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INTRODUCTION

Le cancer colorectal (CCR) devient de plus en plus fréquent dans nos pays. Le diagnostic repose essentiellement
sur la mise en évidence de mutations au niveau de certains marqueurs choisis lors de la réunion internationale de
Bethesda (Décembre, 1997). Parmi ces marqueurs nous avons choisi BAT25 et BAT26. L'objectif principal est
d’évaluer le degré d’instabilité de ces deux marqueurs chez des patients atteints de cancer colorectal.

METHODOLOGIE

Des patients atteints de cancer colorectal ont été sélectionnés. Aprés la chirurgie, il a été effectué un prélévement de tissu
sain et de tissu cancéreux au niveau de la piéce opératoire.

Pour servir de témoins, des prélévements sanguins ont été effectués chez des sujets non atteints de CCR. L'extraction de
'’ADN des échantillons a été effectuée, suivie d’'une amplification par PCR des marqueurs BAT25 et BAT26 et leur
séquencage. Les logiciels Bioedit, Dnasp version 5.10, MEGA version 6.06 et le programme Arlequin version 3.5.1.3 ont été
utilisés pour l'alignement des séquences et la détermination des parametres de variabilité genétique.

RESULTATS ET DISCUSSION
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Paraméetres
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Pour BAT26, nous notons une grande variabilité au niveau des tissus sains. Cette instabilité peut étre expliquée par le
polymorphisme du locus BAT26 observé chez certaines populations saines. Les valeurs ( Hd ~ et pi\) peuvent
expliqguer une multiplication rapide des cellules cancéreuses.

Séquences BAT26

30 S0

Séquences BAT25

-Pour BAT25, la mutation la fréquente observée au niveau des tissus cancéreux est la délétion de la thymine. L'étude
de Pyatt et al. (1999) sur 19 tumeurs colorectaux d’'une population d’origine africaine avait montré a 100% un
raccourcissement du tractus poly (T) de 4 a 10 pb.

-Pour BAT26 la délétion d’'une adénine et la délétion d’'une guanine sont les mutations les plus fréquentes au niveau
des tissus cancéreux. Ces mutations retrouvées uniquement au niveau des tissus cancéreux pourraient avoir un role
causal dans la survenue de la maladie.

CONCLUSION
Le travail a montré le caractére MSI hautement instable (mutations BAT25 et BAT26 chez tous les patients). |l sera
compléter par une étude des autres marqueurs microsatellites faisant parti du panel de Bethesda et par une recherche
des mémes anomalies au niveau de I’ ADN des cellules tumorales circulantes (CTCs).
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