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Résumé

Les bones morphogenetic protein (Bmp) sont des morphogénes qui jouent des réles sur la
prolifération et la différenciation cellulaire. La perte de signalisation dans cette voie est
associée a la polypose juvénile familiale et a un risque accru de cancer gastrique. Elle est
aussi associée avec I'inflammation et la guérison des tissus. Il est démontré qu’au niveau de
I'estomac, les ligands et les récepteurs de la signalisation des Bmp sont exprimés dans les
compartiments épithéliaux et mésenchymateux. Les différents modéles animaux développés
ont confirmé I'importance de cette signalisation dans la carcinogenése gastrique. Cependant,
ces modéles causent une perte de signalisation dans I'ensemble de la muqueuse gastrique et
ne réussissent pas a démontrer un mécanisme. Parallélement, notre laboratoire a montré
qu’'une perte de signalisation de la voie des Bmp, exclusivement dans le compartiment
épithélial, ne développe pas les phénotypes associés a la progression du cancer gastrique.
Ce résultat suggére que les cellules mésenchymateuses pourraient étre la clé de l'importance
de la signalisation des Bmp dans I'estomac.

Afin de mettre en lumiére le role de la signalisation des Bmp dans le compartiment
mésenchymateux, nous avons généré des souris qui perdent de fagon spécifique le récepteur
de type 1a des Bmp dans ce compartiment (Bmpr1a*VEs),

Il semble que la perte de signalisation des Bmp induit au niveau du mésenchyme une
modification du comportement et une activation des fibroblastes en myofibroblastes. Cette
modification produit également un microenvironnement (matrices, facteurs de croissance,
cytokines, interleukines) propice au développement du cancer et induire des modifications
importantes de I'épithélium et un appel de cellules immunitaires. Cet environnement semble
étre suffisant pour réduire de fagon importante le nombre de cellules endocriniennes et de
cellules pariétales dans I'épithélium gastrique. Il semble que la perte mésenchymateuse de
signalisation des Bmp au niveau gastrique entraine le développement d’une métaplasie au
niveau de I'estomac des souris, une hyperplasie atypique qui évolue jusqu'a une dysplasie
accompagnée d’une desmoplasie importante. Mes travaux ont également démontré que, dans
ce contexte, une mutation oncogénique, comme la perte de Trp53, pourrait devenir maligne.

En conclusion, au sein du mésenchyme, la signalisation des Bmp est importante pour le
maintien de celui-ci dans un état sain. Il est probable qu’elle joue un réle important dans le
retour a I'état normal suivant les gastrites. Sa perte rend I'estomac des souris fragile au
développement d'adénomes.
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