trisomie 21 partielle, c'est a dire qje seule

- La recherche

le point de la recherche génétique sur la trisomie 21

Le chromosome 21 est le plus petit des chromosomes humains (1,5 % de Pensemble des chromosomes). Il contient entre 500
et 800 génes. Chez une personne porteuse de trisomie 21, it y a dans les cellules trois chromosomes 21 au lieu de deux (Figure
1. Uexcés des genes du chromosome 21 qui résulte de cette trisomie 21 entraine une synthése accerue des ARN messagers
et des proteéines synthétisées par ces genes.
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ien que l'on assiste actuelle-
ment a la fois au progrés et 4
la généralisation des tests de
dépistage en cours de gros-
sesse, la trisomie 21 (Down Syndrom pour
les anglo-saxons) reste la plus fréquente
des maladies congénitales, puisque pres
d'un nouveau-né sur 1000 en est affecté,
C'est également la cause la plus fréquente
de retard mental d'origine génétique. Les
manifestations cliniques de la trisomie 21
sont variables d'une personne a lautre,
associant des modifications de la morpho-
genése de la face, des membres et fré-
quemment des organes (cceur, intestin), un
retard de croissance, une hypotonie et une
hyperlaxité ligamentaire. Le retard psycho-
moteur est variable mais constant. A I'dge
adulte, certains signes de vieillissement
somatique apparaissent précocement
(comme par exemple sécheresse de la peau,
une cataracte) et I'on observe dans le cer-
veau des modifications anatomiques et
biochimiques qui ressemblent & celles
décrites dans la maladie d'Alzheimer.
Quels génes et donc quelles protéines
contribuent a la genése de ces symptomes ?
En particulier, saura-t-on un jour quels sont
les mécanismes biologiques responsables
du retard mental ? Les chercheurs n'ont pas
encore de réponse mais les progrés actuels
en biologie sont tels qu'ils savent que cet
objectif n'est pas utopique. Ces derniéres
années ont vu en effet émerger la décou-
verte progressive des génes du chromosome
21 qui pourrait un jour déboucher sur de
nouvelles approches thérapeutiques.

Certaines rggins du chromugeme 21
Mt wn e déterivinant daw la
Symptomatslegie de la trismie 2.

Une des étapes vers l'identification des
génes qui pourraient jouer un role dans la
Trisomie 21 consiste a délimiter aussi pré-
cisement que possible les régions du chro-
mosome 21 associées a tel ou tel signe de
la trisomie 21. Ceci est possible en étu-
diant de trés rares personnes porteuses de
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Figure 1: CARYOTYPE (ENSEMBLE DES CHROMUSONES) D'UNE PERBONNE DE SEXE FEMIMN (ON VOIT 2 CHROMOSOMES X) PORTEUSE D'UNE TRI-

same 21 (ow voiT 3 curomosomEs 21 Au LiEv DE 2,

ungpartie du chromosome 21 est chez elle
en exces. En mettant en paralléle 'examen
clinique de ces personnes et la partie du
chromosome 21 qui est en surplus, il est
possible d'attribuer a I'exces de telle ou
telle région du chromosome 21 les diffé-
rents signes cliniques observés . C'est ainsi
que 'on a découvert le réle prépondérant
de la région 21q22.2 dans de nombreux
signes de la Trisomie 21, en particulier
dans le retard mental. Cette région a été
dénommée DCR1  (Down Syndrom
Chromosome région-1). La figure 2 décrit
le chromosome 21 £ plusieurs des régions
impliquees dans divers aspects de la triso-
mie 21 : les aspects morphologiques, I'hy-
potonie musculaire, les cardiopathies
congénitales et le retard mental.

Des génes en dehors de ces régions contri-

buent aussi a certains aspects de la trisomie
21. Par exemple, 'étude de souris transgé-
niques (souris chez lesquelles on a introduit
un géne étranger) révele que |'exces du géne
APP (amyloid percursor protein) participe
sans aucun doute a | survenue constante
dans la Trisomie 21 aprés 40 ans de modifi-
cations cérébrales qui ressemblent & celles
de la maladie d'Alzheimer. de méme, |'exces
de SOD1 (superoxyde dismutase-1)
concourt a l'apparition précoce de certains
signes de vieillissement. Il est par ailleurs
évident que plusieurs génes doivent contri-
buer a la geneése du retard mental..

REpercvire :éagéncs A chromareme 21

La recherche des génes du chromosome
21,€n particulier dans les régions d‘intérét




pour les signes de la Trisomie 21, a pu étre
entreprise grace aux outils de la génétique
moléculaire et un programme multinatio-
nal de séquencage du chromosome 21
s'achéve en ce moment. C'est ainsi que
l'on va disposer demain d'un répertoire
quasi complet des génes du chromosome
21. On en connait déja pres de 200.

Mais connaitre la séquence des génes
n'est pas toutlchnnaitre de ceux-ci. Tout
aussi important est de préciser leur réle
dans I'organisme. Ce travail de recherche
sur le role des génes dans la formation et
le maintien des organismes vivants est un
des défis de la recherche contemporaine.
Ainsi, parmi les 200 genes aujourd'hui
répertoriés, il y en a a peu prés un tiers pour
lesquels nous ceonnaissons clairement le
rle biologique ; pour un autre tiers, nous
pouvons soupcaonner ce role car ils ressem-
blent a des génes connus dans d'autres
organismes (souris, mouche ; verre, levures)
; pour le tiers restant, nous ne connaissons
encore rien du réle biologique.

Pour illustrer cette " chasse " aux génes du
chromosome 21, prenons ['exemple de la
région DCR1. Celle-ci s'étant sur un ving-
tieme du chromosome 21 et contient envi-
ron 30 génes. Seuls sept d'entre eux ont un
role biologique bien établi ou fortement
soupconné (Table 1). Parmi ces génes,
quatre sont particulierement intéressants
en regard du retard mental : SIM2 et MNB
qui participent a la formation du cerveau,
et GIRK2 et KIR4.2 qui régulent |'activité
des cellules nerveuses. Mais reste a déter-
miner par quels mécanismes ces génes
assurent leur rdle, dans quelles parties du
cerveau, d ans quelles cellules nerveuses et
pour quelle fonction cérébrale (langage,
mémoire, apprentissage,...)

Le futur : migar définir le rile bislpgique
des gones dn chiomamme 21 ¢t Evalver
lowr respwsalilict dav la trimic 2.

La connaissance de la fonction biologique
des genes du chromosome 21 permettre de
faire des hypotheses quant a leur réle dans
la pathogénie de la Trisomie 21,

Pour tester ces hypothéses, le meilleur outil
dont nous disposons aujourd'hui ce sont les
souris transgéniques. Nous avons vu précé-
demment que les souris transgéniques pour
la SODI ou I'APP ont permis d'établir la
contribution de ce génes au vieillissement et
a la neuropathologie de type Alzheimer
observés dans la Trisomie 21. Des souris
transgéniques pour d'autres génes du chro-
mosome 21 reproduisent d'autres signes de
la trisomie 21. Par exemple, des souris trans-
géniques pour les génes SIM2 ou MNB pré-
sentent des difficultés a certains teste d'ap-
prentissage et de mémoire.

D'autres souris-modeles de la trisomie 21
sont également étudiés ; ce sont les souris
trisomiques 16 partielles ; en effet le chro-
mosome 16 de souris est en partie I'équi-
valent du chromosome 21. Ces souris pre-
sentent €galement des modifications des
tests d'apprentissage et de mémoire.

Les souris transgéniques et trisomiques 16
ainsi que d'autres modeles de surexpression
des génes du chromosome 21 (cellules en
culture, verres, mouches...) vont naus per-
mettre de mettre a jour les mecanismes res-
ponsables des signes cliniques de la trisomie
21 et en particulier du retard mental. Et I'on
peut raisonnablement prédire que ces pro-
grés dans la compréhension de la trisomie
21 déboucheront sur des nouvelles
approches thérapeutiques de la trisomie 21.
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CHROMOSOME 21 ASSOCIEES AUX SIONES DE LA TrisomE 21
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Gene Ressemble a Role biologique connu ou supposé
CAF 1 P 60 Sous-unité P 60 du facteur 1 d'assemblage de la chromatine. Réplication, transcription, et réparation de 'ADN.
SIM2 Géne " single minded " de la Drosophile. Formation du cerveau, du crane et de la face,
HCS Enzyme holocarboxylase synthétase. Incorpore |a biotine (Vitamine) dans les carboxylases
(enzymes du métabolisme).
TPRD Géne contenant un motif répété Tetratricopeptide Contréle de la division des cellules,
retrouvé dans d'autres génes chez le rat et la levure.
MNB Géne " minibrain " de la Drosophile. Formation du cerveau, controle de la prolifération cellulaire,
GIRK2 Canal potassium. Excitabilité des cellules nerveuses. ]
KIR4.2 Canal potassium. Excitabilité des cellules nerveuses.
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