ment 4 transmission autosomique dominante (Yono-
moto et coll., 196g).

— Le syndrome de Peutz-Jegher-Touraine ou Len-
tiginose péri-orificiclle avee polvpose ou polvpose intes-
tinale tvpe II de Mc Kusick est dit a un géne autoso-
mique dominant.

— Le rare syndrome de Gronkhite-Canada (1933)
est T'association d'une polvpose avee des manifestations
cctodermiques (alopécie, atrophie unguéale, pigmenta-
tion cutance touchant paumes et plantes).

DEMINATTI M. (1371). — Considérations génétiques sur la poly-
|_rose o i Collogue Paris-Lille 1970. Ann. Chir., 25,
11-12), pp. C. 591-593.
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La liste de ces différentes formes cliniiues conduisent
a émettre plusieurs hyvpotheses quant a leur rapport. Il
%neut en effet s'agir d'un méme geéne pléitrope dominant
(gene agissant sur plusieurs caracteres) dont les varia-
trons d’action sur le phénotvpe dépendent du reste du
génome. On peut aussi admettre que ces affections sont
dues a des genes alleles dominants (génes occupant la
méme place et agissant différemment sur le méme earac-
tere) ou 4 des genes non alleles situés sur des chromoso-
mes différents. Ces hypothéses unicistes sont plus vrai-
semblables que celles attribuant un gene particulier a
chacune des formes cliniques observees. En faveur de
'unicité génique, citons I'observation d’Apostolopoulou
(1968) : une hlle atteinte de svndrome de Peutz dont le
pere seulement présente une polvpose.

MODALITES DE TRANSMISSION
ET TYPES DE MARIAGE RENCONTRES

Si nous nous référons a analvse des 67 fratries par
Duhamel et coll., 1960, nous pouvons considérer
3 tvpes de mariage qui conduisent a des proportions dif-
férentes de descendants atteints de polvpose recto-coli-
que.

Soit A le géne dominant autosomique responsable de
la polypose recto-colique.

Soit a le géne normal récessif allele de A.

1°" tvpe de mariage.

Un des progéniteurs présente la maladie : c’est le cas le
plus fréquent.

Parents : Aa . ¢ aa

Gametes : A — a — A — a

Enfants Ad — Aa — ma aa
T — I —

50 % atteints 50 % non atteints

Il ¢’agit ici d’'un mariage qui aboutit a4 une atteinte
de la moitié des descendants.
2" tvpe de mariage.

Les 2 progéniteurs sont atteints.

Parents Aa e Aa

Gametes A—a — A —an

Enfants AA — Aa Aa — aa
T — il 3t

=5 % atteints 25 % non atteints

Dans ce type d'union, trés rare d'ailleurs, le risque de
descendants atteints étant trés élevé, ce type de mariage
est a déconseiller. Duhamel et coll. (1g60), ont observeé
3 couples de ce tvpe.

3" tvpe de mariage.

Dans ce tvpe de mariage les deux progéniteurs sont
phénotypiquement normaux. Si l'on tient compte de la
notion de pénétrance du geéne on peut admettre que I'un
des progéniteurs est un conducteur sain, ce qui nous
ramene au 1% type de mariage. Si I'on admet la muta-
tion lors de la gamétogenése (12 mutations pour 10°
gametes par génération, d’aprés Pierce, 1968) le risque
de plusieurs descendants atteints dans une méme fratrie
est pratiquement nul.
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FREQUENCE DU GENE
ET FREQUENCE THEORIQUE
DES SUJETS ATTEINTS

La fréquence du gtne A de la polvpose trouvée par
0,14

Il

Pierce (1968) est de

1 COO
p = fréquence du géne alléele normal a.

Selon 1a loi de Hardv-\Weinberg nous devons rencon-
trer thcorlqumllcut les génuh‘pcs suivants
aa — Aa AA
e —

sujets atteints

la fréquence du génotvpe aa = p*
la fréquence du génotvpe Aa = 2 pq

la fréquence du genotvpe AA = g2

Les fréquences théoriques des sujets atteints sont

fréquence des individus Aa # 27 sur 100 coo indivi-
dus,
_]fréqucncc des individus AA # 0,001 sur 100 coo indi-
vidus.

ABERRATIONS CHROMOSOMIQUES
ET CANCERISATION DES POLYPES

L'existence d’aberrations chromosomiques au niveau
des cellules épithcliales des polvpes est suggérée par les
résultats de I'analvse cvtophotométrique du contenu
en ADN des novaux qui indiquent des variations de la
teneur en ADN lors de la transformation maligne (Ilo-
rian et Emson, 1960). Lnterline et Arvan (1967) étu-
diant les carvotypes des cellules épithéliales arnvent a la
conclusion suivante : les adénomes sans atvpies se carac-
t¢risent par des anomalies chromosomiques numériques
et au niveau des adénomes avee atvpies on rencontre des
anomalics chromosomiques numénques et structurales,

L’¢tude cvtophotométrique de 'ADN et I'analvse du
caryotype des cellules épithéliales, malgré leur grand inté-
¢t théorique, ne peuvent étre utilisées en pratique cou-
rante pour prevoir la cancérisation des polvpes.

CONCLUSION

En conclusion de cette breve analvse nous pouvons
dire qu'en tenant compte du taux de pénétrance supé-
rieur a 8o % pour Duhamel et coll. (1960) ou égal a
49,43 % pour Pierce (1968) tous les enfants nés d'un
progéniteur atteint sont suspects soit de présenter ulté-
ricurement une polvpose, soit d'¢tre conducteur du
gene.

En ce qui concerne le probleme des formes cliniques
et du nombre des genes, les observations de formes cli-
niques différentes dans un méme arbre généalogique
pourront résoudre ce probleme génétique. '
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