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Le Syndrome de Down, plus connu en France sous le nom de « trisomie 21 », est la
maladie causant une déficience intellectuelle, d’origine génétique, la plus fréquente au
monde. Elle fut décrite pour la premiére fois au milieu du 19°™ siécle et c’est en 1959, grace
aux travaux menés par le Professeur JérOme Lejeune, associé a Marthe Gautier et a
Raymond Turpin, qu’elle fut caractérisée comme une anomalie chromosomique non
héréditaire ayant pour conséquence la présence de trois chromosomes 21 dans les cellules
des individus porteurs de la maladie. La forme libre, homogéne et compléte est la plus
communément rencontrée. Elle est définie par un certain nombre de signes cliniques
distinctifs, caractéristiques de la trisomie 21, qui sont le plus souvent associés a des
pathologies diverses de I'organisme (le chromosome 21 supplémentaire étant présent dans
chacune des cellules de la personne porteuse de I'anomalie). La fréquence et l'intensité de
ces atteintes sont variables en fonction des individus mais leur intérét médical est primordial
dans chacun des cas. Parmi les signes communs a tous les patients, nous porterons notre
attention sur une caractéristique particuliére : la déficience intellectuelle de la trisomie 21.

Le Professeur Lejeune, suivi par de nombreux chercheurs, a consacré beaucoup d’efforts
pour tenter de comprendre les perturbations du fonctionnement biochimique des cellules que
provoque ce chromosome 21 surnumeéraire. La cartographie moléculaire et le séquencgage
ont permis d’identifier le contenu génétique de ce chromosome. Ensuite, les analyses
quantitatives ont montré que la trisomie avait pour conséquence une surexpression d’'une
grande partie des génes présents en trois copies et la dérégulation de plusieurs voies
métaboliques impliquant ces génes : c’est I'effet du dosage génique.

Toutes ces données, associées a la description physiologique de modéles biologiques, en
particulier animaux (murins), surexprimant des génes orthologues, ont permis de construire
plusieurs hypothéses sur les causes des altérations cognitives observées.

Méme si la prise en charge actuelle au quotidien a fait d’énormes progrés dans le but
d’optimiser les capacités intellectuelles des patients, et que I'espérance de vie a nettement
augmenté grace notamment au suivi médical, elle n’est pas suffisante pour leur procurer une
autonomie et un mode de vie « normal ». Aujourd’hui, trouver des traitements pour les
personnes atteintes de la trisomie 21, et en particulier pour améliorer leurs fonctions
intellectuelles, est une priorité sur laquelle les chercheurs s’accordent. Si de nombreux
traitements existent pour soigner les complications et les sur-handicaps, aucun traitement
spécifique de la maladie n'a été découvert. Cependant, de nouvelles stratégies
thérapeutiques sont émises, elles ciblent deux domaines distincts : des génes particuliers et
des voies métaboliques spécifiques. Quelles sont les solutions et par quels moyens peut-on
trouver un traitement ? Comment y parvenir ?

Et nous poserons alors la question: quand pourrons-nous guérir de la déficience

intellectuelle ?
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1. GENERALITES SUR LA TRISOMIE 21
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1.1.Historique

Dés la fin du XIXéme siécle, les caractéristiques des personnes porteuses de trisomie 21 ont
été décrites et classées afin de décrire un « syndrome ». C’est au milieu du XXéme siécle,
suite a la découverte du matériel génétique et des chromosomes, que I'étiologie a pu étre

clairement identifiée.

Nous retiendrons donc deux dates importantes dans I'histoire de la trisomie 21 : 1866,
associée a une description clinique précise par Down avec I'’hypothése sur l'origine de
'anomalie et 1959, associée a la découverte de l'origine génétique par le Professeur Jérébme

Lejeune.

La description clinique (c’est a-dire le phénotype) puis I'explication génétique (c’est-a-dire le

génotype) résultent de multiples étapes que nous allons détailler dans ce chapitre.

1.1.1. L’histoire : la notion de phénotype

-1838 : Jean Etienne Dominique Esquirol établit une ébauche de description physique.

Médecin aliéniste francais (1772-1840), réformateur de la psychiatrie hospitaliere frangaise, il
s’intéresse a la différence entre retard mental et folie. Il publie un traité sur les maladies
mentales « Des maladies mentales considérées sous le rapport médical, hygiénique et
médico-légal » ou il décrit des particularités physiques de certains individus (personnes

atteintes de trisomie 21) [1].
-1846 : Edouard Séguin décrit le visage trés caractéristique des individus trisomiques.

Psychiatre américain d’origine francaise, pionnier en matiére d’éducation d’enfants attardés
mentaux, Séguin (1812-1880) ouvre en 1839 en France une école destinée aux enfants
attardés mentaux. Il y applique une méthode de traitement fondée sur I'’hypothése
révolutionnaire que les « idiots » n’étaient atteints ni de maladie, ni d’anomalies cérébrales
mais qu’ils avaient seulement été frappés d’'un arrét du développement mental, avant,
pendant ou aprés la naissance. Il faut noter que le mot « idiot » était un terme technique
désignant les déficiences intellectuelles profondes, le terme « imbécile » étant réservé aux
déficiences intellectuelles légéres ; « crétins » désignait les patients atteints de crétinisme,

donc d’hypothyroidie congénitale avec « idiotie » [2].

En 1866, il désigne la trisomie 21 sous le terme d « idiotie furfuracée », et établit une
description clinique fine et compléte dans « Idiocy and its treatment by the physiological
method », expliquant méme l'origine de I'épicanthus, particularité ayant été assimilée a tort a

I'hypothése d’une origine asiatique mongoloide des personnes trisomiques [3].
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-1866 : Langdon Down, apparition du terme de « syndrome de Down », et amalgame

menant au « mongolisme » ;

Le britannique John Langdon Haydon Down (1828-1896) fut médecin et directeur de

I'Earlswood Asylum for Idiots (asile pour enfants).

Il insiste particulierement sur I'éducation des personnes déficientes, et est convaincu que
celle-ci permettrait de les faire progresser ; il fonde donc la premiére école spécialisée a
Londres. En plus de donner une description exhaustive du syndrome, il propose une théorie
explicative quant a son origine. Down voit dans le mongolisme une preuve de l'unité de
I'espéce humaine en s’appuyant sur une conception « régressive » du phénotype trisomique,

directement inspirée de la théorie évolutionniste que Darwin venait de publier en 1859 [4].

Il publie en 1866 un article intitulé « Observation sur une classification ethnique des
idiots » dans lequel il classe les sujets selon des caractéristiques physiques et ethniques et
donne une description clinique détaillée de la maladie qu’il appelle alors « idiotie

mongoloide » [5] :

« Un tres grand nombre d’idiots congénitaux sont typiquement mongols (...) Les
cheveux ne sont pas noirs, comme chez les vrais Mongols, mais de couleur brune, raides et
étriqués. La face est plate et large, et dénudée de proéminence. Les joues sont rondes et
élargies latéralement. Les yeux sont placés en oblique, et les canthi internes sont
anormalement distants I'un de l'autre. La fissure palpébrale est trés étroite. Le front est plissé
transversalement (...) les lévres sont larges et épaisses avec des fissures transversales. La
langue est longue, épaisse et rapeuse. Le nez est petit. La peau a une teinte légérement
jaunatre, déficiente en élasticité, donnant I'apparence d’étre trop large pour le corps (...) il ne
peut y avoir aucun doute que ces caractéristiques ethniques sont le résultat d'une
dégénérescence (...). Le type mongolien d’idiotie représente plus de 10% des cas qui se
sont présentés a moi. Ce sont toujours des idiots congénitaux et jamais la conséquence
d’accidents apres la vie intra-utérine (...). lls ont une capacité considérable d’imitation (...) ils
sont comiques (...) lls sont habituellement capables de parler; le langage est simplet et
indistinct mais peut étre amélioré grandement par une méthode bien dirigée de gymnastique
de la langue. La faculté de coordination est anormale mais pas si défectueuse qu’elle ne

puisse étre grandement renforcée ».

Down accorda une grande importance a I'éducation des personnes handicapées et fut

convaincu que cette éducation permettrait de les faire progresser.

A cette époque, une succession d’hypothéses étiologiques ont suivi, mettent en cause un

dysfonctionnement des glandes endocriniennes, une tuberculose, ou bien encore une
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syphilis parentale. Ceci jusqu’a ce que Shuttleworth en 1909 (puis Penrose en 1933) évoque

pour la premiére fois I'dge maternel comme facteur favorisant [6].

1.1.2. L’ére moderne : la notion de génotype

De I'émergence de I'hérédité, a la découverte de la cytogénétique jusqu'a la mise en

évidence de la trisomie chromosomique :
-1842-1888 : Identification des chromosomes ;

De la premiéere observation des « chromosomes » chez les plantes en 1842 par Karl Wilhelm
von Nageli (1817-1891), en passant par la description de la mitose en 1882 par Walther
Flemming (1843-1905), ce terme est proposé en 1888 par le biologiste allemand Wilhelm
von Waldeyer-Hartz (1836-1921).

-1865 : Johann Gregor Mendel (1822-1884) décrit les principes de I'hérédité.

-1956 : Joe Han Tijo (1918-2001) et Albert Levan (1905-1998) parviennent a établir que le

nombre de chromosomes dans I'espéce humaine est de 46.

-1958 : Découverte de l'anomalie caryotypique par l'équipe francaise Lejeune-Gautier-

Turpin : apparition du terme « trisomie 21 » ;

Les médecins frangais Jérébme Lejeune, Marthe Gautier et Raymond Turpin publient en 1959
un article publié dans les Comptes Rendus de I'’Académie des Sciences dans lequel ils
décrivent que la maladie est causée par la présence d’'un chromosome supplémentaire
[7]. On apprend alors I'existence de trois chromosomes 21 au lien de deux. C’est la premiére
anomalie génétique décrite chez ’homme et c’est la premiére maladie pour laquelle est mise

en évidence la relation entre le génotype et le phénotype.

Cependant, s’il faut dater la découverte de fin 1958 début 1959, cette date est en fait
I'aboutissement d’une réflexion menée depuis de nombreuses années par Raymond Turpin
[8]. Les réflexions sur les maladies de I'enfant sont a ce moment la dominées par les causes
infectieuses ; Raymond Turpin est I'un des premiers a considérer qu’il faut résolument
aborder le réle de I'hérédité. Dans cet état d'esprit, dés 1929, il décide de réunir des
arguments s’efforcant d’établir 'origine du mongolisme dont la cause était alors totalement
méconnue. En 1934, il publie une étude portant sur le relevé de plus de cent familles
comportant un mongolien. L’hypothése d'un mongolisme secondaire a une anomalie

chromosomique parait possible.

Remarque : Il est original de constater que la premiére maladie génétique formellement
identifiée ne soit pas héréditaire, car jusqu’alors, génétique et hérédité étaient intimement

liés.
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En 1953, il accueille dans son service Jéréme Lejeune, alors chargé de recherche au CNRS.

Il lui proposa de compléter avec lui I'étude dermatoglyphique des paumes des mongoliens.

En Aolt 1956, le premier congrés international de génétique humaine se tient a
Copenhague, une bréve communication présentant les caryotypes obtenus sur tissu humain

adulte retient son attention.

Avec les modestes moyens dont ils disposent, ils ont désormais comme objectif premier la

mise au point de la technique du caryotype chez 'homme.

En Juillet 1958, I'équipe met en évidence la présence d’'un chromosome surnuméraire qui
s’apparente aux plus petits des autosomes : un acrocentrique, avec petit bras et satellite.
Une note présentée par I’Académie des Sciences a Paris le 26 Janvier 1959 permet de faire
savoir la découverte a la communauté scientifique [7]. Il fallait ensuite approfondir et étendre

les premiers résultats, ce qu’ils firent par la note de Juillet 1959 a I’Académie des Sciences
[9l.

Lorsqu’en Avril 1960, la commission internationale de Denver propose de classer le
caryotype humain d’aprés la taille et la morphologie des chromosomes, le numéro 21 sera

attribué aux chromosomes de la trisomie mongolienne.

Elle est renommée par Lejeune, « trisomie 21 », « tri » voulant dire trois et « some » voulant

dire chromosome, c’est-a-dire « trois chromosomes 21 ».

En 1965, a la demande de la délégation de la République Populaire de Mongolie auprés de
'ONU, le terme de mongolisme est abandonné sur décision de I'Organisation Mondiale de la
Santé et remplacé par «syndrome de Down» dans les pays anglo-saxons ou

« trisomie 21 ».
-1966 : premier caryotype sur culture cellulaire amniotique.

Il faudra attendre plus de 40 ans, pour qu’en 2000, on parvienne a séquencer la totalité du

génome du chromosome 21 [10].

Le chromosome 21, contrairement aux autres, est pourvu d’une faible quantité de matériel
génétique. Il porte environ 230 génes dont moins de la moitié sont actifs chez I'adulte [11].
Ceci explique en partie pourquoi cette maladie génétique permet la survie du feetus in utero
et est compatible avec la vie. Par ailleurs, des études ont montré que tous les génes n'ont
pas de responsabilité dans la déficience intellectuelle. Ensuite, I'activité de nombreux génes
est normale quantitativement méme s'ils sont présents en trois exemplaires. Enfin, le nombre
de génes fortement impliqués dans la déficience intellectuelle est certainement faible [11]
[12].
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1.2.La trisomie 21

1.2.1. L’origine génétique

1.2.1.1. Rappels sur le chromosome et les maladies chromosomiques

On désigne sous le terme de « chromosome », la forme que prend le matériel génétique
(ADN : acide désoxyribonucléique) présent dans les cellules. Ainsi, chaque cellule du corps
humain contient 23 paires de chromosomes (46 chromosomes au total), a I'exception des
cellules germinales (ou cellules sexuelles type ovocytes et spermatozoides), qui contiennent
un seul exemplaire de chaque paire, soit 23 chromosomes. Les chromosomes sont le
support de linformation génétique qui définit en grande partie I'étre humain. Chaque
chromosome porte, selon sa taille, un certain nombre d’informations majeures pour le
développement et l'identité, qui sont enregistrées sous forme de génes. Par exemple, le
chromosome 21 contient environ 230 génes sur les quelques 30000 génes au total dans le

génome humain [13].

Le caryotype désigne la carte chromosomique des individus. Les chromosomes sont
numérotés de 1 a 22 pour les autosomes (chromosomes non sexuels), et sont classés par
ordre de taille décroissante. La 23°™ paire détermine le sexe : deux chromosomes X chez la
fille (ou XX) et un chromosome X et un Y chez le gargon (ou XY), on les appelle
chromosomes sexuels ou gonosomes. Le caryotype peut étre réalisé a partir d’'un tissu
vivant, comme les cellules du liquide amniotique ou le placenta, avant la naissance de
I'enfant, le sang ou une biopsie de peau aprés la naissance de ce dernier. Les cellules
recueillies sont mises en culture et 'analyse du nombre et de la structure des chromosomes,
par un cytogénéticien, aboutira a la réalisation du caryotype de la personne. A ce niveau, il
sera alors possible de visualiser des anomalies et de les classer. On parlera alors de
maladie chromosomique lorsqu’une anomalie de nombre ou de structure touche un ou

plusieurs chromosomes et entraine des conséquences deélétéres pour la santé.

Avant de présenter ces anomalies, il est important de définir la ploidie. « Euploide » signifie
que le nombre de chromosomes est 2N (N étant le nombre de chromosomes dans un
gameéte haploide normal). « Aneuploidie » signifie que le nombre de chromosomes n’est
pas euploide, il résulte de la présence d’'une copie supplémentaire d’'un chromosome isolé
(ou d’un fragment de chromosome) c’est-a-dire une trisomie (exemple la trisomie 21); ou
bien de I'absence d’'un chromosome (ou de I'absence d’'un fragment de chromosome) avec
présence alors d’'un chromosome unique, on parle dans ce cas de monosomie (exemple
syndrome de Turner qui est la seule monosomie compléte viable). (Rappel : dans une cellule

somatique normale, le nombre des chromosomes est diploide ou 2N).
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Remarque : Pour la plupart, ces aneuploidies ne sont pas compatibles avec la vie (sauf
les trisomies 13, 18 et 21, les aneuploidies des chromosomes sexuels et certaines
aneuploidies partielles intéressant un segment de chromosome). Les aneuploidies
rendent compte d’au moins la moitié des fausses-couches spontanées survenant entre la
6°™ et la 28°™ semaine de grossesse dont 10% d’entre elles sont porteuses de trisomie
21. Ce qui signifie que la plus grande partie des feetus porteurs d’une trisomie 21 (2/3
environ) sont éliminés sous forme de fausses-couches. On ignore encore les processus
biologiques et/ou les facteurs environnementaux qui peuvent contrOler cette sélection

naturelle [14].

-L’aneuploidie (c’est-a-dire 'anomalie de nombre) est le résultat d’'une non-disjonction (ou
non-ségrégation c’est-a-dire un défaut de la séparation normale des chromosomes pendant
la division cellulaire). Elle peut survenir soit pendant la méiose (1°° ou 2°™ division

méiotique) ou soit au cours de la mitose [15].

Les causes de ces non-disjonctions des chromosomes 21 sont a ce jour mal connues, mais

'age maternel est un facteur majeur clairement mis en évidence (voir ci-dessous dans

I'exposé).
-Les anomalies de structure des chromosomes peuvent étre de différents types :

Il peut s’agir de délétions (une partie du chromosome est manquant), de duplications (une
partie du chromosome est en double), ou encore d’inversions (péricentriques ou
paracentriques). Enfin, il peut s’agir d’'une insertion de matériel d’'un chromosome dans un
autre suite a une «cassure», on parlera alors de translocation (réciproque ou
robertsonienne). Dans ce dernier cas, s’il N’y a pas de perte de matériel chromosomique ou
si aucun géne n’est altéré par la cassure et la réparation, la translocation est dite
« équilibrée » et lindividu sera génétiquement normal et de ce fait cliniguement normal.
Cependant, le risque que ces individus mettent au monde des descendants porteurs d’'un

déséquilibre chromosomique est accru.

—>La grande majorité des trisomies 21 provient d’'une aneuploidie (95% des trisomies 21 au
total), et seulement une petite portion correspond a une anomalie de structure des

chromosomes (4,8% des cas de trisomie 21 au total).

1.2.1.2. Mécanismes des anomalies génétiques dans le cas de la trisomie 21

Les cellules germinales (cellules de la reproduction), également appelées gameétes,
contiennent au début de leur maturation 23 paires de chromosomes. Elles se divisent
ensuite en deux cellules filles, contenant chacune un exemplaire de chaque chromosome,

soit 23 chromosomes : il s’agit de la premiére division de la méiose (division cellulaire, ou
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mitose, mais qui est ici propre aux cellules germinales). Cette division sera suivie par une
deuxiéme division méiotique, juste avant la fécondation. Ainsi, lors de la fécondation,
chaque individu recoit 23 chromosomes (N) apportés par le spermatozoide paternel et 23

chromosomes (N) apportés par 'ovocyte maternel.

Remarque : la ségrégation bipolaire des chromosomes homologues au cours des
divisions méiotiques nécessite la formation de chiasmas (croisements) entre eux, ou
se produit une recombinaison réciproque entre les brins d’ADN. Les chiasmas sont
les sites d’attachement tout au long des 4 chromatides d’'une paire de chromosomes
homologues ou surviennent pendant la méiose les événements de crossing-over ou
recombinaison méiotique des chromatides [16]. Une des fonctions essentielles des
chiasmas est, outre d’assurer la cohésion des centroméres et des chromatides
sceurs, de stabiliser et d’orienter les bivalents (chromosomes dupliqués et appariés)
sur la plaque équatoriale au cours de la premiére et de la deuxiéme division
méiotique.

(I a été identifié des génes codant pour les protéines impliquées dans cette
recombinaison et dont l'invalidation entraine une infertilité par anomalie de la méiose
[17]. Des études ont montré qu’une diminution de la recombinaison méiotique pouvait

étre la cause de la non-disjonction des chromosomes 21 [18].)

Dans la grande majorité des cas (environ 97% des cas d’aneuploidies), la trisomie 21 résulte
de la mal-ségrégation d’'un des deux chromosomes 21 au cours de la méiose (méioses | ou
Il qui forment les gamétes). Dans une plus faible proportion (environ 3% des cas
d’aneuploidies), ce défaut de séparation des chromosomes 21 a lieu aprés la fécondation
lors des premiéres divisions du zygote nouvellement formé (non-disjonction mitotique

postzygotique) [19].

e Cas ou 'anomalie chromosomique provient d’'une non-disjonction d’'un des deux

chromosomes de la paire 21 au cours de la méiose | ou Il :
Elle a pour conséquence la formation de différents types de gamétes (voir figure 1) :

-si non-disjonction en méiose |: 50% de gameétes portant deux chromosomes 21
(responsables d'une trisomie 21 aprés fécondation) et 50% de gamétes dépourvus de

chromosome 21 (responsables d’'une monosomie 21 aprés fécondation).

-si non-disjonction en méiose Il: 50% de gameétes portant deux chromosomes 21
(responsables d’une trisomie 21 aprés fécondation), 25% de gameétes dépourvus de

chromosomes 21 (responsables d’'une monosomie 21 aprés fécondation) et 25 % de
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gamétes portant un seul chromosome 21 (entrainant la formation d’un zygote normal aprés

fécondation).

Ainsi, si le gaméte portant deux chromosomes 21 participe a la fécondation, alors le zygote
de type trisomique 21 est produit. Ce processus peut se produire aussi bien chez la mere

(environ 90% des cas) que chez le pére (environ 10%) [19].

Remarque : le gaméte dépourvu de chromosome 21 peut lui aussi participer a une
fécondation, mais le zygote monosomique ne sera pas viable au-dela des tous premiers

jours de la grossesse.
Le schéma ci-dessous décrit les différents mécanismes d’'une non-disjonction en méiose |
d’une part, et en méiose Il d’autre part :

par non disjonction

en 1% division ou en 28 division
de la meiose

( | (
non w | 1€ division |
disjonction - ‘,\ oAy
rs & - 4
| | <— non
i 22 division s . disjenction
‘.' ; & s i Y ” Y ‘. Y
- | | 1 L1
B el
FECONIDIA TION _‘” ; )
gamete i
tri tri : mm mom normal  normal mcwx; tri
sSOMie  Somiie somie  somie somie  Sormie
Zygotes théoriquement produits

Figure 1 : Mécanismes de non-disjonction en méiose | ou Il

Sources (http://img7.imageshack.us/img7/9864/meiose.jpg)

De plus, il a été montré que la fréquence du mécanisme de non-disjonction variait en
fonction du contexte gamétique [20] : dans I'ovocyte, une erreur dans la premiére division
meiotique (1) est 3 fois plus fréquente qu’une erreur dans la deuxiéme division méiotique (I1)
(soit 67% en méiose | contre 22% en méiose Il) [21], tandis qu’elles sont de fréquence égale

dans les spermatocytes [22]. Nous expliquerons les possibles causes un peu plus loin.
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e Cas ou 'anomalie se produit apres la fécondation (c'est-a-dire aprés la formation

de I'ceuf), au cours des mitoses ; 2 possibilités :

-si la non-disjonction a lieu trés t6t (au cours des deux premiéres divisions) : le zygote sera

trisomique 21 « complet ».

-si la non-disjonction a lieu plus tard : le zygote sera trisomique 21 « mosaique », c'est-a-dire
gu’une sous population seulement de ses cellules porteront les 3 chromosomes 21 (avec

proportionnellement autant de cellules monosomiques).
Cette anomalie post fécondation est retrouvée dans environ 3% des cas de trisomie 21.

Le schéma ci-dessous décrit les différents mécanismes qui peuvent étre rencontrés au cours

des mitoses post-fécondation (a, b, c, d) :

a d
SAC mutations Supernumary
centrosomes
—F— —
S ¥—— = ..\'\. *"\.
¥ /Eﬁ ~)
N | & —>
| | |
. ¥ }
A . = cg 3}--\ 2 I~
" - o 3 .= L ™
& & -fg £ =" - T{i_ ’ =
) | }
it il i1
N EEE ﬂ!g 313 HEE Eﬂi
- » » » I .
2N +x 2N -x N+x N-x N+ x 2N-x

or 3 highiy
aneuploid cells

Figure 2 : Erreurs de division cellulaire au cours de la mitose

Sources (J.J. Siegel et al Reviews in Advance 2012)

-Le premier cas (a) apparait consécutivement a une mutation dans la voie de
signalisation du SAC (Spindle-Assembly Checkpoint) qui est le systéme enzymatique
responsable de l'appariement et de la séparation des chromatides le long du fuseau
mitotique. Durant la ségrégation, une des chromatides n’est pas reliée au fuseau et va
migrer aléatoirement, rendant possible une migration d’'un chromosome complet (2N) dans la
méme cellule fille, qui donnera une quantité 4N au moment de la phase de réplication de

'’ADN du cycle cellulaire.

-Dans le second cas (b), le centromére n’est pas efficace et les chromatides sceurs
vont se séparer trop tét. En résulteront deux attachements aux microtubules adjacents

provenant d’'un méme centrosome.
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-Le cas (c) concerne toujours un probléme d’attachement, mais cette fois-ci, une des
chromatides est attachée aux microtubules des deux centrosomes; il y a ici 50% de

probabilités qu’elle soit attirée vers un pble ou 'autre de la cellule.

-Enfin, la derniére possibilité (d) se traduit par la présence excessive de centrosomes,
ce qui entraine un attachement anarchique des microtubules aux kinétochores et une

migration chromatidienne totalement randomisée.

Les causes probables de la non-ségrégation :

Les résultats de certaines études montrent que la majorité des événements de mal-
ségrégation surviennent préférentiellement chez les méres (environ 90% des cas) et que
I’lage maternel est un facteur important dans la survenue des anomalies [23].
L’augmentation de la fréquence de la trisomie 21 a la naissance en fonction de I'age
maternelle augmente avec I'age. Cette relation a été décrite par Penrose il y a plus de 60
ans, avant méme que la base génétique chromosomique du syndrome de Down ne soit
élucidée [6]. Ajoutons que cet événement lié a I'age n’est pas retrouve lorsque le pére est a

I'origine de la trisomie 21 ou lorsque la trisomie est d’origine mitotique [23].

—Ainsi la probabilité de non-disjonction des chromosomes 21 homologues augmenterait
avec I'dge de la mére mais, en dépit de toutes les avancées, le mécanisme expliquant I'effet
de I'age maternel reste largement inconnu. Certains chercheurs suspectent par exemple le
vieillissement des protéines impliquées dans le processus de la méiose (contrélant
'appariement des chromosomes homologues, la cohésion et la structure des chiasmas, la
fixation des centroméres au fuseau méiotique, la dynamique du fuseau méiotique) [24]. De
plus, des études indiquent une forte prédominance des erreurs au moment de la premiére
division méiotique maternelle (3 fois plus fréquente) [20]. Ces données sembleraient
concorder avec les connaissances de la physiologie ovarienne qui montrent que, chez la
femme, la premiére division méiotique débute au cours de la vie feetale et se termine
plusieurs décennies plus tard, au cours de I'ovulation (a partir de la puberté) ; alors que la
deuxiéme division méiotique est initiée et achevée en seulement 3-4 jours, au moment de la
fécondation. Toutefois, des études récentes ont montrées que, chez la femme, les deux
divisions méiotiques peuvent étre influencées par I'age maternel [25]. Donc l'arrét de la
meéiose au cours de la vie foetale et sa propre reprise aprés plusieurs années peuvent
compromettre la capacité de I'ovocyte a effectuer convenablement les deux étapes de la
méiose. (Mais cependant, cette théorie n’est pas retrouvée dans le cas de la trisomie 13, ou

I'age maternel n’a pas de lien avec la survenue de I'aneuploidie...).
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Enfin, environ 4,8% des cas de trisomie 21 ne sont pas dus a une simple non-disjonction
chromosomique mais a une anomalie de la structure des chromosomes faisant suite a une
cassure. Dans ce cas, le risque pour le parent porteur que ses prochains enfants soient

également atteints est tres élevé [14].

1.2.1.3. Les différentes formes de trisomie 21

La trisomie 21 se décline globalement selon seulement 3 formes (plus une trés minoritaire)
[14] [26] :

-La trisomie 21 libre, compléte et homogéne :

Elle représente environ 92% des cas de trisomie 21 (c’est le cas le plus fréquent).

Dans cette forme, le caryotype s’écrit « 47,XX,+21 » s’il s’agit d’'une fille et « 47,XY,+21 » s'il

s’agit d’'un gargon.

Libre (s’oppose a translocation), signifie que les trois chromosomes 21 sont séparés les uns
des autres, aucun n’est fusionné. Compléte (s’oppose a partielle), signifie que la trisomie
concerne la totalité du chromosome 21. Et homogéne (s’opposant a mosaique) montre que
la trisomie 21 est observée dans toutes les cellules de I'organisme du sujet porteur de la

maladie.

Ci-dessous, un exemple de caryotype d’un garcon porteur de trisomie 21 :
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Figure 3 : Caryotype d’une trisomie libre, compléte et homogéne
Sources (http://24.img.v4.skyrock.net/6212/9906212/pics/206183448_small.jpg)
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Ci-dessous, une figure de la caractérisation génétique d’'un nouveau-né féminin porteur d’'un
chromosome surnuméraire 21 par la technique de FISH (a gauche) et son caryotype (a
droite [27] :
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Figure 4 : Caractérisation d’'une aneuploidie par la technique de FISH et son caryotype
Sources (Antonarakis et al, Chromosome 21 and Down syndrome : from genomics to pathophysiology, Nat. Rev.
Genet, 2004)

-La trisomie 21 par translocation :
Elle représente environ 4,8 % des trisomies 21, elle est assez rare.

Le caryotype montre deux chromosomes 21 libres, le troisiéme est fusionné, on dit qu’il est
transloqué sur un autre chromosome. Le troisieme chromosome 21 est difficile a mettre en
évidence sur le caryotype. Dans cette forme de trisomie 21, toutes les cellules sont atteintes.

Elle peut étre asymptomatique a condition qu’elle soit équilibrée.

C’est la mére, plus souvent que le pére, qui porte la translocation (qui se produit au moment
de la méiose du gaméte maternel). Le risque pour les parents d’avoir une nouvelle

grossesse trisomique est de 'ordre de 1%, dans la mesure ou leur caryotype est normal.
Ci-dessous un exemple de caryotype d’une fille porteuse d’'une trisomie 21 par translocation

(14 ;21):
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Figure 5 : Caryotype d'une trisomie 21 par translocation

Source (d’aprés http://fait21.free.fr/images/medic/imag4tri21t.jpg)
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-La trisomie en mosaique (ou hétérogéne) :
Elle représente environ 3% des trisomies 21, elle est rare également.
L’enfant posséde alors deux types de cellules, les unes normales a 46 chromosomes (46,XX

ou XY), les autres trisomiques 21 (cellules a 47 chromosomes dont 3 chromosomes 21,
47 ,XX,+21 ou 47,XY,+21).

La proportion des deux catégories de cellules dépend de la date de survenue de I'accident
qui est toujours mitotique (aprés la fécondation). Le nombre de cellules trisomiques 21 varie
considérablement d’un sujet a l'autre et, chez un méme individu, d’'un organe ou d’un tissu a

I'autre.

En conséquence, I'expression clinique du syndrome est variable et imprévisible en raison de

la répartition aléatoire des cellules trisomiques 21 et des cellules normales au niveau des
tissus du malade. En général, les patients n’ont pas le méme morphotype que les personnes
trisomiques 21 homogénes, mais la déficience intellectuelle reste classique, de méme que

I'hypotonie musculaire.
-Enfin, il existe des cas de trisomies partielles (s’opposant a complétes) :
Cette situation est trés rare (moins de 1 pour 1000 cas parmi 'ensemble des trisomies 21).

Une partie seulement du chromosome 21 est en triple exemplaire. Elle résulte le plus
souvent d’une translocation réciproque équilibrée d’'un fragment du chromosome 21 chez

I'un des parents.

Dans ce cas de trisomie partielle, le phénotype classique de la trisomie 21 n’existe que si le
segment distal du chromosome 21 (partie proche du centrosome) est en triple exemplaire. Si
seule la portion proximale du chromosome 21 (extrémité) est concernée, le phénotype sera

alors pratiquement normal et le déficit intellectuel modéré.

Ci-apres, le tableau résume les principales caractéristiques des 3 formes de trisomie 21 les

plus rencontrées :
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Tableau 1 : Les trois principales formes de trisomie 21

Trisomie 21 libre

Fréquence 92 % des cas
Non-disjonction méiotique
(survenant le plus souvent au
cours de la premiére division)

Mécanisme ou mitotique (trés tot).

(origine maternelle dans 90 %

des cas)

47, XX,+ 21 ou 47,XY,+ 21

* Les 3 chromosomes 21 sont
indépendants (=forme libre)
« La trisomie concerne la
Caryotype totalité du chromosome 21
(=forme compléte)
* La trisomie 21 a été
observée dans toutes les
cellules examinées

(=homogéne)

Facteurs de o
. Liés a I'age maternel
risque

1.2.1.4. Prévalence et risques

Trisomie 21 en mosaique

3 % des cas (rare)

Accident mitotique survenant aprés la
fécondation (aprés les 2 premieres

divisions).

« Il existe des cellules & 47
chromosomes (dont 3 chromosomes 21)
qui coexistent avec des cellules a 46
chromosomes (dont 2 chromosomes
21).

« La proportion des deux catégories de
cellules dépend de la date de 'accident
dans 'organisme.

« Elle varie considérablement d’un sujet
a l'autre et, chez le méme individu, d’'un
tissu a l'autre.

» La symptomatologie est trés variable,
allant de 'absence de troubles a un

tableau de trisomie compléte

Inconnu

Trisomie 21 par translocation

4.8 % des cas (rare)

Résultant d’'un déséquilibre d'une
translocation parentale équilibrée
ou translocation de novo (le
caryotype des parents est alors

normal).

* Translocation robertsonienne : le
caryotype montre 2 chromosomes
21 libres, le troisieme étant accolé
a un autre chromosome
(transloqué).

* La translocation la plus fréquente
(60 %) est la translocation 14,21 :
46,XX,der(14;21),+21 ou
46,XY,der(14;21),+21

Le risque de récurrence dépend du
sexe du parent porteur / des
chromosomes impliqués dans la

translocation

La prévalence de la trisomie 21 est équivalente dans tous les pays et dans toutes les ethnies

ou elle a été étudiée. Elle est estimée a 1,3 pour 1000 naissances en France, soit prés de

700 nouveaux nés par an [28], en I'absence d’'IMG.

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013

29



Le sex-ratio est de l'ordre de 0,6 : les gargons sont plus fréquemment concernés que les
filles (59 % sont des hommes, 41 % sont des femmes) [29] [30]. En France, environ 50 000

personnes sont atteintes de trisomie 21.

La survenue de trisomie 21 libre dans une famille ne résulte pas d’'une prédisposition
génétique. Le seul facteur de risque majeur clairement mis en valeur a ce jour est I’age
maternel [14] [28] :

-vers 20 ans il est de 1 naissance pour 2000,

-il passe a 1 naissance sur 900 a partir de 30 ans,
-puis 1/380 a 35 ans,

-puis 1/200 a 38 ans,

-puis, 1/100 a 40ans,

-1/30 a 45 ans et plus.

(Ces chiffres proviennent du site internet www.fait21.org >rubrique s’informer>la trisomie 21,

consulté le 15 mai 2013).

Cependant, I'analyse des chiffres actuels de prévalence a la naissance ne permet pas

d’écarter I'existence éventuelle d’autres facteurs de risque que I'age maternel. En effet,

divers travaux ont évoqué le role de I'exposition diffuse aux rayons X (du fait de la profession
ou suite a I'accident de Tchernobyl par exemple), des troubles de la fonction thyroidienne,
des infections @ mycoplasmes, de la prise de contraceptifs, de lirrégularité des cycles ou
encore de l'effet du tabac [14], [31]. De plus, des chercheurs ont proposé qu’une carence en
folates chez la femme serait associée a des anomalies de recombinaison et de ségrégation
des chromosomes [32]. Mais aucune étude épidémiologique n’a été entreprise a ce jour en

France pour préciser les implications éventuelles de ces facteurs de risque [31].

->Le role du conseil génétique permettra aux parents de connaitre le risque théorique de

trisomie 21 pour la grossesse suivante. Dans la plupart des cas, le risque est faible, voisin de
1% (ce qui équivaut au risque moyen d’'une femme de 40 ans). Le seul cas ou le risque est
majeur est celui de la translocation familiale (un des parents est porteur d’une translocation
réciproque équilibrée). Le risque est alors de 5 a 20% selon le sexe du parent qui porte le

chromosome transloqué.
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1.2.2. Description de la trisomie 21 et des pathologies associées

Toutes les trisomies 21 s’expriment-elles de la méme fagon ?

-La forme la plus fréquente et la plus connue de la trisomie 21 est la forme libre, compléte et
homogéne (environ 92% des cas de trisomie 21). Les malades ont des traits
morphologiques communs qui permettent de reconnaitre qu’ils ont une trisomie 21. lls
sont cependant trés différents les uns des autres. En effet, le chromosome 21 représente
gu’une faible proportion des génes de 'organisme, le patient, par ses autres chromosomes,
exprime toutes les caractéristiques de sa famille et celles qui font de lui un étre unique. La
qualité de I'environnement, qu’il soit affectif, éducatif, social ou culturel est déterminante,
comme toute autre personne. Il est donc important de rappeler a ce niveau qu’il n’y a pas de

« degrés » dans la trisomie 21 [14].

-Chez la personne porteuse d'une trisomie 21 en mosaique (3% des cas environ), la
situation est plus complexe car la proportion de cellules anormales est ici variable d’un
patient a un autre et chez une méme personne, d’'un organe a un autre. Les conséquences
médicales de cette constitution sont donc impossibles a prévoir. Les patients ont cependant
un aspect physique plus ou moins évocateur de la maladie et un développement plus ou
moins altéré. En fait, I'enfant ayant une trisomie 21 en mosaique peut avoir un
développement identique a celui d’'un enfant ayant une trisomie homogéne si les cellules
trisomiques 21 sont majoritaires dans le systéme nerveux central; au contraire, son
développement sera plus proche de la normale si les cellules a 46 chromosomes y sont

minoritaires [14].

-Enfin, les patients porteurs d’'une trisomie 21 par translocation (environ 4,8% des cas),
auront des caractéristiques physiques et intellectuelles trés variables selon le fragment de
chromosome en cause. Généralement, il n’'y a pas de trouble majeur, mais les malades

risqueront de transmettre un chromosome 21 en trop a leur descendance.

C’est donc en fonction du code génétique, qui est propre a chaque individu, que I'affection
sera plus ou moins sévére. Il est primordial de rappeler que I'accueil et I'éducation que

I'enfant regoit modifient, en bien comme en mal, sa personnalité et son développement [14].

A la suite de cet exposé, nous parlerons uniquement de la forme la plus fréquente qui est la

trisomie 21 libre, compléte et homogeéne.

L’expression de la maladie entraine des signes communs a tous les patients, mais avec
une grande variabilité d’'une personne a l'autre. La conséquence la plus marquante est la
déficience intellectuelle. Ce déficit intellectuel est d’intensité variable, il est définit par
'OMS comme un « arrét du développement mental ou un développement mental incomplet,

caractérisé par une insuffisance des facultés intellectuelles, notamment au niveau des
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fonctions cognitives, du langage, de la motricité et des performances sociales ». De plus, il

est associé a des signes physiques particuliers [33] [26].

1.2.2.1. Le diagnostic clinique

» Le morphotype

Les signes de la trisomie 21 changent avec I'age [34] [26] :

A la naissance, le signe le plus fréquent est I’hypotonie musculaire globale associée a
une hyperlaxité des ligaments articulaires (les articulations sont anormalement souples). La
téte est petite et ronde, le visage est plutét aplati et la nuque est, elle aussi, plate. Les fentes
des paupiéres sont obliques et les yeux sont trés écartés. On note souvent un strabisme ou
un nystagmus (mouvements perpendiculaires anormaux des yeux). Les iris sont clairs et
peuvent avoir des taches blanches caractéristiques dites de « Brushfield ». La racine du nez
est peu marquée en raison du moindre développement des os du nez et s’accompagne d’'un
épicanthus, c’est-a-dire d’un repli cutané formant comme une troisieme paupiére. Les
narines sont relativement étroites. Les pavillons des oreilles sont généralement petits et
mous avec des conduits auditifs souvent étroits. La bouche est de taille normale mais la
langue est épaisse et a donc tendance a sortir (macroglossie). Le palais est ogival (en
position de repos, la langue est normalement collée au palais qui se développe sur elle, chez
'enfant trisomique 21, elle est en position basse ce qui entraine une insuffisance de
développement du palais). De ce fait, les enfants souffrent trés souvent d’'une incontinence
salivaire. Le cou est court et large. L’'abdomen est mou et distendu, on peut noter un écart
des muscles abdominaux grands droits (diastésie des droits), qui est souvent source de
hernies ombilicales. Le pénis est souvent petit avec des testicules fréquemment non
descendus dans les bourses. Les mains sont larges et trapues, avec une inclinaison du
cinquiéme doigt vers l'intérieur. Les doigts sont hyperlaxes et courts car les phalanges du
milieu y sont trop courtes (brachyphalangie). On remarque également que dans la paume de
la main, les plis peuvent étre horizontaux et qu’il existe souvent un seul pli palmaire
transverse. Les pieds sont, eux aussi, petits, larges et plats, avec un grand espace entre les
deux premiers orteils. Il a également été observé des cas de syndactylies (fusion de deux

doigts ou orteils).

Plus tard, chez le grand enfant et l'adulte, I'aspect physique se modifie et le
diagnostic est souvent moins évident car le malade va ressembler de plus en plus a ses
parents et a ses fréres et sceurs. On notera, par exemple, que l'aplatissement de I'ensellure
nasale a tendance a disparaitre. D’autres caractéristiques restent cependant communes aux

personnes trisomiques comme les pommettes rouges, les narines et les Iévres abimées, la
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voix est rauque et désaccordée ou encore une chute prématurée des dents (due a une
inflammation des gencives). Par ailleurs, la tendance séche et fragile de la peau rend cette

derniére vulnérable aux agressions extérieures, notamment le froid.

» L’hypotonie musculaire

L’hypotonie musculaire est un signe constant dans la trisomie 21. Associée aux traits
morphologiques caractéristiques, elle participe grandement au diagnostic clinique de la

pathologie (référence [26] pour ce paragraphe).

Le tonus musculaire est une contraction permanente de certains muscles visant a lutter
contre la gravité et permettant le maintien de la posture. L’hypotonie musculaire des
personnes trisomiques 21 est constante, diffuse, axiale et segmentaire et touche tous les
types de musculatures. Sur le plan physiopathologique, I'hypotonie semble étre la
conséquence d'une immaturité du systétme nerveux central et de la jonction

neuromusculaire.

L’hypotonie musculaire apparait dés la naissance et se manifeste par un « bébé
mou », qui ne bouge pas ou peu, souvent trés calme et avec une faiblesse du cri. Tout au
long de la vie, 'hypotonie musculaire accentue le déficit psychomoteur qui se caractérise
notamment par une lenteur des gestes et est aussi a l'origine de nombreuses autres

pathologies (digestives, ORL, dentaires, osseuses, etc.) :

-Au niveau du tronc, I’hypotonie musculaire axiale contribue a la déformation du rachis. Elle
favorise notamment I'apparition de scolioses. Au niveau de I'abdomen, elle est trés souvent

responsable d’hernies ombilicales.

-Au niveau des membres, I'hypotonie segmentaire perturbe et retarde I'acquisition de la
marche et de la préhension. Elle génére de nombreuses pathologies orthopédiques, d’autant

plus que 'hyperlaxité ligamentaire est importante.

-Les troubles du tonus musculaire concernent également les muscles lisses a commande
involontaire. Ainsi le péristaltisme digestif peut se retrouver perturbé dans un grand nombre

de cas (retard du transit, constipation et reflux gastro-oesophagien).

-Au niveau de la cavité buccale, I'hypotonie musculaire provoque un collapsus des voies
aériennes supérieures et renforce le risque d’infections (notamment de la sphére ORL), et

génere fréequemment des phénoménes d’apnées du sommeil dont les conséquences

peuvent étre graves (risque d’asphyxie, baisse de I'état général, régression psychomotrice,

etc.). L’hypotonie musculaire touche également la langue. En effet, elle empéche la mise en
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place correcte de la dentition qui elle-méme altére la mastication, la déglutition ou encore

I’élocution.

-Elle a enfin un réle dans les retards de maturation et de croissance osseuse. Il en résulte
une petite taille en fin de croissance, et plus tard des troubles de la minéralisation osseuse

(exemple ostéoporose).

—~>La lutte contre I'hypotonie musculaire chez le patient, par I'exercice physique et la
rééducation, doit donc constituer une priorité, dés le plus jeune age, a la vue des
complications qu’elle génére sur 'ensemble des fonctions organiques. En effet, atténuer les
conséquences de I'’hypotonie contribue a diminuer I'incidence des pathologies associées. La
prise en charge précoce des problémes liés a I'hypotonie va donc contribuer fortement a

I'intégration sociale du malade et a 'amélioration de ses capacités psychomotrices.

> La déficience intellectuelle

e Introduction :

La déficience intellectuelle est une caractéristique constante chez les enfants, les
adolescents et les adultes porteurs de trisomie 21. Elle est quantifiée par le Quotient
Intellectuel (QI). Le QI des individus trisomiques 21 se situe entre 30 et 70, avec une valeur

moyenne de 50 [35].

La déficience intellectuelle se mesure a l'aide d’outils spécifiques qui permettent d’évaluer
les performances ou les aptitudes dans différents domaines. Différentes échelles de
mesures (ou échelles psychométriques) existent pour évaluer ces aptitudes. Les
examinateurs sont formés pour mesurer ces performances (ce sont des psychologues, des
orthophonistes, ou encore des psychomotriciens par exemple). Nous reviendrons sur ces
évaluations psychométriques dans le prochain chapitre quand nous aborderons les outils

pour la recherche.

Remarque : Le test de WECHSLER, est un test standard pour I'évaluation du QI [26]

(David Wechsler, psychologue américain, 1939). L’échelle de Wechsler est un mode

de calcul, par tranche d’age, qui permet de classer les déficits intellectuels en
fonction des scores obtenus aux différents tests. Dans la population générale, le Ql
moyen est compris entre 90 et 110 et on parle de déficience intellectuelle pour un
QI<70 avec:

-50-70 : retard léger
- 35-50 : retard moyen

- 20-35 : retard séveére
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- Ql < 20 : retard profond

On peut définir la déficience intellectuelle comme étant une diminution du fonctionnement
intellectuel par rapport a la moyenne. Dans la trisomie 21, trois domaines qui rendent compte
des compétences intellectuelles sont atteints : le langage, la mémoire et 'apprentissage
[36]. Ces trois domaines vont étre responsables de diverses déficiences, mais nous verrons
aussi gqu’ils sont finalement trés liés. En effet, ils sont gouvernés par des zones spécifiques
du cerveau, chacune de ces zones ayant une implication pour I'un des trois domaines cités
précédemment. De plus, la locomotion (ou la motricité), qui rend compte des aptitudes
cognitives, est également atteinte (au sens plus large nous pouvons aussi inclure I'équilibre,

la dextérité, la finesse des gestes...).

Avant d’aborder les atteintes intellectuelles proprement dites, nous noterons que I'dge des
patients est un facteur important dans la mesure de la déficience par rapport a la normale.
En effet, les atteintes sont moins séveres chez les tout-petits que chez les adolescents ou
les adultes, par rapport aux individus normaux aux mémes ages [37]. Ce qui revient a dire
que plus I'enfant grandit, plus les performances intellectuelles sont touchées et plus I'écart
avec la population normale est grand. Un lien entre déficience intellectuelle et trouble de la
neurogénése peut donc étre facilement établit, montrant alors l'implication possible des
anomalies du neurodéveloppement comme une des nombreuses causes de la déficience

intellectuelle dans la trisomie 21.
e Description des atteintes intellectuelles :

Concernant le langage, chez le tout-petit (avant 'dge de la production des mots), les
prémices du langage sont trés semblables a ceux des enfants normaux du méme age [38].
Plus tard, quand les acquisitions se font, des retards linguistiques (compréhension et
expression) vont étre clairement repérés [39] [40]. Chez les enfants trisomiques 21, les
troubles du langage sont assez séveres, ils concernent surtout I'aspect phonétique, en
particulier I'articulation des mots, I'imitation des sons, ou encore la syntaxe des phrases [41]
[42]. lls sont le plus souvent liés a I'hypotonie bucco-faciale et des muscles de la respiration
ainsi qu'a I'’hyperlaxité ligamentaire. C’est pourquoi, la compréhension est souvent bien

meilleure que I'expression, méme si les troubles de I'audition existent.

Concernant la mémoire, il faut noter a ce niveau que différents types de mémoires vont

étre affectés dans la maladie. L'organigramme ci-aprés (figure 6) décrit ces différents types
que nous détaillerons par la suite. Notons simplement a ce niveau que la mémoire explicite a
long terme, dans sa globalité, est perturbée et que la mémoire de travail a court terme est
également défaillante [35]. A l'inverse, la mémoire sensitive reste plutét performante. De
méme, la mémoire implicite, qui est représentée par la mémoire « procédurale », est elle

aussi relativement épargnée dans la trisomie 21.

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 35



Remarque : les atteintes de la mémoire explicite a long terme et de la mémoire de travail a

court terme sont directement en lien avec les troubles du langage [43].

Concernant l'apprentissage, ce domaine est directement en relation avec la
mémoire a court terme et la mémoire a long terme [36] [44] [45] [46]. La mémoire explicite
montre une atteinte significativement plus grande que la mémoire implicite [47] [45]. Cela
montre que la mémoire explicite et la mémoire implicite utilisent deux types de mécanismes

différents pour le codage d’une information.

L’organigramme ci-dessous décrit les différents types de mémoires chez '’homme, il va nous
aider a définir et a repérer les atteintes rencontrées chez les patients :
Human Memory

Sensory Short-term Long-term
Memory Memory Memory
(= 1 sec) (Working Memory) (life-time])
(=1 min} |
I |
Explicit Implicit
Memory Memory
{conscious) (Unconscious)
Declarative Procedural
Memory Memory
(facts, events) (skills, tasks)
- I - I -
Episodic Semantic
Memory Memory
(events, experiences) (facts, concepts)

Figure 6 : Les différents types de mémoires chez ’lhomme

Sources (d’aprés www.human-memory-net)

Quelques explications concernant ces différents types de mémoires :

La mémoire a long terme : elle représente un systtme de mise en réserve
d’'informations diverses pendant une trés longue période (voire méme la vie entiére), les
capacités a geérer ces informations et a les extraire en temps voulu pour pouvoir les exploiter
aprés un certain temps. Elle est subdivisée en deux types de mémoire, la mémoire implicite

et la mémoire explicite :

-la_mémoire implicite implique tous les processus d’automatisme, de non raisonnement, de

non prise de conscience. Elle est notamment représentée par la mémoire « des
procédures », c’est-a-dire le « savoir faire » général (exemple : faire du café, faire du vélo, se

servir de 'ordinateur,...).

—->Chez les personnes porteuses de trisomie 21, la mémoire implicite est relativement bien

épargnée.
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-la mémoire explicite est un processus conscient qui demande une attention particuliére, un

raisonnement et surtout, elle passe par le codage d’une information. Elle est représentée par
la mémoire « déclarative » (épisodique et sémantique) et elle trés touchée dans la trisomie
21.

->Pour simplifier, nous retiendrons que les performances concernant la mémoire spatiale a
long terme (se souvenir d’un endroit, d’'un lieu), la mémoire non verbale a long terme et la
mémoire verbale a long terme, et d’'une maniére générale les fonctions exécutives, sont
atteintes dans la trisomie 21 [46] [47]. Ces derniéres, sous performantes, sont responsables,
entre autres, d’éventuelles incapacités a travailler, a maintenir des aptitudes, et a apprendre

de nouvelles taches.

La mémoire a court terme ou mémoire de travail : elle représente un systeme de
mémorisation d’une information pendant une trés courte période (quelques minutes voire

quelques secondes).

->Dans certains cas, elle peut étre préservée (mémoire visuo-spatiale a court terme, comme
par exemple mémoriser I'emplacement d’'une image cachée ou jeu du « memory ») et
d’autres fois elle peut étre perturbée (mémoire verbale a court terme, comme par exemple

retenir une séquence de chiffres pendant quelques secondes et la restituer ensuite).
En résumé :
-La mémoire sensorielle est préservée.

-La mémoire de travail a court terme est performante pour les taches visuo-spatiales non
verbales, mais elle est défaillante quand elle doit faire intervenir le langage et le

raisonnement (mémoire verbale a court terme).
-La mémoire explicite a long terme est globalement défaillante.
-La mémoire implicite a long terme marche relativement bien.
e Les différentes zones du cerveau impliquées dans la déficience intellectuelle :

Dans le cerveau, des études ont montré que certaines zones étaient préférentiellement
impliquées dans la survenue de ces troubles. L’hippocampe et le cortex préfrontal en
particulier [48]. Le cervelet est lui responsable des manifestations locomotrices et du

langage [49].

Nous verrons dans la suite de cet exposé que ces zones du cerveau, chez les personnes
trisomiques 21, ont subit des altérations au niveau de leur volume, de leurs connexions, mais
aussi des anomalies du nombre et de la morphologie des neurones qui les composent et des

perturbations importantes dans les communications nerveuses (ou synapses).
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e Quelle évolution au cours de la vie ?

Les personnes trisomiques 21 sont capables de progrés importants leur permettant une
bonne adaptation sociale, contrairement a d’autres types de déficiences intellectuelles. La

progression du niveau intellectuel suit un mode curvilinéaire [26] :

-il progresse rapidement entre 1 an et 15 ans (mais plus lentement que chez les sujets

ordinaires),
-entre 15 ans et 30 ans, la progression est plus lente et s’achéve par un plateau,

-par la suite, on observe fréquemment des périodes de régression, souvent en « marches
d’escalier », chaque stade s’accompagnant de traumatismes psychiques ou physiques
(comme dans les phases de régressions psychomotrices, assez comparables aux

syndromes de glissement des personnes agées).
e Quelle prise en charge ?

Dans la grande majorité des cas, I'enfant atteint de trisomie 21 apprend continuellement et
développe ses connaissances comme le ferait un individu normal, mais avec une lenteur
caractéristique qui ralentit grandement son apprentissage. Les adaptations scolaires et

professionnelles doivent donc tenir compte de cette lenteur [26].

Il est trés important de noter a ce niveau que « l'intensité », ou la « profondeur », de la
déficience intellectuelle, est trés variable d’un individu a un autre. Elle dépend en trés grande

partie des facteurs génétiques propres a chaque individu (patrimoine génétique des parents)

mais aussi des facteurs environnementaux extérieurs (type d’éducation regue, si I'enfant a

été beaucoup stimulé ou pas, s’il a fait du sport ou pas, s’il a suivi un traitement

médicamenteux spécial, etc.).

Ainsi, I'éducation et la rééducation précoce et la qualité de la prise en charge initiale de
I'enfant jusqu’a I'dge adulte et méme tout au long de la vie du patient, vont tendre a diminuer
le retard des acquisitions (exemples : les nombreuses stimulations éducatives du jeune
enfant, l'orthophonie, la psychomotricit¢é puis le sport, lintégration scolaire puis

professionnelle, prise de vitamines et d’antioxydants, etc.).

Remarque : Nous allons voir par la suite que les personnes trisomiques 21 peuvent
également présenter des complications médicales diverses qui peuvent participer a la
déficience intellectuelle. Ce sont, par exemple, des troubles de la vision, de l'audition, des
otites a répétition ou encore des problemes de sommeil. Tous ces troubles peuvent
effectivement augmenter l'effort d’attention, la fatigabilité et affecter I'efficacité d'un

apprentissage.
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1.2.2.2. Les complications, le surhandicap : évolution au cours de la vie

> A la naissance

A la naissance, le médecin recherche systématiquement certains types de malformations :
cardiaques, digestives, oculaires et atteintes thyroidiennes.
¢ Une maladie cardiaque congénitale est trés souvent retrouvée (soit environ 40 a
60% des cas de trisomie 21 a la naissance [50] et 4 a 10% des enfants atteints de

malformations cardiaques congénitales sont porteurs d’'une trisomie 21 [51]) :

Ce n’est pas spécifiquement une anomalie sur le chromosome 21 qui est a l'origine des
cardiopathies mais simplement le fait qu’il y ait trois chromosomes 21 au lieu de deux. Ainsi,
on retrouve les mémes anomalies cardiaques avec d’autres trisomies (trisomie 13 ou 18 par

exemple).

La cardiopathie la plus caractéristique de la trisomie 21 est le Canal Atrio-

Ventriculaire (ou CAV), retrouvée dans environ 45% des cas de cardiopathies néonatales
[62]. Cette malformation va engendrer des problémes de communication entre les
ventricules (Communication Inter-Ventriculaires ou CIV), ou de communication entre les
oreillettes (Communication Inter-Auriculaires ou CIA). Cette cardiopathie sera a l'origine
d’'une large communication entre le cceur gauche, dans lequel la pression sanguine est
élevée (car il envoie du sang oxygéné a forte pression dans tout I'organisme), et le coeur
droit (qui envoie du sang a faible pression, chargé de gaz carbonique et pauvre en oxygéne,
vers les poumons). Ce court-circuit anormal (appelé shunt) entre le coeur gauche et le coeur
droit entraine I'arrivée de sang du coeur gauche dans le coeur droit. Pour limiter la quantité
de sang dans le shunt, I'organisme s’adapte en augmentant les pressions du cceur droit en
renforcant notamment les résistances des capillaires pulmonaires par vasoconstriction. Il y a

alors deux conséquences néfastes possibles :

-d’'une part, une pression sanguine trop élevée dans l'artére pulmonaire (hypertension

artérielle pulmonaire) et dans les poumons,
-et d’autre part, une défaillance du ventricule gauche (insuffisance cardiaque).

Il a été noté qu’il N’y avait pas d’influence du sexe sur cette malformation [53]. D’un point de
vue clinique, chez le nourrisson, le shunt entraine une dyspnée aux efforts de tétées, puis
progressivement une dyspnée de repos (due a une insuffisance cardiaque progressive).
Classiquement, I'enfant présentera des difficultés croissantes a finir ses biberons, un
ralentissement de la prise de poids ou une stagnation pondérale, voire une perte de poids.
La polypnée d’effort est quasiment constante. On notera également une aggravation de

I’hypotonie et un retard du développement psychomoteur.
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La Communication Inter-Ventriculaire (ou CIV) est la deuxieme malformation

cardiaque congénitale en terme de fréquence dans le syndrome de Down. On la rencontre
dans 20 a 35% des cas [51]. Il s’agit de la persistance d’'un orifice dans le septum inter-
ventriculaire qui entraine le reflux de sang du cceur gauche vers le cceur droit. La plupart du
temps elle est isolée, mais une association avec un canal artériel perméable n’est pas rare
(10% des cas) [51].

La Communication Inter-Auriculaire (ou CIA) est une Iésion de la membrane de

I'endocarde séparant les deux oreillettes. On la rencontre, dans 3 a 10 % des cas de trisomie
21, elle est donc la troisieme malformation cardiaque la plus rencontrée en terme de

fréquence [51].

Dans 7% des cas, il peut s’agir d’'une persistance du canal artériel (ou PCA),

communication existant chez le foetus entre l'aorte et l'artére pulmonaire qui se ferme
normalement a la naissance [51]. Il s’agit de la persistance, dans la vie extra-utérine, du
canal artériel, qui dans la vie foetale, permet de court-circuiter la circulation artérielle
pulmonaire. Chez les nouveau-nés trisomiques, il est classique qu’il persiste jusqu’a la fin de
la premiére semaine de vie extra-utérine (alors qu'il ne persiste pas plus de deux jours chez
les nouveau-nés normaux) et devient pathologique lorsqu’il reste perméable aprés le
septiéme jour suivant 'accouchement [54]. Cliniquement, elle va entrainer une hypertension
artérielle pulmonaire compensatrice, dont la tolérance est souvent bonne jusqu’a

I'adolescence, pouvant donner tout au plus une dyspnée d’effort.

La cinquiéme malformation la plus fréquente dans la trisomie 21 est la tétralogie de

Eallot, on la rencontre dans 4% des cas de malformations cardiaques congénitales [51]. Il
s’agit d’'une communication inter-ventriculaires sous I'aorte et d’'un rétrécissement de la voie
d’éjection du ventricule droit. Une cyanose apparait rapidement aprés la naissance, elle peut
aussi survenir plus tard, au moment de I'acquisition de la marche, vers I'adge de 2 ans, lors
d’'un effort nécessitant 'augmentation du débit cardiaque. Cette cardiopathie cyanogéne peut
étre a l'origine de malaises du nourrisson en rapport avec une anoxie cérébrale transitoire
(risque de décés ou séquelles neurologiques graves), et d’'une polyglobulie qui peut étre a

I'origine de thromboses vasculaires cérébrales ou systémiques.

Remarque : Toutes ces cardiopathies congénitales exposent au risque d’infections de

la paroi interne du cceur (endocardites).

Pendant la période foetale, ces anomalies cardiaques peuvent étre un point d’appel pour le
diagnostic de trisomie 21. C’est devant un souffle a l'auscultation cardiaque, des signes
d’insuffisance cardiaque ou d’'une cyanose que le diagnostic de cardiopathie est évoqué puis

confirmé par une échographie cardiaque.
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Le traitement des malformations cardiaques congénitales dépend du type de la cardiopathie,
de la tolérance de celle-ci et de I'état général du jeune enfant. Parfois, une surveillance
médicale réguliére suffit. Dans certaines situations, un traitement médicamenteux peut étre
nécessaire et dans d’autres cas, un acte chirurgical partiel (cerclage de I'artére pulmonaire
par exemple) sera envisagé. C’est le cas notamment des cardiopathies de shunt (CAV, CIV
ou CA) qui peuvent évoluer vers linsuffisance cardiaque et nécessiter un traitement
médicamenteux (inotropes positifs, diurétiques, vasodilatateurs périphériques) et rapidement
une chirurgie (avant 'age de 6 mois). Mais certaines CIV ou CIA peuvent évoluer vers une
fermeture spontanée en quelques mois ou quelques années. Par contre, la tétralogie de
Fallot doit nécessiter une intervention chirurgicale systématique de fagon a corriger

complétement cette cardiopathie.

En conclusion, les malformations cardiaques restent toujours aussi fréquentes chez les
enfants trisomiques mais, de nos jours, elles ont cessé d’étre le probleme insurmontable
gu’elles étaient encore 20 a 30 ans auparavant. L’attitude thérapeutique vise a tout mettre en
ceuvre pour dépister ces malformations, leur proposer un traitement adapté, d’abord médical,

puis chirurgical, avant 'apparition de complications irréversibles.

e Des malformations congénitales du tractus digestif (présentent dans 12% des
cas) sont également retrouvées. Elles se manifestent le plus souvent dans la période
néonatale et occupent la deuxiéme place des malformations congénitales de la

personne trisomique 21, juste derriére les cardiopathies [26].

Il peut s’agir d’'une atrésie de I'cesophage (présente dans 0.5 a 0.9% des cas), qui peut

étre dépistée facilement dés la naissance car I'alimentation devient alors impossible.

Mais aussi d’'une atrésie duodénale (retrouvée dans environ 2,5% des cas), qui se

manifeste par des vomissements pendant ou juste aprés les repas, ou d'une sténose

duodénale (dont le diagnostic est parfois retardé).

Trés rarement, il s’agit d’'un pancréas annulaire (0.48% des cas de trisomie 21). |l faudra

I'évoquer devant des vomissements et des difficultés d’alimentation.

Dans certains cas on peut observer une imperforation anale (dans 0.36% a 2.7% des

cas), qui n’est parfois découverte qu’au troisieme jour de vie devant un retard d’expulsion du

méconium, la température n’étant plus mesurée par voie rectale dans les maternités.

Enfin, il existe une maladie d’Hirschsprung qui est une aganglionose colique distale.

Dans cette pathologie, le célon distal est dépourvu de terminaisons nerveuses sur un
segment donné, ce qui empéche le péristaltisme et donc le cheminement des selles dans le
tube digestif. Il en résulte une distension du célon en amont de la Iésion (ou mégacdlon). Les

manifestations cliniques qui font évoquer cette pathologie sont la constipation dans environ
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40% des cas, les occlusions intestinales néonatales dans 30% des cas, les entérocolites
dans 20 % des cas (qui se manifestent par un ballonnement, des douleurs coliques, de la

fievre), un retard d’évacuation du méconium dans 10% des cas [55].
e Des anomalies oculaires congénitales peuvent étre rencontrées [26].

-Un strabisme touche 30 a 40% des patients.

-Une sténose des voies lacrymales est également fréquente (20% des cas).

-Enfin, une cataracte congénitale et un glaucome congénital sont rares mais graves car ils

peuvent compromettre I'avenir visuel et psychomoteur de I'enfant.
e Enfin, une hypothyroidie congénitale peut étre découverte.

Elle s’observe plus souvent que dans la population normale [56]. Elle se définit par une
insuffisance de sécrétion des hormones thyroidiennes (T3L et T4L), entrainant une élévation

de la TSH (hormone thyréostimuline) en période néonatale.

Le dépistage néonatal de I'hypothyroidie congénitale est systématique et repose sur le test
de Guthrie. Ce test est obligatoire pour tout nouveau-né dans les jours suivant la naissance,
I'hypothyroidie représentant la cause la plus fréquente de retard mental (car les hormones

thyroidiennes participent a la maturation des cellules cérébrales en période post-natale).

Les signes cliniques sont peu spécifiques et trés variables : la taille du nouveau-né est
normale, I'enfant est calme, hypotonique, son cri est faible, la succion est faible, il a du mal
a regagner son poids de naissance, l'ictére néonatal est prolongé, il y a généralement une
hypothermie, la peau est séche, la fontanelle postérieure est élargie, présence d’une hernie
ombilicale. Tous les signes cliniques cités sont également classiquement rencontrés chez le
nouveau-né trisomique sans hypothyroidie d’ou I'absolue nécessité d’'un dépistage néonatal

systématique.

Le traitement est basé sur une thérapie substitutive a base de thyroxine synthétique (L-

thyroxine) a la dose de 8ug/kg/jour en une seule prise a donner directement par la bouche.

> Les pathologies fréquemment rencontrées au cours de la vie
La surveillance par le généraliste devra étre trés attentive, ce dernier devra tenir compte des
anomalies les plus fréquemment rencontrées :
¢ Les pathologies cardiaques et leurs conséquences :

Nous l'avons vu, dés le diagnostic de trisomie 21 posé, il est recommandé de pratiquer,
chez le nouveau né trisomique, un examen échographique approfondi par un pédiatre

spécialisé en cardiologie, assorti d’'un échocardiogramme (ECG), dans les deux semaines
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qui suivent la naissance. On préconise de refaire I'échographie au bout de quelques mois
car certaines petites CIV ou anomalies valvulaires peuvent passer inapergues pendant les
premiers jours de vie. Un défaut de dépistage de quelques malformations cardiaques

congénitales se solderait par un regain de mortalité de cette population avant I'dge de 2 ans.

Passée la période néonatale, il est recommandé de pratiquer une surveillance écho
cardiographique et une consultation spécialisée tous les 5 ans, jusqu’a la fin de la vie du
patient [26]. Si une cardiopathie est présente, elle sera alors suivie régulierement (en
particulier pendant les premiers mois de vie) et une intervention chirurgicale sera

programmeée dés que nécessaire.

Des valvulopathies sont rencontrées essentiellement pendant 'adolescence et a I'age
adulte. Le jeune enfant trisomique n’est souvent pas concerné par les problémes de tension,
sauf en cas de pathologie cardiaque spécifique qui s’accompagne d’hypertension artérielle
systémique. Il a été observé que les trisomiques adultes, par rapport a la population
générale, soient peu exposés aux problemes d’hypertension artérielle. Par contre,

'hypotension artérielle est beaucoup plus représentée. Les valeurs de pression artérielle

sont classiquement normales basses avec des chiffres de 90 a 110 mmHg (pour la
systolique) et 50 a 70 mmHg (pour la diastolique) [26]. L’hypotension orthostatique est a
rechercher devant des malaises aux changements de position par exemple, ou devant une

hypotonie croissante, ou encore une asthénie inexpliquée.

Les thromboses vasculaires (artérioscléroses) sont moins fréquentes dans la
population trisomique que dans la population générale [57]. En effet, les Iésions
athéromateuses sont plus rares dans la mesure ou les patients échappent aux facteurs de
risque habituels comme le tabac ou I'hypertension artérielle ; méme si la prévalence de
'obésité est assez élevée (31 a 47%) et que les taux de cholestérol LDL et de triglycérides

sont importants [58].

L’apparition d’'une nouvelle symptomatologie cardiaque comme une dyspnée d’effort,

de repos, une cyanose, des douleurs thoraciques doivent se solder par une consultation

spécialisée et la réalisation d’'une nouvelle échographie cardiaque, si possible par le

spécialiste habituel [26].

En régle générale, I'exercice physique n’est pas contre indiquée dans la vie quotidienne du

malade, bien au contraire.
¢ Les troubles digestifs et bucco-dentaires :

La constipation est le motif de consultation le plus fréquente et doit étre surveillée. La

constipation persiste souvent tout au long de la vie avec une sévérité variable. Elle est le

résultat de différents mécanismes [26] :
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-d’'une part, les trisomiques présentent de fagon constante une hypotonie musculaire

généralisée (et qui touche aussi le tube digestif) entrainant une diminution du péristaltisme,

-d’autre part, la faible activité physique va conduire a une perte de tonus des muscles de la

paroi abdominale,

-dans une autre mesure, la faible appétence de ces individus pour les aliments contenant
des fibres (légumes verts, céréales, fruits...). Leur absence entraine la déshydratation des

selles et rend leur transit difficile.

La lenteur du transit digestif va entrainer une réabsorption plus importante d’eau par la
muqueuse colique qui est plus longuement en contact avec les selles. Si on ajoute la faible
quantité de boisson absorbée, en raison d’'une perte de la sensation de soif, et la mauvaise
qualité de mastication des aliments en rapport avec des troubles de la dentition, on

comprend bien pourquoi la constipation est si fréquente dans cette population.

Remarque : la constipation est fréquemment rencontrée dans I'évolution d’'une hypothyroidie.
La trisomie 21 étant étroitement liée avec cette pathologie, il faudra y penser et prescrire un
bilan biologique thyroidien quand elle est réfractaire aux mesures hygiéno-diététiques et aux
meédications classiques. Elle est également le symptdbme majeur de la maladie de

Hirschsprung (voir précédemment).

La prise en charge se fera essentiellement par des mesures hygiéno-diététiques adaptées
(une alimentation variée, équilibrée, riche en fibres et d’un apport hydrique suffisent, le tout
assorti d’'une activité physique réguliere permettant d’améliorer le transit). Si ces mesures ne
suffisent pas, l'utilisation de laxatifs osmotiques sera alors envisagée. L’éducation des

parents est donc primordiale dans la lutte contre la constipation.

Le Reflux Gasto-Oesophagien (RGO) n’est pas plus fréquent dans la population

trisomique que dans le reste de la population. Pour autant, I'hypotonie musculaire entraine
une diminution de I'efficacité du sphincter oesophagien inférieur et un ralentissement notable
du transit digestif, et il reste 'un des motifs de consultation les plus fréquents dans la petite
enfance. Il se manifeste trés t6t par des régurgitations alimentaires postprandiales et parfois
par des vomissements. Plus tard, il pourra entrainer des douleurs thoraciques, des infections
respiratoires, notamment des pneumopathies ou des bronchites répétées, ou méme un
asthme [26].

L’utilisation d’antiacides est une thérapie intéressante (inhibiteurs de la pompe a protons ou

antihistaminiques de classe Il, par exemple).

Chez le tout petit, les troubles de la déglutition sont fréquents et peuvent entrainer

des fausses routes alimentaires.
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Par ailleurs, une maladie coeliaque est fréquemment rencontrée, elle sera

développée dans un paragraphe suivant. Les symptdmes sont variés mais inconstants et
souvent peu spécifiques (troubles du transit digestif, diarrhées, constipations, ballonnements

abdominaux ou encore vomissements) [59] [26].

Concernant les particularités bucco-dentaires, les patients trisomiques présentent

certaines particularités au niveau de la bouche. Elles concernent les dents, la muqueuse
buccale et I'os des maxillaires. Ces particularités ne sont pas constantes, mais sont

retrouvées chez une grande majorité d’entre eux [26] :

-Au niveau des dents : Il existe un retard important dans I'éruption des dents. Les premiéres
dents de lait apparaissent au-dela de I'dge de 8 mois (normalement elles font leur apparition
a 6 mois). Ce retard est aussi noté au niveau des dents définitives. Par ailleurs, le nombre
total des dents est souvent inférieur a la normale (20 dents de lait et 32 dents définitives). De
plus, certaines dents peuvent étre malformées et généralement elles sont plus petites que la
normale (on parle de microdontie). D’autres peuvent présenter des problemes de
calcification. Elles peuvent étre mal disposées, et la pression qu'exerce la langue sur les
dents antérieures n’est pas pour faciliter ce mauvais alignement des dents. A la fermeture de
la bouche (occlusion dentaire), les dents supérieures et inférieures ne s’engrenent pas d’'une
fagon homogene et les dents antérieures ne se touchent pas (béance incisive). Les
personnes trisomiques 21 ne sont pas plus disposées que d’autres a développer des caries.
La fréquence de leurs caries semble étre en rapport avec une mauvaise hygiéne
dentaire (les éducatifs nécessaires a l'acquisition de gestes d’hygiéne dentaire efficaces
doivent apparaitre dans les apprentissages car les difficultés psychomotrices imposent de
maintenir une aide plus longtemps pour le brossage des dents). Par ailleurs, 'administration

d’extraits thyroidiens dans un but thérapeutique peut favoriser I'apparition des caries.

-Au niveau de la muqueuse buccale : Tres tot dans la vie du jeune enfant trisomique, les
papilles linguales s’hypertrophient, ce qui aboutit a I'apparition de sillons profonds. On parle
alors de langue plicaturée ou scrotale, qui semble étre un élément constant du syndrome. De
plus, la langue est volumineuse (macroglossie) et jusqu’a un &ge avance, I'enfant la tire en
avant (langue procidente) a cause de I'hypotonie musculaire. De ce fait, il présente assez
souvent une ouverture buccale permanente. Cette procidence peut étre a l'origine de
problémes dento-maxillaires secondaires. Dans certains cas on peut noter une hypertrophie

de la gencive.

-Au niveau des os des maxillaires : La machoire inférieure (la mandibule) est le plus souvent
en avant par rapport a la machoire supérieure (la maxillaire). On parle de prognathisme
mandibulaire. Ceci est d0 a un développement incomplet de la maxillaire et a la pression de

la langue sur la mandibule.
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e Les troubles endocriniens frequemment rencontrés [59] :

La trisomie 21 expose a certains désordres endocriniens qui, s’ils ne sont pas fréquents,
doivent cependant étre bien connus, car ils pourront faire I'objet d’un traitement préventif ou
curatif. Les principaux problémes hormonaux qui se posent sont ceux liés a la croissance,
aux désordres affectant la glande thyroidienne, au risque de surcharge pondérale ou encore
au risque de diabéte. La puberté, en revanche, se déroule normalement et ne pose pas de

problémes spécifiques chez les adolescents porteurs de trisomie 21.

Dans la trisomie 21, la croissance n’est pas comparable a celle d’'une personne
normale. C’est pourquoi il faut utiliser des courbes de croissance staturo-pondérale
spécifiques. En effet, lorsqu’'un enfant est bien portant, son poids, sa taille et son périmétre
cranien se développent avec I'dge en suivant un itinéraire propre a chaque enfant, qu'il est
possible d’apprécier en le comparant aux itinéraires de croissance des autres enfants du
méme age ayant une situation médicale comparable [26]. (En annexe 1.1, les différentes
courbes staturo-pondérales en fonction de I'age et du sexe de I'enfant porteur d’une trisomie
21).

D’une maniére générale, la taille des personnes trisomiques 21 est inférieure a celle des
personnes normales. Cette petite taille est principalement due a I'association de I'hypotonie

musculaire et des troubles de la maturation osseuse.

-Dés la naissance, la taille & terme est en moyenne de 48,9 cm (la moyenne normale est de
50 cm).

-A 3 ans, I'enfant trisomique mesure en moyenne 85 cm; il a perdu environ 11 cm par
rapport a la moyenne normale, avec des variations individuelles importantes dues
notamment a I'existence ou non d’'une cardiopathie, de son alimentation, de ses facteurs
génétiques, etc. Puis de 3 ans a la puberté, la croissance se poursuit globalement sur la

méme courbe.

-Au moment de la puberté (pour les filles : de 11 a 12 ans et pour les gargons : de 13 a 15
ans) on constate une seconde perte de croissance avec un pic de croissance pubertaire

moins importante que la normale.

-La taille finale se situe aussi a environ 155 cm chez les hommes et 145 cm chez les
femmes, avec également des différences de 7 a 12 cm en faveur des enfants élevés a la
maison par rapport a ceux élevés en institution. Par ailleurs, on peut noter que le déficit de

taille porte plus sur les membres inférieurs que sur le tronc.

Le déficit supposé en hormones de croissance n’a en réalité pas été démontré. Le traitement
substitutif par la GH (Growth Hormone) a pourtant un réle sur la croissance en accélérant la

cinétique pendant I'enfance. Il faudra utiliser avec prudence ces hormones car elles peuvent

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 46



présenter un risque iatrogéne conséquent (exemple : leucémies, cancer des testicules). Par
ailleurs, des études évaluent I'utilisation de ces hormones de croissances pour le traitement

de la déficience intellectuelles (voir chapitre suivant).

Les troubles de fonctionnement de la glande thyroidienne sont plus fréquents chez

I'enfant trisomique 21 que dans la population générale [60] [61].

-L’hypothyroidie acquise (en opposition avec I'hypothyroidie congénitale) survient chez 30 a
40% des patients [62]. Elle se définit par 'augmentation de la TSH corrélée a une diminution
de la T4L (et/ou de la T3L). Les signes cliniques d’hypothyroidie se confondent a ceux
rencontrés dans la trisomie 21 (hypotonie musculaire déja présente, constipation,
sécheresse cutanée, troubles de la croissance, ralentissement intellectuel, etc.). La
fréquence de survenue des troubles thyroidiens va justifier un bilan sanguin de la TSH, T4L

et T3L vers I'age de 6 mois, 12 mois, puis tous les ans.

La cause la plus fréquente d’hypothyroidie est la thyroidite d’Hashimoto [59]. Elle est
caractérisée par une élévation importante de la TSH, une baisse de la T4L et la présence
d’anticorps spécifiques. Elle se révele parfois par un goitre mais celui-ci peut manquer au
diagnostic dans la trisomie 21. Dans la population générale, elle commence par une phase
transitoire d’hyperthyroidie, mais ce n’est pas toujours le cas dans la population trisomique.

Le traitement est basé par 'instauration d’un traitement substitutif par la L-thyroxine.

Remarque : Un fait spécifique a la trisomie 21 est important a connaitre : il arrive souvent
que les trisomiques présentent des taux seériques augmentés de TSH alors que les
hormones périphériques T3L et T4L ont des taux normaux [63]. Il s’agit d’'une hypothyroidie
partielle compensée. Les causes de cette particularité ne sont pas expliquées.
L’hypothyroidie partielle compensée est strictement asymptomatique mais doit étre surveillée

avec attention en raison du risque d’évolution vers une hypothyroidie franche.

-L’hyperthyroidie est, quant a elle, beaucoup moins fréquente que I'’hypothyroidie mais reste
plus élevée dans la trisomie 21 que dans la population générale. L’origine auto-immune est
également mise en avant (avec présence d’anticorps activant le récepteur de la TSH). Les
manifestations cliniques sont, la encore, peu spécifiques. L’élévation des hormones T3L et
T4L associée a un effondrement des taux sériques de TSH sont les éléments du diagnostic
biologique par excellence. Une surveillance annuelle est recommandée (comme pour
I'hypothyroidie). La prise en charge thérapeutique repose sur des traitements a base d’
antithyroidiens de synthése dans un premier temps, complétés éventuellement par une
chirurgie d’exérése partielle ou totale. Des traitements substitutifs seront alors essentiels

pour éviter I'hypothyroidie dans les suites (instauration de la L-thyroxine).
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La surcharge pondérale : Le poids a la naissance est habituellement identique a celui

des autres enfants. La courbe de surveillance pondérale est un élément de suivi capital dans
la jeune enfance et jusqu’a I'dge adulte (des courbes de croissance staturo-pondérales
spécifiques a la population trisomique 21 sont utilisées, voir en annexe 1.1). La tendance au
surpoids et a I'obésité est fréquente dans la population trisomique, il faut la repérer et la
contréler précocement sans attendre la période pubertaire car elle conditionne la survenue
de pathologies particulieres comme des troubles de la statique posturale, des troubles ostéo-
articulaires ou des troubles métaboliques [26]. La prise en charge passe notamment par
I'adaptation des apports alimentaires et par la pratique d’activités physiques régulieres chez

I'enfant. Un suivi diététique est conseillé aux parents et aux patients (voir chapitre suivant).

Les risques de diabéte :

-Le diabéte insulino-dépendent (ou diabéte de type 1) est retrouvé plus fréequemment dans la
trisomie 21. La clinique est la méme que pour les autres enfants : une perte de poids, une
envie fréquente d'uriner et de boire (syndrome polyuro-polydypsique), une glycosurie, une
cétonurie. La découverte d’'un diabéte de type 1 doit impliquer la recherche de pathologies
auto-immunes associées (pathologies thyroidiennes, maladie coeliaque ou encore de
vitiligo). Le traitement repose sur la substitution d’insuline par voie parentérale (sous-
cutanée) associée a un régime alimentaire adapté. L’acceptation du traitement par le patient
repose sur ces capacités cognitives, en effet I'injection sous-cutanée peut étre mal vécue.
L’observance au traitement peut étre améliorée grace a un schéma d’injection unique
quotidienne par insuline lente (quand cela est possible). Le suivi des patients repose sur une
surveillance annuelle de la glycémie a jeun et sur le dosage trimestriel ou semestriel de

I’lhémoglobine A1C selon la stabilité des glycémies capillaires.

-Le diabéte non-insulinodépendant (ou diabéte de type 2) est également plus important dans
la trisomie 21 que dans la population générale, mais il reste assez rare. Il atteint
généralement les adolescents en fin de puberté ou les adultes, corrélé au surpoids ou a
l'obésité, entretenus par des comportements alimentaires compulsifs, par I'’hypotonie
musculaire, par la réduction du métabolisme de base et la tendance au manque d’activité

physique réguliére.

Rappel sur la physiopathologie : L'obésité des trisomiques est principalement androide
(répartition des masses grasses au niveau abdominal). Comme dans la population générale,
I'obésité androide favorise l'insulino-résistance, c'est-a-dire que le pancréas doit sécréter
d'importantes quantités d’insuline pour répondre aux besoins de I'organisme et maintenir une
glycémie normale. Cette insulino-résistance entraine progressivement une diminution de
I'utilisation du glucose par les muscles. De plus, I'obésité androide conduit & une production

accrue d’acides gras libres (par phénoméne de lipolyse) qui génére au niveau du foie une
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synthése importante de glucose (néoglucogenése hépatique). Tous ces mécanismes

concourent a augmenter petit a petit la glycémie jusqu’a la survenue d’un diabéte de type 2.

La prévention de cet état passe par un régime adapté, et la pratique d’activités physiques
régulieres. La surveillance du poids et de I'indice de masse corporelle est primordiale pour
prévenir 'apparition du diabéte de type 2. La surveillance biologique passe par la réalisation

d’'une glycémie a jeun annuelle et d’'un bilan lipidique complet.
e La sensibilité aux infections et les pathologies ORL :

Les caractéristiques morphologiques faciales des trisomiques favorisent grandement la
survenue d’infections, notamment de l'oreille moyenne, qui évoluent, en I'absence de prise
en charge précoce, vers une perte auditive neurosensorielle pouvant conduire a une
aggravation de I'handicap. Par exemple, chez les enfants les retards d’acquisition du
langage et de la communication sont souvent les causes immédiates d’une surdité, elle-
méme souvent liée aux problemes infectieux de l'oreille moyenne. Les personnes
trisomiques 21 sont donc plus sensibles aux infections mais n’ont pas de déficit important au
niveau de leurs défenses immunitaires. Leur systéme immunitaire comporte des anomalies,
mais celles-ci n’altérent pas vraiment les défenses contre les agents infectieux (virus,

bactéries, etc.). La grande fréquence des infections, et en particulier des affections ORL et

respiratoires s’explique alors par différents mécanismes :

-Une premiére explication peut venir de l'existence d’un reflux gastro-oesophagien qui
favorise les otites, les laryngites, les bronchites et autres infections pulmonaires. Il sera alors
possible de pallier a cette pathologie en utilisant des traitements médicamenteux (antiacides

par exemple) ou bien par une intervention chirurgicale.

-Une seconde explication de la survenue d’infections pourrait étre les fausses routes
alimentaires qui résultent des troubles de la déglutition et de I'hypotonie musculaire. On
pourra utiliser des épaississants pour liquides par exemple, et dans les cas vraiment

extrémes, des sondes gastriques pour I'alimentation du patient.

-Enfin, cela peut venir de la respiration buccale observée chez les malades. En effet,
normalement, la respiration est nasale, ce qui permet au nez de filtrer, d’humidifier et de
réchauffer 'air avant qu’il parvienne aux bronches. Mais ici I'encombrement des voies
nasales est fréquent (comme les rhinites) et les organes lymphoides du carrefour aéro-
digestif sont souvent mis en cause dans cette pathologie obstructive, génant le flux d’air
dans cette région [64] (les végétations adénoides et les amygdales sont trés souvent
hypertrophiées). Il sera donc conseillé de réaliser des lavages des narines avec du sérum
physiologique pour maintenir un environnement sain et dégagé et de pratiquer une

amygdalectomie si cela est nécessaire.
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La consultation ORL doit étre réguliere et systématique tout au long de la vie, car les enfants
ne présentent habituellement pas de symptédmes en lien avec leur otite pouvant alors passer
inapercue (pas de douleur ni de fieévre), hormis une baisse d’audition. Notons enfin, que les
otites ont tendance a persister et sont également fréquentes a I'dge adulte (avec les mémes

risques de complications auditives que dans I'enfance).
e Les principales atteintes orthopédiques :

L’hypotonie musculaire et I'hyperlaxité ligamentaire exposent a des déformations du

rachis cervical, des hanches, des rotules (genoux) et des pieds. Ces déformations, causant

des douleurs, tendent a réduire 'autonomie motrice et favoriser I'obésité dés le plus jeune
age. Il est important de les prévenir par de bonnes habitudes de maintien, par la

kinésithérapie motrice, voire méme par des orthéses et des chaussures adaptées.

De plus, les clichés dynamiques du rachis cervical, a la recherche d’une instabilité

altoido-axoidienne, doivent étre systématiques, car cette anomalie est fréquente et souvent

asymptomatique ; ils sont indispensables avant toute activité physique susceptible

d’entrainer des chutes sur la téte.

Enfin une étude a attiré I'attention sur la réduction de la densité osseuse chez I'adulte

trisomique 21 (ou ostéoporose), ce qui suggére de veiller aux apports en vitamine D et en

calcium chez I'enfant (ainsi qu’une activité physique réguliére).
e Les troubles immunologiques :

Les personnes trisomiques 21 peuvent développer des maladies auto-immunes,

affections qui se traduisent par la production d’anticorps dirigés contre les propres
constituants de I'organisme. Ce dysfonctionnement peut, par exemple, étre a l'origine d’une
thyroidite de Hashimoto (voir précédemment), d’'une maladie cceliaque, d'un vitiligo ou

encore d’'un psoriasis.
-Ici, nous parlerons uniquement de la maladie cceliaque :

C’est une maladie auto-immune qui a l'origine d’une atrophie partielle ou totale des villosités
présentes sur la muqueuse de lintestin gréle. Elle se traduit par un syndrome de
malabsorption digestive provoquant des carences nutritionnelles. Cette maladie est
caractérisée par une intolérance au gluten (et non une allergie), protéine que I'on rencontre
dans différentes céréales comme le blé, I'orge, le seigle ou l'avoine. La prévalence de la
maladie coeliaque chez les personnes atteintes de trisomie 21 varie entre 5 et 15% (soit une
prévalence de I'ordre de 40 a 100 fois plus importante que dans la population générale) [59].
La physiopathologie n’est pas clairement établie mais les hypothéses pour expliquer cette

fréquence accrue sont basées sur la tendance au vieillissement prématuré de cette
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population avec une baisse du fonctionnement des lymphocytes T qui conduiraient a des

désordres immunologiques.

On note 2 pics de fréquence d’apparition de cette pathologie : entre 6 mois et 2 ans et entre
20 et 40 ans [65] (ces pics statistiques n’excluent en aucun cas la possibilité d’apparition de
la maladie coeliaque a n'importe quel moment de la vie, la vigilance médicale doit donc étre
maintenue). Ajouté a cela, elle est trés largement sous-estimée dans la population
trisomique en raison de la difficulté du diagnostic de la pathologie car ses signes peuvent
étre attribués a la trisomie elle-méme. En effet, les symptdémes sont variés, inconstants et
souvent peu spécifiques [65] : généralement, on observe des troubles du transit digestif, a
type de diarrhées, d’'une constipation nouvelle chez un sujet qui présentait un transit normal,
de ballonnements abdominaux avec douleurs ou encore de vomissements. Mais dans de
nombreux cas, les signes digestifs sont absents, et la maladie se déclarera plutdt sous forme
d’arthralgies, de perte de poids, de retards d’acquisitions psychomotrices, de pertes des
acquis (régressions), de troubles de I'humeur ou du comportement, etc. et tous ces
symptdbmes sont non spécifiques, trés subjectifs et extrémement fréquents dans la
population trisomique normale. Notons aussi que la survenue de rashs cutanés de type
herpés est liée, dans 75% des cas, a la maladie coeliaque. En cas de crise aigue, on pourra

utiliser des corticoides.

Le diagnostic de certitude repose donc sur la positivité des anticorps IgA anti-endomysium et
des IgA transglutaminase. La biopsie jéjunale confirmera enfin le diagnostic. La suppression
du gluten de l'alimentation doit entrainer la baisse des anticorps et la normalisation de la
biopsie [59].

La meilleure prise en charge passe par I'éducation du patient et de son entourage. Il faut
donner aux parents, ou aux personnes en charge du patient, des fiches de conseils
alimentaires et éviter tout apport de gluten dans lalimentation. Cette observance est
contraignante mais indispensable pour éviter les symptdmes vus précédemment mais aussi
la survenue de pathologies cancéreuses (type cancer tube digestif), méme si les patients ont

tendance a étre épargnés par certaines tumeurs.
e La pathologie néoplasique :

La trisomie 21 est la deuxieme cause de cancer d’origine génétique chez les enfants de
moins de 15 ans [66]. Elle peut exposer au risque de certains cancers quand d’autres sont,

au contraire, quasiment absents :

-les cancers (ou tumeurs cancéreuses) sous-représentés dans la trisomie 21 sont : les
cancers du sein (chez la femme) et les cancers de la prostate (chez ’homme) ou encore les

tumeurs cérébrales.
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-les cancers surreprésentéssont : les tumeurs du testicule aprés la puberté,
rétinoblastomes, tumeurs des tissus hématopoiétiques (ganglions), ainsi que les cancers du

sang (leucémies) chez les enfants.

Remarque : Les hommes sont plus fréquemment touchés que les femmes et I'adge

d’apparition est généralement plus précoce que dans la population générale.

Dans un premier temps nous détaillerons succinctement quelques cas de tumeurs

solides les plus souvent rencontrées :

-Les lymphomes (tumeurs solides du tissu hématopoiétique comme les ganglions
lymphatiques). La baisse classique d’immunité rencontrée dans la trisomie 21 pourrait étre
une hypothése de développement de tumeurs de ces organes. lIs représentent 32% des
tumeurs solides chez les patients trisomiques 21 (contre 20% dans la population pédiatrique

générale). Le pronostic est généralement mauvais.

-Les tumeurs germinales (37% des cas de tumeurs solides chez les trisomiques 21 contre 2
a 4% dans la population générale). La forme la plus courante est celle de ’homme (tératome
testiculaire). Le cancer du testicule reste un cancer facilement curable avec un bon
pronostic, a condition que son diagnostic ait été fait suffisamment t6t (on recommande une

surveillance réguliére chez les gargons a partir de 13 ans).

-Le rétinoblastome qui est une tumeur rétinienne (15% des tumeurs solides chez les
trisomiques 21 contre 3% dans la population pédiatrique générale). Les premiers signes
apparaissent entre 3 et 10 mois. Le traitement préconise la chimiothérapie et/ou la

radiothérapie.

-Nous citerons également les sarcomes (tumeurs se développant au sein des tissus
conjonctifs, des muscles, des os ou encore des cartilages), les tumeurs des voies biliaires et

les tumeurs du pancréas.
A propos des hémopathies dans la trisomie 21 :

Les hémopathies malignes regroupent I'ensemble des lésions néoplasiques du tissu
hématopoiétique qui affectent les éléments nobles du sang et de la moelle osseuse
(globules blancs, globules rouges et plaquettes). La trisomie 21 est 'une des plus fréquentes
anomalies chromosomiques associées a la leucémie. Des études ont montré que le risque
de leucémie est multiplié par 10 a 20 chez un enfant trisomique par rapport a son homologue
de la population générale [67]. De plus, elles atteignent principalement les enfants dans leur

premiére décennie. Les leucémies sont de deux types, myéloides et lymphoides :

-concernant les leucémies myéloides (ou myéloblastique): ce sont des hémopathies

malignes caractérisées par un blocage médullaire de maturation des lignées myéloides
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normales avec envahissement progressif de la moelle, du sang et des organes
hématopoiétiques par des éléments non matures anormaux appelés myéloblastes. Elles
surviennent le plus souvent vers 60-65 ans dans la population générale tandis qu’elles se
déclarent plutét pendant I'enfance dans la trisomie 21 (pic de fréquence vers 3 ans). C'est la

leucémie myéloide aigué de type 7 (ou LAMY7) qui est la plus fréquente.

-concernant la leucémie lymphoide, il s’agit d'une affection hématologique maligne
correspondant a une prolifération médullaire clonale de précurseurs lymphoides malins
transformés. Elles touchent le plus souvent I'enfant. Méme si les leucémies myéloides
dominent nettement en terme de fréquence, le risque de leucémie aigué lymphoide (ou LAL)

est également augmenté chez un enfant atteint de la trisomie 21.
e Divers:

Les troubles sensoriels : lIs sont généralement constants et ont un impact important

dans la vie quotidienne.

-Les troubles auditifs (hypoacousies et surdités) sont trés fréquents et souvent impliqués

dans les difficultés liées a I'élaboration du langage [59]. Chez I'adulte, la perte auditive se
manifestera par une régression des acquis, par des troubles de I'humeur et du
comportement. L’audiométrie en champ libre n’est pas toujours possible ; I'étude des
potentiels évoqués auditifs nécessite la plupart du temps une anesthésie générale. Il faut
parfois se contenter d’'un tympanogramme et de I'observation clinique pour diagnostiquer

une baisse de 'audition.

-On retrouve également des troubles de la sensibilité notamment proprioceptive, perturbant

le contréle des mouvements du corps et le contrble tactile. Le seuil de perception de la
douleur est augmenté, les réactions a un stimulus douloureux des enfants porteurs de
trisomie 21 apparaissent pour des stimuli plus forts et avec un délai plus long que chez les

enfants normaux.

-Enfin, les troubles gustatifs et olfactifs affectent 'appréciation des go(ts et des odeurs.

Les troubles ophtalmologiques et leur surveillance chez I'enfant : A la naissance,
des cas de cataractes congénitales sont fréquemment retrouvés. Plus tard, des cataractes
acquises, des anomalies de la réfraction oculaire (myopies et hypermétropies), des troubles
de laccommodation, un strabisme, un nystagmus, un kératocdme (dystrophie non
inflammatoire de la cornée) ou une sténose des voies lacrymales, font partie des atteintes de
'ceil que l'on peut observer a l'adolescence et a I'age adulte. Les blépharites et les

conjonctivites sont également fréquentes.
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La surveillance ophtalmologique des individus trisomiques, a tout age, doit étre minutieuse et
réguliere tout au long de la vie. Les traitements sont mis en route rapidement pour éviter la

survenue de ces complications (cécité, infections, etc.).

Les apnées obstructives du sommeil sont courantes dés I'enfance. Le diagnostic
est clinique (sommeil agité, ronflements nocturnes, grosses amygdales ou grosses
végeétations, pauses respiratoires observées par les parents); en cas de doute, on peut

effectuer un enregistrement polygraphique de sommeil (saturométrie).

Le risque de syndrome de West (ou maladie des spasmes en flexion). Cette forme
d’épilepsie, particulierement fréquente [68], survient chez certains individus dans la premiére
année de vie. En cas de retard du diagnostic, et donc de prise en charge, on s’expose au
risque d’'une résistance au traitement et a de graves séquelles cognitives ou
comportementales. Malheureusement le diagnostic est parfois méconnu car les spasmes en
flexion peuvent étre limités a de petits mouvements de la téte ou des doigts et la perte du
contact oculaire, qui peuvent étre les seuls signes d’alerte. Il faut donc informer les parents
de ces petits signes pouvant étre percus comme anodins pour qu’ils fassent pratiquer un

bilan neurologique rapide s’ils surviennent.

Les troubles dermatologiques : Entre un an et 'adolescence, il existe une xérose
cutanée (sécheresse cutanée importante), souvent diffuse. Les épisodes de pelade (partielle
ou totale) sont habituels, suivis d’'une repousse, laissant souvent comme séquelles des

méches blanches. Les ongles peuvent avoir un aspect psoriasique avec des stries.

La reproduction : La puberté survient au méme age que dans la population générale
avec les mémes caractéristiques. Les filles sont fécondes et les garcons seraient hypofertiles
(mais les données objectives manquent). Il est d’'usage de prescrire une contraception estro-
progestative aux jeunes femmes trisomiques, on sera attentif au risque de pathologies
thrombotiques qui en dépendent. Des pubertés précoces se voient aussi chez les personnes
trisomiques 21: il est important de les dépister et de les traiter afin d’éviter une trop petite
taille définitive. La ménopause survient a un age, en moyenne, plus précoce chez les

femmes porteuses de trisomie 21.
Conclusion :

—>La plupart de ces pathologies abordées dans ce chapitre seront complétées lorsque nous
parlerons du suivi médical des personnes trisomiques 21 tout au long de leur vie (voir

chapitre suivant).
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> Le vieillissement et la fin de vie de la personne trisomique 21

e |ntroduction :

L’évolution favorable de I'espérance de vie atteint toute les populations des pays qui ont les
moyens de fournir un systéme de santé efficace. Concernant les personnes porteuses de la
trisomie 21, leur espérance de vie a nettement augmenté ces derniéres décennies grace
notamment aux progrés de la médecine. En effet, elle est conditionnée par I'existence de
multiples malformations et complications que nous avons évoquées. Aujourd’hui, la durée de
vie a considérablement augmenté grace aux thérapeutiques modernes, aux vaccinations et a
la chirurgie cardiaque. Cependant, les conditions de vie vont étre différentes car les malades

sont, pour la plupart, affectées d’un vieillissement précoce [69].
e Quelques chiffres :

L’espérance de vie des individus trisomiques 21 est en général plus courte que dans la
population normale, elle est de 55 a 60 ans en fonction des études [69] [70] [71] [72].

(Remarque : elle était de 12 ans en 1947 et seulement de 54 ans en 1970).

Mais chez le sujet &gé, la possibilité d’un vieillissement accéléré anormal et d’'une régression
intellectuelle existent. En effet, une étude a montré que les déficits fonctionnels et cognitifs
sont amplifiés, passée la cinquantaine, par rapport a la population générale [73]. Une grande
proportion de sujets trisomiques 21 développe une démence particuliere type maladie
d’Alzheimer qui est dépendante de I'dge. Différentes études ont cherché a déterminer la
prévalence de la démence de type Alzheimer parmi les personnes trisomiques 21 en
fonction de leur age, mais les chiffres sont souvent différents d’'une étude a l'autre. Ces
écarts au niveau des pourcentages dépendent notamment des techniques utilisées pour
mesurer le niveau de la démence ou encore du type de personnes ciblées, de leur &ge et de
leur environnement social. Le diagnostic de démence est donc particulierement difficile a
réaliser pour les médecins, d’autant plus que les symptdmes engendrés sont souvent ceux

d’'un déclin cognitif, attribués a la maladie elle-méme.

En dessous de 30 ans, le risque de démence est faible puisque la prévalence est de 0 a 4%.
Entre 35 et 49 ans, la prévalence atteint environ 8%, elle augmente considérablement par la
suite puisqu’elle atteint 55% entre 50 et 59 ans, puis presque 75% au-dela de 60 ans (ces
chiffres ont été estimés a partir d’'une population trisomique vivant en institution, lieu de vie
classique des individus au-dela de 40 ans [74]).

Les statistiques contrastent fortement avec la maladie d’Alzheimer dans la population
générale puisque les études estiment que 14% des sujets de plus de 65 ans en sont atteints
[75].
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e Physiopathologie de la démence de type d’Alzheimer dans la trisomie 21 :

La maladie d’Alzheimer et le syndrome de Down ont beaucoup de ressemblances au
niveau de la physiopathologie. En effet, des études neuro-physiopathologiques ont montré
des caractéristiques communes entre le cerveau des patients atteints d’Alzheimer et celui
des patients trisomiques 21. Ces caractéristiques sont représentées par I'atrophie corticale
et sous-corticale (mort neuronale progressive), la dégénérescence neurofibrillaire, les
plaques séniles et 'amylose vasculaire cérébrale [75]. De plus, des études récentes ont
montré I'existence de formes familiales de maladie d’Alzheimer précoce, caractérisées par
des anomalies du chromosome 21 (duplication en tandem d’un géne App sur le chromosome

21) chez des personnes non porteuses de trisomie 21.

A partir de I'age de 40 ans, on observe chez les personnes trisomiques 21 des
modifications de la structure cérébrale avec une production exagérée d’'une protéine
anormalement phosphorylée (la protéine Tau) et des dépdbts de protéines amyloides formant
des plaques séniles au niveau des artéres de petits calibres (amylose vasculaire cérébrale
ou plaques amyloides) [76]. Ces modifications concernent le cerveau de tous les individus
atteints du syndrome de Down mais I'évolution vers la maladie d’Alzheimer ne se ferait que
dans 50% des cas selon certains chercheurs [74]. En d’autres termes, tous les trisomiques
vieillissants, déments ou non, présenteraient des caractéristiques physiopathologiques de la
maladie d’Alzheimer. C’est pourquoi, certains auteurs estiment que ces particularités feraient

des individus trisomiques 21 des modéles pour la connaissance de cette démence.
e Quels sont les causes et les mécanismes ?

L’apparition d’'une maladie de type Alzheimer, a la fois chez des individus trisomiques 21 et
chez les personnes normales, aurait une origine génétique puisqu’il existe un géne App

situé sur le chromosome 21 qui est en rapport avec le développement de la démence [77].

—Ainsi, l'origine chromosomique et génétique de cette grande incidence de maladie de type
Alzheimer chez la personne trisomique 21 tient probablement a la surexpression de matériel
génétique issu du chromosome 21. En effet, les études montrent que cette anomalie
provoque une surexpression de protéines précurseurs 3-amyloides (B-APP), qui sont codées
par le géne App, lui-méme situé sur ce chromosome 21 surnuméraire. Ce précurseur sera
clivé par une [Isécrétase qui engendrera des peptides amyloides (diméres amyloides A 42
et A B41) modifiés qui vont s’accumuler sous forme de plaques amyloides et ces derniéres
vont & leur tour perturber I'activité synaptique et en particulier les circuits cholinergiques
[78]. En effet, 'agrégations des diméres amyloides dans le cerveau des personnes ayant
une maladie d’Alzheimer a montré qu’elle affectait assez fortement la plasticité synaptique

au niveau des synapses excitatrices en bloquant la LTP (Long Term Potentialisation) [79].
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Dans la population générale, ces dépdbts deébutent vers I'dge de 65 ans alors que chez les
personnes trisomiques 21 ils commencent vers 30 ans, d’'ou la survenue précoce des

symptémes de la démence de type Alzheimer.

—>De plus, la protéine B-APP, qui est surexprimée dans la trisomie 21, participe également a
altération du développement du cerveau des malades. Il a été suggéré que la surexpression
de B-APP pouvait aboutir & une augmentation de la voie de signalisation Notch, laquelle joue
un role centrale dans la différenciation des neurones et des cellules gliales, en régulant
notamment la prolifération de précurseurs neuronaux pendant le développement
embryonnaire et a 'dge adulte [80]. Ce qui engendre des troubles de la neurogénése (et
atrophie corticale) a la fois dans la trisomie 21 et dans la maladie d’Alzheimer participant a la

survenue d’'une déficience intellectuelle.

—>Enfin, on a évoqué précédemment qu’il y avait une dégénérescence neurdfibrillaire dans le
cerveau des patients. Cette anomalie est causée par une phosphorylation excessive de la
protéine Tau par une protéine, la DYRK1A qui est codée par un géne particulier situé lui
aussi sur le chromosome 21, le géne Dyrk1A. La surexpression de ce dernier provoque une
hyperphosphorylation de la protéine Tau dans le cerveau, qui va s’accumuler et empécher la
bonne transmission synaptique a cause de la formation de neurofilaments anormaux
(dégénérescence neurofibrillaire) [81].

Remarque : la surproduction de la protéine B-APP provoque également une inhibition d’'une
calcineutrine qui va étre a l'origine de I'hyperpphosphorylation de la protéine Tau. Les
implications du géne App et de sa protéine B-APP sont donc aussi retrouvées dans la

dégénérescence neurofibrillaire.
e Quels sont les symptémes ?

Le cerveau des patients porteurs de trisomie 21 vieillit mal en général. Passé 'age de 30
ans, les capacités intellectuelles subissent un déclin progressif, quasiment constant. Les
premiers symptdmes n’apparaissent en général pas avant I'dge de 35 a 40 ans
(certainement compensés par les activités socioprofessionnelles) et I'évolution sera dés lors
plus rapide [82]. En général, la démence commence par atteindre la mémoire visuelle
(troubles de l'orientation spatiale), puis les capacités d’apprentissage, viennent ensuite les
troubles du langage (articulation et reconnaissance des mots) et du comportement (effets
négatifs sur les activités sociales et les capacités relationnelles de la personne), plus tard,
les atteintes de la marche sont observées ainsi que des anomalies sphinctériennes (surtout
l'incontinence urinaire) ou des troubles du sommeil. La pathologie démentielle des
trisomiques 21 atteint surtout les femmes, mais les hommes sont également largement

concernés.
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¢ Quelle est sa prise en charge médicale ?

Du fait des ressemblances phénotypiques évidentes entre la maladie d’Alzheimer et la
trisomie 21, et l'origine génétique de ces deux pathologies, l'utilisation de certaines
molécules pharmacologiques déja connues dans la maladie d’Alzheimer a semblé étre, de
prime abord, une solution thérapeutique évidente. Nous détaillerons ces molécules actives

dans un prochain chapitre, notons simplement que leur efficacité semble tout a fait minime.
Les stratégies thérapeutiques sont basées sur I'utilisation :

-de composés anti-déficit cognitif (antioxydants, vitamines E et C, galantamine ou encore

facteurs de croissance neuronaux stimulant la neurogénése),

-d’inhibiteurs du clivage de la protéine $-APP (anticorps monoclonaux),

-de la vascularisation du cerveau (inhibiteurs cholinestérasiques, galantamine),
-etc.

->Peu d’amélioration ont été notées a ce jour.

La base du traitement repose essentiellement sur le maintien de la stimulation des patients
par la kinésithérapie motrice et la poursuite de la prise en charge orthophonique sur le déclin
du langage. L’intérét de maintenir a un niveau optimal les différentes acquisitions scolaires,
cognitives, intellectuelles et motrices tout au long de la vie (poursuite des rééducations),
permet de diminuer la pente du déclin des fonctions supérieures. La vie en institution, par
I'entourage de professionnels dont elle bénéficie, est le lieu de vie idéal pour la stimulation
intellectuelle du patient. En effet, la prise en charge précoce des troubles du comportement y
est de meilleure qualité que celle obtenue chez un patient vivant a domicile, dans un
entourage souvent dépassé par la brutalité d’installation et I'intensité de la symptomatologie

de la maladie (incompétence de la famille face a cette pathologie).

Conclusion générale sur les complications médicales et le surhandicap dans la trisomie 21 :

L’évocation de tous ces risques médicaux ne doit pas faire peur aux familles car la plupart
des patients ne présenteront pas la totalité de ces problemes. Mais elle montre I'importance

d'une surveillance médicale réguliére a chaque étape de la vie.
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1.2.2.3. La déficience intellectuelle

> Introduction :

La trisomie 21 est la principale cause de déficience intellectuelle d’origine génétique au
monde (30% des cas de déficience intellectuelle au total). Des anomalies anatomiques, des
dysfonctionnements métaboliques, des défauts et désordres structuraux que I'on rencontre
dans 'organisme sont a l'origine de cette déficience. Méme si cette anomalie est la premiere
maladie génétique clairement identifiée (en 1959, par la Pr Jérbme Lejeune et associés), ce
n’est que récemment, et grace aux analyses phénotypiques entreprises sur des modéles de
souris génétiquement modifiées, que I'on a pu commencer a comprendre comment la
trisomie 21 pouvait avoir un impact sur la fonction cognitive. L’article de Andrea Contestabile
et Fabio Benfenati, « Communication break-down : From neurodevelopment defects to
cognitive disabilities in Down syndrome » (2010), décrit I'ensemble des connaissances

actuelles sur ce sujet [83].

Le terme de déficience intellectuelle est trés large, il peut rassembler a la fois des
performances spatio-temporelles basses, des performances réduites en apprentissage, des
difficultés pour résoudre des problémes, des défauts de la mémoire et du langage, des
troubles de I'attention, des atteintes locomotrices, qui, réunis, troublent a des degrés divers

le développement et la vie des malades.

Iy a deux processus majeurs qui peuvent altérer les performances intellectuelles des

personnes porteuses de trisomies 21 :

-la déficience constitutionnelle (toujours présente) : les troubles du métabolisme cérébral
(troubles biochimiques) et de la neurogénése (troubles anatomiques) vont entrainer un retard
du développement neuronal et des perturbations dans le cerveau qui vont entrainer une

déficience intellectuelle.

-la déficience acquise mais non systématique : une dégénérescence neuronale qui est un
vieillissement pathologique précoce dépendant de I'dge (ou démence de type

« Alzheimer »).

Dans ce chapitre nous parlerons uniquement des troubles constitutionnels (métaboliques et

anatomiques) caractérisant les patients trisomiques 21.

Remarque : Le vieillissement pathologique précoce est la cause d’'une complication trés
largement représentée chez la population trisomique 21 mais qui n'est pas systématique, il
s’agit d’'une forme de démence de type « Alzheimer ». Nous avons déja développé cette
complication précédemment, a ce niveau nous pouvons simplement préciser que les

troubles observés dans la maladie d’Alzheimer sont semblables a ceux retrouvés dans la

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 59



déficience intellectuelle des personnes trisomiques 21. Un lien entre ces deux pathologies
semble étre évident pour quelques chercheurs et a donc poussé certains d’entre eux a
développer des voies de recherche thérapeutique pour traiter la déficience intellectuelle en
utilisant des molécules déja existantes dans le traitement de la maladie d’Alzheimer. L’étude
et la compréhension des mécanismes mis en jeu dans la maladie d’Alzheimer seraient donc
des pistes trés intéressantes dans I'approche thérapeutique de la trisomie 21 (voir chapitre

suivant).

> La déficience constitutionnelle neuronale responsable de la
déficience intellectuelle :

e Des anomalies neuroanatomiques ou anomalies structurelles :

Des anomalies d’ordre structurel sont clairement identifiables dans les structures nerveuses
du cerveau des malades. Ces atteintes concernent notamment la taille de diverses régions
ayant une fonction spécifique dans les capacités intellectuelles, mais aussi le nombre et la

morphologie des neurones qui les composent.

En effet, des observations post-mortum (autopsies) et volumétriques (IRM, ultrasons,
scanner, pet scan...) ont montré que le volume total du cerveau des patients était réduit
(plus de 20% du volume par rapport a la normale) [84] [34] [85]. Cette réduction de volume
apparait dés la période embryonnaire et se poursuit en postnatal et jusqu’a I'adge adulte [85]
[86]. Certaines régions sont disproportionnellement réduites par rapport a la population
générale, notamment le cervelet, le cortex frontal et temporal, 'amygdale ou encore
'hippocampe [87] [88]. Il a également été trouvé une significative diminution des densités
neuronales (c’est-a-dire du nombre de neurones), une réduction du nombre de synapses
et une atrophie des ramifications dendritiques apparaissant dés la neurogénése in utero
(entre la 17°™ et la 21°™ semaine de la vie foetale) [89]. Cependant, la croissance et la

différenciation des cellules dendritiques sont préservées.

Un lien direct de cause a effet peut donc étre établit: les diminutions de la taille des
structures du cerveau, du nombre de synapses et du nombre de neurones seraient tres
probablement des causes de la déficience intellectuelle chez les personnes trisomiques 21.
Prenons I'exemple de I'hippocampe et du cervelet qui sont deux structures importantes ayant

des rdles fonctionnels précis dans les capacités intellectuelles :

-1l semblerait qu’'une microstructure de I'hippocampe serait responsable de certains
symptémes cognitifs chez des souris trisomiques (les souris Ts65Dn), et a fortiori chez les
personnes trisomiques 21, comme par exemple un déficit de la mémoire explicite a long

terme (impliquant les capacités de stockage d’'informations a long terme) [48] [47].
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—>La mémoire a court terme serait associée au cervelet. Cette aire semble étre
préférentiellement affiliée aux aptitudes locomotrices (c’est-a-dire la marche, le saut a la
corde, la nage, le retournement sur le dos,...) et & I'apprentissage du langage (comme
l'articulation des mots par exemple) [90]. Le cervelet et ses connections externes avec le
cortex et les composantes du systéme limbique, joueraient donc un réle essentiel dans la
performance des fonctions intellectuelles comme [lattention, la mémoire de travail,

'apprentissage du langage, le contrdle de I'exécution ou encore I'émotion [91].

D’autres perturbations existent mais elles sont encore a ce jour mal comprises. Il s’agit des

anomalies des connexions nerveuses.

e Des anomalies des connexions nerveuses ou anomalies de la « plasticité

synaptique » :
Quelques rappels :

Toutes les informations nerveuses circulent dans l'organisme sous forme de messages
électriques (ou potentiels d’action) régulés par les neurones. Ces neurones sont des
cellules spécialisées du systéme nerveux qui permettent la transmission et le traitement de
linformation. lls communiquent entre eux par lintermédiaire de connexions appelées
synapses (voir ci-dessous, figure 7). Ainsi, tous les neurones peuvent s’organiser en réseau
pour répondre de facon adaptée a des stimuli. Au fil de la vie, ces réseaux neuronaux vont
permettre au cerveau de mémoriser des situations afin de pouvoir y répondre plus
efficacement (c’est la « plasticité synaptique », nous en reparlerons plus tard dans I'exposé) :

[t

Figure 7 : Dessin d’un neurone et d’une synapse

Sources (dessin d’aprés www.wikipédia.org consulté le 23 Mai 2013)

Le neurone est constitué d’'une arborisation dendritiques (principales structures réceptives),
d'un corps cellulaire (au centre du neurone), et d’axones qui transmettent I'information a

d’autres neurones par l'intermédiaire des synapses (voir ci-apres, figure 8).
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Figure 8 : Constitution d’'un neurone

Sources (d’apreés http://www.rvd-psychologue.com/images/neurofeedback/neurone.gif)

Au niveau des synapses (de la fente synaptique plus précisément), des messagers
chimiques (neurotransmetteurs) vont intervenir pour permettre la transmission du message

électrique d’une cellule a l'autre (voir figure 7).

Les mécanismes des synapses : L'activité de ces synapses peut se moduler, c’est ce que
'on appelle la « plasticité synaptique ». Par conséquent, la plasticité synaptique traduit
l'efficacité des communications inter-neuronales qui est mesurée par des mesures
électrophysiologiques (enregistrements des flux ioniques au sein de la cellule). Elle
correspond aux modifications morphologiques, chimiques et fonctionnelles qui interviennent
au cours du temps au niveau de la synapse. Des observations montrent que les synapses
semblent évoluer avec le temps, certaines disparaissent, d’autres se créent mais toutes se
modifient et tendent soit a renforcer soit a affaiblir la communication entre deux neurones.
Ainsi on peut penser naturellement que la plasticité serait a la base des processus

d’apprentissage et de la mémorisation.

->Une problématique se pose alors : une altération de la plasticité synaptique pourrait-elle

étre une autre cause de la déficience intellectuelle ?

La maijorité des travaux menés sur la plasticité synaptique sont basés sur le postulat de
Hebb (1949) qui a proposé que lorsqu’un neurone prend part de fagon répétée a I'activation
d’'un autre neurone, I'efficacité des connexions entre ces neurones est augmentée. Depuis,

les manifestations de la plasticité (qui font I'objet d’études intensives) sont :

-la LTP (Long Term Potentialisation) qui représente une augmentation de l'efficacité de la

transmission synaptique a long terme,

-la LTD (Long Term Depression) qui correspond cette fois-ci a une diminution de I'efficacité

de cette transmission synaptique a long terme.

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 62



Ces manifestations seraient a la base du processus mnésique (performances de la

mémoire).

Conclusion : Des dysfonctionnements au niveau des synapses pourraient expliquer la
perturbation de la transmission de [linflux nerveux et donc les perturbations du

fonctionnement intellectuel mettant en jeu ce systéme.

—>Par conséquent, des altérations de ces connectivités synaptiques seraient une autre cause

de la déficience intellectuelle des patients (en plus des anomalies anatomiques).
e Des défauts de myélinisation des axones et diminution de la synaptogénése :

A la naissance, le nouveau-né atteint d’'une trisomie 21 présente des défauts de
myélinisation a lesquels s’ajoute une morphologie neuronale anormale (voir précédemment).
Au cours des premiéres années de la vie et pendant I'enfance, les expansions dendritiques
se raccourcissent de facon trop prononcée, le nombre et la forme des épines dendritiques
(ou arbres dendritiques) deviennent inconstants et la synaptogénése devient déficitaire [92].
Toutes ces altérations vont se maintenir a l'adolescence et pendant la vie adulte et

participeraient grandement au processus de la déficience intellectuelle.

> Les causes génétiques de la déficience constitutionnelle
neuronale :

On sait maintenant que des anomalies neuroanatomiques seraient, entre autres,
responsables de la déficience intellectuelle chez les personnes trisomiques 21. En effet, trés
tét dans la formation du foetus, une hypoplasie cellulaire (diminution du nombre de cellules
neuronales) se met en place dans le développement neuronal [93]. Mais quelle est I'origine

de la diminution de la neurogénése ?

-Il a été montré que le chromosome 21 surnuméraire va affecter le cycle cellulaire des
précurseurs neuronaux spécifiques pendant la vie foetale (les neuroblastes). Cette atteinte
va toucher la phase G2 du cycle, qui sera prolongée ce qui va entrainer une diminution du
nombre de neurones différenciés [94]. Une altération de la maturation des neurones dans

le cerveau est donc retrouvée.

-D’autre part, la présence d’un chromosome 21 en plus peut étre responsable d'une
modification du programme de mort cellulaire (ou apoptose) dans I'hippocampe des foetus
trisomiques 21 [93]. Tout cela contribue encore a une diminution du nombre de cellules

nerveuses dans le cerveau des malades.

—>Donc la cause génétique serait certainement responsable de [laltération de la

neurogénése et de I'apoptose anormale qui entraineraient une diminution de la densité
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cellulaire (neuronales et dendritiques), une réduction du nombre de connections nerveuses
et aussi, par conséquent, de la taille des différentes aires du cerveau. La diminution de la
neurogénése se poursuivrait ensuite a I'age adulte et affecterait les capacités cognitives des
malades (diminution des performances dans l'apprentissage, atteinte de la mémoire,

troubles du langage, perturbations locomotrices).

Pour conclure, discutons sur une hypothése : la présence d’'un chromosome 21
surnuméraire et donc, par conséquent, d’'un certain nombre de génes en plus, serait elle a

I'origine de nombreux désordres métaboliques (ou biochimiques) ?

En effet, la surexpression de certaines protéines spécifiques issues de ces génes serait
responsable de différents phénoménes au niveau du métabolisme de l'organisme et
notamment au niveau du systéme nerveux [14]. Ces processus protéiques pourraient par
exemple provoquer une activation excessive (potentialisation) ou bien une inactivation
(inhibition) de certains systémes, ils pourraient aussi inhiber certains facteurs de croissance
neuronaux ou encore perturber certaines hormones actives sur les cellules nerveuses.
Toutes ces pistes sont trés intéressantes car elles soumettent une hypothése selon laquelle
un géne spécifique va engendrer la synthése d’'une protéine particuliere qui va agir sur les
cellules nerveuses et des voies de transmissions nerveuses précises (a ce dernier propos,
les scientifiques pensent notamment aux voies qui impliquent des neurotransmetteurs

cholinergiques, glutamatergiques ou GABAergiques) [15].

L’objectif de la compréhension des mécanismes mis en jeu dans la déficience intellectuelle
de la trisomie 21 est évidemment d’élaborer des traitements pharmacologiques pour traiter la
déficience intellectuelle de la trisomie 21. Ces traitements pouvant agir sur différents niveaux
du dysfonctionnement observé (voir organigramme général sur les stratégies thérapeutiques,
partie 3.3).
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1.3.Diagnostic prénatal de la trisomie 21

Le diagnostic prénatal (au sens large) de la trisomie 21 s’est développé depuis une
quarantaine d’années et recouvre I'ensemble des pratiques tendant a établir I'état de santé
du feetus par des moyens autres que le seul examen clinique de la femme enceinte. I
s’intégre soit dans un cadre de dépistage (s’adressant a des femmes et des couples sans
risque particulier identifiable a priori), soit dans un cadre de diagnostic proprement dit et
dans ce cas, il concernera des couples chez qui un risque éleve est identifié. Ce risque peut
étre connu d’emblée du fait de I'histoire familiale ou identifié en cours de grossesse a la suite

d’un test de dépistage.

Dans un premier temps, nous parlerons du dépistage prénatal ; nous aborderons ensuite le
diagnostic prénatal proprement dit; enfin, nous discuterons d’'une nouvelle stratégie de

dépistage qui est le diagnostic prénatal non invasif (DPNNI).

1.3.1. Le dépistage prénatal de la trisomie 21

1.3.1.1. Introduction

En France, la trisomie 21 est 'anomalie chromosomique la plus fréquente. Elle représente la
premiére cause de déficience intellectuelle d’origine génétique. Les troubles qu’elle
engendre sont le principal motif qui pousse les familles a prendre la décision d’une
éventuelle interruption médicale de grossesse (IMG). Dans la plupart des pays industrialisés,
une politique d’accés au dépistage prénatal systématique a été mise en place. La sensibilité
de ce dépistage, c’est-a-dire sa capacité a identifier les foetus porteurs d’'une trisomie 21,
s’est progressivement améliorée. Il regroupe un ensemble d’étapes allant de I'information
des patientes, sa réalisation, 'annonce de son résultat, a I'éventuel diagnostic et aux
différentes issues possibles de la grossesse. S'’il s’avére positif, il placera alors la future

mére dans une situation complexe, et peut 'amener a faire des choix difficiles.

1.3.1.2. Historique du dépistage prénatal

Le lien entre age maternel et risque de trisomie 21 a été mis en évidence dés 1909 par
Shuttleworth, puis par Penrose en 1933 [6]. Cette relation est a l'origine d’'une premiere
forme de dépistage fondé sur 'Age maternel. Jusqu’a la fin des années 70, la naissance d’un
bébé porteur de trisomie 21 avait pour conséquence la mise en garde des parents par les
médecins du risque élevé de récurrence lors d’'une prochaine grossesse. A partir de 1977,

avec le développement et la maitrise de 'amniocentése, le diagnostic prénatal dés I'age de
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40 ans a était proposé chez ces couples a risque puis, en 1980, chez les femmes de plus de
38 ans. A I'heure actuelle, depuis Juillet 2011, le médecin a I'obligation de proposer a toutes
les femmes enceintes un dépistage prénatal de la trisomie 21 (loi n°2011-814 du 7 Juillet
2011 relative a la bioéthique, article L.1131-2 et L.1131-3 du Code de la santé publique).

1.3.1.3. Différence entre dépistage prénatal et diagnostic prénatal

En 1970, TOMS retient la définition suivante :

« Le dépistage consiste a identifier présomptivement, a l'aide de tests, d’examens ou
d’autres techniques susceptibles d’'une application rapide, les sujets atteints d’'une maladie
ou d’une anomalie passée jusque-la inapergue. Les tests de dépistage doivent permettre de
faire le partage entre les personnes apparemment en bonne santé mais qui sont
probablement atteintes d’'une maladie donnée et celles qui en sont probablement

exemptes. ».

Ainsi, il est intéressant de différencier le test de dépistage prénatal par rapport au diagnostic

prénatal [96] :

Le test de dépistage prénatal :

-est effectué avant le diagnostic,
-est proposé aux personnes apparemment indemnes de la maladie recherchée,

-est pratiqué généralement sur des groupes d’individus a haut risque (mais depuis

juillet 2001 il est proposé a toutes les femmes enceintes),

-ne constitue pas une aide a la décision thérapeutique car il a un niveau d’incertitude

important.

Le diagnostic prénatal :

- est éventuellement utilisé en seconde ligne aprés un test de dépistage,
- est appliqué aux personnes présentant des troubles définis,

- est essentiellement individuel,

- doit donner une certitude diagnostique,

-peut déboucher, selon le résultat, sur une décision d’interruption médicale de

grossesse (IMG).
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1.3.1.4. Objectifs du dépistage prénatal de la trisomie 21

> But

Le dépistage prénatal consiste a évaluer un « risque » (ou un « calcul de risque ») pour le
foetus d’étre porteur de trisomie 21 pour la grossesse en cours. Si la mére le souhaite, |l
s’agit de réaliser des examens pendant la grossesse dont les résultats classeront le foetus
en deux catégories : risque « faible » ou risque « élevé » d’étre porteur de trisomie 21. Ainsi,
les progrés médicaux ont permis d’identifier différents éléments pour calculer ce risque pour

le foetus : il s'agit des facteurs de risque.
Deux types d’examens peuvent étre réalisés :

- une prise de sang de la femme enceinte (prise en charge a 100% par I'’Assurance
Maladie),

- une échographie du feetus.

lls sont complémentaires, non obligatoires et sans risque pour la grossesse [97].

» Les trois facteurs de risque

e |’4ge maternel :

Plus une femme est agée, plus le risque de trisomie 21 pour le foetus est élevé, ceci de

maniere exponentielle [28] [14] :

-vers 20 ans il est de 1 naissance pour 2000,

-il passe a 1 naissance sur 900 a partir de 30 ans,
-puis 1/380 a 35 ans,

-puis 1/200 a 38 ans,

-puis, 1/100 a 40ans,

-1/30 & 45 ans et plus.

(Ces chiffres proviennent du site internet www .fait21.org >rubrique s’informer>la trisomie 21,

consulté le 15 mai 2013).
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Ci-dessous, le graphique montre l'augmentation du pourcentage de risque de donner

naissance a un enfant porteur de trisomie 21 en fonction de '’dge maternel :

Le e ————— PR—

s 20 25 3 35 4d 45 5 a51e

Figure 9 : Risque de trisomie 21 en fonction de '’age maternel

Sources (d’aprés http://atlasgeneticsoncology.org)

Cependant, le dépistage par I'age maternel seul, ne permet de dépister qu’environ 30% des
foetus atteints de la maladie. Cette limite du dépistage fondé sur 'dge maternel a donc
motive le développement de nouvelles méthodes de détection des grossesses a risque élevé

de trisomie 21.

e |’échographie obstétricale :

Trois échographies sont pratiquées chez toutes les femmes enceintes (12 SA, 22 SA, 32
SA). Ces échographies ont pour but de vérifier le bon développement de I'enfant, la
normalité du placenta, du liquide amniotique et de la vascularisation foetale. Au cours de ces
échographies, qui sont de véritables examens médicaux, le médecin échographiste examine
toutes les parties du corps de I'enfant et tous ses organes afin de rechercher d’éventuelles

malformations feetales.
-La mesure de la « clarté nucale » a I'échographie du 1°" trimestre :

La clarté nucale correspond a I'espace sous-cutané situé entre la peau et les tissus mous
recouvrant la nuque du feetus. La mise en évidence d’'une hyperclarté nucale au cours de
'échographie du premier trimestre (entre 12 SA et 14 SA) est un marqueur d’anomalies

chromosomiques feetales et particulierement de trisomie 21 [98] [99].

Remarque : on établit un score de Herman et la mesure de la clarté nucale est prise

en compte pour le calcul de risque si le cliché obtient un score supérieur ou égal a 5
[100].
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Ci-dessous, I'image d’'une échographie montrant une hyperclarté nucale d’'un feetus atteint

de trisomie 21 :

Figure 10 : Hyperclarté nucale a I'échographie
Sources (d’aprés http://www.chu-stetienne.fr/Reseau/Reseau/CPDPN/Images/ClarteNucale.jpg, consulté le 13
mars 2013)

La mesure de la clarté nucale permet a elle seule une détection d’environ 60% des foetus
atteints, mais ce pourcentage indique que le risque de trisomie 21 n’est pas certain. En effet,
'examen du caryotype peut étre tout a fait normal ou bien mettre en évidence une autre
anomalie chromosomique que la trisomie 21. A l'inverse, la disparition de I'épaisseur de la
nuque a l'échographie suivante peut étre observée, alors que le feoetus est atteint
effectivement de trisomie 21. Enfin, dans certain cas, I'épaisseur de la nuque peut étre
normale a I'examen alors que le foetus est porteur de I'anomalie chromosomique a laquelle

nous nous intéressons.

->La mesure de la clarté nucale est donc un assez bon marqueur de facteur de risque pour

le foetus d’étre porteur de trisomie 21 mais il n’est pas suffisant.

Remarque : une corrélation entre I'dge maternel et la mesure de la clarté nucale peut étre
retenue. En effet, 'association de ces deux marqueurs permet de dépister plus de 70-75%

des feetus trisomiques 21 [101].

Le graphique ci-aprés, met en évidence la pertinence de la mesure de la clarté nucale en
fonction de I'dge des grossesses maternelles : plus 'age maternel est éleve, plus le risque
pour le feetus d’étre atteint de trisomie 21 est grand et plus la mesure de sa clarté nucale est

importante :
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Figure 11 : Risque de trisomie 21 chez un foetus en fonction de I'age maternel et de la clarté nucale
Sources(http://www.svt.ac-versailles.fr/archives/docpeda/actpedallycee/trisomie/trisomie/T21-
12avril07/risquetri21CN.jpg)

-La mesure d’autres anomalies & échographie du 2°™ trimestre :

Tout au long de la grossesse, les échographies permettent également de repérer des
anomalies majeures : malformations cardiaques (malformation du canal atrio-ventriculaire),
rénales ou digestives (atrésie duodénale, imperforation anale), qui sont trés évocatrices

d'anomalies chromosomiques, en particulier de trisomie 21.

De plus, I'échographie morphologique du 2°™ trimestre permet de dépister des anomalies
mineures : malformations de la face (profil un peu plat, os du nez court, protrusion de la
langue) ou des extrémités (anomalies des mains et des doigts, longueur des fémurs trop

faible) ou encore une trop grande densité du contenu intestinal par exemple.

Cependant, un certain nombre d'enfants trisomiques 21 naissent au terme d’une grossesse

normale sur le plan échographique.

e Les marqueurs sériques :

La découverte de marqueurs biochimiques et leur mesure durant la grossesse a permis
d’offrir a toutes les femmes enceintes un test biologique de dépistage prénatal de la trisomie
21. Ces marqueurs sont des protéines présentes dans le sang maternel, que I'on peut doser,

et dont les taux vont varier en présence d'un foetus porteur de trisomie 21. Le dosage
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s’effectue au 2°™ trimestre, et maintenant dés le 1°" trimestre de grossesse, en fonction des

marqueurs biochimiques.

eme

Les marqueurs sériques de 2°™ trimestre sont interprétables entre la 15°™ et la 18

semaine d’aménorrhée :
-L’alpha-foetoprotéine (AFP) :

L'alpha-feetoprotéine est une hormone présente dans le sang maternel au cours de la
grossesse. Elle est sécrétée par les cellules du foie et de l'intestin du foetus et est éliminée
dans le liquide amniotique par les urines du fcetus puis réabsorbée dans le sang maternel.

Son taux augmente réguliérement jusqu’a la 30°™ semaine de la grossesse.

—>En présence d'un feetus atteint de trisomie 21, le taux d’AFP sérique maternel est inférieur

a la valeur normale.
-La gonadotrophine chorionique humaine (hCG) :

En 1987, on a mis en évidence une élévation des taux sériques de I'hormone
choriogonadotrope (hCG), sécrétée par le tissu endocrine placentaire, chez les femmes
enceintes [102]. Cette hormone est synthétisée par le syncytiotrophoblaste. Au cours d'une
grossesse normale, le taux d'hCG est décelable dés le 10°™ jour aprés la fécondation, il
augmente fortement jusqu'a la 10°™ semaine de grossesse, puis diminue et se stabilise
o%me

entre la 2 semaine et la fin de la grossesse.

—~>Les femmes enceintes portant un feoetus atteint de trisomie 21 présente un taux
anormalement élevé d'hCG dans le sang. (Remarque : différents parametres font aussi faire
varier le taux d’hCG en dehors de la trisomie 21 comme le sexe du foetus ou encore une

hypertension artérielle maternelle).
-L’oestriol non conjugué (UE3) :

En 1988, on a montré une diminution des taux sérique d’oestriol non conjugué (UE3) chez la
mére dans le cas d’'une grossesse trisomique 21 [102]. Il s’agit d’'une hormone stéroide

sécrétée par la surrénale foetale.
—>Le taux sérique maternel diminue en cas de trisomie 21.

Depuis la fin des années 1990, d’autres marqueurs sériques sont dosables au cours du 1"

5éme

trimestre de grossesse. lls sont interprétables avant la 1
11 et 14 SA) [103] :

semaine d’aménorrhée (entre
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-La sous fraction RhCG libre :

Cette protéine issue de 'hCG est sécrétée par le syncytiotrophoblaste du foetus. La
concentration sanguine de la chaine R libre de I'hCG augmente jusqu'a la 10°™ semaine

dans les grossesses normales puis diminue régulierement jusqu'au terme [104].

—~>Dans le cas des grossesses trisomiques 21, les taux de cette hormone, au cours du

premier trimestre, sont significativement augmentés.
-La Pregnancy Associated Plasma Protein-A (PAPP-A) :

Cette glycoprotéine est synthétisée par le syncytiotrophoblaste et les cellules déciduales du
foetus [105].

—>Le taux sérique maternel de la PAPP-A est plus faible en cas de foetus trisomiques 21
[106].

Ci-dessous, un tableau qui résume les différents marqueurs pouvant engendrer des facteurs

de risque de naissance d’une enfant porteur d’'une trisomique 21 :

Tableau 2 : Les différents marqueurs pour le dépistage de la trisomie 21

Différents marqueurs pour le dépistage de la trisomie 21

Marqueurs Facteur de risque
Maternel
Age maternel Augmente avec l'age

Marqueurs sériques

Alpha foetoprotéine Diminue au second trimestre
hCG total Augmente au second trimestre

Oestriol non conjugué Diminue au second trimestre
B-hCG libre Augmente au premier trimestre
PAPP-A Diminue au premier trimestre

Marqueur échographique principal de premier trimestre

Clarté nucale Hyperclarté nucale
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1.3.1.5. Combinaison des facteurs de risque et calcul du risque
Ces trois facteurs de risque (4ge maternel, marqueurs sériques de 1% et 2°™ trimestre et
mesure de la clarté nucale), analysés séparément, restent finalement assez peu sensibles.

Il existe donc un modéle mathématique associant 'dge maternel, la mesure de la clarté
nucale et les paramétres biochimiques, permettant de calculer un risque pour le foetus d’étre

porteur de trisomie 21 :

-le risque intégré : associant &ge maternel/mesure de la clarté nucale/marqueurs sériques de

2°™ trimestre - Inconvénients : deux niveaux d’annonce dans le temps.

-le risque combiné : associant &ge maternel/mesure de la clarté nucale/marqueurs sériques

de 1 trimestre - Avantage : combinaison des 3 données dans le méme temps et donc un

seul rendu des résultats.

Si le risque est au dessus de 1/250, il est considéré comme « élevé ». Ceci concerne un
peu moins de 5% des femmes enceintes [107] (Agence de Biomédecine, Groupe pilotage du

dépistage de la trisomie 21).

Exemple : 1/30 signifie que le foetus a 1 risque sur 30 (soit 3%) d’étre porteur de trisomie 21

et il y a donc 29 chances sur 30 (soit 97%) que ce feetus ne soit pas porteur de trisomie 21.

—->Un résultat supérieur au seuil de risque suggeére de confirmer le dépistage par d’autres
examens de diagnostic. Ce diagnostic nécessite un prélévement « ovulaire », permettant de
recueillir du matériel tissulaire afin de déterminer le caryotype du feetus (voir prochain
paragraphe). Ce dernier permettra d’établir avec certitude s’il est porteur ou non de trisomie
21.

Le ministére de la santé recommande depuis le 23 Juin 2009 de combiner ces différents
tests de dépistage de la trisomie 21 au premier trimestre afin d’homogénéiser les pratiques
du dépistage de la trisomie 21 sur le territoire national et d’améliorer I'efficacité et I'innocuité
du diagnostic prénatal de la maladie (arrété du 23 Juin 2009 fixant les régles de bonnes
pratiques en matiére de dépistage et de diagnostic prénataux avec utilisation des marqueurs
sériques maternels de la trisomie 21, Journal Officiel de la République francgaise : « toute
femme enceinte, quel que soit son age, est informée de la possibilité de recourir a un
dépistage combiné permettant d’évaluer le risque de trisomie 21 pour I'enfant a naitre. Ce
dépistage associe le dosage des marqueurs sériques du premier trimestre, réalisé a partir
d’'un prélévement sanguin maternel, et les mesures échographiques de la clarté nucale et de
la longueur craniocaudale ») [108]. Un programme national de dépistage combiné qui est
issu d’'une stratégie conseillée en juin 2007 par la Haute Autorité de Santé, a donc été

appliqué (d’aprés www.has-santé.fr) (HAS. Evaluation des stratégies de dépistage de la
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trisomie 21. In : Haute Autorité de Santé. Service Evaluation Economique et Santé Publique
2007).

->Aujourd’hui, environ 85% des femmes ont recours a ce dépistage. Le but est de définir les
stratégies les plus efficaces, c’est-a-dire la détection d’'un maximum de feetus trisomiques 21
avec la réalisation d’'un minimum de caryotypes, en évitant les faux négatifs représentés par

la non détection des foetus trisomiques 21. Nous retiendrons alors les notions suivantes :

-la stratégie combinée par mesure de la clarté nucale, 'dge maternelle et des marqueurs
sériques du 1 trimestre est celle recommandée actuellement par sa performance et son

rapport colt/efficacité,

-un dépistage combiné du premier trimestre, entre 11+0 et 13+6 semaines d’aménorrhée,

est proposé a toutes les femmes enceintes,

-pour étre utilisée, la mesure de la clarté nucale doit étre fiable, et pour cela répondre a une

réglementation de plus en plus exigeante,
-plus le nombre de facteurs mesurés est important, plus le risque calculé est précis,
-les résultats de ces tests de dépistage sont retenus sous la forme d’un risque.

En France, un diagnostic prénatal sera proposé aux femmes dont le niveau de risque est
supérieur a 1/250 au moment du dépistage. Ce diagnostic permettra de repérer plus de 90 a
94% des cas de trisomie 21 pendant la grossesse. Cependant, le dépistage prénatal n’est
pas parfait, et peut rendre des résultats faussement positifs dans 5% des cas ! Cela
signifie que 5% des femmes enceintes qui vont faire ce test vont avoir un résultat positif et
donc se voir proposer un diagnostic invasif, avec les risques de fausses couches qui lui sont

associés, alors que leur enfant n’est pas porteur de trisomie 21.

Conclusion : L’ensemble de ces examens de dépistage sont toujours proposés, mais en
aucun cas ne sont imposés aux futures méres. Une information objective sur la trisomie 21

doit toujours étre proposée ainsi que sur les enjeux du dépistage.

A présent, nous allons parler du diagnostic prénatal proprement dit.
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1.3.2. Le diagnostic prénatal

1.3.2.1. Historique du diagnostic prénatal

Le diagnostic de la trisomie 21 repose sur I'établissement du caryotype foetal dont la
technique s’est standardisée a la fin des années 1960 a partir du préléevement de liquide
amniotique. Apres lidentification, en 1959, de la présence d’'un chromosome surnuméraire
chez les personnes atteintes de trisomie 21 [9] et la premiére analyse chromosomique a
partir de cellules du liquide amniotique en 1966, le premier diagnostic prénatal de trisomie 21
fut réalisé en 1968 [109]. A partir de 1977, une amniocentése était proposée et remboursée
a toutes les femmes de plus de 40 ans, puis en 1980, une convention ramena la limite a 38
ans. Cette démarche était efficace dans le sens ou elle permettait de repérer un grand
nombre de feetus trisomiques 21 chez les futures méres de plus de 38 ans qui choisissaient
de faire le caryotype mais elle ne permettait pas d’identifier les foetus trisomiques 21 issus de
meéres de moins de 38 ans (qui finalement représentaient la majorité des femmes enceintes).
Mais proposer 'amniocentése a toutes les femmes enceintes quelque soit leur age fut jugé

impossible pour diverses raisons :

-un risque de fausse couche non négligeable (0,5 a 1 % de risque) [110],
-un co(t de 'examen important,

-un risque de morbidité maternelle.

La limite d’age fixée a 38 ans fut donc maintenue et pour les femmes enceintes de moins de
38 ans une démarche de dépistage systématique, cette fois-ci, a débuté. Son but va étre de
repérer une population a risque élevé d’avoir un bébé trisomique 21 et a qui I'on proposera
alors, dans un second temps, un examen diagnostique [111]. Ainsi, depuis Juillet 2011, un
dépistage systématique est proposé a toutes femmes enceintes quelque soit leur age (loi
n°2011-814 du 7 Juillet 2011 relative a la bioéthique, article L.1131-2 et L.1131-3 du Code

de la Santé Publique) (voir paragraphe précédent).

1.3.2.2. Définition du diagnhostic prénatal

Le diagnostic prénatal vise a déterminer si le foetus est atteint ou non de trisomie 21 chez les
femmes enceintes considérées comme a risque élevé a lissue du dépistage prénatal. Il
repose sur I'étude du caryotype feetal, réalisé a partir des cellules foetales. Sa pratique est

toujours soumise au consentement des futures méres.

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 75



> Quels sont les critéres retenus pour pratiquer un diagnostic
prénatal ?

-age maternelle = 38 ans,
-antécédents familiaux : trisomie 21 dans la fratrie, translocations maternelles ou paternelles,

-signes d’appel échographiques (malformations cardiaques, clarté nucale élevée, retard de

croissance...),

-dosage anormal des marqueurs sériques (alpha-foetoprotéine, hCG, oestriol non conjugué,
BHCG, PAPP-A),

-age maternelle < 38 ans mais calcul du risque combiné = 1/250 (4ge de la mére + clarté

nucale + valeur des marqueurs sériques sanguins du 1° trimestre)

> Quelles sont les techniques de préléevement ?

Il existe différentes techniques de prélevement permettant d’obtenir des cellules feetales :

'amniocentése, le prélevement de villosités choriales (ou choriocentése) et la cordocentése.

-L’amniocentése est 'examen le plus fréquemment réalisé. Il consiste a prélever, a travers

la paroi abdominale de la future mére, du liquide amniotique (liquide dans lequel baigne le

5éme

foetus) qui contient ses cellules cutanées. Il peut étre effectué a partir de la 1 semaine
d’aménorrhée et jusqu’a la 25°™ semaine voire plus (il est généralement pratiqué entre la
15°™ et la 18°™ semaine de grossesse). Les résultats sont obtenus en 2 ou 3 semaines en
moyenne. Le risque de fausse couche est de 0,5 & 1% sur 'ensemble des amniocentéses

pratiquées.

-La choriocentése consiste a prélever, par voie vaginale, un fragment de placenta (villosités

choriales) pour en examiner les cellules. Cet examen peut étre pratiqué plus tét que

I'amniocentése (8°™ & 11°™ semaine de grossesse) mais le risque de fausse couche est
plus important (1 a 2% des cas pratiqués). Généralement, il est réalisé lorsque le risque de
trisomie 21 est élevé et connu avant la grossesse (si translocation parentale par exemple)

[14].

-La cordocentése est le prélevement de sang du foetus directement dans le cordon

ombilical, par ponction a travers la paroi abdominale maternelle. C’est un examen beaucoup
plus délicat a réaliser, donc plus risqué que I'amniocentése. Les résultats sont rendus
rapidement (en quelques jours). Il est pratiqué plus tard dans la grossesse (au cours du 3°
trimestre), a cette date 'amniocentése ne permet plus de faire un caryotype car les cellules

de I'enfant présentes dans le liquide amniotique ne peuvent plus étre utilisées [14].
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Le choix de l'une ou l'autre de ces techniques se fera donc en fonction du terme de la
grossesse ainsi que des résultats du dépistage prénatal. Les prélévements sont réalisés
avec l'aide d’une échographie, dans des conditions d’asepsie identiques a celles prises lors
d’'une chirurgie. lls sont ensuite adressés a des laboratoires spécialisés en génétique qui
sont officiellement autorisés a pratiquer ces analyses. Les cellules prélevées vont étre
cultivées pour réaliser d'une part un test impliquant la biologie moléculaire (test
cytogénétique de F.I.S.H ou Fluorescent In Situ Hybridization) et d’autre part un test de
confirmation caryotypique afin de caractériser les anomalies de nombre et l'intégrité des

chromosomes.

Malheureusement toutes ces techniques sont associées a un risque de complications
iatrogénes, principalement un risque de fausse couche. Le risque d’'un geste invasif doit
donc étre mis en balance avec les bénéfices attendus, en particulier la probabilité de

diagnostiquer une trisomie 21 chez un feetus donné.

> Quels sont les risques d’un diagnostic invasif ?
-chez la femme enceinte porteuse du virus du Sida ou de I'hépatite B: un risque de
transmission de la maladie au foetus,
-une fuite de liquide amniotique,
-une rupture prématurée des membranes,
-une mort foetale in utero (rare),

-une fausse couche (risque évalué a 0,5 a 1%) [112] dont les causes peuvent étre une
infection du milieu amniotique a la suite du geste ou une blessure du feetus di au geste

chirurgical,

-une naissance prématurée et un faible poids du nouveau-nég, en raison du stress provoqué

par l'acte.

—>L’avenir en clinique serait donc de trouver un test prénatal non invasif, fiable et peu
colteux pour obtenir l'information génétique le plus tét possible. Ainsi, les décisions
adéquates seront prises pour éviter au maximum des souffrances physiques et morales pour

la femme enceinte.

1.3.2.3. Discussion sur le dépistage et le diagnostic prénatal

La valeur prédictive positive du dépistage combiné du premier trimestre reste faible, de

'ordre de 1/30, ce qui signifie que le diagnostic positif d’'une seule trisomie 21 nécessite 30
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procédures invasives [113]. Ainsi, en France, si 'ensemble des femmes enceintes réalisait
un test de dépistage, prés de 40 000 auraient un dépistage positif (on estime que 85% des
femmes enceintes réalisent ce test [113]). Dans les suites immédiates, prés de 40 000
procédures invasives seraient donc proposées pour diagnostiquer en définitive moins de
2000 trisomies 21 [107] alors que ces procédures seraient, en revanche, responsables de
200 a 400 pertes feetales du fait de fausses couches attribuables au geste invasif (chiffres de

I’Agence de Biomédecine, groupe pilotage du dépistage de la trisomie 21).

—>Pouvoir accéder a du matériel d’origine foetal sans nécessiter de prélévement invasif
représente donc un « Graal » dans ce domaine depuis de nombreuses années auquel les

chercheurs travaillent [114].

1.3.2.4. Nouveaux outils diagnostiques : le diagnostic prénatal non invasif

Nous venons de le voir, le diagnostic prénatal repose sur I'analyse d’'un matériel biologique
foetal obtenu par des actes invasifs que sont I'amniocentése (liquide amniotique), la
choriocentése (villosités choriales) et la cordocentése (sang feetal). Il s’agit dans la majorité
des cas d’établir un caryotype foetal a la recherche d’anomalies chromosomiques, a partir
d'un prélevement. Or, cette politique génére, outre I'anxiété maternelle tout au long du
processus, un risque de perte feetal non négligeable imputable au test invasif, de I'ordre
de 0,5 a 1% [110], et un risque mal défini, mais réel, de morbidité maternelle (anxiéte,
dépression...) et aussi des colts importants (du geste invasif, de I'hospitalisation, des arréts

de travalil, etc.).

Cela a donc motivé la recherche pour mettre au point des moyens non invasifs de diagnostic
prénatal (DPNNI). Pour répondre a cette demande, un certain nombre d’industries
pharmaceutiques cherchent a développer un moyen efficace et sécurisé de détection de la
trisomie 21 et ce, le plus tot possible. Diverses pistes sont explorées pour élaborer des

stratégies non invasives de diagnostics prénataux :

L’analyse des cellules foetales dans la circulation sanguine maternelle n’est toujours pas
d’actualité car elle se heurte & de nombreux problémes techniques (elles sont présentes en
trés faible nombre, soit 1 a 2 cellules par mL de sang, soit 1 cellule sur 1 million) [115] [116].
Cependant, des études sont menées dans ce domaine. En revanche, I'analyse de I’ADN
feetal libre circulant dans le sang maternel fait partie intégrante des outils du diagnostic
prénatal. Jusqu'a maintenant, les applications étaient limitées en routine au génotypage
rhésus D et a la détermination du sexe fcetal. A présent, I'utilisation de cette approche pour
un DPNNI de la trisomie 21 fait I'objet d’'une intense recherche [117] (et certains pays ont

déja commercialisé des tests).
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C’est notamment la relative simplicité et la robustesse de I'analyse de I'ADN fcetal circulant
qui a permis au DPNNI de devenir une réalité clinique, quelques dizaines d’années
seulement aprés la découverte du transfert du matériel génétique foetal dans la circulation
sanguine maternelle (fin des années 1990). Car depuis cette découverte, de trés nombreux

travaux ont été réalisés afin de mieux comprendre ce phénoméne physiologique.

-On a découvert que prés de 10% de I'’ADN libre circulant, pouvant étre recueilli dés le 1*

trimestre de grossesse dans le plasma maternel, est d’origine foetale et que cet ADN est

spécifique de la grossesse en cours [118] [119]. On sait aussi que '’ADN fcetal est relargué
dans la circulation maternelle majoritairement a partir des villosités choriales [120],
vraisemblablement dés l'implantation de 'embryon, mais il ne devient détectable avec les
8éme

techniques actuellement disponibles qu’a partir du 2 jour de grossesse [121].

-Plus récemment, il a été démontré que des ARN feetaux, spécifiquement exprimés au
niveau placentaire, étaient également présents dans la circulation maternelle [122]. La

physiopathologie de ces ARN fcetaux est en tous points identiques a celle de I’ADN circulant.

—>Ces observations ont ouvert la voie a la possibilité d’'une méthode non invasive de
diagnostic prénatal des aneuploidies foetales. Ces méthodes ce sont améliorées de fagon

spectaculaire au cours des dix derniéres années :

Les applications actuelles du DPNNI par I'analyse plasmatique maternelle concernent
l'analyse de génes totalement absents du génome maternel et dont la détection est
relativement simple car indépendante de la présence majoritaire de 'ADN maternel dans le
plasma. Mais la détection des aneuploidies (et en particulier de la trisomie 21) est un défi
considérable car la quantité et la proportion de matériel foetal disponible sont minimes par
rapport au génome maternel majoritaire. Comme il s’agit ici d'un matériel génétique non
cellulaire (ADN ou ARN libre), les méthodes conventionnelles de cytogénétiques sont
malheureusement inappropriées. La solution est donc venue de la génétique moléculaire et
en particulier du séquencage a trés haut débit de tout 'ADN circulant dans le sang maternel,
par la lecture et lidentification de toutes les séquences chromosomiques qui ont permis
d’analyser la quantité de séquence d’ADN provenant de chaque chromosome, sans qu’il soit

nécessaire de faire la différence entre TADN maternel et foetal [123] [124].

Par exemple : En cas de trisomie 21 fcetale la quantité de molécules d’ADN dérivées du
chromosome 21 sera proportionnellement supérieure a celle dérivée d’autres chromosomes
comparativement a un foetus qui n’est pas trisomique 21. Ainsi, la précision requise doit
permettre de mettre en évidence la légére augmentation du nombre de molécules d’ADN

plasmatique lorsque le feetus présente une aneuploidie.
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—>Ainsi 'ADN feetal circulant dans le sang maternel pourrait dorénavant étre utilisé pour
approcher le dépistage des aneuploidies les plus courantes, y compris la trisomie 21 [124].
Ces 3 derniéres années, de nombreuses publications ont rapporté le diagnostic de la

trisomie 21 a partir de 'analyse :
-des ARN placentaires,
-de 'ADN feetal circulant hyper ou hypométhylé,

-ou encore de la quantification moléculaire de 'ADN aprés amplification des séquences de
chromosomes ciblées [125] [126] [127].

L’arrivée d’un test diagnostic non invasif de la trisomie 21 soulévera sans doute de
nombreuses questions dont les réponses seront directement liées aux performances du test
(sensibilité et spécificité) mais aussi a son colt. Ses objectifs : facile, fiable, précoce, rapide

et sans risque.
Deux exemples de ces nouvelles stratégies :

-Développé par LifeCodex depuis 2012, le Praena Test® serait une méthode non invasive
de diagnostic prénatal permettant de diagnostiquer des maladies génétiques de I'embryon
entre la 12éme et la 14éme semaine de grossesse. Par une simple prise de sang de la
mére, il permettrait d’analyser les fragments d’ADN du placenta foetal contenus en trés petite
quantité dans le sang maternel. Grace au séquencage a haut débit, il serait possible, en
quelques jours, de détecter d’éventuelles anomalies génétiques chez le foetus. D’apres le
laboratoire, ce test semblerait étre fiable mais il existerait un certain risque d’erreur qui n’a
pas encore été évalué avec précision. Cependant, il permettrait d’éviter les risques de

fausses-couches liés aux méthodes de diagnostic invasives actuelles [128].

Remarque : Depuis Aolt 2012, la Suisse a accordé l'autorisation de mise sur le
marché du test sanguin PraenaTest® de diagnostic anténatal de la trisomie 21.
Aujourd’hui, ce test est disponible également en Allemagne, en Autriche et au
Liechtenstein. Dans les semaines a venir, ce test sanguin devrait aussi étre
disponible dans de nombreux autres pays d’Europe de I'Est, du Moyen-Orient et en
Inde (Communiqué du CNGOF, Collége National des Gynécologues et Obstétriciens
de France, Janvier 2013, d’aprés le site www.blog.santlog.com consulté le 23 mai
2013).

-Derniére nouveauté, le lancement sur le marché du premier test de dépistage de la trisomie
21 MaterniT21®. L’entreprise SEQUENOM (San Diego) a fabriqué le premier test ADN qui
pourrait étre utilisé au 1% trimestre de grossesse. Ce test pourrait détecter les cellules
foetales dans le sang maternel a partir de la 10°™®
2012).

semaine d’aménorrhée (Managed Care
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—>Toutes ces perspectives permettent donc d’envisager une amélioration considérable du
diagnostic de la trisomie 21. En effet, il y a aujourd’hui des preuves solides pour dire que ces
techniques sont fiables, robustes, reproductibles et adaptées pour étre offertes dans le cadre
d’'un dépistage combiné habituel [114]. Ceci permettrait, en cas de résultat négatif, de
permettre aux femmes de faire le choix de ne pas recourir a un prélévement invasif, comme

'amniocentése, qui est générateur d’un risque de perte foetale non négligeable.

Remarque : Il faut noter que les systémes de contréle de la qualité du génome sont moins
élaborés dans le placenta que dans I'embryon : les anomalies chromosomiques sont ainsi
plus fréquentes dans le placenta et dans 'ADN fcetal circulant. Donc il existe encore un

certain risque de faux positifs dans le DPNNI.
A I'heure actuelle, aucun de ces tests ne sont encore commercialisés en France.

Remarque : De nombreuses recherches sur le développement de tests simples non
invasifs portant sur I'analyse des cellules fcetales dans le sang de la mére sont en cours
dans le monde, avec l'objectif de remplacer 'amniocentése en routine. Une premiére
validation de la méthode « Iset » a notamment été reconnue par la communauté scientifique.
Les travaux ont été effectués par I'équipe du Professeur Patrizia Paterlini-Bréchet aux Etats-
Unis, ils ont permis d’isoler des cellules fcetales, rarissimes, dans le sang maternel, grace a
des filtrations trés performantes. Ces études sont encore a approfondir (d’aprés le site

www.sante-guerir.notrefamille.org consulté le 23 mai 2013).
Conclusion :

En France, le pourcentage d’'interruptions médicales de grossesse a la suite d'un diagnostic

prénatal de trisomie 21 est de 96%.

Le but de rechercher des moyens de diagnostic précoce doit étre avant tout de permettre

une prise en charge beaucoup plus rapide des grossesses a risque.

Actuellement, de nombreux essais thérapeutiques sont menés chez les adultes et les
enfants trisomiques 21 pour améliorer leur déficience intellectuelle. A terme, I'idéal serait de
parvenir a administrer des traitements, en prénatal, pour limiter au maximum cette déficience
intellectuelle. Il existerait alors une logique médicale a 'ensemble : diagnostiquer t6t pour
traiter tot. L’objectif de la médecine ne sevrait plus de diagnostiquer pour éliminer mais de

diagnostiquer pour traiter.

On pourrait alors se demander quel serait l'intérét d’'un diagnostic précoce s'il n’existe pas
encore de traitement ? Au contraire, cela permet de stimuler chaque jour de nombreux
chercheurs, pour trouver des pistes et émettre de nouvelles hypothéses pour, un jour, sauver

les foetus porteurs de trisomie 21.
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2. LA RECHERCHE THERAPEUTIQUE
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Introduction :

La déficience intellectuelle constitue le principal handicap des personnes atteintes de
trisomie 21, mettant un frein important a leur autonomie et donc a leur qualité de vie en
général. La recherche thérapeutique sur la trisomie 21, a donc pour but de développer et de
coordonner différents travaux de chercheurs en finangant notamment des programmes de
recherche en France et a I'étranger. L'objectif principal étant la mise au point d’une
prévention ou d’un traitement améliorant, puis normalisant, les capacités intellectuelles des

malades.

Aujourd’hui, les progrés de la science et de la médecine permettent de traiter et de guérir de
nombreuses pathologies associées a la trisomie 21 (aussi bien le surhandicap que les
complications cliniques), malheureusement concernant la déficience intellectuelle, aucune
solution thérapeutique concréte n’est a ce jour trouvée. C’est pourquoi une politique de
recherche a visée thérapeutique doit avoir pour but de découvrir des traitements qui
réduiraient les troubles occasionnés par la surexpression de certains génes situés sur le
chromosome 21 surnuméraire, et ainsi atténuer la déficience intellectuelle des personnes
trisomiques 21 et donc, a terme, améliorer leur capacité d’autonomie et d’apprentissage pour

qu’ils puissent vivre normalement.
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2.1.Qu’est-ce que la recherche thérapeutique ?

2.1.1. Organisation de la recherche

La recherche thérapeutique a pour objectif le développement d’'un nouveau médicament. Ce
travail passe par de trés nombreuses étapes. Elle est organisée en trois principaux
domaines d’activité : la recherche fondamentale, la recherche expérimentale et la recherche

clinique.

2.1.1.1. Larecherche fondamentale

Elle a pour but de comprendre le fonctionnement biologique et biochimique de I'organisme

(séquencage, biologie moléculaire, etc.). Parmi les voies de recherche actuelles, il faut citer :

-les programmes qui visent a comprendre les mécanismes des anomalies en cause (la non-

disjonction chromosomique par exemple),

-les programmes de séquengage des chromosomes qui vont permettre de mieux

comprendre leur fonctionnement,

-les programmes qui étudient le réle des génes impliqués dans le déficit intellectuel (les

genes Dyrk1a ou Cbs par exemple),

-les programmes qui portent sur les anomalies du fonctionnement intracellulaire
(signalisation intracellulaire) ou encore sur les anomalies du développement et des relations

entre les cellules.

2.1.1.2. Larecherche expérimentale

Elle permet de réaliser des études a partir de modeéles biologiques. En effet, elle se base sur
'observation, grace a des modéles cellulaires et animaux (en particulier la souris), des
mécanismes qui sont responsables des accidents génétiques. Elle propose ainsi des
hypothéses de travail et des orientations pour des pistes de recherche thérapeutique chez

’'hnomme.

2.1.1.3. Larecherche appliquée et clinique

Elle permet d’observer, au cours d’études épidémiologiques, les anomalies chez 'lhomme a
partir des modeles d’investigation classiques (analyses biochimiques, génétiques, IRM, Pet-

scan, etc.). Les connaissances dans ce domaine progressent.
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Elle permet aussi de tester des molécules déja existantes et va envisager de nouveaux

médicaments spécifiques.

Enfin, elle s’'intéresse a I'amélioration de la prise en charge éducative et rééducative des
patients de fagon a ce que I'une ou l'autre de ces démarches soient parfaitement adaptées a

la pathologie et au développement neuropsychologique des malades.
Conclusion :

Ces trois voies sont complémentaires : le lien entre la recherche fondamentale, qui permet
de comprendre certains mécanismes et d’imaginer des voies thérapeutiques, la recherche
expérimentale, qui permet de progresser dans la connaissance des maladies génétiques de
l'intelligence a partir de modéles animaux, et la recherche clinique, qui évalue la justesse de
ces thérapeutiques, est évidemment essentielle. Aujourd’hui, aucune de ces trois voies ne

peut étre privilégiée. C’est leur synergie qui permet les avancées thérapeutiques.

2.1.2. Les principales étapes dans I’élaboration d’un médicament

A la suite de cet exposé, les explications sont rapportées a partir d’'un rapport écrit en Mars

2003 par le Dr Bléhaut, directeur de la recherche de la fondation Jérédme Lejeune a Paris.

» Etudes préliminaires :

Une premiére étape dans le développement d’'un médicament est celle de la réflexion. En
effet, il faut dans un premier temps rassembler 'ensemble des données qui permettent
d’apprécier non seulement I'intérét médical de la mise au point du nouveau produit, mais
aussi la faisabilité scientifique et technique du programme. Elle se fait par I'analyse des

connaissances fondamentales :
-la physiopathologie de I'affection que I'on veut traiter,

-les modéles biochimiques d’'une part, et biologiques (cellulaires et animaux) d’autre
part, qui permettent d’étudier l'activité des nouvelles molécules sur cette affection

(avant de passer a des modéles humains).

Cette notion de « modéles » est trés importante car c’est d’elle que dépend toute la premiére
partie du développement d’'un nouveau produit, jusqu’a son administration chez 'lhomme.
Ces modéles vont permettre dans un premier temps de mesurer, in vitro, l'activité
biochimique de certains produits lors d'une réaction chimique ciblée (screening

biochimique) ; et dans un second temps de mesurer, in cellulo puis in vivo, 'activité de ces
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produits sélectionnés par le screening biochimique, en utilisant des modéles de

pharmacologie cellulaire et animale (screening pharmacologique).

» Sélection de molécules actives :

La deuxieme étape est donc celle du screening biochimique. Elle comprend deux parties :

-la mise au point d’'un modéle de réaction biochimique cible qui est le reflet de

I'activité recherchée (screening virtuel, miniaturisation de la méthode),

-le test des dizaines de milliers de molécules, soit connues (contenues dans des
tables : Vidal, chimiothéques, phytothéques, fragments de molécules), soit inconnues
(issues de synthéses de molécules analogues du substrat, par une purification suivie
d’'une cristallisation par exemple, il s’agit de la technique de « de novo design »), sur
cette réaction cible afin de sélectionner les produits qu’il parait intéressant de
développer (screening enzymatique, tests réalisés sur chaque molécule

individuellement).

A la fin de cette seconde étape, quelques molécules actives (ou familles de molécules)

seront retenues : ce sont des « hits ».

» Screening pharmacologique :

Vient alors I'étape du screening pharmacologique qui permet d’apprécier grossiérement
l'activité des molécules sélectionnées (les hits) sur des modeéles cellulaires (in cellulo) puis
animaux (in vitro). Les chimistes vont tester la toxicité (dose létale 50) puis I'activité

pharmacologique de ces molécules retenues a l'issu du screening biochimique.

» Modulation chimique et dépét de brevet :

Dans un méme temps, les chimistes vont pouvoir combiner I'ensemble des données
antérieures recueillies et les recherches documentaires concernant les molécules retenues,
pour créer une « famille » autour d’'une molécule de départ. Cette famille fera en général
'objet d’'un dépdt de brevet qui empéchera, théoriquement, la copie de la molécule par
d’autres laboratoires pharmaceutiques, et ainsi permettre aux chercheurs de poursuivre leurs

travaux sans craintes de concurrence déloyale.

Le screening pharmacologique sur chaque nouvelle molécule sélectionnée ou synthétisée se

poursuit.
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> Etudes de pharmacotoxicologie :

Le but de ces études est de cerner les effets pharmacologiques attendus de la molécule, ses
effets pharmacologiques paralléles et ses effets toxiques (exemples : toxicité générale,
toxicité ciblé sur un organe précis, effet mutagéne, toxicité sur la reproduction, etc.). Pour
cela, on réalisera des études de biodisponibilité (pharmacocinétique) ainsi que des études
complémentaires comme celles de galénique, de stabilité et les études réglementaires du
domaine pharmaceutique. Toutes ces études doivent étre effectuées selon les bonnes

pratiques de laboratoire (BPL) et les bonnes pratiques de fabrication (BPF).

A l'issu de cette étape, un médicament potentiel est alors disponible pour les essais chez

’lhomme.

> Etudes cliniques :

Enfin, les études cliniques pourront débuter. Elles sont scindées en 4 phases :

-phase 1 : le but est de définir le mode d’emploi du nouveau produit chez des sujets sains et
d’apprécier sa toxicité et, si possible, son activité. Les essais menés sont des essais de
doses maximales tolérées et des essais de pharmacocinétique (administration unique et

réitérée). Cette phase 1 est en général réalisée sur des sujets volontaires sains.

-phase 2 : elle étudie les mémes effets que la phase 1 mais sur des sujets malades ciblés :
elle permet de déterminer la relation « dose-effet-toxicité ». A terme, elle renseigne donc sur
l'activité du produit, la dose a administrer et le schéma thérapeutique a utiliser. Cette phase

2 est fondamentale.

-phase 3 : cette phase comporte deux études pour chaque indication revendiquée dans la
demande d’AMM que I'on veut faire. Ces essais sont réalisés sur des grands échantillons de

patients reflétant la population générale des patients présentant I'affection.

A la fin de cette phase 3, une demande d’AMM sera déposée (Autorisation de Mise sur le
Marché).

-phase 4 : ce sont 'ensemble des études menées en post AMM (pharmacovigilance).

Ci-aprés, un organigramme qui résume les différentes étapes pour le développement d’'un

médicament :
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Figure 12 : Les différentes étapes pour I'élaboration d’'un médicament

Sources (Henri Bléhaut, mars 2003)
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2.2.0bjectifs de Ila recherche thérapeutique sur Ila
déficience intellectuelle?

» Comprendre les causes de la mal-ségrégation chromosomique pour pouvoir

prévenir la trisomie 21 ou bien traiter le plus tét possible :

-rechercher des facteurs environnementaux ou iatrogénes pouvant altérer les mécanismes

de ségrégation chromosomique,

-mettre en évidence des facteurs de risque chez les couples ayant eu un enfant porteur de

trisomie 21 (par des études épidémiologiques),

-identifier les génes et les protéines impliqués dans la ségrégation des chromosomes au
cours de la méiose, et leur modification au cours du vieillissement (élaboration de modéles

murins).

->Toutes ces connaissances acquises pourraient déboucher sur des moyens préventifs de la

trisomie 21 et d’autres anomalies chromosomiques.

> Mieux comprendre la symptomatologie de la trisomie 21 pour en améliorer la prise

en charge et les soins :

-créer des centres de consultations spécialisées dans le suivi des personnes porteuses de

trisomie 21,

-créer des infrastructures de base pour des recherches cliniques, biologiques,

psychologiques et thérapeutiques sur la trisomie 21,

-promouvoir la recherche clinique et thérapeutique (rééducation psychomotrice, orthophonie,
kinésithérapie, soutien psychologique, suivi diététique, traitements spécifiques de certaines

complications, diagnostic et prise en charge d’'une démence de type maladie d’Alzheimer),

-élaborer des grilles de référence du développement cognitif en fonction de I'age (recherche

en psychologie cognitive pour comprendre la déficience intellectuelle).

» Comprendre les dysfonctionnements du génome responsables des perturbations
observées au niveau biochimique, physiologique et anatomique qui ménent a la

déficience intellectuelle :

-identifier les génes qui sont tripliqués car la présence d’'un chromosome 21 supplémentaire
entraine un effet de « dosage génique », c'est-a-dire une synthése excessive de protéines
normales (voir chapitre suivant). Remarque : environ 230 génes sont tripliqués mais tous
n'ont pas de responsabilité dans la déficience intellectuelle, ensuite I'activité de nombreux

génes est régulée et reste normale quantitativement méme s’ils sont présents en trois
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exemplaire, enfin le nombre de génes impliqués de maniére forte pour la déficience

intellectuelle est certainement faible (voir les explications dans la partie 2.3),

-dans cette méme optique, il faut caractériser les génes orthologues de la souris et ainsi

créer des modeles murins pour la recherche,

-de méme, il faut pouvoir préciser la localisation tissulaire et cellulaire de I'expression de ces

génes au cours de la vie pré et post-natale (a la fois chez la souris et chez ’homme).

» Comprendre les bases physiopathologiques de la maladie, en particulier de la

déficience intellectuelle, afin de développer de nouvelles approches thérapeutiques :

-intensifier 'étude génotypique et phénotypique des patients trisomiques 21, ces études
utiliseront notamment des évaluations psychométriques élaborées (axe « développement
cognitif ») dans le but d’assigner a des régions ou a des génes particuliers les différentes

composantes du handicap intellectuel,

-C'est aussi promouvoir I'étude de la fonction des génes du chromosome 21 (la
connaissance de la fonction des génes est indispensable pour formuler des hypothéses sur
leur réle dans la maladie, elle implique des équipes compétentes dans les domaines de la
génétique moléculaire, de la biologie du développement, de la neurobiologie cellulaire et
moléculaire, de la neurophysiologie, de la neuropharmacologie, de la manipulation génétique

et de la neurobiologie comportementale chez la souris).

—>L’étude fonctionnelle des génes fera alors appel a de multiples outils comme par exemple
la biologie moléculaire, cellulaire et structurale et ceci grace a I'élaboration de modéles
cellulaires, murins (transgéniques pour un ou plusieurs génes spécifiques ou bien ayant subit
une invalidation génétique, souris KO) et par I'observation de modéles humains spécifiques

(voir chapitre suivant).

Conclusion :
La place de la France concernant la recherche sur la trisomie 21 :

La France est bien placée dans le contexte international pour développer une recherche
moderne sur la trisomie 21. En effet elle posséde une infrastructure hospitaliere avec des
cliniciens et des biologistes de haut niveau. De plus, de nombreux chercheurs frangais ont
largement contribué a la cartographie du chromosome 21 et a 'identification de régions et de
génes spécifiques impliqués dans la maladie. Enfin, elle posséde un potentiel d’équipes

compétentes pour I'étude de la fonction de ces genes et de leur rdle dans la trisomie 21.
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2.3.Quels sont les outils de la recherche ?

Introduction :

Nous l'avons vu précédemment, la trisomie 21 est la maladie génétique la plus
fréquente et la premiére cause de déficience intellectuelle. Du fait des développements
récents de la génétique, la recherche sur la trisomie 21 est arrivée aujourd’hui dans une
période cruciale de son histoire. En effet, les outils génétiques et épidémiologiques existent
pour comprendre les mécanismes de la non-ségrégation chromosomique. De plus,
l'identification des génes du chromosome 21 qui sont potentiellement impliqués dans la
symptomatologie de la maladie a progressé. De méme, les méthodes utilisées pour
comprendre les fonctions biologiques de ces génes sont efficaces. Enfin, il est possible de
définir le rble de ces génes dans la symptomatologie de la trisomie 21 en faisant des études

sur des modéles cellulaires, puis des modeéles animaux et enfin sur des patients.

Pour développer une telle recherche, il est nécessaire de mettre en place autour d’objectifs
clairs des réseaux d’équipes de recherche aux compétences complémentaires, le but serait

de tendre vers des essais cliniques multicentriques internationaux.

Quels sont les outils pour comprendre les dysfonctionnements observés dans la maladie ?

2.3.1. Les outils pour I’étude du génotype

Une meilleure connaissance du génome et de son fonctionnement va permettre d’évaluer le

dysfonctionnement de génes ciblés (ou génes candidats) dans la trisomie 21.

e La biologie moléculaire et le séquencage du génome: la carte physique du

chromosome 21 :

Les moyens d’analyse du génome, c'est-a-dire du code génétique d’un individu, sont rendus
possibles grace a la méthode du séquengage. Ce séquengage identifie chaque constituant
de I'ADN, c'est-a-dire chacun des 4 nucléotides (A, T, C, G) et cette séquence donne au final

le code génétique de la personne.
—>L’étude du génome a évolué en plusieurs étapes :

-Pour commencer, en complément de la génétique, des études comparatives entre des
patients porteurs d’une trisomie 21 compléte d’'une part, et partielle (cas rares) d’autre part,
ont permis de définir la présence ou I'absence de tels ou tels phénotypes chez les patients,
ces phénotypes étant la conséquence de I'expression ou pas de certains génes [129] [130].

Ces études ont permis d’établir des relations entre le génotype et le phénotype dans la

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 91



trisomie 21. Par la suite, ces cartes génotype/phénotype ont été plus finement établies grace

a la construction de modéles murins appropriés.

-En paralléle, plusieurs groupes de recherche, ont identifié une région du chromosome 21
qui semblerait contenir la majorité des génes impliqués dans les désordres de la pathologie
et notamment la déficience intellectuelle. Ainsi, en 1989, des mesures approfondies ont dans
un premier temps défini une région allant du 21g21,1 au 21922,3 : la « DSCR » pour Down
syndrome Critical Region [131] [132]. Finalement, une nomenclature commune a été
adoptée a 'occasion du Cold Spring Harbor, en 1997, qui est celle de « DSCR-1 » (Down
Syndrome Critical Region 1) comme étant la région possédant un certain nombre de génes
qui sont associés aux caractéristiques de la maladie (incluant notamment le phénotype de la

face, des mains et surtout le déficit intellectuel) [27].

Remarque : il est possible de nommer une région spécifique pour une seule
caractéristique phénotypique qu’elle engendre, on I'appellera alors « DSCR1-nom de

I'atteinte ».

-En 2000, la composition exacte du chromosome 21 humain a été pour la premiere fois

révelée [10], puis en 2003 le séquengage de I'ensemble du génome humain s’est acheve.

Plus tard, des chercheurs ont mis en évidence la présence d’'un géne qui était tripliqué mais
dont les conséquences phénotypiques ne révélaient aucune malformation d’organes mais
uniqguement des troubles dans l'apprentissage, il s’agit ici du géne Dyrk1A, situé sur la

DSCR-1 [133]. Mais d’autres génes précis ont également été étudiés (voir a la suite).

Ainsi, la recherche attentive faite sur ces génes (plus particulierement ceux de la région

DSCR-1 qui sont responsables de phénotypes précis) s’est poursuivit.
—>Actuellement, les connaissances sur le chromosome 21 sont les suivantes [27] :

Le chromosome 21 fait parti de la famille des chromosomes acrocentriques, il est le plus
petit représentant des autosomes [10]. Sa taille totale est de 48,13 Mb (ce qui représente
environ 1% du génome humain). Il est constitué d’'un bras long (HSA21q) et d’'un bras court
(HSA21p). La plupart des génes codant pour des protéines se trouvent sur le bras long du
chromosome 21 (HSA21q). La répartition des génes n’est pas homogéne sur le bras long :
une soixantaine de génes est localisée au niveau de la moitié proximale du 21q alors que le
reste se situe sur la partie distale [134]. Au final, la cartographie, rendue possible par le
séquencage, révéle la présence d’environ 230 génes codant pour des protéines, de 150
pseudogenes (génes ne possédant pas de codon stop et n’étant donc pas impliqués dans la
synthése de protéines) et d’'un certain nombre de petits ARN non codants (au niveau du
télomeére, c'est-a-dire de l'extrémité du bras long) que l'on appelle aussi « séquences

conservées non codantes » ou « microARN ». Ces microARN ont été identifiés sur le
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chromosome 21, sans que leur réle soit précisément connu [135], mais la dérégulation de
ces parties non codantes du génome pourrait peut-étre jouer un rdle important dans la
manifestation de la maladie... Des études trés récentes sur ces microARN montrent des

résultats prometteurs [136] (voir au dernier chapitre).

En 2001, Gardiner et al, ont publié une liste de 122 génes portés par le chromosome 21 qui

peuvent étre interférés avec I'effet du dosage génique (voir annexe 2) [137] .

Ci-dessous, un schéma représentant la cartographie du chromosome 21 :

Chr‘oggsome Protein Coding Genes Mon Coding Genes Pseudogenes

o

q11.2 é

Figure 13 : Cartographie du chromosome 21

Sources (d’aprés http://www.ensembl.org/Homo_sapiens/Location/Chromosome?r=21)

->Une hypothése d’effet de « dosage génique » [138] [139] est alors émise pour

montrer que la trisomie 21 était la conséquence directe de :
-soit une addition d’une copie de génes codant pour des protéines particuliéres,

-soit une addition d’'une copie de séquences de génes qui ne codent pas pour des protéines,
qui vont donc exercer des fonctions normales et réguliéres (dans ce cas, I'effet de dosage
génique sur les phénotypes obtenus pourrait venir d’alléles spécifiques et pourrait dépendre

d’'une combinaison particuliere de ces alléles en terme qualitatif et quantitatif).

En dautres termes, le dosage génique peut induire directement la pathologie, ou
indirectement par lintermédiaire d’interactions spécifiques avec d’autres génes. Cette
derniére supposition expliquerait la variabilité des phénotypes et les différences de sévérité

de la maladie en fonction des individus.
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Par la suite, des chercheurs [140] [11] [12] ont étudié les variations de I'expression des

génes sur une région du chromosome 21, et ont monté que :

-29% des transcrits exprimeés par le chromosome 21 sont surexprimés dans les cellules des

malades (en fait 22% proportionnellement a la dose de géne et 7% vraiment amplifiés),

-et que les 71% des séquences restantes qui sont exprimées par le chromosome 21 sont

elles compensées, c’est-a-dire normales.

Ci-dessous, le schéma [11] résume ce que nous venons d’aborder :

30 genes

1.64 Class Il - Amplified 297
e 9 genes

Class Il - |
Compensated
77 genes and predictions

0.74 1.4

Class IV - Variable

1.08 20 genes 1.6
and predictions

|.|I-:|1l|11|l|1..Raﬁ0
1 1.5 2 DS/control

M
COMPENaATIQN mPuF‘cp\TIU
I GENE-DOSAGE EFFECT

Figure 14 : Variations de I'expression des génes du chromosome 21

Sources (d’aprées Ait et al, Classification of human chromosome 21 gene-expression variations in Down

syndrome: impact on disease phenotypes,American journal of human genetics, 2007)

Ainsi, une grande partie des transcrits du chromosome 21 est en fait compensée par I'effet
du dosage génique [11]. A l'inverse, la surexpression de certains génes est probablement

responsable des phénotypes de la maladie.

Remarque : I'étude du transcriptome a aussi mis en évidence une dérégulation de
'expression de génes disomiques, situés en dehors du chromosome 21, qui
constitueraient non seulement des génes candidats mais aussi des cibles

thérapeutiques éventuelles [138].

Des études suivantes ont cherché a savoir lesquels de ces génes surexprimés étaient les

plus importants [11], ci-dessous quelques exemples :

-la surexpression de génes comme CaflA, Cbs, Gart, pourraient étre nuisibles pour la

synthése d’ADN et la réparation de 'ADN,
-la surexpression de Col6A1 peut étre une des causes des défauts cardiaques,
-la surexpression de CryA1 pourrait contribuer au développement des cataractes,

-la surexpression de Dyrk1A peut avoir pour résultat une déficience intellectuelle,
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-la surexpression de Ets2 peut étre la cause de leucémies et d’anomalies du squelette
(d’autres chercheurs ont montré que la surexpression de ce géne pouvait aboutir & des
apoptoses et que chez les souris transgéniques pour ce géne, la surexpression provoquait le

développement d’un plus petit thymus et des anomalies des lymphocytes [141]),

-le géne Ifnar, géne pour I'expression de la protéine interféron, peut interférer avec le

systéme immunitaire et sur d’autres organes si celui-ci est surexprime,

-le vieillissement précoce et la diminution des performances du systéme immunitaire peuvent

étre causés par la surexpression du géne Sod-1,

-récemment, Gardiner et al, ont publié une revue qui stipule que la surexpression de 4 génes
du chromosome 21 (Nrip1, GabpA, Dyrk1A, Sumo-3) peut étre un facteur majeur dans

I'étiologie du phénotype de la trisomie 21 [142],

-d’autres génes candidats peuvent également étre en cause dans les caractéristiques de la

maladie comme par exemple : App, Glur-5, S100B, Tiam-1, Pfkl, Kcnj6...
—>En somme [11] :

-tous les génes du chromosome 21 n‘ont pas de responsabilité dans la déficience

intellectuelle,

-ensuite, I'activité de nombreux génes est régulée de facon normale quantitativement méme

s’ils sont présents en 3 exemplaires,

-enfin, le nombre de génes impliqués de maniére forte dans la déficience intellectuelle serait

certainement faible (seulement une petite dizaine de génes environ de la DSCR-1 seraient

particulierement impliqués dans le déficit cognitif des patients) [131].

Toutes ces données nous montrent donc qu’il y a des génes « candidats » ou spécifiques
qui sont responsables des caractéristiques de la maladie, et que c'est sur ces génes

précisément qu’il faut agir.

En dépit des nombreux progrés de la recherche génétique, a I'heure actuelle, aucun géne
humain n’a été précisément désigné et prouvé comme étant responsable, a lui seul, du

phénotype spécifique de la trisomie 21.

Conclusion : Les caractéristiques des protéines codées par les génes candidats, leurs cibles,
leurs localisations cellulaires et/ou leur appartenance a des voies de signalisation impliquées
dans des fonctions précises, comme par exemple la plasticité synaptique, permettent
d’identifier de bons candidats pour une action thérapeutique. Enfin, le meilleur critére reste la
démonstration d’un phénotype résultant de la surexpression dans un modeéle de souris, et
ces phénotypes vont étre utilisés comme marqueurs de [lefficacité des stratégies

thérapeutiques.
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2.3.2. Les outils pour I’évaluation du phénotype

Introduction :

La connaissance du génotype (cartographie et identification des génes du
chromosome 21) est un outil primordial pour la compréhension de la maladie. C’est pourquoi
les études sur les corrélations entre le phénotype et le génotype dans la trisomie 21 sont a la
base méme de la recherche sur cette pathologie. En effet, grace a I'établissement de
relations de cause a effet entre surdosage d'un géne donné et présence d'un trait
pathologique particulier, nous pourrons déterminer la fonction précise d’un géne, son role
dans la maladie, et donc, a terme, découvrir les moyens de corriger ses dysfonctionnements
[129] [27]. Pour établir ces relations phénotype/génotype les chercheurs ont besoin de
travailler sur des supports biologiques particuliers, sur lesquels ils vont pouvoir observer
des traits pathologiques précis, des dysfonctionnements spécifiques, mais aussi noter des

améliorations potentielles suite a I'administration de molécules sélectionnées.

Ainsi, sur ces modéles biologiques, pourront étre testées diverses stratégies thérapeutiques
innovantes pour déterminer leurs effets ou leurs toxicités éventuelles. Des échelles de
mesures spécifiques doivent étre prévues pour caractériser les résultats des tests obtenus
comme les tests psychométriques ou neuropsychologiques. Des études sur les structures
fonctionnelles doivent étre approfondies, et des mesures de marqueurs biologiques
seront a rechercher. Enfin, un réseau de recherche associant des cliniciens, des biologistes,
des psychologues ou encore des généticiens moléculaires, doit étre compétant pour

effectuer ces analyses.

2.3.2.1. Les modéles biologiques

> Les modéles humains :

L’observation du phénotype de la trisomie 21 est en premier lieu faite sur les malades eux-
mémes. Il est évident que ces malades sont la premiére source d’observation pour permettre
de comprendre les mécanismes pathologiques, et en particulier la déficience intellectuelle,

pour tenter de trouver des solutions thérapeutiques pour 'amélioration de ces troubles.

Ces analysent consistent a mesurer certains facteurs neuropsychologiques et biologiques
caractéristiques de la pathologie. Des grilles d’évaluations ont ainsi été créées pour
répertorier et classer les dysfonctionnements, des échelles de mesure ont été mises au point
pour évaluer le niveau de la déficience intellectuelle, des normes biologiques et des valeurs
usuelles ont été calculées pour lestimation d'un surdosage protéique (notamment

enzymatique) [31].
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L’étude des modéles humains s’appuie sur plusieurs types de sujets :

-elle recherche bien évidemment des personnes porteuses d’une trisomie 21 libre,

homogéne et compléte et possédant des atteintes phénotypiques caractéristiques, dont la

déficience intellectuelle,

-mais aussi des patients porteurs d’une trisomie 21 partielle (cas rares),

-également des personnes présentant des traits phénotypiques de la trisomie 21 associés a

un trouble de Tlintelligence mais dont le caryotype ne révéle pas d’anomalies

chromosomiques apparentes,

-elle recherche aussi des personnes atteintes de trisomie 21 mais de type « déviants », c'est-

a-dire des patients atteints d’un déficit intellectuel trés profond, ou a l'inverse des personnes

développant des capacités cognitives exceptionnelles.

Ces patients pourront étre recrutés par des pédiatres, des généticiens et des cytogénéticiens
ainsi que lors des consultations spécialisées mises en place (dans les instituts médicaux
spécialisés par exemple). Des études comparatives entre ces différents individus ont permis
de définir la présence ou I'absence de tels ou tels phénotypes chez les patients, phénotypes

étant la conséquence de I'expression ou pas de certains génes.
—>Du point de vue cognitif :

On peut évaluer les déficits de l'attention, les fonctions exécutives, le langage, la

mémoire et 'apprentissage grace a des tests psychométriques.
->Du point de vue biochimique :

Des échantillons de sang et de cellules souches (issues du cordon ombilical des
patients) sont conservés dans des laboratoires spécialisés. Ces échantillons servent

a la recherche.
->Du point de vue structurel :

A I'heure actuelle, la science posséde assez peu de moyens pour analyser les
structures anatomiques profondes du cerveau des malades. Aux Etats-Unis, il existe
des banques de cerveaux issus de patients trisomiques décédés (ayant fait don pour
la science). Ces quelques échantillons de biopsie servent a quantifier des niveaux de
protéines et a évaluer l'efficacité de certaines molécules testées, au niveau des
structures cérébrales. En France, de telles cellules issues du cerveau ne sont pas
disponibles. Dans les années a venir il faudrait développer la coopération entre la
recherche et la médecine pour pouvoir obtenir des biopsies de cerveaux lors
d’interventions chirurgicales sur des patients trisomiques 21 par exemple (avec

I'accord des malades en amont).
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Un protocole d’examens des signes cliniques et biologiques rigoureux et parfaitement établit
doit étre suivi lors de la réalisation des différentes mesures. Les évaluations
psychométriques et les tests de QI (Quotient Intellectuel) sont effectués selon des bonnes
pratiques de réalisation. Nous détaillerons a la suite de ce paragraphe les différentes
procédures d’évaluations psychométriques, les techniques d’imagerie fonctionnelle ou
encore les marqueurs biologiques utilisés pour mesurer le niveau de la déficience

intellectuelle.

Les perspectives futures : Il faut poursuivre les efforts notamment en faisant participer les

industries pharmaceutiques et en développant des partenariats gouvernementaux pour le

développement de médicaments. Il faut aussi développer la coopération d’une plus large
communauté de personnes ayant une trisomie 21 pour réaliser des essais cliniques qui ont

besoin de tester de nouvelles molécules.

Conclusion : L'observation des malades est donc un modéle facilement disponible,
néanmoins ces modéles humains ont des limites auxquelles les chercheurs vont rapidement
se heurter. En effet, il n'est pas possible d’explorer en détail les structures anatomiques
profondes du cerveau. De méme, il n’est pas recommandé de tester des molécules pour
lesquelles on ne connait pas précisément l'efficacité ou la toxicité. Ainsi, I'évaluation précise

et détaillée de l'efficacité d’un traitement, chez 'homme, n’est a ce jour pas possible.

C’est pourquoi d’autres modéles, plus complexes a créer ont donc été mis au point.

> Les modéles animaux :

Principes et objectifs :

Afin de comprendre les bases du dysfonctionnement de la trisomie 21 et de valider des
molécules potentiellement thérapeutiques chez 'lhomme, il est indispensable de créer des
modéles « mimant » la maladie humaine. Ainsi, pour complémenter les études génétiques
de la fonction des génes, les chercheurs ont élaboré des modéles biologiques de la trisomie
21, et plus spécifiguement le modéle rongeur avec la souris Mus musculus [143]. En effet,
les études sur des modéles souris trisomiques 21 sont une source de valeur représentative
et valable pour I'information et la compréhension de I'étiologie des désordres de la trisomie
21. Par la démonstration que certains phénotypes peuvent étre recréés chez des souris, en
leur introduisant, dans leur génome, une copie de génes qui sont en cause dans le
phénotype humain, il serait alors possible de tester 'hypothése du dosage génique et, si

possible, de définir la relation entre dosage génique et atteintes phénotypiques [144].

La réalisation de ces modeéles est trés complexe. L'objectif étant d’assigner a certains génes,

ou a des groupes de génes, un role dans les différents traits pathologiques de la trisomie 21
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(en particulier la déficience intellectuelle) et d’en préciser les mécanismes a I'échelle
moléculaire et cellulaire. De plus, ces modéles animaux permettent une premiére approche
des bases physiopathologiques de la déficience intellectuelle et constituent donc des outils
(ou des moyens) précieux pour la recherche sur lesquels les signes cognitifs de la trisomie

21 peuvent étre étudiés et pour tester des stratégies thérapeutiques innovantes [144].

Parmi les espéces mammiféres présentant des homologies génétiques avec 'homme, la
souris est un modéle trés intéressant. En effet, les génes murins retrouvent un homologue
humain dans 80% d’entre eux et sont distribués sur 217 régions de synthénie (régions de
séquences quasiment identiques entre la souris et ’'homme, soit plus de 99% d’homologie
de séquence) [143]. Chez la souris, les génes du chromosome 21 humain sont répartis sur 3
chromosomes : les chromosomes 16 (MMU16), 17 (MMU17) et 10 (MMU10) [145] [146]. Les

régions portant des génes communs sont dites synthéniques.

Rappelons qu’il y a une zone du chromosome 21 humain (HSA21) comptant environ
10 a 15 geénes (et peut-étre plus), la DSCR-1 (Down Syndrome Critical Region), qui
serait particuliérement impliquée dans le déficit cognitif des patients [131], et c'est

cette région qui doit étre recréée chez les modéles murins pour les études.

Plusieurs modéles ont été créés au fil des années [83], I'objectif étant de trouver le modéle le
plus performant, c'est-a-dire le plus représentatif du chromosome 21 humain, mais la
réalisation reste malheureusement trés complexe car la création d’'un nouveau modéle
souris, méme si elle parait simple, prend habituellement plus d’'une année, et parfois aprés
plusieurs années d’échecs les chercheurs renoncent, car la création du modéle précis que

I'on veut est impossible a concevoir, mais les raisons restent inconnues.

Quels sont les modéles créés a ce jour ?

En dépit des échecs rencontrés, des chercheurs ont cependant réussi a créer des modéles
animaux. Deux possibilités sont offertes : soit la création de géne(s) en moins, soit la

création de géne(s) en plus :

—>Pour certains, on a éteint un géne, on dit alors qu’il est « KO » (pour knock-out), car ce
dernier semblerait étre responsable d’'un phénotype précis que I'on veut étudier. L’étude de
la mémoire, du sens de l'orientation, du comportement social ou des capacités d’initiatives
d’'une souris dotée d’un géne KO peut, par exemple, permettre d’analyser I'importance du
gene et de mesurer l'effet d’actions thérapeutiques. Exemples : les souris transgéniques ou
KO Dyrk1a, KO Cbs, KO App, ou bien KO Sod1.

->De méme, on peut aussi introduire un géne en surnombre pour mimer la duplication d’un

géne (obtention de souris transgéniques, par exemple : TgSod1, TgDyrk1a, TgApp) ou la

présence d’'un segment de chromosome en trop (obtention de souris trisomiques partielles).
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Le premier modéle murin qui a été développé fut le prototype Ts16. Il s’agit d’'une
triplication du chromosome 16 murin (MMU16) au complet, soit un total de 165 génes [147]
[148]. Ce modéle montre un certain nombre de caractéristiques phénotypiques de la trisomie
21 mais il entraine une létalité au stade embryonnaire chez sa descendance. De plus, il est
loin d’étre parfait car un grand nombre de génes du MMU16 ne sont pas présents sur le
chromosome 21 humain (HSA21) ce qui rend ce premier modéle non représentatif donc non

recevable [83].

En second lieu, plusieurs autres modéles ont été mis au point, possédant cette fois-
ci une triplication d’'un seul segment du MMU16. Il s’agit notamment des modéles Ts1Rhr,
Ts1Cje, Ms1Ts65 et Ts65Dn [149] [150] [151].

Pour chacun de ces 4 modéles le segment tripliqué est différent (voir schéma ci-dessous)
[83] :
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Figure 15 : Schéma d’'un HSA21, d'un MMU16 et de différents modeles murins trisomiques

Sources (Contestabile et al, Communication breaks-Down: from neurodevelopment defects to cognitive
disabilities in Down syndrome, Progress in neurobiology, 2010)

-Parmi ces modéles, celui le plus utilisé aujourd’hui est le modéle murin Ts65Dn [152]. |l
posséde en trois exemplaires la quasi totalité des génes du fragment distal ([Mrpl 39-
Znf295]) du chromosome 16 murin (MMU16), soit 136 genes orthologues du HSA21, ces
mémes genes représentent environ 50% des génes du chromosome 21 humain [27] [153].
Malheureusement, il posséde en plus une portion centromérique du MMU17, soit 19 génes
au total, qui n’est pas tripliquée dans la trisomie 21 de 'homme [154] [155]. Cela entraine
des perturbations pour ce modeéle. De plus, certains génes humains ne sont pas présents
chez ce modéle, comme par exemple le géne Cbs, ce qui rend impossible I'utilisation des

souris Ts65Dn pour I'étude de ce dernier géne.
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-Le modéle Ts1Rhr posséde une ftriplication d’'un segment plus court de MMU16 (41 génes
orthologues du HSA21) ([Cbr1-Mx2]). Sur la quarantaine de génes que contient ce modéle,
plusieurs génes ont un réle clé dans les fonctions intellectuelles comme par exemple le géne
Dopey2, Dyrk1a ou encore Bace2. Aprés des analyses comportementales et neurologiques
sur ces souris, une équipe de chercheurs [153] a montré que ce segment était nécessaire

mais pas suffisant pour exprimer 'ensemble des phénotypes de la trisomie 21.

-le modéle Ts1Cje possede une triplication d’'un segment contenant 83 génes du MMU16
orthologues du HSA21 ([Sod1-Znf295]).

-le modéle Ms1Ts65 posséde une triplication d’'un segment contenant 53 génes du MMU16
orthologues du HSA21 ([Mrpl 39-Sod1[).

Un autre modeéle murin trés intéressant a été concu, il se nomme Tc1. Ces lignées
ont la propriété de posséder la quasi-totalité des génes du HSA21 soit environ 90% des
génes du chromosome 21 humain [156]. Ce Tc1 constitue donc le meilleur modéle murin
réalisé mais malheureusement il posséde un trop fort taux de mosaicisme, c'est-a-dire que
seulement 25 a 65% des cellules adultes vont exprimer cette triplication, le reste des cellules
étant normales. Méme si ce modéle, en apparence performant, ne peut donc pas étre utilisé,
il permet tout de méme dobserver, chez les individus descendants, des atteintes
phénotypiques de la trisomie 21, comme par exemple une altération de la plasticité
synaptique et des perturbations de l'apprentissage et de la mémoire dépendantes de
I'hippocampe [157] [156].

Un modéle spécialement congu par une équipe francaise dirigée par Yann Hérault
(biologiste, généticien, directeur de linstitut de la souris a Strasbourg), a été créé. Il s’agit
d’'un modéle transgénique murin, le Ts1Yah. A la demande de la Fondation Jérbme Lejeune,
ce chercheur a généré, en laboratoire, des souris trisomiques pour le géne Cbs (géne
surexprimé dans la trisomie 21). Yann Hérault confit au journal La lettre de la Fondation
Jérdome Lejeune, Mars 2012 : « La création de ce nouveau modéle de souris représente 2 a
5 années de travail, il a fallu intervenir directement sur des cellules souches embryonnaires
de souris puis implanter les cellules modifiées chez I'embryon [...], nous I'avons ensuite
croisé avec d’autres souris, ceci pour obtenir une lignée de souris porteuses de la
particularité génétique qui nous intéresse (soit 3 génes Cbs) ». |l a été congu dans le cadre
d'une étude qui évalue l'efficacité d’un inhibiteur de I'enzyme CBS codée par le géne Cbs
(programme CibleS21). Ce modéle Ts1Yah s’est révélé représentatif des anomalies
cognitives observées dans la trisomie 21 (au regard des tests comportementaux réalisés sur
ces souris). Méme si ce modele est viable et représentatif, les résultats des tests

comportementaux sur ces lignées, aprés traitement par un inhibiteur de 'enzyme CBS, se
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sont avérés peu encourageants (voir dans le chapitre suivant). Cependant, il continuera

d’étre utilisé dans le cadre de ce programme pour tester d’autres molécules dans le futur.

Un modéle plus récent, trés compliqué a mettre en ceuvre, sera certainement
bénéfique pour la recherche dans I'avenir. Il s’agit du modéle « Yu» ou Dp(16)1Yey,
Dp(17)1Yey, Dp(10)1Yey [158]. Ces souris possédent en 3 exemplaires tous les génes
souris des chromosomes 16, 17 et 10 synthéniques du chromosome 21 humain (reprend les
phénotypes combinés des souris Tc1 et Ts65Dn). Cependant, un certain nombre de génes
ne sont pas représentés car, s'ils existent chez 'lhomme, ils n’existent pas chez la souris.
Néanmoins, c’est le modéle le plus performant et le plus représentatif jamais réalisé

jusqu’alors, malheureusement les souris ne sont pas viables.

->Tous ces modéles, méme si aucun n’est parfait, s'Taméliorent régulierement et sont d’'une
aide considérable pour faire avancer la recherche tant pour la connaissance fondamentale

que pour I'évaluation de nouvelles thérapeutiques.

Ci-dessous, un schéma représentant les différents modéles murins mis au point jusqu’a ce
jour [159] :
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Figure 16 : Schéma des principaux modéles murins de trisomies partielles créés au niveau des 3 régions de
synthénie

Sources (Gardiner, Molecular basis of pharmacotherapies for cognition in Down syndrome, Trends in

pharmacological sciences, 2010)

Quelles sont les méthodes d’obtention de ces modéles ?

Il'y a différents types de manipulations cellulaires [143] :
-soit par « accident » aprés traitement radioactif (exemple Ts65Dn et Ts1Cje),
-soit par manipulation nucléaire (exemple Tc1),

-soit par recombinaisons homologues de type « Cre-lox » (exemple Ts1Yah, Dp(N)Yey).
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Quels sont les avantages de réaliser des études sur les souris [144] ?

-on peut avoir accés a un grand nombre de sujets (car la souris se reproduit tres vite : elle
est pubére dés I'dge de un mois et demi, sa gestation dure 21 jours et un couple de souris

peut avoir jusqu’a 150 descendants par an),

-on peut avoir accés a des tissus qui nous intéresse et qui sont inaccessibles chez 'homme

(comme par exemple le cerveau),

-C'est la capacité d'utiliser des techniques performantes pour caractériser les résultats a la

fois sur le plan qualitatif et quantitatif,

-la création d’animaux génétiquement modifiés (transgéniques ou trisomiques) est plus facile

chez la souris (alors que le rat, par exemple, est beaucoup plus difficile a manipuler),
-on peut contréler parfaitement la base génétique de ces sujets modifiés,

-le temps est plus court et le colt moindre pour faire le séquengage du génome,

-on peut utiliser les modéles murins in vitro et in vivo pour I'exploration de pathologies,

-remarque : les scientifiques utilisent aujourd’hui encore les descendants des lignées de
souris de laboratoires crées au début du 20°™ siécle aux Etats-Unis car les individus de
leurs générations successives sont génétiquement identiques (c’est une caractéristique trés
intéressante). Ainsi, les aléas génétiques, autres que celui qui est introduit pour I'étude,

peuvent étre évités.

Prenant tout cela en compte, les avantages sont considérables. Bien sir cela ne remplace
pas les études sur ’'homme mais l'utilisation de I'expérimentation sur les modéles murins
s’attend a des découvertes. A terme, ils permettront de découvrir plus rapidement des

traitements efficaces qui seront ensuite disponibles pour les patients porteurs de trisomie 21.

Quels types d’études peut-on effectuer sur ces souris ?

-des études de comportement et de mémorisation de taches (piscine de Morris,

reconnaissance d’objets nouveaux, tests d’équilibre, etc.),

-des explorations des structures cérébrales profondes,

-des études de sommeil,

-des études sur la peau ou sur I'ceil,

-des études sur le vieillissement,

-des études sur les anomalies du systéme immunitaire, les leucémies, les cancers,

-etc.
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Conclusions :

-Chaque modéle murin posséde ses avantages et ses inconvénients (exemple : le modéle
Ts65Dn ne posséde que 50% des génes du chromosome 21 humain et des génes tripliqués
autres que ceux du chromosome 21 humain ; et le chromosome 21 humain, présent en
mosaique dans la lignée Tc1, n’est complet qu’'a 92% environ).

-Au-dela des séquences de génes connues, chaque espéce contient des séquences de

régulation spécifiques. Le rbéle de I'épigénétique est donc également a prendre en

considération lors de I'étude de ces modéles.

-1l est important de noter que I'objectif n’est pas de comparer les comportements humain et
murin, mais de visualiser des atteintes organiques spécifiques (hippocampe ou cervelet par
exemple), de suivre la neurogénése, la plasticité synaptique et le développement cérébral de
fagon général. La compréhension des bases du déficit cognitif parmi les différents modéles
de souris permet de guider la découverte thérapeutique. En conséquence, ils permettent aux
chercheurs de mesurer les résultats d’'une normalisation des effets de la surexpression

génique, par 'administration d’'une molécule thérapeutique ciblée.

Mais les modéles de souris sont inévitablement limités, ce qui conduit a développer des

modéles alternatifs comme les modeles cellulaires.

> Les modéles cellulaires :

La recherche directement ciblée sur 'homme et notamment sur les cellules cérébrales est
bien évidemment exclue. En effet, chez I'homme, sous réserve de recueillir un
consentement, il n’est pas éthiqguement envisageable d’aller plus loin que des prélevements

de sang ou de peau ou éventuellement de tissus particuliers.

(Remarque : Aux Etats-Unis il existe des banques de cellules cérébrales prélevées
chez des sujets trisomiques 21 ayant autorisés cette procédure de prélévement
invasif postmortum, exemple la NICHD Brain Bank ou encore la IBR Brain Bank. Ces

cellules sont trés précieuses pour la recherche).

Mises a part les cellules cérébrales qui ne sont disponibles qu’aux Etats-Unis, dans les
autres pays il a été organisé des banques de cellules spécialisées qui ont pour but de
recueillir des préléevements de patients et de leurs familles. Ces cellules prélevées vont étre
utilisées par les scientifiques pour mener la recherche thérapeutique sur la déficience
intellectuelle. Elles sont recueillies au sein d’établissements médicaux spécialisés (exemple
I'Institut Jérbme Lejeune a Paris) et de laboratoires d’analyses médicales conventionnés

pour cette opération particuliére.
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Au commencement, une recherche innovante s’est basée sur la culture de lignées de
cellules sanguines, appelées cellules lymphoblastoides. Cette technique était utilisée déja
depuis de nombreuses années et permettait les études de cytogénétiques ou encore la
réalisation de caryotypes. Mais l'inconvénient de ces cellules, qui sont issues du mésoderme
humain, est qu’elles sont assez éloignées, structurellement et fonctionnellement, des cellules
nerveuses qui nous intéressent. En effet, elles pourraient ne pas présenter les mémes

caractéristiques génétiques que les cellules nerveuses.

Pour cette raison, il a ensuite été préféré I'utilisation des fibroblastes, cellules issues de la
peau, pour étudier les effets d'un traitement particulier. En effet, les fibroblastes, sont
génétiqguement plus proche des cellules nerveuses car la peau et le systéme nerveux
proviennent a l'origine du développement d'un méme tissu, I'ectoderme. Cependant la

culture de ces cellules reste trés lente.

Ainsi, depuis peu, une autre source de cellules humaines est disponible pour la recherche. |l
s’agit des cellules iPS (induced Pluripotent Stem) [159] [160]. Ce sont des cellules adultes
différenciées de fibroblastes humains, qui vont étre déprogrammées par une technique bien
précise, elles seront alors rendues a un état de cellules pluripotentes (non différenciées).
Puis elles seront reprogrammeées en un tissu particulier et notamment en cellules de type

cellules nerveuses.

Ci-dessous, le schéma illustre les techniques d’obtention des cellules iPS :

patient biopsy induced pluripotent stem cells (iPS)

) /i!iffe rentiation
¥ )

disease-affected cell type

e
cellular therapy

Figure 17 : Schéma représentant le processus d’'obtention des cellules iPS

Sources (d’aprés http://wa3230.mj13.serverdomain.org/cms/upload/Bilder/cellomics_rd2.jpg)

Cette technique a été récompensée par un prix Nobel pour le biologiste japonais Shinya
Yamannaka en 2012 (www.wikipedia.fr). La technique en est encore a ses débuts. Ces
cellules iPS seraient potentiellement trés utiles pour déterminer les caractéristiques
neuronales de la trisomie 21 et également pour prédire une réponse a une thérapeutique

pharmacologique en in vivo. De méme, elles permettraient de tester les variations
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interindividuelles a ces traitements. La création de ce nouveau modéle cellulaire humain
apporte un essor formidable pour la recherche notamment pour tester de nouvelles
molécules et permettrait de s’affranchir de toute recherche sur les cellules souches

embryonnaires humaines [159].

2.3.2.2. Les outils d’évaluations psychométriques

Pour mesurer et tester les fonctions cognitives (a la fois psychomotrices et intellectuelles)
des individus porteurs de trisomie 21, des tests spécifiques, adaptés a 'lhomme et a I'animal,
ont été élaborés. Les observations et les résultats de ces tests permettent aux chercheurs
d’évaluer le niveau de l'atteinte cognitives (c'est-a-dire les perturbations, les déficits, les
retards), mais surtout d’estimer I'efficacité éventuelle d’'une stratégie thérapeutique mise en
place. Les tests sont donc utilisés d’'une part pour évaluer I'atteinte des malades, et d’autre
part, pour estimer les effets d’'un traitement administré aux malades dans le but de corriger

leurs déficiences multiples.

» Chez ’lhomme :

Comme le médecin, le psychologue peut travailler au cété du patient dans le but de 'aider
ou de veiller a son bien-étre (rle de la psychologie clinque) ; ou bien travailler au service de
la recherche afin de recueillir des connaissances sur I'étre humain et les pathologies

(maladies) du cerveau en général [161].

Dans toutes les études cliniques, il est essentiel d’avoir des criteres d’évaluation pertinents,
en particulier pour ce qui concerne I'appréciation de lintelligence (situation actuelle, progrés
intellectuels ou comportementaux). Il existe plusieurs outils psychométriques qui évaluent
l'intelligence des personnes porteuses de trisomie 21. On peut également employer le nom

« d’échelles de mesure ».

Chacune de ces échelles va évaluer des compétences spécifiques, sur des sujets bien
définis concernant leur age ou leur nationalité (parlant anglais ou frangais par exemple), en
comparant les performances des sujets atteints de trisomie 21 par rapport a une population
normale de référence. Les résultats des tests représentent une maniére de percevoir le
patient dans un ou plusieurs domaines spécifiques comme [I'attention, la mémoire, les
connaissances, le raisonnement, la sociabilité, 'autonomie, etc. lls sont rendus sous forme

de quotients de développement (QD) ou d’ages de développement (AD).

Les épreuves choisies dans ces évaluations varient en fonction des objectifs de I'étude, et

des particularités des patients (fatigabilité, difficultés du langage). Ce ne sont pas forcément
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les mémes épreuves que le psychologue aurait choisi pour réaliser un bilan d’orientation
scolaire par exemple [161]. Il est donc important de chercher les outils psychométriques les

plus adaptés.

Nous allons développer trés brievement quelques exemples (liste non exhaustive) d’outils
psychométriques rencontrés dans les études de recherche (références sur le site

gappesm.net) :

-En France, les chercheurs utilisent trés souvent le test Brunet-Lézine Révisé ou « échelle
de développement psychomoteur de la premiére enfance ». Ce test évalue le
développement psychomoteur dans quatre domaines distincts: domaine postural,
coordination oculomotrice, langage et sociabilité. La tranche d’age pour les patients
trisomiques 21 est de 6 mois a 42 mois environ (pour les sujets normaux elle est de 2 mois a
30 mois). La langue utilisée est le frangais (d’ou son utilisation fréquente dans les pays
francophones). Malgré sa pertinence, elle n’évalue pas lintelligence des patients, il faudra

donc utiliser d’autres échelles plus adaptées.

-Pour mesurer l'intelligence dans la population (toutes maladies confondues), c’est I'échelle
de Wechsler qui est téte de file. La WAIS Ill (appliquée depuis 2000) est I'échelle
d’intelligence pour adulte. Le test est divisé en 2 groupes de subtests, permettant d'obtenir
une mesure de QI verbal (6 épreuves verbales : information et compréhension générales,
raisonnement arithmétique, mémoire immédiate, analogies, vocabulaire) et de QI de
performance (5 épreuves de performance mettant en jeu les qualités perceptives et les
capacités d'analyse et de raisonnement du sujet : classement et complétement d'images,
assemblage de cubes et d'objets, codification...). Elle inclut aussi des indices plus
spécifiques comme la compréhension verbale, l'organisation perceptive, la vitesse de
traitement et la mémoire de travail. Chez I'enfant de 6 a 17 ans, on utilisera la WISC llI
(appliquée dés 1996), qui comporte des tests verbaux et des tests de performance.
Rappelons que les résultats obtenus a ses deux types de tests (WAIS Il et WISC III)
permettent de calculer le Ql qui va refléter la position relative de l'individu par rapport a sa

classe d'age, et non pas un résultat simplement isolé.

-Concernant lintelligence, notons que I'échelle de Stanford-Binet est également trés
pertinente. C’est une échelle d’évaluation globale de I'habilité mentale qui estime le degré de
développement intellectuel de I'enfant (2 ans a 24 ans). Dans ce méme registre, nous
classerons I'échelle NEMI (Nouvelle Echelle Meétrique de [IlIntelligence) qui évalue

l'intelligence et les connaissances générales chez les enfants de 3 a 14 ans.

-En recherche, une échelle qui est communément utilisée est celle de Vineland (ou VABS).
Son but est de tester 'adaptation sociale aux situations de la vie courante. L’avantage de ce

test est qu’il permet des observations directes sur les patients mais aussi indirectes par
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lintermédiaire des parents qui doivent remplir un formulaire. Cette échelle s’avére étre plus
exacte et plus reproductible que ce que I'on espérait. Les patients peuvent étre évalués

jusqu’a 18 ans.

-En recherche toujours, une autre échelle mérite notre attention, I'échelle de Bayley (ou
Bayley Scales of Infant Development). Elle mesure le développement global de I'enfant.
C’est une échelle internationale (en anglais uniquement) reconnue dans le monde entier, son

efficacité est approuvée.

-Actuellement, I'échelle la plus frequemment employée en recherche clinique concernant la
trisomie 21 est la Griffiths (Griffiths Mental Developmental Scales). Elle est plus compléte
que les précédentes car elle permet d’évaluer le développement de I'enfant dans différents
domaines tels que la locomotion, I'autonomie, la compréhension verbale, la coordination
visuo-manuelle, la performance et le raisonnement pratique. Les patients sont agés de 6

mois et jusqu’a I'age adulte.

-Une des difficultés qui réside dans ces tests est 'utilisation de la langue employée, d'ou le

choix d’utiliser le plus souvent des tests non-verbaux. Il existe donc pour cela des échelles
qui ne font pas intervenir le langage : par exemple la Borel-Maisonny ou encore la PM 47
(Progressive Matrices). Cette derniére mesure le raisonnement non verbal et les capacités
inductives de la personne, en complétant une suite logique par exemple. Elle est applicable

a partir de I'age de 10 ans et jusqu’a I'dge adulte.

Remarque : En fait, les échelles d’évaluations sont trés nombreuses, en fonction des
domaines a explorer, et plus d’une vingtaine sont réguliérement utilisées. Deux difficultés

sont a noter :

-les échelles sont adaptées le plus souvent a une population a Ql normal et sont donc
peu sensibles en cas de déficience intellectuelle ; c’est pourquoi des échelles spécifiques
de la trisomie 21 sont a créer : des collaborations internationales proposent d’ores et déja
des points d’évaluation comme 'ACTB (Arizona Cognitive Test Battery) [162]. Ce test a été
développé spécialement pour mesurer le phénotype cognitif des personnes trisomiques 21. Il
comprend de nombreux outils neuropsychologiques qui vont évaluer les fonctions cognitives
générales a la fois du cortex préfrontal, de I'hippocampe et du cervelet (aires cérébrales
préférentiellement atteintes dans la trisomie 21). Elle a été congue a partir de la CANTAB
(Cambrige Neuropsychological Testing Automated Battery). Elle a déja prouvé son efficacité
[162].

-les caractéristiques biométriques des tests prennent rarement en compte les effets
« test / re-test » (la personne est habituée au test, elle en a déja fait 'expérience et sera

donc plus performante) pourtant indispensables a connaitre dans le cas d’études cliniques.
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—>En annexe 3, un tableau récapitulatif des différents outils psychométriques dans le

domaine de l'intelligence nous donne I'ensemble des tests actuels.

Réalisation des tests :

La durée totale des examens est variable en fonctions des tests. Généralement elle
s’échelonne entre 25 minutes et 1 heure, durée pendant laquelle le patient (enfant ou adulte)
devra rester attentif et conciliant aux taches qui lui seront demandées [161]. Ce dernier
critére est souvent problématique car le patient peut montrer des signes de fatigue, il peut
étre vite étre distrait ou démotivé, d’ou I'intérét de réaliser des tests courts et attractifs (sous
forme de jeux par exemple) pour que les résultats de ces examens soient représentatifs et

exploitables.

Concernant les examinateurs, il peut s’agir de médecins généralistes, de cytogénéticiens,
d’orthophonistes, de psychologues ou de psychomotriciens, tous ayant une formation
adaptée pour réaliser ces tests et pour l'appréciation des résultats. Le contact, la
communication, le rapport en général, entre 'examinateur et le patient sont trés importants, il
vont jouer un réle fondamental dans le déroulement de I'expertise. Bien sir, 'examinateur
reste un étre vivant et donc des biais demeurent. En effet, chaque observateur a son
jugement propre qu’il est difficile de standardiser et de plus, ce n’est pas toujours le méme
examinateur qui va réaliser les entretiens et les observations. C’est pourquoi il existe aussi
un autre moyen, assez prometteur, il s’agit de I'utilisation de I’ordinateur pour évaluer les
patients. |l permet notamment d’éviter certains biais comme I'examinateur, les évaluations
pourront étre plus faciles a réaliser et pourront durer plus longtemps et donc étre plus

perforantes.

Conclusion :

Les recherches en psychologie ont 4 grands objectifs [161] :
-enrichir les connaissances sur les maladies,

-trouver des traitements,

-améliorer les prises en charge ou prévenir les troubles,
-dispenser des informations aux familles pour la prévention.

La participation d’'un patient aux évaluations psychologiques ne porte pas atteinte a son
intégrité mais au contraire, elle peut lui permettre d’étre mieux suivi, et, pour la famille, de
recevoir des conseils pour I'aider a progresser par exemple. La participation a une recherche
constitue une véritable valorisation pour la personne handicapée car elle sent que l'on

s’intéresse a elle alors qu’elle est parfois écartée de certaines activités a cause de ses
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difficultés. Dans tous les cas les recherches en psychologie se feront toujours dans le plus

grand respect du patient [161].

» Chez ’animal :

Les tests d’évaluations psychométriques ou neuropsychologiques sont des tests

comportementaux qui évaluent les aspects cognitifs et moteurs chez I'animal.

Une cohorte d’individus sera observée par des chercheurs pendant une période déterminée
et un protocole analytique extrémement précis doit étre mis en place avant le début de
I'expérimentation et devra étre strictement respecté tout au long du travail. A la suite de cet
exposé nous détailleront succinctement les principaux tests de comportement qu’utilisent les
chercheurs a I'heure actuelle et pour chacun des tests que subira l'animal, des

caractéristiques, propres a ce test, seront citées.

Dans un premier temps il faut composer des cohortes, c'est-a-dire des échantillons
d’individus que l'on va tester. Différents modeéles de souris sont disponibles, celui qui est le
plus fréequemment utilisé, car le plus performant a I'heure actuelle, est le modéle Ts65Dn. Il
faut déterminer quels types de souris on va utiliser : leur age, leur sexe, leur poids parfois,
leurs habitudes alimentaires, leur aptitude a vivre en groupe, etc; ainsi que le nombre

d’individus qui composera notre cohorte.
Puis les chercheurs peuvent passer aux expérimentations.

A la suite, nous développons quelques exemples de tests effectués en laboratoire sur

'animal :
-le champ ouvert (Open-Field) :

Ce test analyse le comportement exploratoire de la souris dans un espace clos. Il permet de
mesurer par exemple le niveau d’activité basale, la locomotion ou encore [Iactivité

exploratrice d’'une lignée murine (en quelques sortes sa curiosite) [143].

Chaque animal va pouvoir explorer les lieux pendant un lapse de temps défini, les
chercheurs pourront mesurer différents paramétres comme la distance parcourue, la vitesse,
le temps passé dans des zones précises (comme la périphérie ou le centre de I'enceinte) ou
bien I'habituation de l'animal au cours du temps. Ces mesures sont enregistrées pour
chaque animal. L'enceinte est ensuite minutieusement nettoyée pour laisser la place au

prochain cobaye.
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-la reconnaissance d’un nouvel objet ou la NOR (Novel Object Recognition) :

Il évalue la reconnaissance d’un nouvel objet par rapport a un ancien. Ce test est utilisé pour
évaluer la mémoire de travail des animaux et évaluer leur curiosité instinctive pour la

nouveauté [143].

On utilise la méme aréne que dans le test précédant, deux objets sont placés au sol, 'animal
va les explorer pendant un temps défini puis un des objets sera remplacé par un nouvel objet
et 'animal va les explorer pendant ce méme temps défini. Les chercheurs vont mesurer le
temps d’exploration du nouvel objet et de I'objet familier. lls détermineront un indice qui

caractérisera les capacités de reconnaissance, et donc de mémoire, de I'animal.
-la piscine de Morris ou la MWM (Morris Water Maze) :

Elle permet de mesurer l'orientation et la mémoire spatiale de la souris dans une piscine

particuliere contenant une plateforme submergée dans un endroit déterminé [143].

Les chercheurs mesurent la distance parcourue par I'animal pour atteindre la plateforme.
Difféerentes versions de piscines existent : la version plateforme cachée (pour estimer les
capacités de mémorisation spatiale, mémoriser une localisation) , la version reversale (pour
évaluer leur aptitude a oublier un apprentissage acquis précédemment et a apprendre une
nouvelle localisation), la version mémoire a long terme (les mémes sont réaliser aprés une
longue période de repos (plusieurs jours), pour tester la mémoire de référence de la souris),
enfin la version mémoire de travail (on teste I'animal plusieurs fois par jour et plusieurs jours
consécutifs, en changeant a chaque fois la plateforme de place, cela permet d’estimer

'apprentissage a trés court terme).
-le labyrinthe en T et en Y, ou la T-Maze (TM) et la Y-maze (YM) :

Il permet de tester les fonctions cognitives générales, notamment la mémoire de travail,

c’est-a-dire la mémoire intuitive [143].

Il s’agit d’'un labyrinthe a trois bras, décorés avec différents motifs plus ou moins attrayants
pour I'animal. La souris est placée deux fois de suite dans le labyrinthe et 'on va observer

les capacités de I'animal de se souvenir du chemin emprunté lors de son premier passage.
-le test de la barre tournante (la Rotarod) :

Il teste la coordination motrice des souris [143].

L’évaluation se fait via la mesure du temps de maintien de I'animal sur une barre en rotation.
-le test de la reconnaissance sociale :

Il mesure les capacités de reconnaissance d’individus déja rencontrés ou bien d’individus

inconnus [143].
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L’animal va naviguer entre trois chambres. Dans un premier temps I'animal est seul, il
explore les lieux (c’est la phase d’habituation) ; puis on place un autre animal dans une cage
de I'une des chambres et on libére notre cobaye (c’est la phase de sociabilité) et on mesure
le temps passé a renifler la cage de I'inconnue ; puis une nouvelle souris est placée dans
une deuxieéme cage mais dans une autre chambre que la premiére inconnue (c’est la phase
de la préférence sociale a la nouveauté), encore une fois on va mesurer le temps passé a

renifler la souris étrangeére.
-le contexte de peur conditionnée, Context fear conditioning (CFC) :

La souris est placé dans une chambre qu’elle va explorer pendant quelques minutes, puis
elle va recevoir un choc électrique avant de regagner sa cage. L’apprentissage et la
mémoire dans ce contexte sont mesurés lors du retour de I'animal dans cette méme
chambre aprés un petit lapse de temps, par I'enregistrement des temps ou la souris « se

bloque » (cesse tout mouvement excepter les mouvements respiratoires) [143].
Conclusion :

Voici donc un panel de tests comportementaux que les chercheurs ménent au sein de leurs
laboratoires pour étudier des capacités cognitives des modeles de souris trisomiques, et

évaluer l'efficacité ou non des traitements testés.

2.3.2.3. Les explorations du cerveau : I'imagerie structurelle

Pour permettre d’explorer les zones du cerveau des patients trisomiques 21, différentes
techniques existent. Les objectifs des explorations des structures cérébrales des malades

sont :

-de visualiser et de quantifier des dysfonctionnements dans le cerveau,
-de déterminer des zones spécifiques du cerveau qui sont atteintes,

-de comprendre les mécanismes a l'origine de la déficience intellectuelle.

Pour cela, les techniques d’imagerie vont donc permettre de visualiser les anomalies
neuroanatomiques et électrophysiologiques communément rencontrées. A la suite, nous
aborderons les techniques d’'imagerie dans le cadre de la recherche thérapeutique sur la
déficience intellectuelle de la trisomie 21. En effet, dans la perspective de trouver des

traitements potentiels, 'imagerie structurelle représente un outil formidable pour :
-mesurer I'efficacité du traitement instauré,

-suivre, tout au long du traitement, les améliorations anatomiques et électrophysiologiques

qui sont engendrées.
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En complément des études menées sur le génotype, I'analyse structurelle du cerveau va
permettre de montrer les fonctions des génes responsables de la déficience intellectuelle,
notamment ceux qui sont directement impliqués dans la neurogénése, la

neurodégénérescence ou encore le fonctionnement des synapses.

Pour effectuer toutes ces investigations, la recherche va se servir de différents modéles,
animaux d’'une part, et humains d’autre part, en comparant les observations faites sur des

sujets trisomiques 21 par rapport a des sujets sains.

Les techniques disponibles a I'heure actuelle pour explorer les structures du cerveau sont

trés variées.

» Dans un premier temps, nous pouvons distinguer celles qui utilisent I'imagerie

statique (non dynamique) :
-la radiographie (rayons X)
-les ultrasons
-les champs magnétiques

Concernant la radiographie, cette technique, déja ancienne, a pour objectif de
réaliser des clichés de I'organisme, dont I'image sera ensuite analysée pour déterminer une
anomalie anatomique particuliére (elle a surtout un intérét anatomique). Les radiographies
simples ou numérisées, dans le cadre de I'exploration des structures cérébrales, sont peu
utilisées car elles ne permettent pas de visualiser des images suffisamment claires. A
linverse, l'utilisation du scanner (TDM, CT scan...), montre des clichés bien plus nets et
donc plus exploitables pour les médecins et les chercheurs. Il permet de montrer les

volumes des structures cérébrales. Le scanner est par conséquent un outil fondamental pour

la médecine pour rendre compte des anomalies de taille du cerveau et des différentes aires
qui le composent ; mais aussi pour la recherche thérapeutique, car il permettrait de montrer
I'évolution de la pathologie suite a l'instauration d’'un traitement.

Remarque : Dans certains cas, la radiographie peut étre couplée a l'injection de produits de
contraste (par exemple Produits de Contraste lodés) pour amplifier I'image et permettre
'obtention de meilleurs résultats. Toutefois, elle peut générer des allergies ou des
intolérances chez les patients. Ces dernieres sont davantage utilisées pour réaliser des

artériographies ou des angio-scanner (si suspicion d’AVC par exemple).

Concernant les ultrasons, représentés par le Doppler et I'échographie, ce sont d’autres

stratégies performantes.

Concernant [l'utilisation des champs magnétiques, ces techniques sont largement

utilisées pour I'exploration du cerveau avec en téte de file 'IRM (Imagerie par Résonance
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Magnétique) qui permet de visualiser des volumes du cerveau. En utilisant différentes

séquences, I'IRM peut étre complétée par I'IRM fonctionnelle (ou IRMf), trés utilisée
aujourd’hui. Dans d’autres cas, on préférera la MEG (Magnéto-encéphalographie) trés

utilisée dans la caractérisation et le suivi des épilepsies.

» Dans un deuxiéme temps, nous citerons une technique qui utilise I'imagerie
fonctionnelle (dynamique), c’est-a-dire qui mesure le fonctionnement des structures

cérébrales :

Il s’agit du PET scan (tomographie en émission de positon). Cette technique innovante

utilise du glucose radioactif pour détecter une activité cérébrale lors d’'un exercice cérébral

particulier (faisant appel au fonctionnement du cerveau).

Son principe est assez simple, il mesure la consommation en glucose radioactif des cellules
cérébrales lorsqu’elles vont étre stimulées par une action faisant appel a leur
fonctionnement. Les données sont ensuite retranscrites par ordinateur pour visualiser les
zones cérébrales ayant consommé ce glucose et donc ayant une fonction dans la réponse
au stimulus. Ainsi, il est possible de regarder la maniére de fonctionner du cerveau, de savoir
quelles zones sont préférentiellement sollicitées pour une action particuliére, comme par
exemple le langage, le raisonnement (calcul mental,...), la locomotion, etc. Le PET scan

permet donc de caractériser les zones du cerveau qui sont atteintes dans la trisomie 21 et

peut permettre d’établir des cartes des zones du cerveau impliquées dans les mécanismes

cognitifs.
Nous l'avons vu précédemment, il y a aussi I'IRMf qui est fréquemment utilisée.
Dans ce contexte d'imagerie fonctionnelle citons enfin I’électro-encéphalgramme (ECG).

—2>Les outils d’évaluation des structures cérébrales citées ci-dessus ont donc permis de
mettre en valeurs les dysfonctionnements et les anomalies chez les individus porteurs de
trisomie 21 : nous l'avons évoqué dans le chapitre précédent, il existe différentes types de

perturbations du cerveau, citons quelques exemples :
e Au niveau anatomique :

-une diminution du volume total du cerveau et de certaines aires (cortex préfrontal,

hippocampe, cervelet par exemple),

-une diminution de la densité des cellules nerveuses dans I'hippocampe (surtout des cellules

granulaires),

-une atrophie des expansions dendritiques qui composent les neurones (diminution des

ramifications dendritiques),

-une diminution du nombre des synapses.
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e Au niveau fonctionnel :

-altération de la LTP et de la LTD (altération des synapses, troubles de la plasticité

synaptique),

-anomalies des canaux ioniques Na'/K*, perturbant I'influx nerveux.
e Au niveau du vieillissement du cerveau :

-lésions cérébrales, plaques séniles (ou plaques amyloides),

-troubles de la myélinisation.

Tous ces constats ont été observés chez les patients humains, enfants et adultes, mais
également sur des modéles murins (plus particulierement le modéle Ts65Dn) ces derniers
ont d'ailleurs ont permis des investigations plus approfondies (car pour des questions

éthiques, chez ’'homme, certaines techniques invasives ne sont pas permises).

—->A présent, nous pouvons élargir le domaine d’action, et penser a l'utilisation des ces
mémes techniques performantes pour aider la recherche thérapeutique sur la déficience
intellectuelle. L’hypothése qu'un traitement puisse, par exemple, avoir un effet sur la
neurogénése (et donc sur le volume du cerveau) chez un enfant trisomique 21, alors on
pourrait suivre par IRMf ou par Scanner 'augmentation du volume. Il en va de méme pour
'évaluation de la LTP aprés administration d’'un traitement particulier : par des mesures
électro-encéphaliques on pourrait apprécier et quantifier les améliorations promises. Elles
pourraient aussi permettre d’'imaginer des traitements qui puissent modifier le systéme de

fonctionnement du cerveau trisomique 21.

Conclusion : Les explorations du cerveau permettent de comprendre les relations entre la
maturation structurelle du cerveau et I'acquisition de compétences cognitives, ainsi que de

comprendre I'impact du développement cérébral sur la déficience intellectuelle.

2.3.2.4. Les margueurs biologiques (biomarqueurs)

Dans la trisomie 21, la présence de trois chromosomes 21 au lieu de deux, a pour
conséquence une augmentation d’environ 50% la synthése des protéines codées par une
partie des geénes de ce chromosome. Cette corrélation entre le nombre de copies d’'un géne
et la quantité de son produit est appelé « effet de dosage génique » [11] [163] [164]. Cet effet
de dosage génique aura des conséquences sur le fonctionnement normal de 'organisme
tant au niveau cellulaire que métabolique. Identifier les génes du chromosome 21 puis
déterminer leurs fonctions et mesurer les dysfonctionnements qu’ils engendrent, par
lintermédiaire d’'une surexpression de marqueurs biologiques spécifiques (enzymes,

facteurs inflammatoires, hormones, neurotransmetteurs), sont donc des moyens d’évaluation
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de la pathologie. Agir vers une régulation de ces biomarqueurs est donc un moyen trés

intéressant pour améliorer les atteintes de la trisomie 21.

» Définition des biomarqueurs :

Nous définirons les biomarqueurs comme tous les corps chimiques qui peuvent étre
mesurables et dont les taux sanguins (ou cérébraux dans certains cas) ne sont pas
conformes a la population générale. Ainsi, I'identification de biomarqueurs spécifiques est un
bon moyen pour la recherche pour comprendre la physiologie de la pathologie et, a terme,

créer des cibles thérapeutiques potentielles visant & normaliser les taux ces biomarqueurs.

> Objectifs de I'utilisation des biomarqueurs :

L’intérét est de déterminer les concentrations sanguines, chez les personnes trisomiques 21,
d’entités chimiques particuliéres dont les taux sanguins sont anormalement élevés par
rapport a la normale. Ces anomalies quantitatives seront ensuite plus précisément étudiées,

et on va chercher a déterminer les origines de ces perturbations métaboliques.

Remarque : |l existe différents marqueurs qui rendent compte de la trisomie 21, nous nous

intéressons ici uniquement a ceux qui sont corrélés a une déficience intellectuelle.

Les investigations, rendues possibles par des manipulations génétiques entreprises sur des
modeéles biologiques, vont mener les chercheurs a identifier des corrélations directes entre la
surexpression d’'un géne du chromosome 21 et la surproduction d’'une entité chimique dans
le sang. Ainsi, les chercheurs ont pu conclure sur l'existence de biomarqueurs
caractéristiques de la trisomie 21 et qui sont les témoins d’'un déréglement (en d’autres
termes, ce sont tous les examens complémentaires sanguins, donc biologiques, capables de

mesurer les anomalies responsables de la déficience intellectuelle).

> Les différents types de biomarqueurs marqueurs de
I’affection :

—>Premier niveau d’action : ceux qui sont corrélés a I'activité du traitement et qui rendent

compte indirectement de [lefficacité du traitement (on n’agit pas directement sur le
biomarqueur, mais on se sert du biomarqueur pour évaluer la gravité de I'affection d’une part

(1), et évaluer I'efficacité d’un traitement d’autre part (2)) :
Exemple n°1 :

L’hypothése que le niveau de concentration de 'homocystéine serait corrélé a la déficience

intellectuelle de la trisomie 21 =
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(1) Une diminution de la concentration de I'homocystéine dans le sang des patients

trismiques 21 pourrait étre le témoin de la déficience intellectuelle.

L’hypothése que I'administration d’'un inhibiteur de la CBS aurait pour conséquence une

amélioration des capacités cognitives =

(2) En dosant régulierement ’homocystéine dans le sang on pourrait suivre I'efficacité du

traitement.
Exemple n°2 :

L’hypothése que la concentration sanguine en acétylcholine transférase serait le témoin
d'une dégénérescence de la voie BFCN (et donc d’'une déficience intellectuelle) dans la

trisomie 21 =

(1) Une diminution de la concentration de l'acétylcholine transférase serait le témoin

d’une déficience intellectuelle.

L’hypothése que l'administration d’'un inhibiteur de I'acétylcholine estérase, le donépézil,
aurait pour conséquence une inhibition de la dégradation de I'acétylcholine transférase, donc

une augmentation de sa concentration dans le sang =

(2) En dosant, tout au long du traitement, la concentration de I'acétylcholine transférase

on pourrait suivre I'efficacité du traitement.

Remarque : Concernant la dégénérescence de la voie BFCN, il serait également intéressant
de suivre le marqueur protéique p75 (le biomarqueur) suite a une injection

intraventriculocérébrale de NGF (le traitement).
Exemple n°3 :

Dans I'hypothése que les taux sanguins de la protéine kinase spécifique, DYRK1A, puisse

étre corrélée aux troubles des fonctions cognitives de la trisomie 21 =

(1) Une augmentation de la concentration, dans le sang des malades, de la protéine
kinase DYRK1A est le témoin d’'une déficience intellectuelle qui résulte de la
surexpression du géne Dyrk1a (cette enzyme serait le reflet de la surexpression du

gene).

(2) On émet alors la possibilité de suivre les niveaux de cette kinase, au cours d’un
traitement spécifique par lEGCG, pour rendre compte de l'efficacité ou non de ce

traitement.

—>Deuxiéme niveau d’action : ceux qui sont sensibles a un traitement donc qui aident

directement pour le suivi du traitement (on agit directement sur le biomarqueur pour corriger
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les défaillances intellectuelles, on modifie leur concentration pour rétablir I'équilibre normal,

et donc améliorer la pathologie) :
v soit en administrant directement chez le malade, la molécule qui est déficitaire :
Exemple n°1 :

L’hypothése qu’une hypothyroidie puisse étre corrélée a une déficience intellectuelle. Les
biomarqueurs seraient une diminution de T3L et T4L et une augmentation de la TSH.
L’administration d’'une hormone thyroidienne synthétique, la L-thyroxine, peut rééquilibrer les

niveaux de ces biomarqueurs et donc améliorer les fonctions intellectuelles des patients.

Exemple n°2 :

N

L’hypothése qu’une défaillance en acide folique puisse étre corrélée a une déficience
intellectuelle : Un supplément en acide folinique par exemple (cf étude ENTRAIN), pourrait

permettre de rééquilibrer le niveau et donc améliorer les capacités cognitives des patients.

v soit en administrant une molécule thérapeutique qui va agir et réguler directement le

biomarqueur :
Exemple n°1 :

L’hypothése qu’une neuro-inflammation puisse étre a l'origine d’'une dégénérescence des
cellules nerveuses dans la trisomie 21 et dans la maladie d’Alzheimer, elle-méme corrélée a
une déficience intellectuelle : I'existence de biomarqueurs neuro-inflammatoires rend compte
de cette inflammation des cellules nerveuses. L’administration de la minocycline (un
antibiotique a propriétés anti-inflammatoires) va inhiber directement ces facteurs

inflammatoires.
-soit en administrant chez le malade une molécule qui va inhiber le biomarqueur :
Exemple n°2 :

Dans la maladie d’Alzheimer et la trisomie 21, une atteinte des performances intellectuelles
est diagnostiquée. Des études structurelles du cerveau des malades permettent de mettre
en évidence la présence de plagues amyloides néfastes. Au niveau sanguin, un
biomarqueur peut étre mis en valeur, il s’agit de la protéine B-APP. Utiliser un inhibiteur de
cette protéine serait alors une stratégie potentielle pour traiter la déficience intellectuelle des

malades.

» Remarque concernant I'effet de dosage génique :

Nous avons parlé précédemment d’'un effet de dosage génique, mais ce dernier n’est pas

observé avec tous les génes du chromosome 21 génique [11]. Il a été démontré pour une
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petite dizaine d’entre eux dont SOD1, CBS, APP, ITGB2, IFNAR, HMG14, PFKL, GART,
S100B et DYRK1A. De plus, lorsqu’il existe, cet effet de dosage génique ne s’exprime pas
de la méme maniére dans tous les tissus et a tous les ages de la vie. |l est donc difficile

d’apprécier (de se servir) ce critére.

Ainsi, il est plus simple d’analyser les perturbations métaboliques au niveau de l'activité
protéique (phosphorylation, acétylation, sumocylation, etc.), plutét que de se contenter de la

simple quantification de I'expression génique (par PCR, fluorescence, etc.).

Conclusion sur les outils de la recherche :

A I'heure actuelle, les chercheurs travaillent sur 'hypothése d’un traitement pour guérir de la
déficience intellectuelle. lls savent que 'augmentation de I'expression de certains génes est
responsable des phénotypes de la trisomie 21 et, en particulier, pour certains d’entre eux, de
la déficience intellectuelle. lls savent également que ces génes causent des perturbations au
niveau des voies métaboliques (avec des anomalies des neurotransmetteurs) et de la

fonction des cellules, en particulier dans le systéme nerveux des malades.

Le challenge est donc d’identifier les génes du chromosome 21 « sujets » ou « candidats »,

qui auraient un réle majeur dans les contributions de la déficience intellectuelle :
—>c’est le rble du séquencgage pour I'évaluation du génotype.

Puis, c’est l'identification des cibles les plus efficaces (protéines, enzymes, hormones) pour

contrdler les conséquences de la surexpression de ces génes :

—>c’est le réle du screening biochimique, qui a pour objectif de créer des molécules
spécifiques qui inhibent une protéine surexprimée, surtout quand ces molécules sont des

enzymes.
Ensuite il faut pouvoir suivre I'efficacité du traitement :

—>c’est le réle de la recherche et de la mesure des biomarqueurs sanguins qui rendent

compte des changements de l'activité des protéines prises pour cible thérapeutique,

—>c’est I'utilisation de techniques performantes pour visualiser les atteintes phénotypiques de
la neurogénése et de la neurotransmission, comprendre les conséquences des perturbations

(imagerie, etc.) et pour suivre leurs améliorations apreés I'instauration d’un traitement,

—>c’est I'évaluation des performances intellectuelles pour mesurer les améliorations

apportées par le traitement.

Pour tout cela la recherche s'appuie sur I'évaluation de modéles biologiques, humains,
animaux ou cellulaires en fonctions des observations possibles qui peuvent étre faites sur

chacun de ces modéles.
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3. TRAITEMENTS DE LA DEFICIENCE INTELLECTUELLE
DE LA TRISOMIE 21
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3.1.Introduction

C’est en 1959 que la Professeur Jérbme Lejeune démontre I'origine chromosomique
de la maladie ayant pour conséquence une déficience intellectuelle qu’il nommera « Trisomie
21 » [9]. Avant cette découverte capitale, le traitement de la pathologie et sa prise en charge
n’'étaient basés que sur la stimulation des capacités intellectuelles et physiques de la
personne atteinte. Au fil des décennies, les progrés de la médecine ont permis d’augmenter
considérablement I'espérance de vie des personnes trisomiques 21. Le dépistage et le
traitement des cardiopathies congénitales et des maladies infectieuses (associés a la

vaccination) sont en grande partie responsables de cette augmentation.

Dans ce chapitre qui aborde les traitements de la déficience intellectuelle de la trisomie 21, il

faut considérer deux aspects distincts dans I'approche de la prise en charge :

On s’intéressera dans un premier temps a ce que I'on va appeler « 'optimisation
des capacités intellectuelles », c’est-a-dire la stimulation des facultés existantes en chacun
des malades, dans le but de «booster » et de mettre en marche, au quotidien, le
fonctionnement du cerveau des patients. C’est en quelque sorte faire fonctionner les
connexions neuronales qui sont présentes mais qui sont dans un état de latence et de
ralentissement par rapport a la normale. Edouard Seguin écrivait en 1846 dans son ouvrage

Traitement moral, hygiéne et éducation des idiots et des autres enfants arriérés :

« L’idiotie est aggravée par tout ce qu’on aurait pu faire, et par tout ce qu'on n’a pas
fait pour la diminuer ou la faire disparaitre [...]. Tout le monde est pour ainsi dire complice
dans ce stupide complot qui condamne l'ignorant a l'ignorance, l'inerte a linertie, l'idiot a

I'idiotie a perpétuité » [2].

Cet accompagnement de stimulation doit étre associé a un suivi médical attentif des
malades par des professionnels de santé spécialisés dans le domaine de la trisomie 21.
Cette surveillance va permettre de prévenir suffisamment tot les pathologies couramment
associées au syndrome, qui risquent de ralentir 'apprentissage et 'autonomie des sujets

atteints.

L'autre aspect du traitement visera a «accroitre les performances
intellectuelles ». Il s’agit 1a d’agir a un niveau bien précis, c’est-a-dire au niveau du cerveau
des patients, sur des récepteurs spécifiques, dans le but de diminuer la profondeur de la
déficience intellectuelle (et donc d’accroitre les performances intellectuelles) en modifiant
directement le métabolisme cérébral. On va utiliser pour cela la chimie en élaborant des
molécules spécifiques pour agir sur des récepteurs définis dans une zone du cerveau bien

déterminée.
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La recherche sur les traitements de la déficience intellectuelle de la trisomie 21 évolue

rapidement. Les études s’orientent dans deux directions majeures :

—>Action sur le phénotype de la trisomie 21, en particulier sur les dysfonctionnements

observés au niveau des neurotransmetteurs cérébraux, des troubles hormonaux, etc.

—>Action sur le génotype de la trisomie 21, en modulant certains génes du chromosome 21
qui sont surexprimés, directement sur les génes ou par lintermédiaire des protéines

synthétisées par ces génes.

Dans le chapitre 3.3 un organigramme résumera ces différents niveaux d’action ou ces

cibles d’action, ainsi que les stratégies thérapeutiques actuelles pour chacune d’entre elles.
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3.2.Optimisation des capacités

3.2.1. Introduction sur I'optimisation des capacités

Objectif : stimuler des facultés déja existantes chez les malades, mettre en marche le

fonctionnement du cerveau, faire fonctionner les connexions nerveuses, « mettre de I'huile ».

Deux niveaux d’action :

-un accompagnement non médicamenteux : le suivi médical, la rééducation, la diététique,

I'activité physique,
-une prise en charge thérapeutique.

Pendant trés longtemps, on pensait qu’'une fois I'dge adulte atteint, le cerveau se
« figeait » de sorte qu’il était impossible d’améliorer son fonctionnement. Cela voulait dire
que le destin des neurones d’un adulte serait de perdre de l'efficacité et de régresser en
raison de la mort graduelle de nos cellules. Le déclin des fonctions cérébrales serait donc

inévitable et irréversible...

Des recherches en neuroscience, aidées par les nouvelles technologies médicales, ont

permis de fournir des preuves pour contredire ces postulats initiaux.

Rappels : La formation du cortex cérébral débuterait au stade embryonnaire. Son
développement continuerait au cours de la croissance de I'enfant et n’auraient une
organisation fixe qu’a I'dge de 10 ans environ. Mais cette organisation corticale serait
susceptible de se modifier en fonction des conditions environnementales. Ces
modifications structurelles et fonctionnelles sont ce que I'on appelle la plasticité

cérébrale.

Ainsi, la plasticité cérébrale représente la capacité du cerveau a remodeler les
branchements entre ses neurones par formation (ou disparition) de synapses. Elle est a la
base du processus de la mémoire et I'apprentissage. Mais elle peut aussi intervenir pour
compenser les effets de lésions cérébrales par exemple, par la création de nouveaux
réseaux nerveux. Ces modifications locales de la structure du cerveau dépendent de

'environnement, et lui permettent de s’y adapter :

-en 2004, une équipe de chercheurs suédoise a montré que I'entrainement du cerveau
pouvait changer I'anatomie et I'activité des structures cérébrales (basé sur un programme

intensif d’entrainement de la mémoire sur des volontaires),

-en Allemagne, une étude basée sur un entrainement ciblé du cerveau a permis de montrer

que l'entrainement restaurait I'activité cérébrale et le fonctionnement cognitif chez les
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personnes ayant subit des lésions du cerveau (les régions lésées du cerveau se seraient

réactivées voire méme régénérées),

-en 2006, aux Etats-Unis, un court programme d’entrainement du cerveau sur des sujets
volontaires a montré qu’il permettait d’accroitre les performances de certaines fonctions

cérébrales d’'une maniére telle que le cerveau était rajeuni de 10 ans.

->Ces exemples démontrent donc la notion de malléabilité et de « plasticité » du cerveau

adulte.

—>Faire fonctionner les connexions synaptiques de fagon répétée, et donc mettre les
neurones en communication réguliérement, participerait a enrichir I'activité du cerveau pour
gu’une information puisse circuler plus vite et plus directement. Les capacités intellectuelles

existantes se verraient ainsi optimisées.

3.2.2. L’accompagnement des personnes porteuses de trisomie 21

Introduction :

Sans parler de I'aspect chimique, il est possible de stimuler les capacités du cerveau grace

au role du suivi médical et rééducatif.
Obijectif : optimiser les capacités du cerveau.

—>C’est le suivi médical : prévenir et traiter les pathologies rencontrées au cours de la vie

des patients, ces troubles pouvant perturber et ralentir le développement cognitif des

individus.

->C’est la rééducation : faire fonctionner les connexions nerveuses, stimuler les neurones,

au quotidien, toute la vie: orthophonie, kinésithérapie, psychomotricité, psychologie,

ergothérapie... Elle sera aidée par le suivi diététique et associée, avant toute autre chose,

par la pratique d’'une activité physique réguliére. Cela passe par toutes les approches qui ont

pour objectif de mettre en fonctionnement les connexions nerveuses.

Le suivi médical associé a I'accompagnement rééducatif et sportif doivent étre réalisés
depuis la naissance, pendant I'enfance et I'adolescence et méme a I'dge adulte. Il est
important de continuer a favoriser les acquisitions et d’entretenir les acquis tout au long de la
vie [14].
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3.2.2.1. Le suivi médical

Concernant le suivi médical, tout enfant porteur d’'une trisomie 21 doit bénéficier de la
surveillance médicale proposée pour sa tranche d’age avec une vigilance particuliére dans
certains domaines [165] [166]. Le rythme des consultations doit étre fréquent (mensuel ou
trimestriel) chez les petits, puis sa fréquence pourra s’espacer a raison d’une consultation
par an. Ce suivi médical est trés important car les pathologies rencontrées dans la trisomie
21 ont généralement une influence néfaste sur le développement global de I'enfant et de
'adulte. De plus, le seuil de sensibilité a la douleur est trés souvent diminué et les troubles
du langage rendent difficiles I'expression d’une souffrance [167]. Par conséquent, I'enfant
trisomique aura du mal a caractériser une douleur ou une géne ce qui pourra entrainer un
ralentissement du développement somatique et cognitif. Généralement, une perturbation
d’'ordre médicale se manifestera par une modification ou un trouble du comportement, un

repli sur soi, une régression des acquis ou des manifestations de refus.

A la naissance, le médecin doit réaliser un certain nombre d’examens qui vont
rechercher des pathologies congénitales fréquemment rencontrées chez les nouveaux nés

atteints d’'une trisomie 21 [59] :

-Confirmation du diagnostic par I'étude chromosomique (réalisation du caryotype de I'enfant),
cette étude permettra de déterminer le type de trisomie (libre, mosaique ou par
translocation), ce qui est important pour le conseil génétique (risque pour les grossesses

ultérieures).

-Recherche de malformations internes ou externes congénitales (cardiaques, digestives,

urinaires, oculaires...).
-Examens oculaires et auditifs fortement conseillés.

Par la suite, un suivi médical régulier doit étre réalisé. En effet, le malade présentera
tout au long de sa vie des pathologies particuliéres « classiques » dans la trisomie 21. Ces
perturbations auront une intensité variable en fonction des individus et, bien entendu, elles

ne seront pas systématiques chez ces personnes.

Nous détaillerons a la suite les principales pathologies ayant une influence sur le

développement cognitif de la personne atteinte d’'une trisomie 21.
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> Le suivi des pathologies qui retardent I’apprentissage et la
locomotion dans la trisomie 21 :

e Les infections de la sphére ORL et le suivi de I'audition :

Les otites séreuses, le plus souvent asymptomatiques, sont fréquentes et doivent étre
recherchées afin d’éviter les conséquences sur 'audition (hypoacousies voire surdité). Car
une bonne audition est primordiale pour le développement du langage et le comportement

relationnel et social de I'enfant.

L’audition doit étre réguliéerement contrélée en raison de lincidence des surdités de

transmission (oreille externe et oreille moyenne) et de perception (oreille interne).

Une audiométrie comportementale va permettre de faire le diagnostic, point de départ de la
meilleure prise en charge possible (remarque : il est possible de réaliser les potentiels

évoqués auditifs précoces mais sous anesthésie générale) [59].
e Les apnées du sommeil et leur prise en charge :

Elles sont assez fréquentes, méme chez le jeune enfant. |l faut les suspecter devant une
fatigue ou des endormissements diurnes, des troubles du sommeil ou du comportement,
des postures de sommeil originales (position assise, en boule,...), ou bien encore un
ralentissement de la croissance staturo-pondérale. Ces apnées pourraient représenter un
handicap supplémentaire pour les neurones qui ont déja des anomalies de fonctionnement.
Une adéno-amygdalectomie et/ou une oxygénothérapie nocturne en pression positive seront

proposeés selon les cas [59].
e La surveillance de la vision :

Les problémes visuels peuvent apparaitre dés le plus age, ce sont principalement des
cataractes, des troubles de la réfraction, un strabisme ou encore un nystagmus. Chez

I'enfant plus grand et I'adolescent, les myopies sont trés fréquentes [26].

Il faudra surveiller régulierement la vision car elle risquerait d’aggraver I’handicap (comme
'apprentissage de la lecture par exemple). Les explorations ophtalmologiques de routine
doivent commencer vers 9 mois et étre répétées tous les un a deux ans. Dans les cas de
strabisme, une rééducation orthoptique est souvent nécessaire, voire une intervention
chirurgicale, pour rétablir de bons axes de vision. En cas de port de lunettes, il faudra choisir
préférentiellement des lunettes légéres pour éviter le glissement sur le nez et I'obstruction

des narines [59].
e L’épilepsie et le syndrome de West :

Chez le nourrisson et le tout-petit, on note trés souvent des syndromes de West (ou maladie

des spasmes en flexion) mais I'’hypotonie peut en masquer la symptomatologie [26]. Plus
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tard, on observe souvent des épilepsies proprement dites (de fréquence importante dans la

trisomie 21, environ 3 a 6%) [59].

La guérison et le pronostic de ces deux syndromes neurologiques sont liés a la rapidité du
diagnostic, il faut donc y penser et faire un électroencéphalogramme (ou EEG) en cas d’une
régression des acquis ou d’'une baisse de I'état général. Chez I'adulte, les épilepsies (de

type tonico-clonique) répondent bien au traitement.

L’épilepsie (surtout de type myoclonies) peut étre un symptdome d’entrée dans la maladie

d’Alzheimer, il faut donc la surveiller [59].
e L’hypothyroidie et son traitement :

Les troubles thyroidiens sont souvent d'origine auto-immune, ils sont fréquents et en
particulier I'hypothyroidie dont les symptdémes peuvent étre masqués car ils ressemblent aux

manifestations de la trisomie 21 (prise de poids, fatigue, constipation...) [26].

La TSH doit étre systématiquement dosée tous les ans. Les taux de TSH a la limite
supérieure de la normale sont fréquents et imposent une surveillance réguliere et

l'instauration, selon le cas, d’'un supplément en hormone thyroidienne (L-thyroxine) [59].
e Lataille et le poids :

La taille évolue plutdt a 2 déviations standards en dessous de la normale. L'excés de poids
n'est pas une fatalité en particulier si sont respectées une bonne hygiéne de vie, une
alimentation équilibrée et une activité physique suffisante. L’action rééducative permettra
d’améliorer la tonicité bucco-faciale, la mastication et la déglutition, évitant ainsi une

tendance a la boulimie et les risques de fausses routes [59].
e L’orthopédie :

Une surveillance orthopédique, en particulier des genoux (rotules), du rachis cervical, des
hanches ou des pieds, est nécessaire. Il sera important de surveiller la statique de I'enfant
(cambrure vertébrales accentuées, épaules enroulées,...) afin d’en limiter I'évolution ou de
proposer d’autres traitements. Notamment, la statique et la motricité pourront étre
améliorées par le port de semelles en raison de I'hypotonie des voltes plantaires. En
période de croissance, la colonne vertébrale sera I'objet d’'une attention particuliere pour ne
pas laisser évoluer une éventuelle scoliose. Les anomalies axis-atlas (au niveau cervical),
dues a I'hyperlaxité ligamentaire, sont fréquentes et devront étre recherchées, surveillées et

parfois opérées.

Remarque : il N’y a pas de contre-indications sportives dans la trisomie 21, cependant en
cas de laxité on évitera les sports sollicitant de fagon importante les articulations (course a

pied, judo, etc) ou provoquant des secousses (équitation, etc...) [57].
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e Les troubles digestifs fréquents :

La maladie coeliaque sera évoquée devant une diarrhée chronique, des douleurs
abdominales, une paleur, une asthénie, une croissance ralentie ou une anomalie de la
glande thyroide [26]. Il faudra établir un régime pauvre en gluten (voir chapitre suivant sur

la diététique).

La constipation et le reflux gastro-oesophagien sont fréquents. Des habitudes alimentaires
adaptées et une activité physique réguliére aideront a équilibrer ces troubles [59]. Au

besoin, des traitements médicamenteux pourront étre prescrits.
e Les soins dentaires :

La dentition apparait souvent avec un retard et dans un ordre inhabituel (certaines dents
temporaires ou définitives peuvent manquer, parfois les dents de lait persistent alors que les
dents permanentes se mettent en place sur I'arcade). De plus, une hypotonie de la langue

est retrouveée [59].

Tous ces désordres participent & une mauvaise mastication, a un trouble de la déglutition et
a une mauvaise hygiéne dentaire. Les conséquences peuvent étre le développement de
caries, des troubles intestinaux, des risques de surpoids ou encore des troubles du langage

(difficultés de prononciation et d’articulation des mots).

Les soins d’hygiéne bucco-dentaire doivent donc faire partie de la vie quotidienne des
patients dés le plus jeune age. Pour cela, les éducatifs nécessaires a I'acquisition des gestes
d’hygiéne efficaces doivent apparaitre dans les apprentissages (souvent les difficultés
psychomotrices imposent de maintenir une aide plus longtemps pour le brossage des dents).
L’orthodontie est souvent nécessaire pour améliorer la disposition des dents et favoriser le

langage [14].

> Autres pathologies a suivre dans la trisomie 21 :

e La reproduction, la sexualité :

Les hommes sont généralement stériles (seulement deux cas de fécondité ont été

enregistrés a ce jour). A l'inverse, les jeunes femmes sont fécondes dés la puberté [14].

Leur puberté se présente aux mémes ages que dans la population normale, dés lors, on
recommandera de faire suivre les jeunes filles par un gynécologue. Une surveillance
gynécologique réguliére est souhaitable (échographie du petit bassin, frottis du col de
'utérus,...). Pour celles qui vivent en institution, il faudra leur expliquer les régles de la
sexualité et notamment leur impossibilité a devenir méres. En effet, si la fécondation est

possible pour la jeune femme trisomique 21, la maternité, en revanche, n’est pas souhaitable

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 128



(difficulté d’élever un enfant a cause de leur handicap ou probabilité de 50% de donner
naissance a un enfant trisomique). C’est pourquoi il faudra veiller, si besoin, a prévoir des

méthodes contraceptives pour éviter une grossesse [59].

Chez la femme adulte ayant une vie sexuelle, un suivi régulier et des explorations
gynécologiques doivent étre recommandés. Des examens des seins (palpation,
mammographie) seront effectués pour déceler un éventuel cancer du sein (méme si en regle
général le risque de cancers du sein est plus faible que dans la population générale, sauf s’il

y a des antécédents familiaux) [59].

L’age de la ménopause est souvent avancé par rapport a la normale (parfois dés 40 ans)
[14]. Un traitement hormonal peu dosé sera proposé si des troubles du comportement, une
irritabilité ou une tendance dépressive s’installent. De plus, un risque d’ostéoporose est
accru, c’est pourquoi une densitométrie osseuse est nécessaire et devra étre traitée si elle

apparait.

Chez I'homme, on notera un risque accru de cancers des testicules parmi la population
trisomique 21. Cela serait peut-étre en relation avec les cryptorchidies (non descente des
testicules dans les bourses) qui sont souvent associées a la trisomie 21. Généralement, une

surveillance réguliére a partir de 13 ans suffira [59].
e Le diabéte:

Les diabetes de type 1 (ou moins fréquemment, de type 2) doivent faire partie des
pathologies a rechercher de fagon systématique. Un traitement adapté sera prescrit si

nécessaire, associé a un régime diététique spécifique [26].
e Lesleucémies:

Les leucémies aigués sont 20 fois plus fréquentes que dans la population générale, en
particulier la leucémie aigué myéloide de type 7 (LAM7) [168]. Une surveillance réguliére
de I'hémogramme est souhaitable. Au niveau du traitement, les patients trisomiques ont une
sensibilité accrue aux molécules anticancéreuses traditionnellement utilisées (notamment en
raison de la présence du géne RCF, transporteur de folates, sur le chromosome 21 qui
augmente I'absorption cellulaire de molécules folate-like comme le méthotrexate). Il faudra
donc une adaptation de la posologie par rapport aux protocoles classiquement utilisés dans
la population générale [14]. Le taux de guérison chez les enfants trisomiques est meilleur et

le taux de récidive est inférieur.
e Les troubles psychiatriques :

Le diagnostic des troubles psychiatriques peut étre difficile. Il peut s’agir d’épisodes de

dépressions (adultes ou plus rarement infantiles) ou d’états psychotiques et autistiques. lls
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peuvent s’exprimer sous forme de comportements d’opposition, de repli sur soi, de déficits
de l'attention, de troubles obsessionnels et compulsifs [59]. Un psychologue évaluera leur

importance et leur éventuelle prise en charge médicamenteuse.
Conclusion :

La fréquence des consultations de suivi dépend de I’age du patient : elle va de deux a trois
fois par an chez les tout-petits, a une fois par an chez les plus grands s’ils sont en bonne
santé. Cependant, les parents devront rester attentifs aux affections de leur enfant, et ne
devrons pas hésiter a consulter a chaque modification ou changement inexpliqué de
comportement qui pourrait les inquiéter. En effet, une pathologie, méme bénigne, peut
retarder le développement psychomoteur (marche, coordination, équilibre,...) et intellectuel

(parole, langage, expression écrite,...) de I'enfant porteur de la trisomie 21 [14].

A la suite, ce tableau résume la fréquence des consultations recommandées pour certaines

pathologies que nous avons citées précédemment [59] :

Tableau 3 : Suivi médical des principales pathologies des patients au cours de la vie

TRISOMIE 21 / SUIVI MEDICAL
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3.2.2.2. Larééducation

Le choix du mode de rééducation dépend de I'age du patient, de son développement et
de ses besoins propres. Il est axé autour de la kinésithérapie, de l'orthophonie, de la
psychomotricité ou de I'ergothérapie. Toutes ces rééducations ne sont pas mises en route en
méme temps et leur intensité est adaptée a I'état du patient. Il faut se méfier de I'excés de
stimulation, qui peut devenir un facteur de stagnation, voire de régression et non de
développement car ces malades sont fatigables et leur capacité de concentration épuisable
[14]. Si la rééducation n’est pas adaptée, elle peut devenir une entrave au développement et
a I'épanouissement. Parfois, une pause peut rompre la routine et permet de repartir avec
plus d’ardeur (le temps des vacances peut étre choisi pour cette pause). La rééducation peut
étre effectuée au sein de structures existantes comme les centres d’action médico-sociale
précoce (CAMSP) et les services d’éducation spécialisée et de soins a domicile (SESSAD),

ou par des praticiens libéraux [14].

» La kinésithérapie

L’'objectif de la kinésithérapie est d’accompagner l'enfant dans son développement
neuromoteur et de prévenir les déficits et anomalies de statique qui apparaissent en
I'absence de prise en charge du fait de I'hypotonie musculaire et de I'hyperlaxité ligamentaire
[169]. Le but est de faciliter I'insertion sociale et professionnelle des personnes. La prise en

charge sera différente selon les périodes de la vie :

Généralement, la kinésithérapie est débutée vers 'age de 5-6 mois. « Elle se fait en
présence des parents jusqu’a I'acquisition de la marche, ainsi I'enfant est rassuré et les
parents vont découvrir les compétences et les difficultés éventuelles de leur enfant. Les
séances doivent rester ludiques et durent en moyenne 30 a 45 minutes, selon la disponibilité
physique et [lattention de [I'enfant» (Rachel Vantieghem et Angélique Collela,
Kinésithérapeutes SESSAD Trisomie 21 Loire). Les kinésithérapeutes utilisent des « jeux
exercices » associés a des stimulations sensorielles pour aider I'enfant a acquérir les bases
de la motricité (retournement en position couchée, station assise, passage assis-couché,
déplacement en rampant, 4 pattes, station debout, marche, passage d’obstacles, sauts...).
Un travail plus manuel est également mis en place par des manipulations d’'objets (jouets) de
tailles et de formes différentes pour tonifier et aider I'enfant a avoir une bonne préhension. Il
sera ensuite abordé le travail sur la tonification, la statique, la proprioception, I'équilibre et la

coordination quand I'enfant grandira [169].

La rééducation aprés I'dge de 7 ans et jusqu’a I'adolescence sera axée sur la motricité

générale (tonification et renforcement musculaire), sur la proprioception, I'équilibre, la
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coordination, la prise de conscience de son corps et de sa posture. Des exercices sur la
relaxation et sur la respiration feront aussi parti de 'apprentissage. Un travail sur la motricité

manuelle fine sera intéressant a développer en coordination avec un ergothérapeute [169].

En conclusion, précisons qu'’il faut également solliciter la pratique réguliére d’activités
physiques surtout en relais de la kinésithérapie a I'dge adulte. Néanmoins, la kinésithérapie

peut étre poursuivie tout au long de la vie.

> La psychomotricité

Les progrés réalisés dans la connaissance des particularités psychomotrices du jeune enfant
porteur de trisomie 21 permettent de nos jours une prise en charge efficace. En effet, les
séances de psychomotricité sont trés bénéfiques pour I'enfant. « L’objectif est de permettre a
'enfant de découvrir ses compétences et de les affiner pour agir sur I'environnement de
fagon appropriée tout en cultivant une bonne estime de soi» (Christian Roudon,
psychomotricien, SESSAD trisomie 21 Loire) [59].

Du point de vu de la motricité, I'enfant porteur de trisomie 21 I'acquiert plus tardivement que
les autres enfants et de fagon moins appliquée. Cette discipline va donc l'aider a développer
une motricité de fagon harmonieuse, a améliorer ses facultés sensorielles et ses capacités
d’expression (la rééducation va porter notamment sur la tonification, la statique, la

proprioception, I'équilibre et la coordination) [169] :

L’age du commencement des séances est variable, il est intéressant de débuter le
plus t6t possible (dés 6 mois), lorsque le bébé dispose d’'une motricité volontaire, en

présence dans un premier temps des parents.

Plus tard, elles pourront s’effectuer en groupe ou de fagon individuelle, une fois par

semaine, pendant environ 40 minutes et autour des thémes précis :

-Au niveau moteur : Les exercices consistent a aider I'enfant a adopter certaines postures
qui sont difficiles pour lui (exemple : se mettre debout, marcher avec équilibre et doucement,
lancer et rattraper un ballon, etc.) et la répétition de petits gestes précis va I'aider a pallier a

ces problémes.

-Au niveau spatio-temporel : Le jeune enfant a souvent des difficultés a se situer ou a situer
les parties de son corps dans I'espace (haut/bas, avant/arriére...). La psychomotricité va
aider a son organisation spatio-temporelle (c’est-a dire I'élaboration de son schéma corporel
pour qu’il puisse structurer mentalement I'espace et le temps) a un moment ou les

acquisitions se construisent (en période d’intégration scolaire).
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-Au niveau sensoriel : L'enfant peut aussi étre atteint de certains troubles sensoriels au
niveau auditif, visuel ou encore tactile. La psychomotricité, en stimulant aussi les différents

sens, lui permet ainsi d’utiliser son corps le plus harmonieusement possible.

-Au niveau intellectuel : Les malades sont fréquemment passifs (temps de latence long entre
la demande et la réponse a une stimulation), leur attention est fluctuante, ils sont fatigables
et ont souvent des troubles du comportement (opposition, repli sur soi, etc.), ne facilitant pas
leur développement. Les séances de psychomotricité vont, la encore, favoriser leur
épanouissement par la stimulation physique et intellectuelle qu’elle propose aux jeunes

enfants.

Des échanges avec les parents ont lieu trés régulierement, soit au moment de
'accompagnement a la séance, soit lors de rendez-vous spécifiques pour faire le point sur

les acquis.

Au moment de I'adolescence, ce travail peut étre poursuivi en fonction de ses choix
et de ses demandes particulieres (augmenter I'autonomie au quotidien, accompagnement
global...). La psychomotricité est d’autant plus nécessaire que cette période correspond a
une nouvelle confrontation a la perception de la différence (c’est-a-dire de I'handicap) et que
le corps subit des transformations qu’il faut se réapproprier. Un travail en groupe est
préférable pour permettre a I'adolescent de traiter ses émotions, il passe essentiellement par

I’écoute de l'autre.

Conclusion : Le soin en psychomotricité doit rester en étroit lien avec les autres disciplines
rééducatives proposées au sujet porteur de trisomie 21. Un dialogue avec l'orthophoniste, le
kinésithérapeute, I'ergothérapeute, les éducateurs spécialisés ou encore les instituteurs, est
nécessaire pour accompagner au mieux le sujet dans son développement personnel.
L’amélioration de ses capacités d’expressions (orale, corporelle ou graphique) va lui
permettre de construire sa place dans la collectivité et lui apporter ainsi un sentiment de
sécurité en société. C’est pourquoi, la psychomotricité est fortement recommandée méme a

I'age adulte dans la plupart des cas.

» L’orthophonie

Les enfants porteurs de trisomie 21 présentent tous, a des degrés différents, des troubles de
l'acquisition du langage [170]. Les recherches en neurobiologie et les expérimentations
cliniques ont permis de montrer que les troubles de la parole et du langage sont une
caractéristique de la ftrisomie 21 et quils sont la conséquence de différents

dysfonctionnements métaboliques d’origine génétique
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Dans le tableau clinique de la trisomie 21, il y a des perturbations physio-anatomiques qui
ralentissent grandement la mise en place du langage (comme par exemple les difficultés
respiratoires, les troubles de la déglutition, I'hnypotonie de la langue et des lévres, une
macroglossie, etc.). Ces derniéres vont altérer l'articulation et la phonologie des mots
entrainant alors des troubles de la parole et du langage [169]. A cela, peuvent s’ajouter des

troubles de 'audition. Des troubles de la voix et/ou un bégaiement sont également fréquents.

L’orthophonie a pour mission de stimuler le développement de la communication orale et
écrite ('orthophoniste met en place la communication alternative : elle ne se développe pas
naturellement). Il s’agit d'accompagner le jeune enfant dans son développement et de 'aider

a exprimer, a son rythme, 'ensemble de ses potentialités.

L’accompagnement se fera dés le plus jeune age et se poursuivra tout au long de I'enfance
et de l'adolescence. Il pourra étre proposé aux adultes pour entretenir et renforcer les

compétences acquises.

Il n'existe pas un « parler » trisomique. Toutefois, des constantes sont notées, comme la
simplification et la réduction des mots ou la simplification de la syntaxe [14]. Jusqu’a une
époque relativement récente, la prise en charge orthophonique des enfants porteurs de
trisomie 21 était axée principalement sur la correction des troubles objectivement
observables lors des divers bilans initiaux. Actuellement, la prise en charge précoce peut

débuter dés les premiéres semaines :

e Chez le tout-petit (de 0 a 6 ans), 'accompagnement se fait selon plusieurs
axes (d’aprés le compte rendu du Dr Bernard et du Dr Bole du Chomont,
orthophonistes SESSAD Trisomie 21 Loire) [169] :

-I'éveil sensoriel et le soutien de I'attention (I'aider a observer, a fixer son attention, instaurer
des échanges infra verbaux): Il'orthophoniste utilise le suivi d’'un objet du regard,
I'observation du visage, des jeux de découverte tactile, I'éveil auditif, 'écoute de sons et de

musique, etc ;

-le renforcement de la tonicité et de la motricité bucco-faciale pour préparer le travail de
l'articulation et de la parole : I'orthophoniste utilise par exemple les massages de la lévre

pour provoquer un réflexe de contraction, la mise en place du souffle buccal et nasal, etc ;

-les jeux d'échanges et de dialogues infra verbaux: il utilisera des jeux de ballon,
l'alternance d’actions (prendre/donner, cacher/montrer...), des chansons, des gestes
communicatifs (au revoir, bravo, caché...), les mimiques et l'imitation, il utilisera aussi

beaucoup de pictogrammes ;

-mettre en place progressivement les outils de communication gestuelle (signes du

vocabulaire Makaton, la méthode Bliss ou le frangais signé) pour I'aider a comprendre puis a
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organiser le langage : il ne s’agit pas de supprimer la parole, mais de I'étayer par des gestes
aussi bien en compréhension qu’en expression qui lui correspondent. Dans un premier
temps, ce seront les personnes qui interviennent dans I'éducation de I'enfant qui devront

utiliser ce langage, puis I'enfant pourra s’en emparer ;

-mettre en place ensuite le langage oral : lorsque les premiers mots apparaissent et quand
'enfant est capable de mieux fixer son attention sur les images et sur les livres, il sera
intéressant d’utiliser un support qui suit la vie de I'enfant (cahier de suivi, agenda, album
photos...), qui va s’enrichir au fil des séances a partir du quotidien de I'enfant. Ce support
permettra de stimuler la mémoire et de faire le lien entre les différents lieux connus de
I'enfant (école, maison, lieux de vacances...); il va aussi permettre a I'enfant d'utiliser des
mots pour décrire les images (enrichissement du stock lexical et de la compréhension). Puis
vient la période du mot-phrase (association entre deux mots simples). Ensuite, la
structuration du langage en compréhension et expression prendra place progressivement en
respectant le rythme de I'enfant. Il faudra toujours veiller a garder un aspect ludique a tous

ces exercices pour ne pas décourager I'enfant et le mettre en opposition.
e Apartrde6ans:

Le travail sur le langage, la parole et l'articulation reste une préoccupation importante de
l'orthophoniste. A cette période, la collaboration avec linstituteur ou les éducateurs

spécialisés doit étre renforcée pour le suivi des acquis de I'enfant notamment concernant :

-la mise en place des pré-requis de la lecture : discrimination auditive (de mots, de syllabes,

de phonémes), repérage visuel de formes, de symboles puis de lettres ;

-puis I'acceés a la lecture commencera : reconnaissance, combinaison et application des sons
et des regles de lecture. L'utilisation de l'informatique apporte des possibilités de travail trés

intéressantes (logiciels d’exercices adaptés avec un usage ludique) ;

-progressivement on pourra aborder le langage écrit : correspondance entre les lettres et les

sons, individualisation des mots, accord des verbes, régles de grammaire... ;
e Tout au long de la vie :

L’orthophonie va permettre de consolider la mise en place du langage, de la lecture, de
I'écriture et du calcul. Ensuite il s’agira de maintenir et renforcer les acquis. Les modalités de
prise en charge varient d’'une personne a l'autre, le suivi peut étre individuel ou en groupe.
Elle vise a aider, du mieux possible, au développement des habiletés de I'enfant afin de

favoriser l'insertion scolaire, sociale et professionnelle.

Conclusion : Malgré cet accompagnement orthophonique, certaines personnes trisomiques

21 auront toujours du mal a utiliser la parole ou I'écriture comme moyen de communication.
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L’orthophoniste doit donc veiller a trouver le mode de communication le mieux adapté pour

rentrer en relation avec autrui.

» L’accompagnement psychologique

L’accompagnement psychologique et social est également trés important. Il s’organise

autour de deux axes complémentaires : la famille et la personne.
e Concernant la famille [169] :

Elle constitue le cadre primordial de développement de I'enfant trisomique. Dés I'annonce du
diagnostic (en prénatal ou en postnatal), la réorganisation de la structure familiale devra étre
faite pour accueillir ce nouveau membre particulier. Un accompagnement personnel est
fortement recommandé, mais s'il est souvent rejeté par les intéressés, pour aider a assumer
ce changement dans leur vie. Si les familles restent réticentes a I'égard d’un suivi
psychologique, il existe d’autres formes d’accompagnement comme par exemple les cellules
d’accueil mises en place par certaines associations de trisomie 21 (souvent en lien avec les
maternités, constituées de professionnels spécialisés dans la maladie), ou les groupes de
parole des parents (échanges entre parents d’enfants porteurs de trisomie 21, pour avoir des

conseils, se rassurer).
e Concernant le patient porteur de trisomie 21 [169] :

Il aura certainement besoin d’accompagnements spécifiques individuels (ou collectifs) pour
se construire harmonieusement en tant que « personne » ou pour franchir certaines étapes

de la vie (adolescence, événements familiaux, décés d’un proche...) [14].

-Chez I'enfant et 'adolescent, il faudra évaluer les compétences et les difficultés rencontrées
au fil des années pour optimiser son développement personnel dans la famille et la société.
Sur leur parcours, I'enfant et surtout I'adolescent rencontreront des obstacles (retard de la
parole, difficulté du langage, retard moteur, autonomie réduite...), ils devront appréhender
leur identité sexuelle, et prendre conscience de leur « différence » par rapport aux autres

personnes. Un psychologue pourra les aider affronter ces étapes.

-Chez I'adulte I'accompagnement psychologique va jouer un rdle trés important, il 'aidera a
réaliser son projet de vie en tant qu’individu malgré I'handicap. La base de la construction de
ce projet de vie est un partenariat entre la personne, les parents et les professionnels pour

permettre 'émergence des compétences du patient et la meilleure insertion sociale possible.

Y

—->Un accompagnement a l'autodétermination est intéressant a mettre en place dés
'adolescence : travailler sur ce qu’est I'handicap, sur la connaissance de soi (difficultés,

limites, compétences), la confiance en soi, la possibilité de faire des expériences, de prendre
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des risques, de vivre des échecs, de s’auto-évaluer, de se fixer des buts a atteindre,
d’anticiper les résultats, de se motiver...toutes les démarches nécessaires pour acquérir une

autonomie et vivre le plus normalement dans la société.

Conclusion : La trisomie 21 ne préserve pas des aléas de I'existence, il existe pour les
personnes trisomiques 21, comme pour nous tous, des moments ou I'individu seul a du mal
a faire face, et ou I'écoute et le soutien d’'un professionnel deviennent particulierement

nécessaires.

> La diététique et la prévention du surpoids

Dans la prise en charge éducative et rééducative des patients trisomiques 21, il faut associer
l'aspect nutritionnel. L’alimentation a un réle majeur dans le développement de l'individu,
depuis sa naissance, en passant par I'enfance et 'adolescence et jusqu’a I'dge adulte. En
effet, des troubles alimentaires peuvent entrainer un grand nombre de caractéristiques
physiques (surpoids, obésité ou autres pathologies) et psychiques (repli sur soi, exclusion
social), c’est pourquoi il faudra veiller, dés le plus jeune age, a adopter des habitudes
alimentaires équilibrées et adaptées a chacun des enfants trisomiques, en fonction de leur
environnement social, de leur activit¢ physique, de leurs besoins et de leurs golts
personnels. Un entretien avec une diététicienne spécialisée dans la prévention du surpoids

chez les personnes trisomiques 21 nous donne quelques informations [171] :

e Les risques dune surcharge pondérale chez I'enfant et I'adolescent

trisomique 21 :

D’une fagon générale, les habitudes alimentaires des personnes trisomiques 21 ne sont pas
si difféerentes d’'une personne normale. Seulement, les risques de surpoids, et méme
d’obésité parmi la population trisomique 21, sont plus fréquents que dans la population
générale. Un surpoids peut entrainer des conséquences néfastes pour la santé comme par
exemple des troubles articulaires (surtout au niveau des genoux), une constipation
chronique, des apnées du sommeil (surtout chez I'adulte), une élévation des triglycérides et
du cholestérol LDL dans le sang (qui sont des facteurs de risque cardiovasculaire), des
reflux gastro-cesophagiens (ou RGO), etc. La surcharge pondérale est particulierement a
éviter chez I'enfant et 'adolescent car elle peut freiner grandement le développement moteur
a des ages ou les acquisitions motrices doivent se faire (courir, sauter, marcher en équilibre,

nager, faire du vélo, etc.).

Des conséquences sur la cognition, et en particulier sur les aptitudes intellectuelles et
I'apprentissage, ne sont cependant pas évidentes a relier avec un surpoids : un surpoids ne

va pas étre directement la cause d'un déficit intellectuel par exemple. Néanmoins, il va
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contribuer d’'une facon certaine au ralentissement moteur de la personne, et peut favoriser
son exclusion sociale ou le repli sur elle qui, a elles deux réunies, sont des situations
pouvant grandement affecter le développement cognitif d’un individu, et ce, quelque soit sa

pathologie.

Notons que la rééducation psychomotrice que I'on a évoquée précédemment (kinésithérapie
et psychomotricité associées au sport en général), sera d’autant plus facilitée et profitable
que I'enfant ou I'adolescent aura un poids équilibré par rapport a sa taille (voir calcul de
l'indice de masse corporelle). Par exemple, la locomotion sera plus simple, plus réguliére et

le patient aura moins de difficultés a réaliser les exercices proposés par les soignants.

Dans sa vie de tous les jours aussi, les bénéfices d’une alimentation équilibrée (et donc d’'un
poids normal) seront notables : courir et sauter sans difficultés (pour jouer avec les autres
enfants par exemple), ne pas étre essoufflé aprés un effort physique modéré, garder une
souplesse au niveau articulaire (ne pas souffrir de douleurs articulaires pouvant étre un frein
a l'apprentissage), avoir une meilleure intégration sociale aussi parfois (ne pas subir de

mogqueries de la part d’autrui en autres), etc.

Ainsi, I’éducation alimentaire est une priorité a accorder aux parents dans un premier
temps, puis trés vite a I'enfant, pour qu’il puisse grandir selon un rythme optimal pour sa

croissance et son développement psychomoteur.

Remarque : Pour définir un surpoids ou une obésité, on va calculer l'indice de masse
corporel (ou IMC) comme étant le rapport de la masse corporelle (en kg) sur la taille au carré
(en métre). Un IMC entre 25 et 30 classe la personne en catégorie de surpoids, un IMC
supérieur a 30 est lui associé a une obésité. Ce calcul va concerner uniquement les
personnes a partir de 18 ans. Pour les enfants et les adolescents, on se référencera a des
courbes staturo-pondérales qui sont fonction de I'adge et du sexe de lindividu. Ces courbes
vont permettre de suivre I'évolution du patient au fil de sa croissance et ainsi pouvoir
intervenir par des solutions diététiques si des anomalies se présentaient (voir ces courbes en
annexe).

e Les mesures préventives d’un risque de surpoids : une alimentation équilibrée
Une problématique concernant la trisomie 21 :

—>Comment peut-on optimiser les capacités intellectuelles des personnes porteuses de
trisomie 21 en agissant sur les habitudes alimentaires ? Attention, il ne faut pas penser que
I'alimentation, et notamment I'apport de certains aliments, puisse améliorer I'intelligence des
patients. Mais c'est la prévention d’un surpoids ou d’une obésité (qui ont des
conséquences négatives pour les patients) qui va intéresser les médecins. Ainsi, les conseils

diététiques et le suivi par des professionnels de I'alimentation (les diététiciens en particulier)
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vont étre prépondérants tout a long de la croissance du jeune patient trisomique 21 et méme

a I'age adulte.

A la suite nous allons développer quelques conseils alimentaires que I'on peut proposer aux

parents :

Dés la naissance, il arrive fréquemment que le nourrisson régurgite et qu’il ait du mal a
prendre du poids ('hypotonie de la langue freinant aussi les aptitudes a la tété). On choisira
alors des laits spécifiques anti-régurgitations (avec épaississants) et des laits enrichis pour
permettre au bébé de mieux grossir. A partir de 6 mois, la diversification alimentaire pourra

étre débutée avec les mémes conseils que pour tous les bébés en général.

Par la suite, il sera nécessaire de donner a I'enfant, 'adolescent et I'adulte des bonnes
habitudes alimentaires (ce sont les mémes mesures hygiéno-diététiques que dans la

population générale) :

-veiller a ne pas manger hors des repas (éviter le grignotage), et a prendre les repas a des

heures réguliéres,
-diversifier les aliments et manger de tout (en fonction des préférences personnelles),

-équilibrer I'alimentation (apports équilibrés en glucides/protéines/lipides selon les mémes

normes que dans la population générale pour chaque tranche d’age) :

v les viandes, poissons et ceufs apportent essentiellement des protéines (et du
fer pour les viandes rouges). Il faut en consommer au moins une a deux fois
par jour chez I'enfant puis il sera conseillé d’espacer la fréquence a raison de

3 a 4 fois par semaine (divergences selon les études),

v les féculents (pain, pates, riz, légumes secs) sont sources d’énergie (sucres
lents), ils sont & consommer a tous les repas. lls conditionnent la satiété et

permettent de tenir jusqu’au prochain repas sans grignotage,

v' consommer des produits laitiers qui apportent du calcium et des protéines
pour solidifier la trame osseuse (les besoins sont couverts avec 3 a 4 produits

laitiers par jour sous forme de fromage, de lait ou de yaourts),

v’ privilégier les fruits et les légumes qui sont des aliments « protecteurs ». lls
sont sources de fibres, de minéraux et de vitamines (apports recommandés 5

fois par jours, au moins un a chaque repas),

v/ apporter des matiéres grasses qui sont des aliments essentiels pour le
développement de I'enfant. Elles sont sources de vitamines et d’acides gras
polyinsaturés (oméga 3 et oméga 6). Par exemple les huiles végétales (colza,

noix, olives, tournesol...), des amandes, poissons gras (sardines, hareng...).
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-la quantité d’aliment consommée lors d’'un repas doit étre adaptée a l'activité physique
pratiquée par la personne (en fonction du type de sport, de sa fréquence), de I'dge, de la

taille, du sexe et de ses besoins personnels,

-boire de I'eau réguliérement (pendant et en hors des repas) et éviter les boissons sucrées

(de type soda ou jus de fruits sucrés) ;

Plus spécifiqguement aux enfants trisomiques 21 :

La présence d’'un RGO est fréquent [26]. || faudra éviter de consommer certains aliments
(comme par exemple les tomates, les aliments acides (les agrumes surtout), le chocolat, la
menthe, les plats épicés ou riches en graisse, etc..). On note aussi trés souvent des troubles
de la régulation de la glycémie et notamment des hypoglycémies associées a des
malaises. Il faudra donc veiller a toujours intégrer des sucres lents a chaque repas (des
féculents par exemple) et cela méme si on entreprend un rééquilibre alimentaire. De plus, la
sensation de satiété n’est pas toujours ressentie, il faudra bien adapter les portions,
apprendre a manger lentement et privilégier les glucides. En buvant, les risques de fausses
routes sont fréquentes (dues a I’hypotonie), il peut étre utile de gélifier 'eau ou de donner de
'eau pétillante (en évitant les boissons sucrées). Enfin, I'éducation et I'apprentissage aux
godlts, aux saveurs, aux couleurs en cuisine, la participation a la préparation des plats, le
choix dans [l'élaboration des menus, sont d’autres activités a favoriser avec I'enfant et
'adolescent pour qu’ils deviennent « acteurs », qu’ils soient responsables et conscients de

leur alimentation.
¢ Quels conseils donner en cas de surpoids ou de pathologies associées ?
-En cas d’obésité ou de surcharge pondérale :

Une alimentation équilibrée, ou dans certains cas hypocalorique, devra étre appliquée
pour le bien-étre et la santé du patient. On conseillera de bien macher les aliments avant de
les avaler (difficulté rencontrée chez les personnes trisomiques due a I’hypotonie musculaire
quasi constante), de manger lentement, de prendre les repas a heure fixe et de ne pas
grignoter entre les repas. Il faudra respecter des portions qui sont adaptées aux
caractéristiques physio-anatomiques de la personne (age, taille, sexe, activité physique).
Privilégier les modes de cuisson des aliments non caloriques (a la vapeur, a I'étouffée, grillés
plutét qu’en sauce ou fris). Limiter la prise d’aliments trop caloriques (riche en lipides, en
acides gras saturés ou trop sucrés). Pratiquer une activité physique réguliere et veiller a
boire suffisamment d’eau en dehors des repas. Bien sir, ce « régime » doit étre avant tout
adapté aux go(lts de la personne. Il ne s’agit pas de forcer ou de contraindre mais toujours
de garder du plaisir & manger pour que ce réequilibre alimentaire soit suivi le mieux possible

et éviter toute frustration chez le malade (par exemple on proposera une a deux fois dans la
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semaine de faire des écarts et de manger un aliment « défendu» pour garder le plaisir de la
nourriture).
Remarque : on évitera d’employer le terme de « régime » devant les personnes trisomiques

21 car elles I'associeront a une restriction voire a une punition et cela pourrait les affecter.

-Chez l'adulte, 'apnée du sommeil est une pathologie qui est directement en lien avec une
surcharge pondérale. Elle entraine chez les patients des troubles du sommeil qui peuvent
étre importants, ayant pour conséquence une fatigue chronique et souvent une régression
des acquis. Agir sur les habitudes alimentaires est donc une bonne solution pour prévenir

ces troubles.
-En cas de maladie coeliaque :

Il faudra éviter tous les aliments qui contiennent du gluten (exemple : aliments a base de blé,
les pates de fabrication industriel...), par contre on pourra proposer le riz ou les pommes de

terre. Il faudra lire attentivement les étiquettes des produits avant de les consommer.
-En cas de constipation :

On proposera dans un premier temps des mesures hygiéno-diététiques comparables a
celles de la population générale pour ce trouble du transit. Exemple : consommer des fibres
alimentaires (fruits frais, jus de pruneaux, légumes verts, pain complet, eau Hépar...), de
pratiquer une activité physique réguliére pour stimuler le transit et de boire de l'eau
frequemment. Si ces mesures ne suffisent pas, alors le médecin pourra envisager un

traitement médicamenteux adapté a base de laxatifs.
Conclusion :

Une bonne alimentation, une activité physique réguliére, une prévention ou une correction
des pathologies (RGO, hypoglycémie, constipation...), sont des aides précieuses pour
prévenir et combattre I'excés de poids et ainsi optimiser la psychomotricité de la
personne. La « stimulation intellectuelle » par le biais de I'alimentation n’est cependant pas
une stratégie envisageable : la consommation excessive de vitamines, de minéraux ou
d’acide folique par exemple, n‘aura pas d’impact sur I'amélioration de la déficience
intellectuel, au contraire elle pourrait créer des déséquilibres. Par conséquent, on retiendra
que la meilleure alimentation pour les personnes trisomiques 21 est une alimentation
équilibrée, saine, qui associe plaisir des golts et découvertes gustatives. Enfin, 'activité
physique réguliére (adaptée aux caractéristiques physiques et aux pathologies éventuelles)

doit faire partie intégrante du quotidien de la personne.
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3.2.2.3. L’activité physique

Chez I'hnomme, les bienfaits de I'activité physique pour la santé sont bien connus : réduction
des risques de maladies cardiovasculaires, de diabéte, d’ostéoporose,

d’hypercholestérolémie, d’accidents vasculaires cérébraux, etc.

Chez les personnes porteuses de ftrisomie 21, I'activité physique va avoir plusieurs

implications sur le métabolisme général de I'organisme :

-Au niveau staturo-pondéral :

L’exercice va limiter les risques de surpoids et d’obésité (souvent rencontrés chez ces
personnes). En association avec une alimentation équilibrée (voir partie diététique ci-
dessus), il est important que les patients puissent effectuer une activité physique réguliére,
adaptée a leurs pathologies éventuelles (atteintes cardiaques, troubles orthopédiques
comme des scolioses, des déformations du rachis et des genoux, etc). Cela permettra de
limiter 'accumulation de la masse grasse contenue dans le tissu adipeux au profit d’'un
renforcement musculaire. Le sport régulier pratiqué de maniére raisonnée permet aussi de

diminuer les troubles de la croissance liés a un surpoids ou une obésité éventuelle.

-Au niveau du tonus musculaire :

Le sport va permettre aux muscles d’exercer une contraction qui est déficiente chez les
personnes porteuses de trisomie 21 du fait d’'une hypotonie musculaire constante [26]. Il va

améliorer la psychomotricité des patients.

-Au niveau du systéme nerveux central :

Pendant longtemps, on pensait que les neurones ne se régénéraient pas. Par la suite des
expériences ont prouvé le contraire et un dogme est tombé : celui de l'incapacité du cerveau
a produire de nouveaux neurones. Aujourd'hui, plusieurs études ont montré que certaines
zones du cerveau pouvaient étre capables de se régénérer. Des explications sont données
sur ce sujet par le professeur Pierre-Marie Lledo, chef de I'unité Perception et Mémoire, a
l'institut Pasteur de Paris et directeur de recherches au CNRS de l'unité Géne, Synapse et

Cognition (propos recueillis lors d’une émission télévisée en 2009) [172] :

Les mécanismes restent mal compris. Certaines études évoquent la participation de facteurs
hormonaux (sous l'influence de I'environnement ou de stimulations sensorielles) [173]. Par
exemple, le bien-étre, I'épanouissement, 'éviction du stress, le rire, peuvent favoriser la
neurogénése. A ce méme titre, le sport se révéle étre un excellent pourvoyeur de cellules
nerveuses. En effet, des études ont montré que lorsque I'on produit un effort physique,
I'organisme libére des facteurs trophiques qui influencent le fonctionnement du cerveau (des

expériences menées sur le rat en cage ont révélé que la dépense physiquement, en courant
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dans une roue par exemple, a multiplié par deux la production de leurs neurones). Chez
’homme, une libération dans le sang de facteurs de croissance nerveux (Nerve Groth

Factors, NGF) entrainerait I'induction des cellules souches et favoriserait la neurogénése.

Remarque : Le sport pourrait aussi prolonger la survie des cellules nerveuses : il limiterait

I'apoptose (ou la mort cellulaire programmeée des neurones).

Une autre explication viendrait du fait que [lactivité physique stimulerait le systéme

immunitaire lui-méme activateur de la neurogénése.

Toutes ces découvertes ont permis d’ouvrir des perspectives nouvelles : I'importance du

sport, et de I'activité physique en général, pour optimiser le fonctionnement du cerveau.

Concernant la déficience intellectuelle, des chercheurs ont émis des hypothéses pour
expliquer que I'activité physique réguliere pouvait étre un facteur de protection contre le
déclin cognitif [174]. Le professeur Paillard, qui enseigne les sciences et techniques des
activités physiques et sportives, explique que I'exercice physique « augmente les dépenses
énergétiques et le débit cardiaque, et donc le débit sanguin cérébral ». Il ajoute : «la
nutrition des neurones entraine une hausse de la survie de ces cellules et des connexions

synaptiques, donc une hausse des capacités intellectuelles et psychomotrices ».

= |l est donc trés intéressant pour les personnes porteuses de trisomie 21 de pratiquer

une activité physique réguliere qui stimule la neurogénése.

On choisira une discipline sportive adaptée aux aptitudes personnelles de I'enfant et de

'adolescent, et aussi de leurs éventuelles pathologies associées :

-En général il 'y a pas de contre-indications aux activités physiques sauf en cas d'une
grande laxité du cou. Dans ce cas, une radiographie cervicale peut étre nécessaire avant de

pratiquer des activités telles que le judo ou I'équitation par exemple.

-En cas de pathologie cardiaque, un certificat du cardiologue sera nécessaire pour toute

pratique sportive.

-La piscine peut momentanément étre contre-indiquée en cas de perforation du tympan.
Cependant des bouchons d’oreille standards avec un bonnet de bain en plastique sur la téte

pourront suffire. Toutefois un avis ORL est préférable.

Concernant la personne adulte, des études ont montré que lactivité physique pouvait

diminuer le risque de développement de pathologies cognitives liées a I'age. Notamment,
une étude menée sur des personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer (non trisomiques
21) a suivi des personnes agées de plus de 65 ans pendant 6 ans. Elle a révélé que la
régularité d’'une activité (au moins trois fois par semaine) comme la marche, la course a pied,

la natation ou I'aquagym a réduit le risque de démence de 30 a 40%. Il a été montré que
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'exercice physique était tout autant, voire plus efficace pour la mémoire que le travail de
mémoire lui-méme (c’est-a-dire l'activité intellectuelle). Par exemple, courir serait plus
stimulant pour les neurones que le calcul mental ou la mémorisation de chiffres ou d’images
par exemple. Ainsi, I'exercice physique serait fondamental chez ’homme pour I'entretien du
cerveau (article publié par Dr Philippe Presles, adapté par C. De Kock, journaliste santé le
31/01/2006 Sources : Larson E.B., Annals of Internal Medicine, 17 janvier 2006).

Conclusion :

La plupart des complications médicales associées a la trisomie 21 peuvent étre soignées et

doivent donc étre dépistées pour offrir aux malades la meilleure qualité de vie possible.

—>Le suivi médical spécialisé et régulier est indispensable et bénéfique depuis la
naissance et jusqu’a I'dge adulte. Les progrés dans ce domaine expliquent notamment que
'espérance de vie des personnes trisomiques 21 tend a rejoindre celle de la population

générale.

->De la méme facon, une prise en charge spécialisée (kinésithérapie, orthophonie,
psychomotricité, psychologique et diététique), permet a chaque enfant d’optimiser ses
capacités, de bénéficier d'une scolarité adaptée, et d’acquérir la plus grande autonomie
possible. Cet accompagnement éducatif et rééducatif précoce est proposé dés les premiers
mois de la vie (entre 3 et 6 mois) pour permettre de soutenir le développement du schéma
neuromoteur, de la motricité fine et globale, de la communication et du langage, du schéma
corporel et de la perception de I'environnement. Il doit respecter le rythme de I'enfant et
conserver un aspect ludique. Il convient également d’accompagner la famille et I'entourage
pour faciliter la rencontre avec I'enfant et une meilleure observation et adaptation a ses

besoins permettant la construction optimale de sa personnalité.

Les acteurs et cette prise en charge précoce de l'enfant et de la famille sont, avec le
médecin et le psychologue, les psychomotriciens, kinésithérapeutes et orthophonistes
exercant au sein d’une équipe pluridisciplinaire telle qu’'un SESSAD (Service d’Education et
de Soin a Domicile) ou un CAMS (Centre d’Action Médico-sociale Précoce) ou exercant en
libéral. Il est intéressant dans ce cas que le pédiatre de I'enfant, par exemple, joue le réle de

coordinateur et provoque des réunions de synthése autour du suivi [59].
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3.2.3. Prise en charge médicamenteuse

Introduction :

->Objectif : Apporter un supplément oral de substances spécifiques qui va dynamiser

'organisme et notamment les facultés intellectuelles.

Nous I'avons vu précédemment, les caractéristiques cliniques de la trisomie 21 sont
la conséquence de la surexpression de certains génes situés sur le chromosome 21 qui est
lui-méme surnuméraire dans la maladie. L’'un des symptdémes caractéristiques de la trisomie
21 est |la déficience intellectuelle dont sont atteints les patients de fagon constante mais avec
une sévérité qui est variable en fonction des individus. A ce jour, il N’y a pas de traitement
potentiellement efficace pour traiter les effets de la surexpression de ces génes du
chromosome 21, cependant, beaucoup de dysfonctionnements métaboliques ont été
étudiés et il est possible de cibler les désequilibres qui résultent de ces dysfonctionnements
en utilisant des traitements pharmacologiques spécifiques. La correction et la réduction
des ces dysfonctionnements, par des molécules actives spécifiques, pourraient donc
améliorer la déficience intellectuelle et la qualité de vie des personnes porteuses de trisomie
21.

A la suite, nous allons exposer un ensemble de traitements médicamenteux que la médecine
est a méme d’apporter aux malades dans le but d’apporter ce que I'on pourrait appeler « un
plus » ou « un confort ». Il s’agit de molécules connues, dont les effets vont dynamiser les
capacités intellectuelles des malades. Différentes pistes sont étudiées pour identifier ces
traitements et déterminer, a condition qu’ils soient efficaces, leur posologie optimale et leur

mode d’administration.

3.2.3.1. Utilisation des vitamines et des antioxydants

Un supplément en vitamines et en minéraux chez les enfants porteurs d’'une trisomie 21 est
trés répandu en Europe comme aux Etats-Unis. Cela résulte d’'une grande campagne lancée
il y a plusieurs années qui vise a promouvoir les bénéfices que ces substances apportent

chez les enfants.

» Acide folinique seule (vitamine B9) : I'’étude ENTRAIN

Un déficit en folates est connu depuis longtemps par les scientifiques comme étant une
cause potentielle de désordres neurologiques, psychiatriques et cognitifs [175] et ces

troubles peuvent étre corrigés efficacement par une supplément en acide folique [176].
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Concernant la trisomie 21, des chercheurs ont donc suspecté trés fortement un trouble du
métabolisme des folates, lié au cycle de la méthionine, pour étre responsable de certains
symptdbmes observés chez les malades (soit par une déficience en folates, soit par une
utilisation inefficace de ces derniers). Pour illustrer ce paralléle, nous pouvons rappeler que
toutes les maladies génétiques portant sur le métabolisme des folates présentent des
troubles de l'intelligence. Pour expliquer ces phénoménes des études antérieures ont montré
gu’au moins 7 génes du chromosome 21 étaient reliés au métabolisme des folates [177] [72]
et en particulier le géne RFC (géne codant pour le hRFC, reduced folate carrier, récepteur
spécifique de folates réduits) dont I'expression est anormale dans le cortex des jeunes
patients atteints de trisomie 21 [178]. Par conséquent, une surexpression de ces génes
pourrait étre a I'origine d’une cascade de perturbations dans le cycle des folates (li¢ a celui
de la méthionine). Par ailleurs, d’autres études in vitro ont montré qu’il y avait un déficit
fonctionnel en folates parmi la population porteuse de trisomique 21. Des chercheurs ont
alors tenté une administration de folates chez ces individus, et ont évalué les améliorations

de ce supplément oral sur les fonctions cognitives.

Dans un premier temps, les chercheurs se sont basés sur un postulat qui montrait que le
cycle des folates était régulé par 7 génes du chromosome 21 [177] [72]. La triplication
engendrée par I'aneuploidie de la pathologie, a donc causé une surexpression de certains
de ces génes et, par lien de cause a effet, a provoqué une cascade de perturbations dans le

cycle.

Ci-dessous est représenté un schéma du cycle des folates [179] :
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Figure 18 : Le cycle des folates

Sources (d’aprés Bléhaut et al, Effect of leucovorin (folinic acid) on the developmental quotient of children with

Down's syndrome (trisomy 21) and influence of thyroid status, PloS one, 2010)
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Des dosages sanguins, chez les individus trisomiques 21 ont montré de faibles
concentrations en acide folinique, en méthionine, en homocystéine, en S-adénosyl
méthionine et en sérine ; et des concentrations anormalement élevées en cystéine, en
cystathionine et en DNA méthylé [180] [181].

-1l a donc été envisagé d’administrer de I'acide folinique (vitamine B9) a ces patients pour

rétablir la déficience :

L’'étude ENTRAIN, menée en France par une équipe de chercheurs de la fondation Jéréme

Lejeune a proposé une molécule, il s’agit de la Leucovorine [179] (essai NCT00294593

consultable sur http://clinicaltrials.gov). Nous allons décrire cet essai :

Caractéristiques de la molécule testée : La Leucovorine (5-formyl-tétrafydrofolate ou
acide folinique), a été préférée a I'acide folique car sa biodisponibilité est meilleure ; en effet
elle est déja réduite et peut donc rentrer directement dans le cytoplasme des cellules sans
passer par des voies de réductions enzymatiques spécifiques et pourra donc agir plus
rapidement sur ses récepteurs. De plus, I'acide folinique traverse la barriere hémato-
encéphalique et a donc une meilleure disponibilité pour les cellules nerveuses que l'acide

folique.

Caractéristiques des patients choisis pour I'essai : Enfants agés de 3 mois a 30
mois, ayant une trisomie 21 libre, compléte et homogéne. Leur poids était supérieur a 4 kg,
ils devaient étre en mesure de répondre a I'échelle de mesure psychométrique utilisée (la
Brunet-Lezine révisée). Les enfants ayant une leucémie ou d’autres pathologies graves
pouvant interférer avec les évaluations de l'efficacité du traitement (exemples : épilepsie ou
hypothyroidie instable) étaient exclus de I'essai. Tous les patients sélectionnés pour cet

essai étaient suivis au sein de I'Institut Jérdbme Lejeune a Paris.

Déroulement de l'essai: Pendant 12 mois, les jeunes patients ont regu un
supplément oral en Leucovorine (Folinoral® des laboratoires Therabel Lucien Pharma) a la
dose de 1.0+0.3mg/kg/jour. Au total 113 enfants ont été inclus dans cet essai, un certain
nombre d’entre eux ont été traité avec la spécialité, 'autre partie a regu un placebo. Au cours
de l'essai, les patients ont été évalués par des examinateurs (médecins et psychologues)
pour mesurer I'évolution de leur développement intellectuel global (Quotient Intellectuel (Ql),
sa posture, sa coordination, son niveau de sociabilité, son langage, etc.), on a aussi réalisé
des dosages sanguins (NFS, plaquettes, ferritine, TSH, etc.) et des examens clinques. Tous
ces examens ont été faits a JO (début de I'essai), a 6 mois (a mi-temps de I'essai) et a 12
mois (fin de I'essai). L'échelle psychométrique, la Brunet-Lezine révisée, a permis d’évaluer
la linéarité du développement intellectuel au cours du temps (« étalonnée » auparavant sur

des enfants normaux, résultats rendus sous forme d’'un pourcentage).
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Résultats : Sur les 113 patients inclus au début de I'essai, 26 d’entre eux n’ont pas pu
étre suivis par le méme examinateur. Les résultats ne rendaient compte alors que des 87
restants. Les premiéres données montrent une progression de 53.1% du QI pour les enfants
traités par la Leucovorine (soit 43 enfants), contre 44.1% pour ceux ayant regu un placebo
(soit 44 enfants). Par la suite, on a mis en évidence des cofacteurs pouvant influencer les
calculs : il s’agissait de I'adge des patients au début de I'essai, de leur sexe et de la présence
ou pas dun traitement thyroidien concomitant (L-thyroxine). Ce dernier critere a été
fortement suspecté dans I'amélioration des résultats aux tests. Prenant en considération ces
nouvelles données, un coefficient de variance a été calculé et une réévaluation des résultats

précédents a donné :

-pour les enfants ayant un traitement thyroidien concomitant : amélioration de 59,5%

pour le traitement LV + L-thyroxine et 41,8% pour placebo + L-thyroxine,

-pour les enfants n’ayant pas un traitement thyroidien concomitant : amélioration de
46.7% pour le traitement LV et 47% pour placebo.

Ci-dessous, le schéma résume ces résultats [179] :
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Figure 19 : Effets du traitement par la Leucovorine sur développement intellectuel global
Sources (d’aprés Bléhaut et al, Effect of leucovorin (folinic acid) on the developmental quotient of children with

Down's syndrome (trisomy 21) and influence of thyroid status, PloS one, 2010)

Discussion : Le supplément oral en acide folinique, sur des enfants porteurs de
trisomie 21 pendant 12 mois, n’a pas permis de montrer des améliorations significatives
des capacités intellectuelles. Au regard de ces résultats décevants, les chercheurs ont

émis des suppositions pour tenter d’expliquer les dysfonctionnements de I'essai :

-La dose quotidienne administrée avait été choisie comme étant inoffensive (sans effet
secondaire), mais peut-étre était-elle trop faible pour étre efficace ? Une augmentation de
cette dose n’a cependant pas été suggeérée car elle correspondait déja a plusieurs dizaines

de fois la dose journaliere recommandée.
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-L’age du début de I'expérimentation était un facteur important: chez les trés jeunes
patients, les neurones pouvaient étre plus sensibles au traitement que des neurones plus
évolués, la fourchette d’age étudiée pouvait donc étre trop large car les acquisitions
neurologiques majeures s’acquiérent trés précocement dans la vie. Cela a pu expliquer

probablement les résultats décevants de ces analyses.

-Les analyses psychométriques réalisées n’ont peut étre pas été performantes, dans le sens
ou un certain nombre d’enfants n’a pas pu étre suivi par le méme examinateur pendant toute
la durée de l'essai. Il était effectivement difficile, en terme d’organisation, de mener les

évaluations par une méme personne du début a la fin.

Malgré tout, cet essai a permis une découverte inattendue qui a particulierement intéressé
les chercheurs: celle d’'un cofacteur, la prise d’un traitement qui régule la fonction
thyroidienne, comme la L-thyroxine, en méme temps que I'administration de I'acide folinique,
qui a montré des effets positifs non négligeables. La relation entre la Leucovorine et le
traitement thyroidien n’était pas attendue, méme si le réle de la glande thyroidienne est
connu comme étant important pour le développement psychomoteur de I'enfant [182].
Plusieurs hypothéses ont été proposées par I'équipe de chercheurs pour expliquer le

possible effet synergétique entre ces deux molécules :

-La premiére hypothése serait que l'effet antioxydant de I'acide folinique ait été

amplifie par le stress oxydatif induit par le traitement thyroidien. En effet, I’hormone
thyroidienne est connue pour augmenter le métabolisme mitochondrial (et donc la production
de radicaux libres trés réactifs) et induire par la suite un déséquilibre antioxydant [183] [184]
[185]. De plus, I'hormone thyroidienne est connue comme ayant la capacité d’effectuer un
rétrocontrole négatif sur I'expression d’un géne qui est impliqué dans le catabolisme des

radicaux libres oxygénés, le Sod1 [186].

—>Ces effets pourraient expliquer pourquoi la prise de L-thyroxine a stimulé le
développement cognitif des enfants par rapport a ceux qui n’avaient pas de traitement
thyroidien concomitant. Finalement, 'amélioration des fonctions cognitives chez les enfants
traités était peut-étre due a la L-thyroxine et non pas a I'acide folinique, seulement, I'acide
folinique a permis de limiter les dommages liés au stress oxydatif que provoque la L-

thyroxine.

-La seconde hypothése serait que 'homocystéine, qui est un acide aminé impliqué a

la fois dans le métabolisme des folates et la fonction thyroidienne, ait du jouer un role clé
dans la relation entre la Leucovorine et la L-thyroxine. En effet, une étude a montré une
corrélation inverse entre le Ql et les taux plasmatiques d’homocystéine chez les personnes
trisomiques 21 [181]. (Remarque : Il n’a pas été fait de dosage thyroidien dans cette derniére

étude). De plus, 'hnomocystéine est aussi en relation avec deux enzymes de la voie de la re-
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méthylation (TCN et MTHFR). Aussi, les hormones thyroidiennes induisent probablement
'expression de certains génes qui auraient un rdle dans la voie métabolique de
’homocystéine. Pour illustrer ce propos, nous observons que la concentration en
homocystéine dans le plasma est inversement corrélée a la concentration en hormone
thyroidienne T4L [187] et qu’elle retourne a la normale quand I'équilibre thyroidien est rétablit

par un traitement adéquate [188] [189].

—>En conclusion, les hormones thyroidiennes administrées aux enfants vont
potentialiser la TCN et la MTHFR qui vont reméthyler 'homocystéine (a partir de la SAH) et
donc régénérer les folates. Une hypothése serait donc que 'augmentation de ’homocystéine
(via la L-thyroxine) serait directement responsable de 'amélioration des fonctions cognitives

des enfants testés et non pas la Leucovorine.

Remarque : cette derniére hypothése n’est admissible qu'a condition que I'homocystéine

puisse jouer un réle dans la déficience intellectuelle (voir chapitre suivant).

Conclusion : En dépit des difficultés techniques rencontrées et des résultats décevants, cet
essai a suggéré que le développement psychomoteur des patients trisomiques 21 pouvait
étre amélioré par des traitements ayant une action sur les voies métaboliques. Mais la
probable interaction positive entre les folates et les hormones thyroidiennes devait étre

précisée, c’est pourquoi une autre étude a été lancée en 2012 : 'étude ACTHYF.

> Acide folinique + L-thyroxine : I’essai clinique ACTHYF

Lancée en 2012 par la fondation Jérbme Lejeune, ce nouvel essai clinique s’inscrit dans la
lignée de I'étude ENTRAIN. Son objectif est d’évaluer si un apport en acide folinique
(vitamine B9) associé a un traitement par une hormone thyroidienne, améliore le
développement psychomoteur des jeunes enfants porteurs d'une trisomie 21 (essai

NCT01576705 consultable sur le site www.ClinicalTrials.gov).

Le programme ACTHYF doit étudier avec précision, chez 256 jeunes enfants trisomiques 21

agés de 6 a 18 mois, l'intérét de I'association folates + L-thyroxine (traitement de 12 mois).

Il teste :

-I'efficacité d’'un traitement systématique par L-thyroxine a dose contrdlée cliniquement et par

dosage ultrasensible de la TSH,
-I'efficacité d’un traitement systématique par acide folinique a la dose de 1.0mg/kg/j,

-I'interaction éventuelle entre ces deux traitements.
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Le Centre investigateur est lInstitut Jérbme Lejeune a Paris (étude monocentrique,
comparative, randomisée, en groupes paralléles, en double aveugle versus placebo pour

chacun des deux traitements, L-thyroxine et acide folinique)

Le critére principal d’efficacité est une échelle d’évaluation du développement psychomoteur
validée internationalement, adaptée a la population concernée par cette étude, reconnue
pour ses qualités métrologiques : I'échelle de Griffiths. Cet outil bénéficie d’'une méthode
d’évaluation établie et standardisée [190]. Elle sera complétée par une échelle de

développement psychomoteur étalonnée en France (la Brunet-Lézine révisée).

Conclusion : Cet essai, a visée thérapeutique, a démarré en avril 2012. L’étude est prévue
pour une durée de 5 ans. A ce jour, une vingtaine de patients ont d’ores et déja été inclus.
L’objectif est d’en inclure 256 et d’analyser 1 536 évaluations psychométriques et le recueil

d’environ 15 000 données biologiques, biochimiques et génétiques.

> Sélénium, vitamine A, vitamine E, vitamine C, zinc et/ou acide
folinique (vitamine B9) :

Dans la trisomie 21, des anomalies anatomiques ont été mises en évidence au niveau des
structures du cerveau des malades (exemple, une diminution du nombre de neurones dans
I'hippocampe et le cortex préfrontal, voir précédemment). Il a également été montré que ces
anomalies structurelles apparaissaient dés la période embryonnaire et qu'elles se

poursuivaient en post-natal. Plusieurs hypothéses ont été émises pour tenter d’expliquer la

survenue de ces atteintes (voir chapitre précédent). Parmi eux, il y a un mécanisme oxydatif
néfaste causé par des réactions chimiques impliquant des enzymes. Ainsi, 'augmentation de
I'activité de deux enzymes, la copper/zinc superoxyde dismutase (SOD-1) et la cystathionine
B-synthase (CBS), toutes deux codées par un géne du chromosome 21, a été suggérée pour
expliquer les dommages oxydatifs dans le cerveau des malades. L'utilisation d’antioxydants
est donc apparue évidente aux yeux de certains chercheurs, pour diminuer le stress oxydatif
que subissent les cellules nerveuses. A terme, cela pourrait améliorer la déficience
intellectuelle. Concernant les folates, les intéréts de leur utilisation sont les mémes que ceux

cités au début de ce chapitre.

Ainsi, plusieurs études ont testé I'administration de vitamines et de minéraux ayant des
propriétés antioxydantes pour prouver une possible amélioration des fonctions
intellectuelles [191] [192] (avec différentes combinaisons de vitamines et de minéraux,

différents dosages, différents individus testés, etc.). Au final, aucun de ces essais n’a montré

un effet significatif sur l'intelligence.
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Une autre étude a voulu montrer les bénéfices qu'un supplément en antioxydants ou/et en
acide folinique pouvait apporter sur le développement psychomoteur et sur I'effet du stress
oxydatif concernant certains marqueurs biologiques (essai clinique NCT00378456
consultable sur le site www.ClinicalTrials.gov). L’objectif était d’évaluer si un supplément en
antioxydants et/ou en acide folinique, améliorait le développement psychomoteur et le

langage des enfants porteurs de trisomie 21 [193] :

L’essai s’est déroulé en Grande Bretagne a partir de 2006, 156 enfants trisomiques
21 agés de moins de 7 mois ont été enrblés. Un premier groupe a regu un traitement
quotidien composé de plusieurs substances (Sélénium 10ug, zinc 5mg, Vitamine A 0.5 mg,
Vitamine E 100 mg, Vitamine C 50mg et Acide folinique 0.1 mg), un deuxiéme groupe a regu
ce méme cocktail mais sans I'acide folinique, un troisieme groupe a regu uniquement I'acide
folinique et un dernier groupe a regu un placebo. Des marqueurs biochimiques dans le sang
ont été dosés 12 mois aprés le début du traitement, et les évaluations psychométriques ont
été faites 18 mois aprés le début de I'essai (évaluation par échelle de Griffiths et I'échelle de
Mac Arthur). Résultats : les enfants traités par les antioxydants et/ou I'acide folinique n’ont

pas montré d’améliorations aux tests par rapport a ceux qui avaient regu un placebo.

Conclusion : L’étude a donc montré que les antioxydants et I'acide folinique (aux doses

administrées dans [l'essai), n’avaient pas d’effet sur l'amélioration des capacités

intellectuelles des enfants trisomiques 21.

Malgré ces résultats décevants, des études récentes sur des souris Ts65Dn suggérent
encore qu’un supplément en minéraux devrait étre réévalué. Certaines proposent d’utiliser

une substance en particulier, la Vitamine E.

> Vitamine E seule :

Un antioxydant particulier, la vitamine E, pourrait aussi étre bénéfique dans le traitement de

la trisomie 21 :

Une étude récente, menée dans un premier temps sur des souris Ts65Dn, suggére que la
vitamine E pourrait étre bénéfique pour les personnes porteuses de trisomie 21 [194]. En
effet, une réduction du stress oxydatif a été détectée dans le cortex de souris adultes
Ts65Dn agées de 6 mois a qui 'on a administré un supplément en vitamine E pendant une
période de 2 mois. De plus, les souris ayant regu la vitamine E ont monté des améliorations
des performances dans les tests évaluant la mémoire de travail spatiale et également une

atténuation des perturbations cholinergiques dans les neurones du cerveau.

Ces résultats trés encourageants ont poussé les chercheurs a entreprendre des essais sur

’lhomme : Ainsi, des essais de phase Ill ont été menés par le National Institut of Aging (NIA),
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aux Etats-Unis, sur des 350 personnes porteuses de trisomie 21 agées de 50 ans et plus
(essai clinique NCT00056329 consultable sur le site www.clinicaltrials.gov). lls ont débuté en
Avril 2002, et ont duré 36 mois. Menés en double aveugle avec des placebos, les résultats
été attendus pour 2010. Le but était de prouver le réle de la vitamine E dans I'amélioration
de la déficience intellectuelle et la diminution des troubles fonctionnels phénotypiques
(notamment sur la voie cholinergique) rencontrés dans la trisomie 21. - Les résultats n’ont

pas été parus.

Citons enfin une étude trés récente qui s’est intéressée a la vitamine E chez des souris
Ts65Dn [195]. Elle a montré qu’un supplément en vitamine E, administré dés la conception
de I'embryon, maintenu pendant toute la durée de gestation chez les méres, puis poursuivi
aprés la naissance et jusqu’a I'évaluation par des tests psychométriques sur la nouvelle
génération de souris, avait eu pour effet d’améliorer les fonctions cognitives de ces souris et
qu’il améliorait aussi I'hnypocellularité dans le gyrus denté. —>Cette piste reste a étre

confirmée par d’autres tests chez I'animal avant de passer chez 'lhomme.

» Utilisation d’un antioxydant : le coenzyme Q10 (LiQ-NOL®)

Une approche utilisant un antioxydant particulier a été suggérée. Elle est basée sur

'administration du coenzyme Q10 :

Une étude américaine (Cincinnati, Ohio) s’est intéressée a I'administration du Lig-Nol®
(essai clinique NCT00891917 consultable sur le site www.clinicaltrials.gov). Le recrutement
des personnes pour cet essai a débuté en 2005, I'essai a duré 36 mois, il incluait 350
enfants agés de 6 a 16 ans. La dose quotidienne était de 10.0mg/kg pendant 3 mois. Les
chercheurs ont évalué les effets du LiQ-NOL® sur les tests du langage, de I'expression orale

et de I'articulation. > Les résultats ne sont pas connus a ce jour.

3.2.3.2. Utilisation d’hormones de croissance

Nous avons évoqué précédemment que les personnes adultes trisomiques 21 étaient, pour
la plupart, atteintes d’obésité, de retards psychomoteurs ou d’une taille inférieure a la
normale. Autant de caractéristiques phénotypiques qui impliquent une déficience en
hormone de croissance, la GH (Growth Hormone). Plus précisément, un axe entre 2
hormones, la GH et la IGF-I (insuline-like growth factor 1), pourrait étre impliqué a la fois dans
la croissance du cerveau, le développement et le métabolisme général de I'organisme [196].

Exploiter cette piste serait une stratégie possible pour les chercheurs.
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L’utilisation des hormones de croissance est déja répandue et montre des résultats

satisfaisants dans différentes situations :

-lorsque I'on administre la GH a des sujets trisomiques 21 pendant leur enfance, elle permet

de normaliser la taille des malades et améliore aussi le développement psychomoteur [197].

-chez 'adolescent porteur de trisomie 21, le traitement hormonal débuté pendant I'enfance
augmente grandement le périmétre cranien, ce qui semble étre corrélé aux meilleures

performances psychomotrices observées chez ces jeunes personnes.

—->C’est pourquoi certains chercheurs pronent l'utilisation plus générale des hormones de
croissance chez les personnes trisomiques 21 [198]. Toutefois, des études supplémentaires

devront étre menées avant de généraliser ce traitement.

Conclusion : Différents produits connus pour avoir des actions stimulatrices de I'intelligence
et du métabolisme général ont été testé chez les malades. Certaines molécules ont montré
une inefficacité incontestable mais d’autres s’avérent étre plus intéressantes. Les
recherches dans ce domaine doivent continuer pour trouver d’autres pistes mais aussi
consolider celles qui portent un actuellement un intérét. Malgré toutes ces trouvailles, certes
encourageantes, l'utilisation de vitamines, d’antioxydants, d’hormones de croissance ou
autres molécules nootropiques, ne semble pas étre la meilleure solution pour espérer traiter
et guérir de la déficience intellectuelle des personnes atteintes de trisomie 21. Optimiser les
capacités intellectuelles par des substances stimulantes est une piste mais elle est

insuffisante et les limites de cette stratégie thérapeutique sont vite atteintes.

3.2.4. Conclusion sur I'optimisation des capacités

Les méthodes d’apprentissage, d’enseignement et de rééducation ont été prouvées comme
étant efficaces pour les personnes trisomiques 21, mais il est évident qu’elles ne sont pas

suffisantes pour guérir de la déficience intellectuelle [199].

Puisque I'espérance de vie des personnes porteuses de trisomie 21 a dépassée les 55 ans
et que trés souvent ces personnes survivent au décés de leurs parents, les traitements
médicamenteux visant a améliorer les capacités intellectuelles sont d’'une grande importance
pour améliorer 'autonomie des malades. Malheureusement, jusqu’a ce jour, peu de

médicaments se sont aveérés efficaces [200] [201].

Tout cela n'est donc pas suffisant. L’'optimisation des capacités n’est pas secondaire dans la
prise en charge mais elle ne va pas permetire, a elle seule, de traiter la déficience
intellectuelle. Par conséquent, il faut trouver des traitements qui modifient cette déficience,

des traitements pour, cette fois-ci, accroitre les performances intellectuelles.
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3.3.Accroissement des performances intellectuelles

3.3.1. Introduction sur I’accroissement des performances intellectuelles

Généralement, un géne est a 'origine de la production de protéines (ou enzymes), lesquelles
sont essentielles au bon fonctionnement des cellules et donc de I'organisme tout entier.
Dans le cas de la trisomie 21, la surexpression de certains génes entraine une production
excessive de protéines codées par ces génes et, par la suite, des anomalies du
fonctionnement intracellulaire, d’ou les symptdmes que l'on connait : une déficience
intellectuelle commune, des caractéres physiques particuliers, des sur-handicaps de

fréquence et d’intensité variables [11] [12] [164].
-Principe : agir a des niveaux précis dans le cerveau par I'utilisation de molécules chimiques.

-Objectif : diminuer la déficience intellectuelle en modifiant le fonctionnement cellulaire et le

métabolisme général du malade.
-Deux niveaux d’action :
- Les caractéristiques phénotypiques prises pour cible.

- Les génes surexprimés pris pour cible.

3.3.2. Agir sur le phénotype
3.3.2.1. Laneurogénése

> Quelques rappels concernant la neurogénése chez ’lhomme

La neurogénése désigne I'ensemble des processus de création d’'un neurone fonctionnel
du systeme nerveux central a partir d’'une cellule souche neurale. Au sens large, elle désigne
la mise en place des principales structures du systéme nerveux au cours du développement,
c’est pourquoi on emploie souvent le terme de « neurodéveloppement» (d’aprés
www.wikipedia.fr). La formation du systéme nerveux commence durant le développement
embryonnaire et ne s’achéve entierement que durant I'adolescence. Néanmoins, une
neurogénése localisée persiste par la suite chez I'adulte et pourrait jouer un réle fonctionnel
dans la plasticité neuronale du cerveau [202]. La neurogénése embryonnaire permet de
former un stock de plus de 100 milliards de neurones. Les premiéres cellules formées sont
les neurones; les cellules gliales sont formées par des mécanismes différents plus
tardivement. Contrairement au neurone, qui est une cellule post-mitotique perdant la

capacité de se diviser, les cellules gliales peuvent continuer a proliférer localement. La
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neurogénése se déroule principalement dans deux régions du cerveau : le gyrus denté de
I'hippocampe et la zone sous-ventriculaire (sous la paroi des ventricules latéraux) (d’aprés
www.wikipedia.fr). La différenciation des cellules souches neurales en neurones adultes
fonctionnels et 'ensemble des mécanismes de la neurogénése sont régulés par de multiples
facteurs intrinséques et extrinséques comme par exemple des facteurs de croissance, des
neurotransmetteurs, des hormones et méme des molécules chimiques synthétiques telles

que les médicaments (antidépresseurs, lithium, opiacés...).

Aprés avoir redéfini ces fondements, nous pouvons a présent aborder la

neurogénése dans le cas de la trisomie 21, et notamment ses dysfonctionnements.

Une évidence scientifique assure que l'atteinte de la prolifération cellulaire dans le
cerveau, durant le développement est un élément majeur dans la réduction du volume du
cerveau et qui est a l'origine de la déficience intellectuelle caractéristique de la maladie
[203].

Nous lavons déja évoqué précédemment, dans la trisomie 21, des atteintes de la
neurogénése surviennent dés la période embryonnaire et se poursuivent en post natal et
jusqu’a l'age adulte [204] [86]. Dans l'hippocampe, a l'age adulte, la perturbation du
neurodéveloppement joue trés certainement un réle clé dans la plasticité des circuits
nerveux, qui ont ensuite des répercussions néfastes sur les performances comportementales
impliquant la mémoire, I'apprentissage verbal et spatial ou encore le langage [83]. Dans le
cervelet aussi des troubles de la neurogénése sont notés, a la fois chez les modéles Ts65Dn
et chez les sujets trisomiques 21 [83], comme en témoigne la réduction significative de la
taille du cervelet chez les souris Ts65Dn [150]. A la naissance, la taille du cervelet et le
nombre des cellules granulaires sont normaux, mais par la suite ils sont réduits par rapport a
la normale [205]. Cela a été attribué, entre autre, & une diminution de la réponse des
précurseurs des cellules granulaires a un facteur stimulant la mitose de ces cellules, le Sonic
Hedgehog ou Shh [93] [205] [206] (voir plus loin).

Par conséquent, les défauts de la neurogénése dans le cerveau des patients trisomiques
21 vont étre responsables de la baisse de la densité neuronale, des atteintes de la
synaptogénése, des perturbations des connexions nerveuses et de la plasticité synaptique
[83].

—>La recherche thérapeutique se base donc sur I'espoir de restaurer la neurogénése adulte
dans le but de retrouver une grande partie des performances intellectuelles et pour cela elle
s’oriente vers le rétablissement d’'une population fonctionnelle de neurones dans
I'hippocampe, qui est déficitaire. Pour faciliter ce travail, nous savons que la neurogénése
adulte est trés sensible aux stimuli de I'environnement et aux molécules exogénes, rendant

ainsi le champ d’action plus ouvert a des stratégies thérapeutiques ciblées [207] [208].
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A terme, la recherche doit exploiter toutes les pistes possibles pour trouver des cibles

thérapeutiques prometteuses pour améliorer la déficience intellectuelle de la trisomie 21.

> Anomalies de la prolifération des neurones, diminution de la
synthése des neurones

e Utilisation d’'un antidépresseur : la fluoxétine

La recherche sur les mécanismes des déficits de la mémoire et de I'apprentissage, observés
chez les souris Ts65Dn, a permis de constater une diminution de la neurogénése dans le
gyrus denté de I'hippocampe par rapport aux animaux euploides [83]. De plus, il a été
montré que l'activité du récepteur présynaptique 1A a la sérotonine est nécessaire pour la

neurogénése adulte dans I'hippocampe [209].

De plus, il était déja acquis que I'administration chronique d’antidépresseurs (comme le
PROZAC®, fluoxétine), permettait de contrer certains aspects comportementaux négatifs
induits par le stress ou la dépression en agissant sur le récepteur de la sérotonine et en
augmentant la neurogénése. (La fluoxétine est un inhibiteur sélectif de la recapture de la

sérotonine).

Ainsi, pour déterminer si la neurogénése induite par la fluoxétine peut également étre
efficace chez la souris Ts65Dn, une étude a tester 'administration chronique de la fluoxétine

chez ces souris [210] : Le traitement prolongé pendant plus de 24 jours a _amélioré les

atteintes de la neurogénése dans le gyrus denté de I'hippocampe de jeunes souris Ts65Dn.

En effet, le traitement a permis de stimuler la prolifération des cellules nerveuses jusqu’a des
niveaux similaires a ceux mesurés chez des souris contréles non trisomiques (le marquage
des cellules nerveuses par la Bromodéoxyuridine (BrdU), qui est un nucléoside synthétique
analogue de la thymidine, a montré que les cellules du gyrus denté des souris traitées

proliféraient dans ces tissus).

->Des études supplémentaires sur le mécanisme d’action de cette molécule devront étre

effectuées pour conclure sur son efficacité potentielle.
e Utilisation d’'un normothymique (agent stabilisant de I'humeur) : le lithium

Une étude a publié en 2013 I'hypothése d’une stratégie thérapeutique qui ciblerait la
neurogénése adulte [211]. Elle propose l'administration du lithium pour promouvoir la
prolifération de précurseurs neuronaux et restaurer ainsi la neurogénése adulte dans le
gyrus denté de I'hippocampe a des niveaux normaux. Pour cela, le lithium va induire
l'activation de la voie de signalisation Wnt/3 caténine qui va stimuler la prolifération des
facteurs NPC (neurons precursor cells). Sur des souris Ts65Dn, le lithium a été administré

pendant 4 semaines (a des doses de 2.4 g/kg) et a montré qu’il stimulait la prolifération des

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 157



NPC et qu’il augmentait le nombre de neurones matures dans le gyrus denté de

I'hippocampe de ces souris. De plus, ces neurones étaient fonctionnels, la LTP était rétablit
et les tests comportementaux, évaluant les performances cognitives des souris, étaient

améliorés.

>Par conséquent, cette étude a montré I'impact d’'un traitement par le lithium sur la

neurogénése adulte dans I'hippocampe et la restauration de la plasticité synaptique qu’il

engendrait. Des études supplémentaires confirmant ces analyses devront étre entreprises

avant d’évaluer un tel traitement chez 'hnomme.

Une autre étude, en 2009, a reporté des effets bénéfiques sur la neurogénése obtenus sur
des souris Ts65Dn &gées de 12 mois ayant eu un supplément en lithium (27mg/kg, per os)

pendant 1 mois [212].

—Le traitement par le lithium a amélioré la neurogénése dans la zone sous-ventriculaire a la

fois chez des souris Ts65Dn et chez des souris contréles non trisomiques.

Remarque : il a aussi été rapporté dans une autre étude, que le lithium pouvait réduire les
niveau du myo-inositol dans le cerveau de souris Ts65Dn agées de plus de trois mois
(28mg/kg, per os, pendant 1 mois) [213]. Cependant il n’a pas été mis en évidence la relation

entre la réduction des niveaux de la myo-inositol et la neurogénése.
e Utilisation d’'un agoniste Shh : le SAG 1.1

Une autre approche intéressante propose de stimuler la neurogénése dans le cervelet [205].
En effet, le développement des précurseurs de cellules granulaires du cervelet est diminué
chez les souris Ts65Dn, ce qui explique la taille réduite du cervelet chez les souris
trisomiques adultes (observée aussi chez les patients [214]). Ce déficit serait directement
provoqué par un défaut de réponse a la protéine Hedgehog (un agent stimulant la mitose)
qui contréle la prolifération des précurseurs des cellules granulaires pendant le
développement du cervelet [205]. Dans la trisomie 21, on a pensé qu’il y avait des
dysfonctionnements de la voie de signialisation Sonic Hedgehog (Shh) qui entraineraient une
diminution du nombre de neurones dans le cervelet : la culture in vitro de précurseurs de
cellules granulaires, dérivés de modéles trisomiques 21, a montré une diminution de la

réponse a la stimulation mitogéne qui est faite par la voie de signalisation Shh.
- La stratégie a donc été de cibler cette voie Shh :

On peut stimuler cette prolifération soit par I'ajout direct de la protéine, soit en utilisant un
agoniste Shh qui stimule son activité. On a utilisé pour cela des modéles murins Ts65Dn et
on a testé I'ajout d’'un activateur de la voie Shh, le SAG1.1. Il a montré qu'il pouvait restaurer

le nombre des cellules granulaires dans ce cervelet ainsi que la mitose cellulaire jusqu’a des
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niveaux comparables aux souris contréles euploides chez des souris Ts65Dn qui ont été

traitées par ce produit a la naissance [205].

Ci-dessous les résultats ((a) augmentation du nombre des précurseurs des cellules
granulaires, (b) augmentation des mitoses) :
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Figure 20 : Effets du traitement par SAG 1.1 dans le cervelet des souris Ts65Dn
Sources (Rpoer et al, Defective cerebellar response to mitogenic Hedgehog signaling in Down [corrected]

syndrome mice, Proceedings of the National Academy of Sciences of the United States of America, 2006)

->Ces résultats montrent qu’il serait possible d’améliorer la voie Shh dans le cerveau des
individus trisomiques 21. Par la suite, il faudra prouver que le déficit de cette voie est bien
une des causes probables du phénotype de la maladie, a savoir la déficience intellectuelle.

(Remarque : une étude publiée en 2012 s’y est penchée [206]).

->Des explorations sont encore a approfondir dans ce domaine avant de commencer les

essais chez ’lhomme.
e Utilisation d’'un facteur de croissance des cellules nerveuses : le NGF

Dans la trisomie 21 il y a une dégénérescence de la BFCN (Basal Forebrain Cholinergic
Neurons) qui est associée a une altération dans le transport rétrograde du NGF (Nerve
Growth Factor). Une étude a montré qu'une administration intracérébroventriculaire de NGF

chez des souris Ts65DN pouvait préserver des anomalies de taille du cerveau (par

augmentation du nombre des cellules nerveuses) et rétablir a des niveaux normaux les

marqueurs de la BFCN [215]. Le NGF pouvait aussi corriger des défauts de la transmission

cholinergique.

->Des études supplémentaires doivent étre menées.
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3.3.2.2. Laneurodégénérescence

Nous lI'avons évoqué a plusieurs reprises, les personnes trisomiques 21 présentent,
en autres, des déficiences de la mémoire a court terme et a long terme, des défauts
d’apprentissage et du langage, et dans une autre mesure, un risque de développement
précoce d’une démence de type maladie d’Alzheimer [83]. Ces caractéristiques sont le signe
de diverses perturbations métaboliques et cellulaires et notamment d’'une dégénérescence
anormale des cellules nerveuses. Plusieurs dysfonctionnements peuvent étre a I'origine ce

cette neurodégénérescence :

-d’un point de vue structurel et anatomique : il peut s’agir d’anomalies du nombre de cellules
nerveuses (une diminution du nombre de cellules gliales dans I'hippocampe par exemple)
[83].

-d’un point de vue métabolique et fonctionnel : la dégénérescence des cellules nerveuses
serait la conséquence d’attaques cellulaires nocives comme par exemple une inflammation

des cellules, un stress oxydatif ou encore une diminution de la protection cellulaire [159].

» Diminution de la protection des neurones

Pour expliquer les origines et les mécanismes de ces perturbations, des chercheurs ont
exploré les structures cérébrales de souris Ts65Dn naissantes (par des études anatomiques
et électrophysiologiques) afin de mettre en évidence des anomalies structurelles précises
[152]. lls ont ainsi découvert une diminution de la taille et du nombre des cellules gliales
dans I'hippocampe, une réduction de la LTP, et une plasticité synaptique anormale [216].
Ces dysfonctionnements neuronaux pourraient contribuer aux déficiences intellectuelles

citées précédemment.

A cbté de ces observations, nous savons déja qu’il existe dans I'organisme un peptide qui
joue un réle important dans le développement du cerveau. Il s’agit du Peptide Intestinal
Vasoactif (VIP), qui est un neuropeptide synthétisé dans l'intestin et qui agit sur les cellules

gliales du cerveau [217].

Chez 'homme, des études ont monté que la concentration du VIP est augmentée, a la
naissance, dans le sang des nouveaux nés trisomiques 21 [218]. De plus, les souris Ts65Dn
ont un niveau élevé de VIP dans le cerveau [219] et les astrocytes corticaux (cellules gliales
spécifiques) ont montré, dés le 8°™ jour post natal, un défaut du mécanisme de transduction

du signal du récepteur pour le VIP qui est le VPAC-1 [220].

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 160



Par ailleurs, un blocage de la stimulation par VIP pendant 'embryogénése est suivi en post
natal par une hypotonie, un ralentissement de la croissance et un retard du développement

du cerveau, a la fois chez ’'homme et chez les souris Ts65Dn [221] [222].

—>Tout cela permet d’émettre I'hypothése que la dérégulation du VIP (concentration
excessive) chez les individus trisomiques 21, devait étre une conséquence adaptative aux
dysfonctionnements des fonctions neuronales [219]. Cela expliquerait les concentrations
élevées du VIP dans le sang a la naissance : Le peptide VIP jouerait donc un rble important

dans le développement du cerveau.

Forts de ces observations, des chercheurs ont alors pensé qu'il fallait compenser le défaut
d’action du VIP sur ses récepteurs corticaux, en administrant directement les produits de la
stimulation VIP qui est déficitaire. En effet, la stimulation VIP sur les cellules gliales
(astrocytes) aboutit a la libération de facteurs neurotrophiques qui sont le ADNP (Activity
Dependent Neurotroprotective Proteine) et le ADNF (Activity Dependent Neurotrophic
Factor), qui sont des protéines synthétisées par les cellules gliales et qui protégent
'ensemble des cellules nerveuses, il s’agit de neuroprotecteurs [223]. lls ont alors pensé a
des fragments actifs dérivés de ces deux protéines gliales NADNP et ADNF, qui sont la NAP
(NAPVSIPQ) et la SAL (SALLRSIPA) pour étre une thérapeutique potentielle pour traiter la
dégénérescence des cellules nerveuses et, a fortiori, la déficience intellectuelle qu’elle

engendre [224].

—>Une étude a testé lI'administration de ces deux peptides chez des femelles

gestantes Ts65Dn [225]. A la suite, nous allons détailler cette étude :

Pour cette étude, les chercheurs ont utilisé des femelles Ts65Dn soit gestantes soit non
gestantes, ainsi que des femmes gestantes non trisomiques (souris contréles). Elles ont été
traitées par injection intra-péritonéal, entre le 8°™ et le 12°™ jour de gestation soit avec les
peptides NAP+SAL, soit par un placebo (essai réalisé en double aveugle). Les chercheurs
ont ensuite évalué les performances cognitives de leur progéniture (agée de 8 a 10 mois), en
utilisant le test comportemental de la piscine de Morris (ou MWM). Les résultats sont les

suivants :

-pour les individus issus des souris Ts65Dn gestantes + placebo : pas d’amélioration

aprés 5 jours de tests.

-pour les individus issus des souris Ts65Dn gestantes + (NAP+SAL) : apprentissage
meilleur que les individus issus des TS65Dn + placebo, apprentissage similaire aux

souris contrbles + placebo et aux souris controles + (NAP+SAL).

En conclusion, le traitement avec les peptides neuroprotecteurs, NAP+SAL, a eu un réle de

prévention des défauts d’apprentissage chez les modéles murins trisomiques 21 avec des
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niveaux équivalents aux souris contréles. Les chercheurs, Incerti et al, ont alors proposeé la
possibilité d’une intervention thérapeutique, chez 'homme, pendant la grossesse qui pourrait
prévenir ou reverser les défauts de I'apprentissage chez les individus trisomiques 21. Aucun

essai clinique n’est a ce jour réalisé.

- Une autre étude menée sur la NAP a montré qu’elle inhibait la neurotoxicité de
la protéine AB et quelle réduisait la neuro-inflammation faisant suite a une lésion
cérébrale. Cette méme étude a montré que I'administration de NAP+SAL, sur des cellules
nerveuses trisomiques 21 en culture, augmentait leur survie si on les mettait en présence
d’'un agent toxique comme I'H,O, [226] : NAP+SAL aurait donc également un réle protecteur

contre le stress oxydatif (nous parlerons du stress oxydatif dans le prochain paragraphe).

—->Une autre étude a montré les améliorations de la plasticité synaptique et de la
transmission de I'influx nerveux au niveau des synapses GABAergiques et glutamatergiques.
En effet, 'administration de NAP+SAL semble étre accompagnée d’une augmentation des

ARNmM qui codent pour des sous unités des récepteurs NMDA et GABA [227].

Conclusion : Un supplément en SAL et en NAP chez les individus trisomiques 21 pourrait
avoir pour conséquence 2 choses : une augmentation de la survie des neurones et une

réduction de la déficience intellectuelle ttmoin d’une neurodégénérescence.

> Inflammation des cellules nerveuses

e Utilisation d’'un antibiotique a propriétés anti-inflammatoires : la minocycline

La neuro-inflammation peut étre un facteur contribuant a la dégénérescence des cellules
nerveuses chez les personnes trisomiques 21 [159]. Chez des souris Ts65Dn, des niveaux
importants de marqueurs neuro-inflammatoires ont été observés [228]. L'utilisation d’anti-
inflammatoires peut donc s’avérer intéressante. En particulier, une molécule déja connue
pour ses propriétés anti-infectieuses, la mimocyline, a intéressé des chercheurs. La
minocycline est un antibiotique appartenant a la famille des tétracyclines, elle posséde des
propriétés anti-inflammatoires et a été utilisée avec succés dans des essais cliniques
menés sur des patients atteints d’'une maladie de Parkinson ou d’'une Chorée de Huntington
[229]. Elle semble également avoir une activité neuroprotectrice et pourrait méme inhiber

la mort cellulaire de certaines cellules nerveuses dans certains cas [230].

Une étude menée sur des modéles souris Ts65Dn, adgées de 7 mois, traitées par la
minocycline pendant 75 jours, a eu pour conséquence des améliorations des performances
aux tests de la piscine de Morris, montrant donc des améliorations de I'apprentissage et de

la mémoire [228]. Ce traitement a permis de prévenir de la dégénérescence des neurones

cholinergiques au niveau de I'hippocampe. Les effets protecteurs de la minocycline ont été

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 162



attribués a son activité anti-inflammatoire sur les cellules gliales du cortex cérébral et au

blocage de certaines espéces inflammatoires cytotoxiques [230].

> Stress oxydatif

Le stress oxydatif est une voie métabolique qui intéresse beaucoup les chercheurs pour
expliquer l'origine d’'une dégénérescence neuronale (trois génes du chromosome 21 sont
connus pour avoir une implication dans les processus oxydatifs, les génes Sod1, App et
Bach1) [159]. Ainsi, les antioxydants pourraient étre intéressants dans le traitement de la
neurodégéneérescence et notamment dans la prévention des dommages causés par le stress

oxydatif.
e Utilisation de la vitamine E

Au niveau de la voie de signalisation cholinergique (neurones cholinergiques), un traitement
par la vitamine E, chez des souris Ts65Dn, a permis de réduire les marqueurs du stress
oxydatif d’'une part, et d’'améliorer les performances aux tests de la piscine de Morris d’autre
part (impliquant probablement la protection d’'une protéine trkA, récepteur des NGF des

neurones cholinergiques) [194].

Cependant, ces effets positifs ont pu étre provoqué par une protéine, la S100B, qui a pour
réle de réguler la survie des cellules nerveuses dans les réactions d’oxydation ou encore de
réguler les phénomeénes d’apoptose neuronale [231]. En effet, chez des souris transgéniques
surexprimant la S100B, on a pu montrer des améliorations de I'apprentissage et de la
meémoire mais le traitement chez ces mémes souris par la vitamine E a augmenté les
dommages oxydatifs, contrairement a ce qui avait été montré précédemment chez les souris
Ts65Dn. La surexpression de la protéine S100B a donc altéré les effets positifs de la

vitamine E sur le stress oxydatif.

—~>Finalement le traitement par la vitamine E sur des modéles murins trisomiques 21 (mis a

part le modéle Ts65Dn) ne semble donc pas efficace.
e Utilisation du SGS-111

Un analogue du piracétam, le SGS-111, a montré qu’il pouvait prévenir les dommages
oxydatifs et 'apoptose de cellules nerveuses en culture provenant d’individus porteurs de
trisomie 21 [232]. Basé sur I'hypothése qu’il pourrait aussi diminuer les radicaux libres
oxygénés chez les souris Ts65Dn et qu’il pourrait aboutir @ une amélioration de
l'apprentissage et de la mémoire, les souris ont été traitées avec le SGS-111 pendant la

gestation et en postnatal. Mais aucune amélioration n’a été observée concernant les

performances dans la piscine de Morris [233].
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3.3.2.3. Anomalies de la plasticité synaptique et du réseau nerveux

Introduction :

Nous I'avons évoqué plusieurs fois au cours de cet explosé, la déficience intellectuelle de la
trisomie 21 est caractérisée par des atteintes de I'apprentissage, du langage [159] [234] et
de la mémoire [36], lesquelles sont le résultat de nombreuses altérations du
fonctionnement métabolique général : perturbation de la morphologie de 'hippocampe par
exemple [45] [235] [236], ou troubles de la neurogénése adulte [237] [238], ou bien une
neurodégénérescence anormale. Une caractéristique métabolique trés importante est
également retrouvée dans la maladie, elle concerne la transmission des informations au
niveau du systéme nerveux par I'intermédiaire des connexions synaptiques spécifiques. La
plasticité synaptique va jouer un réle clé dans la modulation de la réponse a un stimulus

nerveux.

Pour étudier plus précisément la pathogénicité moléculaire et cellulaire et pour relier ces
anomalies a l'augmentation de la « dose de génes » [134] [144], des modéles murins
génétiquement modifiés sont utilisés. Le modéle le plus utilisé est le modéle Ts65Dn qui est
le plus représentatif du phénotype de la trisomie 21 humaine, en particulier de la déficience
intellectuelle [239] [145] [152]. Ce modéle a été mis au point par le Dr M. Davisson en 1990
[149]. Le modéle Ts65Dn fut le premier modéle murin présentant une aneuploidie viable en
postnatal pouvant représenter le phénotype de la trisomie 21 [156] [155]. En effet, il montre
des caractéristiques fondamentales de la maladie comme des déficits de la mémoire et de
'apprentissage [240] [152] (déficits dans les tests spécifiques du comportement), des
troubles de la morphogénése craniofaciale et des dysfonctionnements moteurs [241]. Des
études électrophysiologiques ont également montrées des déficits de la LTP dans le gyrus

denté de I'hippocampe de ces souris [242].

A la suite nous allons décrire les différentes voies de signalisation qui sont perturbées dans

la maladie :

> Les troubles de la neurotransmission cholinergique

La neurotransmission cholinergique est I'une des voies métaboliques de transmission
synaptique les plus importantes du cerveau. Des altérations dans les communications
impliquant la voie cholinergique sont responsables d’une diminution de 'activité cérébrale en

général, ayant pour conséquence des déficits de I'apprentissage et de la mémoire [243].

Nous avons vu précédemment que la trisomie 21 était caractérisée par un certain nombre

d’anomalies au niveau des structures cérébrales. Pour expliquer ces altérations, des études
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menées sur les modéles murins Ts65Dn ont permis de montrer des troubles de la
neurotransmission cholinergique qui pourraient expliquer les désordres de la fonction
intellectuelle des individus porteurs de trisomie 21. Ces études ont documenté une

dégénérescence de la neurotransmission cholinergique (la basal forebrain cholinergic

neurons ou BFCN) chez ces souris, due a une diminution de I'acétylcholine transférase et
des marqueurs protéiques p75 qui sont des récepteurs des facteurs de croissance des

cellules nerveuses (NGF) [141].

Ce constat a alors justifié I'hypothése d’administrer des molécules déja utilisées dans la
maladie d’Alzheimer pour 'amélioration des fonctions cognitives, mais cette fois-ci chez les
personnes trisomiques 21 qui présentent des symptémes semblables. Différentes stratégies

thérapeutiques sur cette voie cholinergique sont proposées :
e Utilisation d’inhibiteurs de I’acétylcholine estérase (AchE) :

Une des méthodes possibles pour rehausser le niveau de I'acétylcholine transférase dans le

systéme cholinergique est d’inhiber simplement sa dégradation. Pour cela, il suffirait d’utiliser

un inhibiteur de I'activité d’'une enzyme particuliére, I'acétylcholine estérase (AchE) :

~>Le donépézil (ARICEPT®) est un inhibiteur de ['acétylcholine estérase qui est
couramment utilisé dans le traitement de la maladie d’Alzheimer. Pour cette pathologie, son
efficacité justifie son utilisation fréquente malgré les effets secondaires qu’il engendre

(diarrhées, insomnies, fatigue et nausées) [142] [246] [247].

Plusieurs études ont évalué I'efficacité du donépézil a la fois sur des patients trisomiques 21
présentant une démence type maladie d’Alzheimer, mais également sur des patients adultes
trisomiques 21 sans démence et aussi sur des enfants trisomiques 21 [248] [249] [250]. Elles
ont toutes évalué les performances intellectuelles qu’'un tel traitement apportait. Tous les

résultats étaient néqgatifs a I'exception de 'amélioration du langage. Chez les enfants on a

méme noté une irritabilité exacerbée du au traitement [253].

Une autre étude, menée sur des modeles souris Ts65Dn agées de 4 mois et traitées
pendant 7 semaines, a également échoué dans les tests d’apprentissage [252]. L’age des
animaux était peut étre en cause, car les neurones cholinergiques commencent a dégénérer

que bien plus tard chez ces souris [253].

Une étude trés récente, qui a comparé le donépézil a un placebo, tous deux administrés a

des enfants et des adolescents trisomiques 21, a une nouvelle fois échoué dans la

démonstration d’amélioration des performances intellectuelles [250].

Cependant, une étude japonaise a reporté des améliorations du fonctionnement intellectuel
chez des femmes trisomiques 21 qui avaient des atteintes sévéres, soulevant alors la

question d’une différence d’efficacité en fonction du sexe du malade [254].
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Malgré tout, 'inhibition de I'’AchE est encore considérée comme une stratégie thérapeutique

valable.

—>C’est pour cela qu’'un deuxiéme inhibiteur de I'AchE a été évalué, il s’agit de la
rivastigmine (EXELON®) [255] [256]. Malheureusement les résultats étaient similaires a
ceux reportés pour le donépézile, suggérant que I'utilisation a long terme de la rivastigmine

n’améliorait pas les performances intellectuelles des patients.

—>Enfin, il existe la_galantamine (REMINYL®), qui est un inhibiteur compétitif et réversible

de 'AchE et aussi un ligand du récepteur nicotinique de l'acétylcholine [257]. Il est utilisé
pour le traitement des formes modérées de la maladie d’Alzheimer et dans d’autres atteintes
de la mémoire, comme par exemple celles qui ont une origine vasculaire (post AVC par
exemple). Bien qu’il n’y ait pas d’essai clinique actuellement sur I'évaluation de ce
médicament chez les personnes trisomiques 21, il ne serait pas surprenant que cette

molécule soit testée dans un futur proche.
e Utilisation de I’acétyl-L-carnitine :

L’'acétyl-L-carnitine a été administrée a des patients trisomiques 21 d’une part, et a des
patients déficients intellectuels non trisomiques 21 d’autre part. Des améliorations
significatives de la mémoire visuelle et de I'attention ont été rapportées pour le premier
groupe contrairement au deuxiéme groupe [258]. Cela montre que I'acétyl-L-carnitine a des

effets bénéfiques spécifiquement dans la trisomie 21, car cette molécule semblerait agir sur

la voie cholinergique déficiente.

Une étude plus récente, menée en double aveugle, a testé 40 individus trisomiques a qui on
a administré de l'acétyl-L-carnitine pendant six mois. Les observations des bénéfices sur

l'intelligence n’ont montré aucune amélioration significative par ce traitement [259].

e Utilisation de la nicotine :

L’'idée d’administrer la nicotine chez les patients trisomiques 21 a été motivée par les
similitudes évidentes qui existent entre cette pathologie et la maladie d’Alzheimer notamment
au niveau des déficits cholinergiques [257]. L’activité potentielle (ou I'effet) d’'une stimulation
nicotinique directe (par voie transdermique) sur les performances intellectuelles a donc été

testée sur un petit nombre de patients trisomiques 21 dans deux études différentes [260]

[261]. Méme si les résultats ont montré guelques améliorations (notamment concernant

I'attention) chez les patients traités, ils n'ont pas permis de montrer les effets bénéfiques

d’'une administration de nicotine chez les personnes trisomiques 21.

-La premiére étude [260] s’est intéressée aux similitudes neuropathologiques et
neurochimiques dépendantes de I'dge entre la trisomie 21 et la maladie d'Alzheimer,

notamment un déficit cholinergique. Les chercheurs ont donc étudié I'effet d’'une stimulation
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par un agoniste cholinergique sur 5 adultes trisomiques 21. Une faible amélioration a été
observée au regard des tests psychométriques, mais il n’a pas été possible de généraliser

du fait du nombre trop faible des sujets testés.

-La deuxiéme étude [261] a testé l'effet d’'une stimulation nicotinique sur 8 patients
trisomiques 21 (agés de 18 a 31 ans) a qui on a appliqué un patch transdermique contenant
soit le principe actif (5 mg) soit un placebo. L'observation par différents tests
psychométriques a montré une amélioration potentiellement faible pour certains patients
testés. Les chercheurs ont quand méme suggéré que la stimulation des récepteurs
nicotiniques centraux pouvait avoir un effet positif sur les fonctions intellectuelles chez ces
jeunes patients. Des études complémentaires devraient tout de méme étre approfondies

pour prouver cette hypothése, en utilisant un plus grand nombre de patients cette fois-ci.

-Remarque : Trés récemment, en Février 2013, un essai clinique a été lancé aux Etats-Unis
(essai NCT01778946, consultable sur le site www.clinicaltrials.gov). Il visera a déterminer
d’'une part la sécurité et la tolérance d’un traitement nicotinique transdermique (Transdermal
Nicotine Patch) chez des personnes adultes trisomiques 21, et d’autre part il cherchera a
déterminer les améliorations des performances intellectuelles de ces personnes suite a ce
traitement nicotinique. Cet essai propose également I'hypothése d’un effet neuroprotecteur
de la nicotine pour expliquer les améliorations cognitives espérées par ce traitement
nicotinique. Des examens électrophysiologiques, biochimiques, et comportementaux seront
réalisés pour évaluer les effets de la stimulation nicotinique. Les 15 personnes choisies pour
cet essai sont toutes &gées de plus de 35 ans, deux dosages leur seront administrés : 7 mg
ou 14 mg par jour en fonction de leur tolérance. Elles recevront ce traitement pendant 28

jours. Les résultats ne seront publiés qu’en 2014.

Conclusion : Malgré ces résultats peu significatifs, les chercheurs continuent d’explorer les
pistes. lls se sont penchés sur d’autres voies de signalisation qui étaient elles aussi affectées

dans la trisomie 21. Parmi elles, il y a la neurotransmission GABAergique.

> Les troubles de la neurotransmission GABAergique

L’acide gamma-aminobutyrique ou GABA, est le principal neurotransmetteur inhibiteur du
systéeme nerveux central chez les mammiferes. |l a pour fonction de diminuer I'activité
nerveuse des neurones sur lesquels il se fixe, c’est un inhibiteur. Il intervient dans de
nombreux processus physiologiques comme la mémorisation, I'anxiété, la dépression, le
sommeil, I'épilepsie ou encore la dépendance a certaines drogues. Un dysfonctionnement du
systéme GABAergique va donc étre a l'origine de nombreux troubles du systéme nerveux.

Par exemple, une hyperactivité du systtme GABAergique est associée a la schizophrénie

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 167



alors qu’une hypoactivité peut provoquer des crises d’épilepsie, de l'anxiété, des états
dépressifs et des troubles du sommeil. Sur le plan physiologique, le GABA aura une action
inhibitrice lorsqu’il va se fixer sur ses récepteurs spécifiques. Il existe 3 types de récepteurs
GABA : le GABA-A, le GABA-B et le GABA A-P (ou GABA-C) :

-Le récepteur GABA-A régule la majorité des neurotransmissions inhibitrices. Il a une
structure pentamérique, c’est-a-dire qu’il est constitué de 5 sous-unités (a1, a2, a3,
o4 et a5) formant un canal chlore [262] et c'est le principal récepteur pour des
médicaments comme par exemple les benzodiazépines ou encore les barbituriques
[263].

-Une réponse inhibitrice plus lente et plus légére est faite par l'intermédiaire du
récepteur GABA-B. Ce dernier est un récepteur présynaptique et postsynaptique
couplé a une protéine G. Il existe lui-méme sous deux formes, 31 et 2, qui sont des
hétérodiméres dans les membranes des cellules nerveuses [264]. Il est activé par

des analogues du GABA.

-Remarque : le troisiéme récepteur, GABA A-P (ou GABA-C) est lui présent dans les
cellules rétiniennes [265]. Il n'a pas d'implication dans la symptomatologie de la

trisomie 21.

-1l parait donc envisageable que ces récepteurs soient des cibles potentielles pour le
développement de médicaments qui réguleraient les fonctions de ce neurotransmetteur. De
nombreuses études ont dores et déja été menées pour tenter de rétablir les

dysfonctionnements de la transmission GABAergique observée dans la trisomie 21 :

Les expérimentations ont débuté sur des modeles murins particuliers, les souris Ts65Dn
[145], qui rappelons-le, représentent le modéle animal viable le plus proche actuellement de
la trisomie 21 humaine sur le plan phénotypique et en particulier concernant les déficits de la
mémoire et de I'apprentissage [266] [267] [151]. Les études sur ces modéles Ts65Dn ont
révélé que la déficience de l'apprentissage pouvait étre le résultat d’'une réduction de la
plasticité synaptique dans le gyrus denté de I'hippocampe [48] [45] et qu'une inhibition
excessive des cellules granulaires réduisait fortement I'activation synaptique des récepteurs
NMDA et qu’elle limitait la LTP [242]. Une hypothése a alors été posée : une augmentation
de la neurotransmission GABAergique inhibitrice serait-elle responsable de ces
déréglements [216] [249] [268] ?

Pour expliquer ces perturbations GABAergiques, des scientifiques ont mené des études

électrophysiologiques qui ont montré une diminution de I'activation des récepteurs NMDA et

une augmentation de l'activité inhibitrice _des récepteurs GABA [242]. Puis des études

histologiques, morphologiques et biochimiques ont confirmé le déséquilibre entre I'excitation
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et l'inhibition. En effet, le nombre des synapses excitatrices est réduit tandis que le nombre
des synapses inhibitrices est lui normal au niveau du gyrus denté de I'hippocampe et dans le
cortex temporal, provoquant alors des déséquilibres [269] [270]. De plus, I'immunoréactivité
de plusieurs protéines associées aux synapses GABAergiques (GABA RAP, Neurolignine2,
VGAT) est augmenté chez les souris Ts65Dn [271]. De méme, il a été montré que la
surexpression de Olig1 et Olig2, deux génes tripliqués dans la trisomie 21, pouvait étre liée
aux défauts de la neurogénése qui ménent a un déséquilibre entre les neurones excitateurs
et inhibiteurs [272]. Par ailleurs, I'effet de I'amplification du dosage génique a pour
conséquence une augmentation du niveau de la sous-unité Kir3.2 des canaux potassium, qui
jouent un réle important dans le fonctionnement des récepteurs GABA-B. Il a notamment été
montré qu’il y avait une augmentation de la signalisation postsynaptique GABA-B/Kir3.2 suite
a une administration d’'un agoniste du récepteur GABA-B, le bacloféne, montrant I'implication

de « I'effet inhibition » de la neurotransmission GABAergique dans la trisomie 21 [270].

- Tout cela entrainerait des perturbations au niveau des connections synaptiques et
donc de l'activité du systeme nerveux [218] [273]. En effet, une inhibition trop importante
liée au récepteur GABA a été montrée comme étant trés probablement la cause d’une
diminution de la LTP (car altération de la plasticité synaptique) dans I'hippocampe des
souris Ts65Dn (gurus denté et région C1), ayant pour conséquence une altération de la
mémoire [274] [242] [249].

Les mécanismes mettant en jeu ces déficits n'ont pas été clairement élucidés, cependant
beaucoup d’anomalies potentielles dans le circuit et la fonction synaptique, comme par
exemple les cascades de signalisations intracellulaires, peuvent étre évoquées pour
expliquer l'atteinte de la LTP [275]. Des chercheurs ont mené une série d’expérimentations
pour déterminer quels mécanismes principaux, responsables de la diminution de la LTP,
étaient atteints chez les Ts65Dn [242] : ils suggérent qu’une réduction de la transmission
synaptique inhibitrice pourrait permettre de restaurer de la LTP dans le gyrus denté des
souris. Les résultats in vitro montrent que la suppression (ou le blocage) de l'inhibition avec
un antagoniste du récepteur GABA-A (la picrotoxine) a rétabli et normalisé la transmission
synaptique faite par I'intermédiaire du récepteur NMDA et a aussi restauré I'induction de la
LTP [242]...

Prenant en compte ce constat, de nombreux chercheurs s’accordent sur le fait qu’il faut donc
rétablir cet équilibre excitation/inhibition. Ainsi, la recherche se base maintenant sur une

stratégie thérapeutique trés prometteuse : I'utilisation d’antagonistes des récepteurs GABA

pour freiner l'inhibition excessive responsable la diminution de la LTP et, par conséquent, de

la déficience intellectuelle. Plusieurs types d’antagonistes des récepteurs GABA vont étre

testés chez les souris, soit des antagonistes sélectifs (exemple : antagonistes sélectifs du
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GABA-A et du GABA-B), soit des agonistes inverses (exemple : agonistes inverse du GABA-
Aab).

e Utilisation d’antagonistes non compétitifs du récepteur GABA-A :

Dans un premier temps, des chercheurs ont testé les effets d’'un antagoniste non compétitif
du récepteur GABA-A, |a picrotoxine (PTX), sur l'induction de la LTP [242]. Pour cela des
souris Ts65Dn ont été sacrifiées pour pouvoir réaliser des mesures électrophysiologiques au
niveau de I'hippocampe. Les résultats ont permis d’affirmer le role bénéfique de I'antagoniste
sur la suppression de l'inhibition GABAergique (et donc la restauration de I'activation NMDA)
et sur le rétablissement de la LTP. Se basant sur cette analyse, d’autres chercheurs ont
étudié leffet de la PTX sur le comportement de souris Ts65Dn, en particulier sur
'apprentissage et la mémoire [249], suivi par des mesures électrophysiologiques. lls ont
trouvé qu’un traitement chronique, a des doses non épileptiques, avait pour conséquence un
rétablissement a la fois de la fonction cognitive et aussi de la LTP (ce qui rejoint les
conclusions de I'étude précédente). En effet 'administration de la PTX a 1.0 mg/kg, chez des
souris Ts65Dn agées de 3-4 mois, pendant 2 semaines, a eu pour conséguence une
normalisation des performances au test de la reconnaissance d'objets nouveaux (la NOR).
Par la suite, des résultats similaires ont été obtenus avec une molécule semblable au PTX,
la bilobalide, administrée pendant 4 semaines a des doses de 5.0mg/kg. De plus, les effets
bénéfiques de ces deux molécules ont duré plus de 2 semaines aprés l'arrét du traitement.

Ensuite, une autre molécule a été testée, le pentyléne tétrazole (ou PTZ, qui est aussi un

antagoniste non compétitif du récepteur GABA-A), sur des souris Ts65Dn agées de 3 mois.
Aprés 17 jours de traitement a des doses de 3.0mg/kg/jour, les souris ont été performantes
aux tests de la NOR et du labyrinthe en T (comparativement a des souris controles
normales) et ces performances ont méme perduré plus de 2 mois aprés I'arrét du traitement.
(Remarque : dans une autre étude, pour un traitement de 7 semaines avec le PTZ, sur des
souris Ts65Dn agées de 4 mois, il a aussi été enregistré des améliorations de la mémoire
spatiale dans la piscine de Morris) [254]. Enfin, il est important de noter que I'amélioration
des performances cognitives, induite par le traitement avec PTZ, était accompagné d’'une
restauration de la LTP au niveau des voies synaptiques du gyrus denté de I'hippocampe des
souris [249].

->Pour résumer, ces recherches ont démontré que I'administration chronique d’antagonistes
non compétitifs du récepteur GABA-A (a des doses non épileptique) améliorait la déficience
intellectuelle des souris Ts65Dn pendant plusieurs mois aprés l'arrét du traitement et que les
améliorations de l'apprentissage et de la mémoire, induites par le traitement, étaient

accompagnées d’une restauration de la LTP dans I'hippocampe.
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—>Ces résultats prouvent donc qu’il y a une inhibition excessive au niveau certaines régions
du cerveau qui semble étre un des mécanismes responsables de la diminution des
performances intellectuelles chez les personnes trisomiques 21. L’utilisation chez 'homme
de ces molécules serait donc une stratégie thérapeutique intéressante pour le traitement de
la déficience intellectuelle. Malheureusement, une difficulté réside quant a la transposition

chez ’'homme de ce ces molécules du fait de leur faible index thérapeutique et notamment

leurs effets secondaires nombreux quand ils sont utilisés a de fortes doses (par exemple,
anxiété et crises épileptiques) [74]. L'utilisation thérapeutique de ces produits en clinique
humaine est donc d’autant plus difficile que les patients trisomiques 21 ont souvent un terrain

épileptique préexistant [276].

Actuellement, ces antagonistes du récepteur GABA-A n’ont été testés que sur des modéles
animaux, cependant, le développement de nouvelles molécules ciblant le récepteur GABA-

Aab présente de grands espoirs pour ’homme :
e Utilisation d’'agonistes inverses du récepteur GABA-A sous unité a5 :

Une alternative aux antagonistes du récepteur GABA-A est aujourd’hui possible. Les
premiéres études ont tout d’abord cherché parmi les ligands de types benzodiazépiniques
des récepteurs GABA-A qui pouvaient diminuer la transmission GABAergique sans induire
d’activités convulsivantes ou anxiogénes. Ce profil pharmacologique spécifique a pu étre
obtenu en utilisant des molécules qui sont actives sur la sous unité a5 du récepteur GABA-A
[277].

Remarque : Des études précédentes avaient montré que l'activation des récepteurs GABA-
Aab, localisés en pré et postsynaptique, engendrait une inhibition et qu’elle régulait
I'excitabilité des neurones pyramidaux de l'hippocampe (diminution de la dépolarisation

empéchant de générer un potentiel d’action excitateur) [278].

Les molécules qui réduisent la neurotransmission GABAergique par l'intermédiaire de ce
récepteur, comme les agonistes inverses sélectif a5, ont par la suite montré leur efficacité

dans I'amélioration des performances intellectuelles et sur la restauration de la plasticité

synaptique, le tout sans induire d’effets secondaires pro-convulsivants ou anxiogénes [279]
[280].

A la suite de cet exposé nous détaillerons ces molécules mais avant faisons quelques
rappels sur le récepteur GABA-Aa5 : Des études pharmacologiques ont indiqué que la sous
unité a5 était trés abondante dans I'hippocampe et que c’était un récepteur déterminant
impliqué I'apprentissage et la mémoire [281] [282] [279]. 25% des récepteurs GABA totaux

sont des GABA-a5, et ces derniers sont particulierement abondants dans I'hippocampe.
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Nous allons a présent décrire trois exemples d’agonistes inverses sélectifs du récepteur
GABA-a5 :

-L’étude de Braudeau et al 2011, a étudié les effets d’un agoniste inverse sélectif du GABA-
a5, le a5lA, sur des souris Ts65Dn, a des doses de 1.0 a 5.0 mg/kg. Ce produit avait déja
été synthétisé auparavant [283]. Les résultats ont montré, chez les souris ayant recu une
administration du a5lA, une amélioration des performances aux tests de la NOR et de la
MWM. De plus, le traitement n’a pas induit d’effets secondaires sur I'appareil locomoteur de
type crises épileptiques (contrairement au PTZ précédemment). Aucun effet anxiogéne
significatif n’a également été observé. Ainsi, le a5lA posséde un profile thérapeutique trés
intéressant, et bien meilleur que celui des antagonistes non compétitifs du récepteur GABA-
A. Remarque : son utilisation chez 'homme avait d’ailleurs été testée avec succés pour
supprimer les effets mnésiques provoqués par I'alcool, affirmant sa bonne tolérance et sa
sécurité chez 'lhomme [284]. Par ailleurs, cette étude a confirmé le postulat de Ballard et al
2009 et Dawson 2006, stipulant que les agonistes inverses sélectifs du récepteur GABA-

Aab, incluant donc le a5IA, pourraient restaurer la LTP.

—>Le abIA est donc un produit trés intéressant tant sur son action que sur sa sécurité (non
toxique), et des produits similaires ont récemment été développés, faisant I'objet d’essais

cliniques chez 'lhomme.

-Un autre agoniste inverse sélectif du GABA-Aa5, est a I'étude avec deux essais cliniques
lancés en 2013 (essais NCT01667367 et NCT01436955 consultables sur le site
www.ClinicalTrials.gov, soutenus par le laboratoire Hoffmann-LaRoche). |l s’agit d'une
molécule particuliére: le RG1662. Le premier (NCT01667367) teste la connectivité
fonctionnelle dans le cerveau chez des personnes trisomiques 21 d’'une part, et chez des
sujets volontaires normaux d’autre part (des examens PET-scan et IRMf seront réalisés). Le
second essai (NCT 01436955) teste la sécurité et la tolérance de ce produit. Les résultats

sont en attente.

-Une autre étude a testé I'administration chronique d’'un agoniste inverse sélectif du
récepteur GABA-Aa5 particulier : il s’agit d’'un modulateur allostérique négatif (NAM) que les
chercheurs ont dans un premier temps nommé le R04938581 (I'étude a été menée par
I'équipe de Rueda et al, en 2013, en partenariat avec le laboratoire Hoffmann-LaRoche qui a
développé ce produit aux Etats-Unis). Des souris Ts65Dn agées de 3 a 4 mois ont regu un
traitement chronique par le R04938581 a des doses de 20.0mg/kg. Les chercheurs ont
ensuite évalué les performances cognitives de ces souris en utilisant le test de la piscine de
Morris : des améliorations dans l'apprentissage et de la mémoire ont été notées. Les
chercheurs ont aussi montré que le traitement pouvait restaurer les déficits fonctionnels

(plasticité synaptique et trouble de la LTP) et neuroanatomiques (neurogénése adulte) chez
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ces souris, déficits qui nous rappelons-le, sont probablement a l'origine de la déficience
intellectuelle. De plus, il n’a pas été observé d’anxiété ou de crises de convulsions. Les
chercheurs ont donc conclu que ce traitement était une stratégie thérapeutique trés
encourageante. L’étude de ce produit se poursuit actuellement.

Remarque : d’autres études ont indiqué que cette molécule a permis de normaliser les
concentrations d'un grand nombre de marqueurs synaptiques GABAergiques
(GADB65/GAD67/VGAT) dans I'hippocampe [271] [285].

Récemment, I'étude de Martinez-Cue et al, 2013 [286] confirme que le R04938581 joue un
réle majeur dans la modulation de la plasticité synaptique a long terme et suggére que la
suppression de linhibition peut étre un mécanisme fondamental pour améliorer les déficits

cognitifs dépendants de I'hippocampe.

->Tous ces résultats montrent que le récepteur GABA-Aa5 peut étre une cible thérapeutique
appropriée (en utilisant un agoniste inverse sélectif du récepteur GABA-Aa5) pour améliorer
la déficience intellectuelle des personnes porteuses de trisomie 21, et cela sans induire

d’effets indésirables associés a I'activité du récepteur GABA-A.
e Utilisation d’'antagonistes du récepteur GABA-B :

Nous avons déja évoquées plusieurs fois que les déficiences intellectuelles observées dans
la trisomie 21 étaient certainement le résultat d’une altération de la plasticité synaptique et
notamment d’une perturbation de la signalisation GABAergique (augmentation de l'inhibition)
[242] [274] [249] [271] [287] [268]. Nous avons précisé qu’il existe plusieurs types de
récepteurs du GABA, et parmi eux, il y a les récepteurs GABA-B. De plus, il a été montré
que la signalisation postsynaptique, a travers ces récepteurs GABA-B, est significativement
augmentée dans le gyrus denté de [I'hippocampe des souris Ts65Dn [270]. Mais
actuellement le réle de ce récepteur sur la cognition chez les personnes trisomiques 21, n'a

pas encore été précisément étudié.

En 2012, une équipe américaine a étudié les effets de I'administration d’un _antagoniste

sélectif de haute affinité pour les récepteurs GABA-B sur le comportement cognitif et sur la
plasticité synaptique chez des souris Ts65Dn [287]. Dans cette étude, des souris agées de
3-4 mois ont recu des doses de 0.5mg/kg par jour d’un produit, le CGP55845, pendant 3
semaines (un placebo a également été administré chez d’autres souris). Au cours de
I'expérimentation, plusieurs tests comportementaux ont été effectués, parmi eux la
reconnaissance d’'un nouvel objet (ou NOR), le labyrinthe en Y (ou Y-maze) et le contexte de
peur conditionné (ou CFC). Des analyses électrophysiologiques ont été faites ainsi que des
mesures biochimiques de marqueurs chimiques rendant compte de la plasticité synaptique.
Les souris ayant regu le CGP55845 ont été plus performantes dans les tests impliquant la

mémoire a court terme et a long terme (NOR et CFC), mais pas d’amélioration pour la
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mémoire de travail (T-maze) ni pour l'activité motrice et exploratrice (par I'exploration d’'un
lieu). La mémoire a court terme et a long terme sont dépendantes de I'hippocampe, ce qui
montre que le traitement a eu des effets bénéfiques sur la signalisation GABAergique dans
le gyrus denté des souris. Les conclusions de I'étude ont montré que le blocage du récepteur
GABA-B a réduit l'inhibition excessive GABAergique et a amélioré la plasticité synaptique.
En accord avec ces propos, le LTP a pu étre restaurée. Les antagonistes des récepteurs

GABA-B sont donc d’autres stratégies thérapeutiques trés prometteuses.

Un peu plus tét, une étude a montré qu’un facteur spécifique était augmenté au niveau de
certaines synapses postsynaptiques dans I'hippocampe des souris Ts65Dn. Il s’agit de la
sous-unité Kir3.2 des canaux K', qui sont des effecteurs pour les récepteurs GABA-B
postsynaptiques [270]. Ces niveaux élevés de Kir3.2 (augmentation de 50% dans
I'hippocampe des Ts65Dn) sont le résultat de I'effet du dosage génique caractérisé dans la
trisomie 21 (du a la triplication du géne Kcnj6é du chromosome 21). Ce changement a pour
conséquence une forte augmentation de la signalisation postsynaptique GABA-B/Kir3.2.
Notons que les récepteurs GABA-B et la sous-unité Kir3.2 sont localisés autour des
synapses glutamatergiques, et que leur présence peut influencer (freiner, ralentir) la
neurotransmission excitatrice faite par [I'activation des récepteurs NMDA (et cette
neurotransmission NMDA joue un role capital dans l'induction de la LTP). De plus, une étude
récente a montré chez des souris possédant le géne Kcnj6 tripliqué, des déficits de
I'apprentissage et de la mémoire dépendants de I'hippocampe, qui étaient certainement dus

a une altération de la plasticité synaptique [289].

->Ce dernier exemple permet de proposer avec force de cibler le récepteur GABA-B et
d’utiliser des antagonistes sélectifs de ce récepteur pour un traitement pharmacologique de
la déficience intellectuelle. Le CGP55845 peut correspondre a ce profil thérapeutique.
Toutes ces nouvelles données doivent a présent stimuler la recherche thérapeutique pour

tester ces nouvelles molécules chez 'homme.

> Les troubles de la neurotransmission NMDA (glutamatergique)

Dans la trisomie 21, différentes voies de signalisation sont perturbées. Nous les avons
énoncés précédemment, des anomalies de la voie cholinergique sont proposées et des
troubles de la signalisation impliquant le récepteur GABA sont fortement suspectées. Une
autre hypothése sur les voies de signalisation a été émise: celle impliquant un

neurotransmetteur excitateur, le N-méthyl-D-aspartate (ou NMDA).

Remarque : Les récepteurs NMDA sont des récepteurs canaux Ca?* activés dans les

conditions physiologiques par deux acides aminés, le glutamate et la glycine. Ce sont les
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seuls récepteurs au glutamate a étre spécifiquement activés par I'agoniste pharmacologique
N-méthyl-D-aspartate. Les récepteurs NMDA sont principalement postsynaptiques et sont
responsables de la phase lente des potentiels postsynaptiques excitateurs. lls s’ouvrent
continuellement pour permettre I'entrée du calcium et entrainer I'excitation. Leur activité est
régulée par une protéine spéciale, la calcineutrine phosphatase (ou CaN). Cette derniére
module I'activité des récepteurs NMDA en diminuant I'ouverture des canaux calcium [290].
Elle agit donc sur le récepteur NMDA pour fermer le canal et donc freiner I'excitation (et ainsi

réguler I'influx nerveux).

Concernant la trisomie 21, les premiéres études menées ont supposé que la présence d’un
troisitme chromosome devait altérer le fonctionnement des récepteurs NMDA. En effet, il a
été montré qu’au moins 9 génes du chromosome 21 humain (App, Tiam1, Bach1, Sod1,
Synj1, Itsn1, Rcan1, Dyrk1A et Pcp4) pouvaient affecter directement I'activité du récepteur

NMDA et/ou indirectement par l'intermédiaire de la CaN [291].

Dans le cerveau de souris Ts65Dn, on pense qu’il y a une surexpression de génes de la
région DSCR-1 qui sont des inhibiteurs de la CaN [292]. Cela aurait pour conséquence une
augmentation de [l'ouverture des canaux calcium et donc une potentialisation de
I’excitation glutamatergique [290]. En effet, ces souris Ts65Dn montrent cette hyperactivité

exagérée qui résulterait de l'altération de I'activité du récepteur NMDA [291].

Remarque : D’autres chercheurs ont émis I'hypothése qu’'une augmentation des taux de
radicaux libres oxygénés dans le cerveau des malades, pouvaient également interférer avec
I'activité de la CaN [293].

—->Toujours est il que le constat actuel est basé sur I'hypothése qu'une augmentation
excessive de I'excitation des cellules nerveuses, induite par le glutamate, dans I'hippocampe
des souris Ts65Dn, doit avoir des effets néfastes sur la plasticité synaptique et sur la survie
des neurones [294]. Les chercheurs s’orientent donc sur des stratégies pharmacologiques
pouvant mimer les actions de la CaN, c’est-a-dire bloquer I'ouverture des canaux calcium
et ainsi réduire I’excitation engendrée par la fixation du glutamate sur son récepteur

postsynaptique [294]. L’apprentissage et de la mémoire pourraient alors étre améliorés.

e Utilisation d'un antagoniste non compétitif des récepteurs NMDA: la

mémantine

-Une équipe américaine (Costa et al) a proposé d'utiliser un antagoniste non compétitif du
récepteur NMDA, la mémantine, qui agit comme un bloqueur des canaux Ca?* ouverts du
récepteur NMDA et qui est couramment utilisée dans le traitement de la maladie d’Alzheimer
[295]. En effet, la mémantine peut mimer les actions de la protéine CaN, restaurant ainsi les

fonctions normales du récepteur NMDA, et donc, a fortiori, améliorer I'apprentissage et la
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mémoire. Des expérimentations sur des souris Ts65Dn ont donc été faites, en procédant a
des injections intra-péritonéales ou une prise orale de mémantine, puis en testant les
performances des animaux avec le test du contexte de peur conditionné (ou CFC) [294]
[238]. Les résultats ont montré de nettes améliorations de la mémoire et de I'apprentissage
chez ces souris. De plus, il a été récemment montré que les altérations de la plasticité
synaptique et de la LTP, dans I'hippocampe des souris Ts65Dn, pouvaient également étre
restaurées par un traitement pharmacologique a base de mémantine [298]. Mais qu’en est-il

chez 'homme ?

Chez 'homme, la faible affinité de la mémantine pour le récepteur NMDA ne devrait pas
empécher les effets d’une possible amélioration de I'apprentissage et de la mémoire étant
donné que cette molécule montre déja des effets bénéfiques chez les personnes atteints de
la maladie d’Alzheimer [297] [298] [299]. On a donc voulu savoir si ce méme traitement

pouvait étre efficace chez les personnes trisomiques 21 :

-Une étude américaine a testé les effets sur la cognition de 'administration de la mémantine
sur 40 individus agés de 18 a 32 ans pendant 16 semaines (traitement mémantine vs
placebo),(essai NCT01112683 consultable sur le site www.ClinicalTrials.gov). Elle a utilisé
des mesures neuropsychologiques pour [I'évaluation des performances intellectuelles
dépendantes de I'hippocampe. Les résultats rendus étaient plutét contrastés : pour certains
tests il y avait des améliorations tandis que d’autres ne montraient pas de différences
significatives entre le groupe mémantine et le groupe placebo. Quelques effets secondaires

ont été notés mais de maniére sporadique donc sans préoccupations particuliéres.

-Récemment, un essai clinique mené en Grande-Bretagne a testé I'administration de la
mémantine chez des adultes trisomiques 21 de plus de 40 ans présentant ou non une
démence : il s’agit du projet MEADOWS [300]. Les patients ont recu soit de la mémantine
(88 patients), soit un placebo (85 patients), pendant une durée de 52 semaines. On a ensuite
mesuré les effets de la mémantine sur la mémoire et les capacités intellectuelles dans
chacun des deux groupes. Aucune différence significative n’a été trouvée entre les deux
groupes (les personnes trisomiques 21 de plus de 40 ans n'ont pas eu de réponse positive
au traitement par la mémantine). Cet essai a permis de montrer que le traitement par la

mémantine, qui est efficace dans la maladie d’Alzheimer, n’avait pas nécessairement

d’efficacité chez les patients trisomiques 21 agés. Toutefois la tolérance au traitement était

bonne.
e Utilisation du piracétam :

Rappelons que le piracétam est un agent nootropique pouvant stimuler la fonction cognitive
[145] et il a été proposé pour améliorer la neurogénése dans I'hippocampe des souris

Ts65Dn, mais aucun résultat positif n'a été relevé (voir chapitre précédent sur la
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neurogénése). Mais le piracétam est aussi un cycle dérivé du GABA, et méme si son
mécanisme d’action précis n’est pas bien connu, il a tout de méme été proposé pour
améliorer la neurotransmission glutamatergique. Ainsi, des études ont par la suite permis de
montrer des effets plutét positifs du piracétam sur I'apprentissage et la mémoire (études
menées sur des souris et sur des patients agés et/ou atteints de maladies neurologiques)
[301]. Toutefois, le traitement des souris Ts65Dn avec le piracétam pendant une durée d’un

mois, a donné des résultats négatifs dans les tests de la piscine de Morris [302].

->Des recherches supplémentaires sur ce produit doivent étre poursuivies pour évaluer son

efficacité.

Remarque : des programmes de recherche dans ce sens sont en préparation ou en cours
d’essais cliniques soutenus par la fondation Jérébme Lejeune (France) et les laboratoires
Hoffmann La Roche (Etats-Unis).

> Les plaques amyloides perturbent la plasticité synaptique

Beaucoup de ressemblances entre la maladie d’Alzheimer et la trisomie 21 ont été mises en
évidence. Elles concernent les troubles cognitifs: troubles de la mémoire et de
'apprentissage, perturbation de la locomotion, troubles du langage. Au niveau du cerveau on
a également observé des caractéristiques communes : dépbts de plaques amyloides sur les
réseaux nerveux (atteinte de la transmission synaptique), formation de neurofilaments
anormaux (dégénérescence neurofibrillaire), troubles de la neurogénése (atrophie corticale).
Toutes ces anomalies sont les conséquences de la surproduction de certaines protéines
(exemple : DYRK1A, B-APP, Tau hyperphosphorylée) elle-méme liée a la surexpression de
certains genes du chromosome 21 (exemple : App, Dyrk1A). Il est important de rappeler que
la quasi-totalité des patients trisomiques 21 possédent ces anomalies neuropathologiques,
en revanche, seulement une partie d’entre eux vont développer des atteintes cliniques de
type Alzheimer : cette observation montre que le lien entre ces deux pathologies n’est pas si
évident et que le géne APP, présent sur le chromosome 21, et longtemps jugé comme seul
responsable, doit maintenant étre associé a une combinaison d’autres mécanismes

entrainant tous ces troubles.

Ainsi on ne peut pas dire qu’il y aurait un géne spécifique impliqué, a lui seul, dans ces
phénotypes mais plutdt une association de génes qui, par leurs interactions et leur
synthéses protéiques respectives, vont perturber les mécanismes du fonctionnement du

cerveau chez les malades.

Concernant les troubles de la plasticité synaptique, une protéine est particulierement

soupgonnée, la protéine B-APP. La surproduction de cette derniére va entrainer la formation
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excessive de deux diméres, ABR41 et AB42 (la B-APP est clivée par deux protéases, -
sécrétase et y-sécrétase), qui vont s’accumuler sous forme de plaques amyloides au niveau
des circuits nerveux. Cela va affecter la plasticité synaptique et en particulier les synapses
excitatrices en bloquant la LTP et en potentialisant la LPD [83]. Les stratégies

thérapeutiques vont donc viser en grande partie cette protéine :

—->Une des stratégies serait d’agir au niveau des protéases responsables du clivage de la -
APP en diméres AB. Il a été montré qu’il y a une a-sécrétase qui clive la B-APP a l'intérieur
des domaines AR empéchant ainsi leur formation. De plus, cette a-sécrétase peut empécher
la formation des AB en générant un inhibiteur de la y-sécrétase. Enfin, il a été montré que

l'activité de cette enzyme était potentialisée par la protéine ADAM10.

Une augmentation de l'activité de l'a-sécrétase (par ADAM10) serait alors une bonne

approche thérapeutique pour prévenir la formation des plaques amyloides ?

Pour y répondre, une étude menée sur des souris transgéniques (modele Alzheimer)
a révélé que ADAM10 permettait de prévenir de la formation des plaques et qu’elle
améliorait les déficits cognitifs de ces animaux. Il a été montré que la surexpression
de la protéine ADAM10 augmentait la formation des synapses dans le cortex. Ces
résultats suggérent qu'une surproduction de ADAM10 dans le cerveau des malades

aurait des effets bénéfiques [303].

Une molécule est capable d'agir sur la protéine ADAM10 (par maturation), il s’agit de
'EGCG. Cette molécule extraite du thé vert (voir plus loin dans l'exposé) va agir par
lintermédiaire d’autres mécanismes complexes impliquant un récepteur estrogéne que nous
ne détaillerons pas ici [304]. Par conséquent, cette molécule EGCG pourrait étre une piste
réelle de traitement a la fois chez les personnes atteintes de la maladie d’Alzheimer et aussi

chez les patients trisomiques 21.

—>Une autre approche est proposée : I'utilisation d’anticorps monoclonaux ciblant les diméres

AB [305]. L’étude a montré qu’un anticorps monoclonal, le NAB61, a reconnu spécifiquement
un épitope conformationnel présent au niveau des les diméres A. Il a pu s’y fixer au niveau
des plaques amyloides matures et les inactiver par immunisation. Les essais ont été menés
sur des souris transgéniques agées (modéles Alzheimer) traitées par le NAB61, I'injection
intrapéritonéale de I'anticorps a induit des améliorations significatives de I'apprentissage
spatial et de la mémoire par rapport a des souris contréles. Ces données suggerent que
'immunothérapie peut étre une nouvelle piste pour le traitement du déclin cognitif de type

Alzheimer.

—>La nouvelle stratégie utile la technique d’interférence ARN (ARNi). Nous détaillerons plus

précisément cette technique dans le dernier chapitre de ce manuscrit, notons simplement
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que des chercheurs ont évalué I'administration d’un inhibiteur dARNm (ou ARN interférent),
provoquant la destruction d’'une partie de cet ARNm codant pour la protéine DYRK1A [306].
Les résultats ont montré d’une part qu’il y avait une normalisation des niveaux de la protéine
DYRK1A et d’autre part, les tests comportementaux sur les souris testées, ont montré une
significative correction des anomalies de la coordination motrice. Cette technique semble
donc étre une bonne stratégie pour inhiber la surexpression de la protéine DYRK1A qui est

néfaste pour la plasticité synaptique (également impliquée dans la neurodégénérescence).

->Une piste est a I'étude : utilisation d’'un agent nootropique, le EDN OL1. Il s’agit d’'un
inhibiteur de formation de plaques amyloides. Etude en cours (aucun résultat communiqué)
[83].

—>Pour finir, en 2012, QR Pharma (laboratoire américain spécialisé dans la maladie
d’Alzheimer) a développé un produit, le Posiphen® (ou tartrate de phensérine), qui inhibe
I'expression d’App [307]. Pour cela, un essai préclinique mené sur des volontaires sains a
permis d’évaluer la tolérance et les effets de la prise orale de ce médicament. Les résultats
indiquent que la tolérance au traitement est bonne et surtout que les niveaux de B-APP, de
Ap42 et d’autres marqueurs inflammatoires, étaient abaissés. lls suggérent de poursuivre les

essais cliniques et d’évaluer ensuite le traitement dans la trisomie 21.

Conclusion :

De nombreuses voies métaboliques sont perturbées dans la trisomie 21. Ces
dysfonctionnements sont trés probablement a la base du déficit intellectuel qui engendre des
troubles du langage, de I'apprentissage et de la mémoire. Il est donc possible de cibler ces
voies afin de rétablir un équilibre physiologique pour restaurer les fonctionnalités. Il faudra
continuer de tester de nouvelles stratégies et surtout approfondir celles qui semblent d’ores

et déja étre efficaces pour le traitement de la déficience intellectuelle.

A présent, nous allons aborder une autre approche pour la stratégie thérapeutique : cibler les

génes surexprimeés dans la trisomie 21 et agir sur le dosage génique.
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3.3.3. Agir sur le génotype

Introduction :

Il a été montré que 'augmentation de I'expression de certains génes était responsable des
phénotypes de la trisomie 21, et en particulier, pour certains d’entre eux, de la déficience
intellectuelle [7]. En effet, cette augmentation du dosage génique engendre des

perturbations au niveau cellulaire et métabolique dans le systéme nerveux des malades.

->Un objectif est donc d’agir au niveau de certains génes qui sont surexprimés dans la

trisomie 21 :

Pour cela, les chercheurs ont tout d’abord dd identifier les génes du chromosome 21
« sujets » ou « candidats », qui auraient un role majeur dans les contributions des
perturbations observées. Ces génes sont caractérisés par la technique du séquencage du

génome.

Dans un deuxiéme temps, il a fallu repérer les produits de ces génes (des enzymes par
exemple) qui induisent directement les dysfonctionnements. En effet un géne surexprimé va
étre transcrit (via un ARNm) en une protéine spécifique qui elle-méme aura une activité
précise dans I'organisme. Ainsi, la surproduction de ces protéines est la clé majeure de la

maladie et c’est donc sur ce processus qu’il faudrait interagir.
->Plusieurs possibilités s’offrent aux chercheurs :

La premiére, la plus évidente peut-étre aux yeux de tous, serait de supprimer le chromosome
21 surnuméraire dans chacune des cellules de I'organisme, ce qui empécherait I'effet du
dosage génique et donc, par conséquent, la surproduction protéique néfaste. Si ce
processus est a I'’heure actuelle impossible a réaliser, certaines recherches sur les cellules
iPS [308] ou sur linhibition du chromosome X [309] pourraient, dans un lointain avenir,
modifier les stratégies thérapeutiques imaginées a ce jour. Par contre d’autres possibilités,

bien plus réalisables que la précédente, sont maintenant disponibles :

-Il s’agit en premier lieu d’agir non pas directement sur le géne mais plutdt sur la protéine
dont I'activité est amplifiée (agir sur I'activité de protéines cibles). Ainsi, grace au screening
biochimique, on peut créer des molécules spécifiques qui inhibent I'activité de ces protéines.
Beaucoup d’avancées ont été faites dans ce domaine, des résultats trés prometteurs sont

mémes rendus. Nous détaillerons précisément ces trouvailles a la suite de cet exposé.

-Dans une autre perspective, il a été pensé de normaliser le niveau d’expression de certains
génes par l'utilisation de microARN interférents. En effet, la technique d’interférence d’ARN
(ARNi), permet dinhiber spécifiquement I'expression d'un géne donné en agissant

directement sur lui (et donc limiter la quantité de molécules produites par ce géne).
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A la suite de cet exposé nous reviendrons sur chacune de ces stratégies innovantes et trés
prometteuses pour la recherche d’un traitement de la déficience intellectuelle de la trisomie
21.

3.3.3.1. Les genes du chromosome 21

Le schéma ci-dessous représente le chromosome 21 et ses principaux génes impliqués
dans la déficience intellectuelle. 1l indique aussi les principaux modéles murins de trisomies
partielles crées au niveau des 3 régions de synthénie (MMU10, MMU16 et MMU17) :

Tcl

DS2185
Dp(16)1Yey

Ts16 Dp(17)1Yey
Dp(10)1Yey

Ts65Dn
Ts1Cje
Ts1Rhr

Nb degeénes: 144 104 81 33 212
Synténie
souris

STCH

CXADR

D2151922

MRPL39
APP

S0D1

Ci16

IFNAR1

RUNX1
CBR1

SIM2
TTC3

DYRK1A

DSCR

ERG
ZNF295

CBS

5100B
COL18A1

[cioll c17 ||

HC21

MODELES SOURIS

Figure 21 : Les génes du chromosome 21 et les modéles murins
Sources (Henri Bléhaut, 2007)
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3.3.3.2. Agir sur I'effet du dosage génique (réduire I'activité des protéines)

» Rappel sur I'obtention d’un inhibiteur de protéine

Dans la trisomie 21, la présence de trois chromosomes 21 au lieu de deux a pour
conséquence une augmentation de 50% de la synthése des protéines codées par certains
génes de ce chromosome. Cette corrélation entre le nombre de copies d’'un géne et la
quantité de son produit est I'effet de dosage génique [11] [12] [164]. Les protéines qui sont
codées par ces génes ont différentes fonctions dans I'organisme. Elles peuvent avoir une
activité enzymatique ou bien étre des protéines de structure ou de régulation par exemple.
Moduler leur activité est possible en agissant précisément sur elles et en les inhibant. Ainsi,
on peut créer des molécules qui peuvent agir sur ces protéines, il s’agit d’inhibiteurs

compétitifs ou de modulateurs allostériques.

Il est plus intéressant de cibler les génes qui codent pour des protéines enzymatiques car
leur modulation est plus accessible. Quatre enzymes sont particulierement candidates :
DYRK1A, CBS, APP et SOD-1.

Une fois qu’une protéine candidate sera repérée, elle sera étudiée. Une premiére étape
d’extraction puis de purification va permettre d’isoler la protéine. Ensuite, I'étude des
caractéristiques physico-chimiques vont permettre de réaliser une modulation biochimique
c’est-a-dire une mesure détaillée de l'activité de cette protéine (sites d’action, types de
liaisons avec son substrat, températures optimales d’action, durées de réaction, etc.). Pour
ce faire, il existe des techniques connues et standardisées (colorimétrie, absorbance par
spectrophotométrie, fluorescence, tests ELISA, etc.). Une fois que les connaissances sur la
protéine sont suffisantes, le développement d’'un produit inhibiteur pourra étre entrepris. On
utilisera le screening biochimique pour déterminer une ou des molécules inhibant les effets
de notre protéine cible. Le principe ne sera pas de trouver (c’est-a-dire de synthétiser) de
nouvelles molécules mais de mettre au point un modéle biochimique de maladie puis de
tester sui lui les centaines ou les milliers de molécules en réserve dans les collections des
laboratoires pharmaceutiques (structures comparables, caractéristiques physico-chimiques
trées proches...). Remarque : on parle de « hit» pour qualifier une molécule potentielle
pouvant inhiber la cible. Au début de I'étude le nombre de hits est donc trés important.
Différentes techniques vont par la suite sélectionner des hits de plus en plus actifs (en
faisant varier la concentration en produit dans le milieu réactionnel, c’est-a-dire en protéine,
pour déterminer la spécificité/sélectivité des hits), et des hits non toxiques. Au terme des
expérimentations on obtiendra une famille de molécules actives sur la cible, qui pourra alors
étre testée in vitro puis in vivo sur des modeles cellulaires, animaux (souris transgéniques) et

humains.
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> Le géne Dyrk1A et les inhibiteurs de la protéine DYRK1A

Les bases génétiques connues a ce jour permettent d’expliquer un certain nombre de
perturbations observées dans le syndrome de Down. En effet, les anomalies morphologiques
et le phénotype cognitif déficient des personnes trisomiques 21 ont été principalement
associés a la surexpression d’une région spécifique du chromosome 21, la DSCR-1 [129]
[310]. Rappelons que cette région contient probablement une petite dizaine de génes qui
seraient impliqués dans la déficience intellectuelle de la maladie [133]. Le géne Dyrk1A
(Dual specificity tyrosine-phosphorylation-regulated kinase 1A) est un des génes de cette
région qui est le plus impliqué dans la morphogénése du cerveau et la plasticité synaptique
[311].

Dans le cerveau des personnes trisomiques 21, le géne Dyrk1A est surexprimé avec un
rapport d’environ 1.5 fois plus élevé que dans le cerveau des personnes normales (du a la
triplication du chromosome 21) [312]. Sa surexpression a été plusieurs fois associée a
diverses perturbations moléculaires (pFKHR, cycline B1, pCreb, BDNF) et a un grand
nombre de déficits cognitifs chez les souris qui surexpriment le géne [313]. Le géne Dyrk1A
code pour une protéine kinase sérine/thréonine, DYRK1A, qui appartient a une famille de
protéines connues : les DYRK (Dual Specificity Tyrosine Y Kinase) [314]. C’est une protéine
enzymatique cytoplasmique qui a une fonction de phosphorylation. Elle phosphorylise les
résidus sérines et thréonines et elle est méme capable de s’auto-phosphoryler en agissant
sur les résidus tyrosines du géene Dyrk1A (elle peut donc se réguler elle-méme). Elle est
impliquée dans diverses fonctions qui reglent par exemple le développement, la croissance

et les mécanismes d’ apoptose cellulaire [315].

En complément de ces informations, des études ont montré que chez 'lhomme la protéine
DYRK1A semblait jouer un role dans la neurogénése et la différentiation des cellules
nerveuses [316]. Elle aurait aussi une implication dans une neurodégénérescence précoce
et dans la survenue précoce d’une démence de type Alzheimer [287] [317] [318]. Par
ailleurs, la protéine DYRK1A jouerait un réle important dans le métabolisme de la
méthionine et 'homocystéine [319]. De plus, elle serait impliquée dans la synaptogénése
et la plasticité synaptique au niveau des connexions nerveuses du cerveau. Enfin, elle
aurait une implication au niveau des neurones moteurs cholinergiques et dans la jonction

neuromusculaire [320] [321].

->Problématique : Pour toutes ces implications citées précédemment, on pourrait penser que
DYRK1A, peut-étre, contribuerait au déficit de l'intelligence chez les personnes trisomiques
217
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A la suite, nous allons parler de 4 situations ou DYRK1A peut intervenir et ou elle pourrait

jouer un réle éventuel dans la déficience intellectuelle :
e Corrélation entre protéine la DYRK1A et la neurogénése :

Chez la souris, des études récentes indiquent que la protéine DYRK1A semble jouer un role
au cours du développement du cerveau en régulant la neurogénése et la différentiation des
cellules nerveuses [316]. En effet, I'expression du précurseur de DYRK1A, a un &ge
embryonnaire précoce, suggére qu’il doit participer a la différentiation des cellules
neuroépithéliales et a la prolifération des cellules nerveuses [322]. De plus, la protéine

DYRK1A régulerait aussi le développement de I'arbre dendritique dans le cerveau [316] [92].

Par conséquent, elle pourrait jouer un réle important dans les défauts de I'apprentissage et
de la mémoire qui sont observés chez des souris transgéniques, les TgDyrk1A [311] [323].
En effet, une étude a montré que la normalisation de I'expression de DYRK1A a eu des
effets bénéfiques sur les phénotypes morphologiques et comportementaux chez ces souris
TgDyrk1A [306].

On pourrait alors penser qu’elle puisse également causer des atteintes cognitives chez les

personnes trisomiques 21 ?

Cependant, pour confirmer son réle dans la trisomie 21 chez 'homme, il faut apporter la
preuve de l'augmentation des niveaux de DYRK1A dans le cerveau. Cette preuve fut
pendant longtemps manquante car les études précédentes sur des sujets humains n’avaient
pu étre faites que sur les niveaux de ARN [324] ou étaient limitées a des tissus foetaux et

adultes de personnes contrdles et de personnes atteintes d’'une maladie d’Alzheimer [325].

Plus tard, dans une étude publiée en 2007 [312], des chercheurs ont pu examiner les
niveaux de DYRK1A dans le cerveau d’'une large cohorte de personnes trisomiques 21, de
différents ages, 1-3 ans, 10-30 ans et plus de 40 ans (grace a l'utilisation de banques de
cellules de cerveaux humains, NICHD Brain Bank et IBR Bank Brain). lls ont aussi examiné
des souris Ts65Dn et des souris normales. Les résultats ont démontré pour la premiere
fois qu’il y avait une surexpression de la protéine DYRK1A dans le cerveau des personnes
trisomiques 21 (qui est dépendante de I'effet du dosage génique) ce qui a permis d’appuyer
I'hypothése qu’une modification des niveaux de DYRK1A (dans le sens d’'une augmentation)

puisse étre a la base de la déficience intellectuelle des patients trisomiques 21.
Résultats de cette étude :

->La quantification des niveaux de la protéine DYRK1A dans le cerveau des souris Ts65Dn

par la méthode Western Blot montre une nette augmentation par rapport aux souris

normales contréles (voir figure ci-dessous) :
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Figure 22 : Quantification des niveaux de DYRK1A dans le cerveau des souris Ts65Dn
Sources (d’aprés Dowjat et al, Trisomy-driven overexpression of DYRK1A kinase in the brain of subjects with

Down syndrome, Neuroscience letters, 2007)

—~>La quantification des niveaux de la protéine DYRK1A dans le cerveau des sujets

trisomiques 21 par la méthode Western Blot montre une nette augmentation par rapport aux

individus normaux contrbles (voir figure ci-dessous) :
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Figure 23 : Quantification des niveaux de DYRK1A dans le cerveau de sujets trisomiques 21
Sources (d’aprés Dowjat et al, Trisomy-driven overexpression of DYRK1A kinase in the brain of subjects with

Down syndrome, Neuroscience letters, 2007)

En haut : 4 échantillons de cortex frontal (FC), de cortex temporal (TC), de cortex
occipital (OC), et de cervelet (CX) et 2 échantillons de substance blanche provenant
du corps calleux (CC) et du cervelet (CW). Résultats exprimés en ng/mg de protéine
totale dans le lysat de cerveau de chacun des groups. Dans les 6 structures, la
différence entre le groupe contréle et les souris trisomiques était statistiquement

significative (P < 0.05).

En bas : représentation du Western blot réalisé sur des tissus broyés provenant des

structures précédentes.

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 185



—>Les niveaux de la protéine DYRK1A dans le cortex frontal de personnes trisomiques 21 et

de personnes normales a différents dges montrent une différence significative des niveaux

de la protéine DYRK1A dans le cerveau en fonction de I'age des individus. (Remarque : Les
échantillons de cerveau des groupes 1-3 ans et 10-30 ans provenaient de la NICHD Brain
Bank, alors que pour le groupe 240 ans ils provenaient de la IBR Brain Bank) (voir figure ci-

dessous) :
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Figure 24 : Quantification de DYRK1A dans le cerveau de personnes trisomiques 21 en fonction de I'adge
Sources (d’apres Dowijat et al, Trisomy-driven overexpression of DYRK1A kinase in the brain of subjects with
Down syndrome, Neuroscience letters, 2007)

Ces mesures nous indiquent aussi que chez les tous petits (1-3 ans), il N’y a pas de
changement d’expression de DYRK1A, mais que c’est a partir de 10 ans et a I'age
adulte que I'expression de la kinase est significativement augmentée par rapport a la
normale. Cela montrerait que le dysfonctionnement causé par DYRK1A dans le
cerveau des personnes trisomiques 21 ne débuterait que tardivement pendant
'enfance, peut-étre a partir de 10 ans. Un traitement inhibant les effets de la

surexpression de DYRK1A serait donc intéressant a initier vers I'age de 10 ans.

Une autre étude trés récente a dosé l'activité de la protéine DYRK1A dans différents milieux
organiques (plasma et cerveau) et chez différents modéles murins (souris normales, souris
monosomiques Dyrk1A, souris trisomiques Dyrk1A) et humain (normaux et trisomiques)
mais pour le plasma seulement [326]. Les résultats montrent que I'expression de la protéine
kinase est augmentée chez les souris qui surexpriment le géne Dyrk1A alors que le niveau
d’expression de la protéine est diminué par rapport a la normale chez les souris n’ayant
qgu’'une copie du geéne (tout cela a la fois dans le cerveau et dans le plasma). Mais contre
toute attente, les niveaux d’expression de DYRK1A dans le plasma humain, contrairement a

la souris, est identique a la normale : il n’y a pas d’augmentation significative dans le plasma.

Cela peut-il interférer avec les suppositions faites jusqu’a ce jour, qui ont suggéré que la
proteéine DYRK1A était augmentée dans la trisomie 21 et qu'elle devait étre trés

certainement en cause dans la déficience intellectuelle ?
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Cependant, cette étude n’a pas cherché les niveaux d’expression de la kinase dans le
cerveau des individus trisomiques 21. En effet, on ne sait pas si ces niveaux normaux sont
retrouvés non seulement dans le plasma mais aussi au niveau du cerveau ou bien s’il y a
une augmentation. Cette étude ne permet donc pas d’exclure I'implication de la DYRK1A
dans la déficience intellectuelle. Elle reste trop partielle pour tirer des conclusions
précipitées.

Néanmoins, elle montre bien qu’il est difficile pour la recherche d’expliquer des phénomeénes
biochimiques et de les relier a des fonctions anormales de I'organisme, comme par exemple
la déficience intellectuelle. Cette caractéristique phénotypique est tellement compliquée a

expliquer qu’elle reste, a I'’heure actuelle, trés floue aux yeux des chercheurs.

—>La recherche doit continuer d’explorer les pistes pour mieux comprendre les mécanismes
mis en jeux et donc, un jour, pouvoir traiter la déficience intellectuelle. L’investigation directe
de thérapeutiques chez 'homme, a condition d’avoir une certitude d’innocuité, peut s’avérer

nécessaire.
e Corrélation entre la protéine DYRK1A et la dégénérescence de type Alzheimer :

L’augmentation de la phosphorylation de la protéine Tau provoque une accumulation de
cette protéine dans le cerveau, empéchant la bonne transmission synaptique de linflux

nerveux (vu dans un chapitre précédemment).

La surexpression de DYRK1A dans le cerveau des personnes trisomiques 21 pourrait-elle
contribuer a une dégénérescence neurofibrillaire précoce due a une hyper-phosphorylation

spécifique de cette protéine Tau [287] [318] ?

Dans un premier temps, une augmentation de la phosphorylation de la protéine Tau a été
observée dans le cerveau des souris Ts65Dn et des TS1Cje en association avec une
augmentation de I'expression et de l'activité de la DYRK1A [327] et elle a également été
mesurée dans le cerveau de patients atteints de maladie d’Alzheimer (par analyses
immunocytochimiques) [325]. D’autre part, une augmentation de I'expression de DYRK1A a
aussi été reportée dans des cerveaux de personnes trisomiques 21 présentant une démence
de type maladie d’Alzheimer [317], ce qui confirme le réle de DYRK1A dans la

dégénérescence de type Alzheimer.

Par conséquent des chercheurs ont émis des hypothéses pour le développement de
thérapies visant la correction de I'activité de la protéine DYRK1A en utilisant des inhibiteurs
spécifiques de cette protéine pour le traitement de la démence de type Alzheimer. Par
extension, cette nouvelle approche thérapeutique pourrait servir a reverser les phénotypes
en relation avec des dysfonctionnements intellectuels et moteurs observés chez les sujets

atteints de la trisomie 21.
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e Corrélation entre la protéine DYRK1A et le métabolisme de I'homocystéine :

Nous détaillerons a la suite de cet exposé le métabolisme de ’homocystéine quand nous
aborderons la protéine CBS. Notons simplement qu'une concentration élevée
d’homocystéine dans le plasma est un facteur de risque cardiovasculaire et d’athérosclérose
dans les coronaires, dans le systéme vasculaire cérébral et dans la circulation artérielle
périphérique [328], et que les adultes trisomiques 21 sembleraient étre protégés de
I'athérosclérose (en dépit qu’ils aient des facteurs de risques élevés comme par exemple
'obésité, des taux importants de triglycérides et de Protéine-C Réactive dans le sang, ou
encore une faible activité physique [329]). De plus, il a été démontré que chez les patients
trisomiques 21, il y a une augmentation de la concentration plasmatique de cystathionine par
rapport a la normale et une diminution de la concentration plasmatique de 'homocystéine

dues a la surproduction de I'enzyme CBS [330] (voir plus loin dans I'exposé).

Une étude récente a montré que 'augmentation de I'expression de DYRK1A diminuait les
taux d’homocystéine dans le plasma des souris trisomiques pour ce géne (Tg152F7,
Tg189N3 et Ts65Dn) et qu’'une diminution de la concentration de I'homocystéine
plasmatique, associée a une augmentation de l'activité de DYRK1A dans le plasma des
personnes trisomiques 21 était également retrouvée [319]. Pourtant, les résultats de cette
étude montrent que la surexpression de DYRK1A n’a pas affecté I'activité de la CBS. Par
conséquent, la protéine DYRK1A peut contribuer a diminuer les taux d’homocystéine mais
sans intervenir sur la CBS, mais par l'intermédiaire d’'un autre mécanisme, celui de la
modulation de [l'activité de la S-adénosyl-homocystéine (SAH) hépatique (qui est un

promoteur de la synthése d’homocystéine dans le cycle de la méthionine).

Remarque : une stratégie thérapeutique a été testée a ce niveau, en utilisant le traitement
par 'harmine, un inhibiteur de DYRK1A. Cela a permis de démontrer que 'augmentation de
I'activité de la SAH hépatique était dépendante de I'activité de DYRK1A.

Ainsi, l'utilisation d’'un inhibiteur de la protéine DYRK1A serait une stratégie efficace pour
maintenir des taux plasmatique d’homocystéine normaux. Aussi, 'homocystéine pourrait étre

un bon marqueur de I'efficacité d’'un traitement par un inhibiteur de DYRK1A.
e Corrélations entre la protéine DYRK1A et les déséquilibres de I'excitation/inhibition :

Nous avons vu précédemment que les déficits cognitifs observés dans la trisomie 21 ont été
associés a une inhibition synaptique accrue qui conduit a un déséquilibre entre I'excitation et
inhibition. Des études sur divers modéles de souris ainsi que sur des cerveaux humains ont
donc voulu savoir si le géne Dyrk1A, codant pour la protéine kinase DYRK1A, pouvait étre
un candidat pour induire un dysfonctionnement cognitif di & un déséquilibre entre I'excitation

et I'inhibition.
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Une étude a évalué les conséquences des modifications de la dose de DYRK1A dans des
modéles de souris possédant soit 3 copies du géne (exemple Ts65Dn) [331]. Elle a montré
que l'augmentation de l'expression de la protéine DYRK1A chez ces souris produit des
altérations du comportement, de la mémoire a court terme et a long terme et aussi de
l'apprentissage (tests du labyrinthe en Y par exemple). De plus, I'administration d’un
inhibiteur spécifigue de DYRK1A, le POL60 (extrait du thé vert), a permis de corriger les
phénotypes cognitifs chez la souris Ts65Dn. En outre, les altérations moléculaires induites
par la protéine DYRK1A dans des voies impliquées dans la plasticité synaptique de ces
souris, en particulier les changements dans I'expression des protéines GABAergiques et
glutamatergiques, ont également été corrigées par le traitement. Cette étude a donc montré
que DYRK1A régulait des voies impliquées dans la synaptogénése et la plasticité
synaptique, influengant I'équilibre excitation/inhibition et que [linhibition de [lactivité de
DYRK1A pouvait donc étre une cible thérapeutique intéressante pour le traitement de la

déficience intellectuelle de la trisomie 21.

Concernant les troubles de la plasticité synaptique, une autre étude a montré que les
atteintes de la mémoire spatiale a long terme et a court terme, toutes deux liées au taux du
BDNF (brain-derived neurotrophic factor), étaient observées chez des souris surexprimant le
géne Dyrk1A mais aussi dans des lignées cellulaires lymphoblastoides provenant de
patients trisomiques 21 [338]. Les chercheurs ont prouveé qu’il y avait une régulation négative
du BDNF par la surexpression de DYRK1A.

Au regard de ces premiéres observations, des études biochimiques approfondies sur
la protéine DYRK1A ont donc été menées. Des techniques de screening ont permis de
déterminer que I'activité kinase de DYRK1A pouvait étre inhibée par un composant naturel

du thé vert, I’épigallocatéchine-3-gallate ou EGCG.

EGCG

Figure 25 : Formule chimique de I'épigallocatéchine-3-gallate ou EGCG
Sources (d’aprés http://ts2.mm.bing.net/th?id=H.4543505225221461&pid=15.1&H=125&W=160)

La catéchine posséde de multiples actions: anti-oxydante, anti-inflammatoire, anti-
apoptopique, chélateur de métaux, neuroprotecteur. EGCG fonctionne comme inhibiteur
non compétitif contre 'ATP [333].
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Ces polyphénols, extraits du thé, avaient déja été testés auparavant pour corriger les
phénotypes neuroanatomiques observés chez des modéles animaux transgéniques Dyrk1A
(les modéles YACtgDyrk1A) [334]. Ces souris présentaient un volume total du cerveau réduit
et un plus faible volume de leur hypothalamus. A présent, le traitement par lEGCG a permis
de corriger les niveaux du BDNF (Brain Derived Nerve Factor) et la mémoire a long terme,
évaluée par le test de la NOR, a été améliorée. De méme, le traitement des femelles
gestantes et de leur progéniture, a partir de la naissance et jusqu’a I'age adulte, a produit
des améliorations significatives du phénotype de ces souris trisomiques (augmentation de la
neurogénése et amélioration de I'apprentissage) [335]. De plus, le traitement par EGCG de
souris Ts54Dn a permis de corriger des déficits de la plasticité synaptique, au regard des
améliorations dans le test de la NOR [336]. Par conséquent, linhibition de l'activité de
DYRK1A, chez les souris trisomiques, a neutralisé certains effets phénotypiques de la

surexpression de la protéine.

—>Ainsi, l'inhibition de DYRK1A chez les souris transgéniques ouvre les portes pour le
traitement de la déficience intellectuelle chez 'homme et également pour la prévention de la

neurodégénérescence liée a I'age (incluant la pathologie de type Alzheimer).

Quelles ont été les contributions thérapeutiques de I'addition de I'EGCG sur la

pathogénése de la dégénérescence de type Alzheimer ?

Le traitement par 'TEGCG prévient la formation des plaques amyloides (en inhibant le clivage
de la B-APP en Ap via une protéine ADAM10) [337] [304]. Cependant, des études ont montré
des altérations cérébrales avec des plaques amyloides mais cela sans qu’il y ait de
changements particuliers de la protéine B-APP. Cela suggére qu’il doit y avoir d’autres
mécanismes liés au vieillissement qui sont responsables de développements précoces de

maladies de type Alzheimer chez certains sujets trisomiques 21 [338].

Quelles sont contributions thérapeutiques de I'addition de 'TEGCG dans I'amélioration

des performances cognitives chez les personnes trisomiques 21 ?

Du fait de leur caractére naturel et sans danger chez les souris, les inhibiteurs naturels de
l'activité de DYRK1A, comme 'EGCG extrait du thé vert, permettent de mener facilement

des études chez 'homme pour montrer I'efficacité de ce médicament.

Une étude pilote menée en 2009 par des chercheurs espagnols (essai NCT01394796
consultable sur le site www.ClinicalTrials.gov) a montré la sécurité et I'efficacité clinique de
'EGCG sur la déficience intellectuelle de personnes trisomiques 21 suivies dans un essai.
Au total, 30 personnes trisomiques 21 agées de moins de 29 ans (14-29 ans) ont été traitées
par deux types de traitements, soit placebo, soit EGCG (7-9 mg/kg). L’étude a été faite en

double aveugle. Les traitements ont duré 3 mois et durant cette période, les sujets étaient
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évalués sur leurs performances intellectuelles (tests neuropsychologiques) et des mesures
de biomarqueurs ont également été réalisées, a 1 mois et 8 3 mois. Les résultats ont montré
une amélioration des biomarqueurs (qui sont en lien direct avec la surexpression de

DYRK1A) et les performances aux tests psychométriques ont été satisfaisantes.

Résumé de I'étude pilote :

-Concernant la tolérance au traitement : 'administration chronique pendant 3 mois a

été bien tolérée (pas d’effets indésirables significatifs).

-Concernant le suivi des biomarqueurs : 'homocystéine, qui est un biomarqueur de
l'activité de DYRK1A, a montré des changements dans le groupe des sujets traités avec le
traitement actif par EGCG : linhibition de DYRK1A a entrainé une augmentation des
concentrations plasmatiques de I'homocystéine et aprés l'arrét du traitement, les taux
d’homocystéine sont redescendus a leurs valeurs initiales. Remarque : méme si globalement
tous les participants de I'étude n’avaient pas de troubles lipidiques préexistant, le traitement
par EGCG a également réduit les concentrations plasmatiques du cholestérol total et du LDL
cholestérol. Les changements de ces biomarqueurs peuvent étre considérés comme des

bénéfices pour la santé pour des personnes traitées par EGCG.

-Concernant les performances cognitives : les individus traités avec 'EGCG ont eu
des performances meilleures pour la mémoire immédiate et la mémoire de travail, alors que
les fonctions exécutives n’étaient pas améliorées. Mais les chercheurs ont ajouté que les
améliorations, a priori positives, de lintelligence et du comportement, étaient surtout

reportées par les parents des patients mais pas tellement au regard des résultats aux tests.
En conclusion de cette étude nous retiendrons :
-la bonne tolérance de ces sujets par rapport au traitement,

-des changements (des variations) de biomarqueurs spécifiques de la surexpression de

DYRK1A au cours du traitement,

-elle a permis de prouver [lefficacité du traitement par [I'évaluation des tests

neuropsychologiques réalisés.

Puis a débuté I'étude TESDAD (essai NCT01699711, consultable sur le site

www.ClinicalTrials.gov). Cette nouvelle étude, débutée en Juin 2012, fait suite a la

précédente étude pilote menée par ces mémes chercheurs. Elle va la encore, explorer
I'efficacité de la normalisation de l'activité kinase de DYRK1A comme cible thérapeutique
pour le traitement de la déficience intellectuelle des personnes ayant une trisomie 21.

L’objectif est de démontrer que les performances cognitives des patients sont meilleures et
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que la fonctionnalité s’améliore grace au traitement par 'TEGCG. Pour cela, certains facteurs

vont changer par rapport a la précédente étude :

-la durée du traitement est cette fois-ci de 12 mois,

-le nombre de patients inclus dans I'essai est supérieur a 80 personnes (74 + 13 ensuite),
-les dosages du principe actif sont mieux ajustés par rapport au poids corporel des patients,

-un programme de stimulation cognitive standardisée (feskits) est mis en place pour chaque

patient,

-des explorations additionnelles sont réalisées au cours de I'essai (neurophysiologiques et

de neuroimagerie),
-un suivi sera fait 6 mois aprées I'arrét du traitement.

Conclusion de cette étude TESDAD a ce jour : extrait de thé vert + stimulation cognitive

associée = meilleures performances cognitives + amélioration de la fonctionnalité

Explication détaillée de I'étude (qui est toujours en cours) :

Le but est de démontrer que la performance cognitive est meilleure mais aussi que la

fonctionnalité est améliorée.

-Patients : Au commencement de I'étude, en juin 2012, 74 sujets ont été sélectionnés, ages
de 18 4 30 ans.

Remarque : Pour ne pas fausser les résultats en cas de perte de certains patients au cours
de l'étude (désistement soudain, déménagement, mauvaise observance au traitement,
maladie ou décés,...) il a été convenu d’inclure 13 autres patients dans I'étude en novembre

2012. A I'heure actuelle, 87 patients font partie de cette étude.

Au début de I'étude, on a constitué deux groupes (A et B) de 37 individus chacun. Les
caractéristiques comprenaient notamment le genre (homme ou femme), I'dge (18-30 ans), la
dose dEGCG (9-10 mg/kg), le placebo, la forme de trisomie (compléte, partielle,
transloquée, inconnue), le QI (=40 déficit mental modéré ou <40 déficit mental sévére), ou
encore I'aptitude a faire une exploration neurophysiologique et de neuroimagerie (comme ne

pas bouger la téte par exemple).

-Principe actif : 'TEGCG 200 mg, Mega Green Tea Extract (décaféiné), laboratoire américain
LifeExtensior, 45% de EGCG + excipients. Capsules bleu foncé contenant soit la molécule
soit un placebo. Dosage requis : 9-10 mg/kg. La posologie est donc variable en fonction du

poids de l'individu, elle peut varier de 1, 2, a 3 capsules par jour.

-Etude : Pendant 1 mois tous les patients ont recu une capsule de placebo, I'objectif étant

d’exclure tout risque éventuel de biais qui pourraient provenir d’'un effet psychologique du a
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l'instauration du traitement (euphorie, effets secondaires imaginaires...) et qui seraient non
significatifs pour I'évaluation des résultats. Au cours de ce premier mois de placebo, les
chercheurs ont réalisé des examens spécifiques de Baseline (ou ligne de base), c’est-a-dire
qgu’ils ont effectué des mesures de biomarqueurs et des tests psychométriques (de
Baseline), chez tous les patients, qui seront par la suite comparés aux résultats des
prochaines évaluations (& 3, 6, 12 et 18 mois). Au terme du premier mois, le traitement

médicamenteux (EGCG vs placebo) a pu alors réellement débuter.

Remarque : La distribution des capsules a été réalisée en double aveugle, ni les patients (et
leur famille), ni les chercheurs ne connaissaient les attributions médicamenteuses, seuls les
pharmaciens de I'hépital, qui réalisaient les dosages et les conditionnements, possédaient

ces informations.

Le programme de stimulation cognitive standardisée qui est délivrée par une plateforme
télématique qui utilise un outil spécifique, le feskits, a alors commencé. Tous les patients
doivent effectuer ce programme 2 a 3 fois par semaine pendant environ une heure, en ce
connectant sur le site web de l'outil. Il est trés important que chaque patient s’astreigne a cet
exercice pendant tout la durée de I'étude. En effet, la stimulation intellectuelle fréquente a
pour but d’activer les connexions nerveuses et la plasticité synaptique (augmentation de la

LTP) qui sont les clés déterminantes pour I'efficacité du traitement.

Tout au long de I'essai, les chercheurs vont réaliser une batterie de tests psychologiques, de
mesures biologiques et d’explorations neurologiques pour évaluer I'efficacité du traitement
par 'TEGCG combiné a la stimulation cognitive. En effet, ils vont mesurer les concentrations
plasmatiques de certains biomarqueurs comme par exemple le taux de 'homocystéine et de
la transthyrétine, deux protéines qui rendent compte de lactivité¢ de DYRK1A. Des
évaluations psychométriques sont également effectuées pour estimer les performances
intellectuelles des patients. Ces évaluations seront faites a 3 mois, a 6 mois, a 12 mois puis
6 mois apres l'arrét du traitement. Enfin, pour un certain nombre d’individus (25 patients au
total, ayant les capacités a subir ces examens), deux types d’examens complémentaires
sont réalisés: il s’agit d'une exploration neurophysiologique (stimulation magnétique
transcranienne) et d’'une étude de neuroimagerie ou d’'imagerie cérébrale (IRMf au repos).
Ces deux tests sont réalisés au début de I'étude (avant 'administration du traitement), a 6
mois et a 12 mois aprés linstauration du traitement (la premiére évaluation a servi de

Baseline).

-Concernant la neuroimagerie : Cette exploration particuliére dure environ 35 minutes.
Différents tests vont se succéder (environ 4 a 6 minutes chacun), au cours desquels le

patient devra rester parfaitement immobile. Il s’agit d'une IRMf au repos (exemple : Resting-

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 193



State, Emotion faces-passive viewing, Geometry figures-k-bit...). Voici quelques exemples

de ces tests :

Un des tests, le « faces and music », permet de visualiser les zones du cerveau qui
sont stimulées par un stimulus particulier (par exemple des photographies de personnes
exprimant un sentiment précis) tout en écoutant une musique apaisante standardisée (6°™
symphonie de Beethoven). On a tout d’abord effectué les mesures dans le contexte basal
(Baseline) avant le traitement, puis a 6 mois post traitement chez le groupe A et le groupe B.
Dans le contexte basal, c’est le cortex visuel seul qui a été stimulé. Par contre, a 6 mois
post traitement, une activité différente par rapport a la Baseline a été observée : il y d’autres
zones du cerveau stimulées (pas que le visuel) montrant qu'’il y a des émotions en plus (car
augmentation de leur attention). De plus, en comparant les résultats du groupe A par rapport
a la Baseline on remarque assez peu de différences, par contre le groupe B par rapport a la
Baseline montre une activation plus importante a la fois dans le cortex frontal, le cervelet et

I'hippocampe.

Un autre test de neuroimagerie évalue la cognition et en particulier la logique grace a
des suites logiques de figures ou de domino par exemple. La encore, des différences
significatives d’intensité sur les images ont été observées en post traitement par rapport a la
Baseline. De méme, le groupe B a été une nouvelle fois plus révélateur d’une activité dans

les régions préfrontales que le groupe A.

Enfin, un troisiéme test de « global fonctional connectivity » (capacité a créer de
nouveaux réseaux) a permis de montrer que tout ce qui est émotionnel est plus activé que
ce qui est frontal (cognitif) chez les patients. De plus, en post traitement, la capacité a créer

de nouvelles connexions était meilleure chez le groupe B.
-Concernant I'exploration neurophysiologique : Transcranial Magnetic Stimulation (TMC) :

Le but est de stimuler des neurones corticaux moteurs et d’induire une réponse dans les
muscles (bien sir cela dépend de la réponse qu’on a besoin de faire pour savoir si on a une
meilleure connexion ou pas). Exemple de tests : test de I'attention, psychomotricité rapide,
mémoire épisodique, fonction exécutive, langage, expression, comportement adaptatif, etc.

D’une fagon générale, les résultats étaient meilleurs chez le groupe B.

—>Conclusion : les effets du traitement par EGCG ont été meilleurs qu’avec le placebo ou

gu’avec la stimulation cognitive seule.

Avant de conclure, notons qu’aucun effet secondaire significatif n’a été enregistré, mis a part
une faible augmentation des taux de TSH chez les patients qui avaient déja une

hypothyroidie préexistante et qui suivaient un traitement par la L-thyroxine. Un simple
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réajustement des dosages de L-thyroxine a suffit pour rétablir les concentrations des

hormones thyroidiennes chez ces malades.

Bilan & 7 mois depuis le début de l'étude et 6 mois aprés le début du traitement

médicamenteux par EGCG :

-pas (ou peu) d’effets secondaires significatifs ;

-des effets positifs sur 'amélioration des performances intellectuelles ;

-'imagerie montre des connexions dans des régions du cerveau pour le groupe B ;

-il y a une tendance a la normalisation des biomarqueurs (homocystéine et transthyrétine).

Il'y a aussi un composant psychoactif, '’harmine, qui peut inhiber I'activité kinase de
DYRK1A. L’harmine, un alcaloide B-carboline qui fut isolé la premiére fois en 1841 a partir
de graines d’'une plante médicinale, le harmel (Peganum harmala). Elle est également

retrouvée dans une plante tropicale amazonienne (Banisteriopsis caapi) [339].

Un criblage in vitro de I'activité inhibitrice de 65 composés chimiques sur 80 protéines
kinases a révélé le potentiel inhibiteur de I’harmine sur la famille DYRK et notamment qu’elle
avait une haute affinité pour la protéine DYRK1A [340]. Nous avons montré précédemment
que DYRK1A était impliqué dans la phosphorylation de la protéine Tau et que 'augmentation
de l'activité de DYRK1A pouvant aboutir & des altérations neurofibrillaires a la fois dans le
cerveau des patients atteints de maladie d’Alzheimer et aussi chez les personnes
trisomiques 21 (présentant tous en commun une surexpression du géne Dyrk1A). Ainsi, une
inhibition pharmacologique de l'activité kinase de la DYRK1A semble étre une piste trés
intéressante pour réduire le taux de phosphorylation de la Tau chez ces deux groupes de
malades. Une étude a testé la capacité des composés B-carboline, dont ’harmine, a inhiber
la phosphorylation de la protéine Tau par DYRK1A. Elle a montré des résultats prometteurs
sur un certain nombre de formes Tau phosphorylées [341]. Une autre étude a montré le réle
inhibiteur certain et spécifique de I'harmine sur la DYRK1A, in vitro et aussi sur des cultures
cellulaires [342]. Cette étude a montré que I'’harmine inhibait plus fortement la protéine
DYRK1A plutét qu'une autre DYRK et que la concentration en harmine devait étre plus
importante pour pouvoir inhiber I'autophosphorylation de DYRK1A. Malheureusement, ce
composé est également un puissant inhibiteur de la monoamine oxydase ainsi qu'un
antagoniste sérotoninergique ce qui limite son utilisation in vivo du fait des propriétés

psychotropes hallucinogénes qu’elle posséde.

Remarque : Un autre essai est en préparation en France et des recherches sont en cours
pour trouver des inhibiteurs de DYRK1A plus puissants et plus spécifiques que 'EGCG :

utilisation des ARN (voir chapitre suivant).
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> Le géne Cbs et I'inhibition de la protéine CBS

e Introduction : I'origine de l'intérét porté a I'enzyme CBS

En 1975, le Professeur Jérbme Lejeune observe chez les malades homocystinuriques (en
cause une augmentation de I'homocystéine dans le sang) des caractéres physiques
semblables et d’autres opposés a ceux que I'on rencontre chez les patients trisomiques

21 (type/contre-type) :

« Un trouble de la voie de la cystathionine pourrait étre évoqué par la comparaison de la
trisomie 21 et de 'homocystinurie. Dans les deux affections on note des signes secondaires
typiques : rougeur des pommettes, peau réche, trouble des phanéres, glaucome fréquent,
cataracte fréquente. Mais opposition des deux maladies dans : brachymorphie (trisomie 21),
absence de certains plis de flexion des doigts (trisomie 21), arachnodactylie et plis digitaux
surnumeéraires (homocystinurie) [...]. Ces divergences pourraient provenir de perturbations
opposées dans la synthése des protéines de soutien spécialement riches en sérine, en

proline et en cystéine » [343].
De plus, ils ont en commun une déficience intellectuelle.
D’ou une hypothése émise par Jérbme Lejeune :

« Le géne codant pour la protéine enzymatique responsable des anomalies du cycle de la
méthionine se trouve sur le chromosome 21 et ce géne doit étre surexprimeé dans la trisomie
21 ».

—->Ces premiéres observations cliniques, initiées par Jérdme Lejeune, puis les résultats
récemment publiés par différentes équipes de recherche, on fait de la protéine CBS une
cible pour un éventuel traitement de la déficience intellectuelle de la trisomie 21 [344] [345]

[346]. Nous verrons pourquoi a la suite de cet exposeé.

e A propos du géne Cbs:

Le géne Cbs est situé sur le chromosome 21 (et plus précisément sur la région 21922.3 de
la DSCR1). Il code pour une protéine enzymatique, la Cystathionine-B-Synthase (ou CBS)
[344].

Il appartient a la famille des génes du chromosome 21 qui sont surexprimés dans le cerveau
des patients, avec une augmentation des taux de ARNm d’environ 1,6 fois supérieure a la
normale au niveau du cortex préfrontal [12]. Il fait également parti des génes ayant été
montrés comme probablement responsables de la déficience intellectuelle rencontrée
dans la trisomie 21 [159] [131]. Paradoxalement, ce géne a été beaucoup moins étudié que
les autres, surtout pour des raisons techniques. En effet, il a un géne orthologue situé sur le

chromosome 17 murin (MMU17) et non sur le chromosome 16 (MMU16), et ces modéles de
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souris transgéniques Cbs sont difficiles a mettre au point, d’'ou les connaissances moindres a

son sujet.

e Role de la protéine CBS dans le métabolisme des monocarbones :

La Cystathionine-B-synthase (ou CBS) est une enzyme qui joue un réle important dans
'organisme.
La CBS est une enzyme tétramérique a noyau héme et PLP dépendante.

HAEM pLP AdoMet
Cys52  His65 Lys119

CBS1 CBS2
1 551
70 413 416 468 486 543
L M "y
v ~~ S
Haem-binding Highly conserved Regulatory domain

domain catalytic domain
Figure 26 : Schéma de I'enzyme CBS

Sources (d’apres http://media.wiley.com)

Elle a une place centrale dans différents cycles biochimiques majeurs mettant en cause

'acide aminé homocystéine. Elle est impliquée dans la régulation du cycle de la méthionine

(responsable des processus de méthylation et de transfert des monocarbones

indispensables pour le fonctionnement de I'organisme) et prend en charge la dégradation de

’lhomocystéine en cystathionine [347]. Outre le maintient du taux d’homocystéine dans la

cellule, elle régule indirectement un grand nombre de voies métaboliques indispensables a

’homéostasie cellulaire (elle interfére par exemple dans le cycle des folates, qui est lui-

méme relié au cycle de la méthionine).

Le schéma suivant décrit les différentes étapes du cycle de la méthionine : la voie de

transsulfuration et la voie de reméthylation [347] :
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Figure 27 : Cycle de la méthionine et ses voies métaboliques interconnectées
Sources (d’aprés Huang et al, Docosahexaenoic acid decreases plasma homocysteine via regulating enzyme

activity and mRNA expression involved in methionine metabolism, Nutrition, 2010)

v' Concernant le cycle de la méthionine :

La CBS est impliquée dans la voie de reméthylation de |a méthionine :

Cette réaction permet de transformer ’lhomocystéine en méthionine par l'intermédiaire du 5-
méthyl-THF (impliquant aussi la vitamine B12 et I'enzyme Méthionine Synthase). La
méthionine sera ensuite transformée en S-adénosylméthionine (ou SAM). La SAM a pour
réle de transférer des résidus méthyles sur des molécules accepteurs. Elle intervient
généralement au niveau de I'ADN en servant de substrat aux ADN/histones
méthyltransférases (rappelons que la méthylation de 'ADN est nécessaire a I'empreinte

génétique unique de chaque individu et au fonctionnement général de I'organisme entier).

La CBS catalyse aussi la premiére étape de la voie métabolique de transsulfuration :

Elle transforme I'homocystéine en cystathionine en la condensant avec une sérine [348],
cette molécule est le point de départ d’'une chaine de réactions de la voie de transsulfuration
qui aboutit a la synthése de pyruvate, de cystéine et de taurine. Toutes ces réactions vont
libérer, en autre, du sulfure d’hydrogéne (ou H,S) [349] [350].

Ci-aprés, le schéma décrit les différentes réactions de la voie de transsulfuration catalysées

par la CBS, ayant pour conséquence la synthése de H,S [350] :
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Figure 28 : Synthése d’H,S catalysée parla CBS au cours de la voie de transsulfuration

Sources (Singh et al, PLP-dependent H,S biogenesis, Biochimica et biophysica acta, 2011)

v' Concernant le cycle des folates :

En paralléle, le cycle de la méthionine est interconnecté avec le cycle de reméthylation du
tétrahydrofolate (ou THF). Dans ce cycle, la CBS maintient un équilibre THF/5-CH3-THF

grace au maintient de la balance homocystéine/méthionine (voir figure 23).

Le 5-CH3-THF est la principale forme des folates circulant dans le sang des mammiféres.
L’enzyme SAHH (S-adénosyl-L-homocystéine Hydrolase) va prendre en charge le résidu
méthyl du 5-CH3-THF pour qu’il soit transformé en THF (puis poursuite du cycle des
folates). Ce résidu méthyl sera fixé sur ’lhomocystéine puis cédé a la méthionine (voir figure
23).

Le cycle des folates a pour but d'utiliser la vitamine B9 (acide folique) pour activer 'enzyme

responsable de la synthése des bases puriques et pyrimidiques de '’ADN.

v" Quelles sont les conséquences de la perturbation du taux d’homocystéine sur les

voies métaboliques décrites précédemment ?

La méthionine est un acide aminé essentiel, c’est-a-dire qu’elle doit étre apportée en grande
partie par l'alimentation car la cellule ne peut pas la synthétiser en quantité suffisante.
Toutefois, l'organisme peut la synthétiser par lintermédiaire de I'homocystéine (voir
précédemment). Ainsi, la concentration de 'homocystéine doit étre optimale pour maintenir
I'équilibre homocystéine/méthionine et donc assurer le bon déroulement du cycle de la
méthionine, d’autant plus que plusieurs métabolites qui composent ce cycle ont un rble
important dans les cellules du cerveau. En effet, la perturbation du cycle va entrainer une
diminution de la production de SAM (donneur de méthyl dans plus de 200 réactions), et donc

une diminution des processus de méthylation de certaines protéines comme certains
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neurotransmetteurs [351] (la choline, les catécholamines ou I'’épinéphrine par exemple) ou

encore des protéines d’ADN.

Au niveau de la voie de transsulfuration, la perturbation des taux d’homocystéine va
interférer sur la synthése de certaines protéines ayant un rdle au niveau cérébral : le
glutathion [352] et la taurine [353] (molécules contrélant les réactions d’oxydation
cellulaires). De méme, cela va perturber la synthése de H,S qui joue un rdle dans la

plasticité synaptique et la protection des neurones [354].

De plus, la modification des taux d’homocystéine va interférer avec le cycle des folates. Si
les taux d’homocystéine sont plus faibles, on aura une diminution de la réaction vers la
méthionine qui a ensuite pour conséquence une inhibition du métabolisme des
folates/cobalamines entrainant un ralentissement de la synthése de ’ADN. Remarque :
Il a aussi été montré que la perturbation de folates (et en particulier de l'acide folique)
pouvait jouer un réle dans certains troubles neurologiques et certaines leucémies (anémies
mégaloblastiques), et ces manifestations peuvent étre retrouvées chez les patients

trisomiques 21.

Conclusion : Les taux de ’homocystéine doivent dont étre normaux pour que ces cycles se
déroulent normalement. Par conséquent, si la concentration en homocystéine est diminuée
les répercutions sur I'organisme, et en particulier pour le fonctionnement des cellules du

systéme nerveux central, seront importantes.

—>Des déséquilibres dans le cycle de la méthionine ont été rapportés chez les patients
trisomiques 21 [355] [330] et comme I'implication de 'enzyme CBS est centrale, on peut
alors penser que son dysfonctionnement pourrait &tre en cause dans la pathologie cognitive

de la trisomie 21.

e La CBS dans la trisomie 21 :

L’enzyme CBS a tout d’abord été décrite comme une enzyme hépatique [356]. Puis on a pu
montrer qu’elle était également présente dans toutes les régions du cerveau chez les souris
qui surexprimaient le géne Cbs au cours du développement du systéme nerveux central
[357] [358].

Dans la trisomie 21, un effet de dosage génique de la CBS a été démontré des 1985
[359], plus tard on a établit que I'expression du géne Cbs est augmenté de 1,57 a 1,61 dans
le cerveau [11] [12]. Par conséquent, la quantité de CBS est multipliée par environ 3 dans
le cerveau des malades [344], avec une localisation préférentielle dans les cellules

granuleuses de I'hippocampe et dans le cortex préfrontal [344].
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v" Quelles sont les conséquences biochimiques de la surexpression de la CBS chez les

patients trisomiques 21 ?

La surexpression de CBS va avoir trois conséquences immédiates dans le cycle de la

méthionine :

-une carence en homocystéine (la voie vers la méthionine est moins alimentée, donc une

diminution de la SAM au niveau du cycle de la méthionine) :

—>Cela provoque une diminution de la synthése (par méthylation) des

neurotransmetteurs cholinergiques [360] et des protéines de 'ADN ;

—>Par voie de conséquence, un accroissement de [I'hydrolyse de la S-
adénosylhomocystéine (SAH), avec élévation de I'adénosine (risque de perturbation

du métabolisme des purines) ;

->Par relation indirecte, une inhibition du métabolisme des folates/cobalamines

entrainant un ralentissement de la synthése d’ADN.
-un excés de cystathionine :

—>La cystathionine aurait probablement une grande importance dans Ile

fonctionnement des fonctions cognitives chez I’'homme [361].

-une augmentation de la synthése des produits soufrés issus de la dégradation de la

cystéine (principalement le H.S) :

—->H,S est neurotoxique [362] [363] et joue un rdle dans la plasticité synaptique et la

protection des neurones [354].

Conclusion: Le nombre d’anomalies métaboliques et moléculaires engendrées par
'augmentation de l'activité de la CBS peut étre considérable, ce qui laisse fort a penser que
la CBS serait impliquée de facon important dans la pathogénicité de la trisomie 21 et en

particulier de la déficience intellectuelle.

v" Quelles sont les conséquences cliniques de la surexpression de la CBS (et donc de

la diminution de ’homocystéine) dans la trisomie 21 ?

Dans un premier temps, notons que plusieurs études ont montré que la concentration élevée
en homocystéine est en lien avec certains signes cliniques bénéfiques chez les patients

trisomiques 21 :

-lien entre homocystéine et attaque cardiaque :

De forts taux d’homocystéine traduisent un fort stress oxydatif, accompagné d'une
inhibition de la fonction endothéliale vasculaire. Ces deux composantes vont favoriser la

dérégulation de I'activité plaquettaire et augmenter le risque de thrombose [364]. Il a été
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montré que les patients touchés par des défauts cardiaques chroniques étaient plus
sensibles aux infarctus si leur taux d’homocystéine était supérieur a la normale [365].
—>Dans la trisomie 21, les faibles taux plasmatiques d’homocystéine ont pour

conséquence une nette diminution du risque d’infarctus parmi cette population.

-lien entre homocystéine et risque d’athérosclérose :

Des études ont montré une association entre une forte concentration plasmatique

d’homocystéine et un développement précoce de maladies cardiovasculaires [366].

—>Dans la trisomie 21, les faibles taux d’homocystéine ont pour conséquence une nette

diminution du risque d’athérosclérose parmi cette population.

-lien entre homocystéine et inflammation des vaisseaux :

L’homocystéine peut participer a I'activation de la voie inflammatoire car elle favorise la
sécrétion de facteurs inflammatoires (exemple : chimiokine, IL-8) qui vont stimuler des
cellules impliquées dans l'inflammation vasculaire (exemple : monocytes, lymphocytes T)
[367].

->Dans le contexte de la trisomie 21, le risque athérosclérose, causé par l'inflammation

vasculaire, est la encore diminué par rapport a la population générale.
De méme, I'H,S a un réle fondamental dans le fonctionnement de I'organisme :

-lien entre H,S et fonctions cérébrales :

H,S joue un rdle dans la plasticité synaptique et la protection des neurones [354]. Il est
produit notamment dans I'hippocampe ou il joue un rble de neuromodulateur en
augmentant les réponses mises en jeu par des récepteurs NMDA (il facilite la
transmission synaptique et donc la LTP via les récepteurs NMDA) [368]. Il s’agit donc en
quelques sortes d’'un neuromédiateur [369]. Plus récemment, H,S a été impliqué dans la
régulation d’autres récepteurs synaptiques comme les récepteurs GABA-B [370] qui

jouent un role fondamental dans le maintien de I'équilibre excitation/inhibition.

->Cependant, I'H,S est aussi neurotoxique et peut donc aussi perturber le

fonctionnement et I'intégrité des structures cérébrales.

En bref: Tous ces exemples nous montrent que I’homocystéine joue un rble déterminant
dans le phénotype de la trisomie 21 et que sa diminution (causée par un excés d’activité de
lenzyme CBS) peut entrainer des désordres mais aussi peut préserver de certaines

pathologies.

Remarque : Le diagnostic clinique du déficit en homocystéine sera confirmé par I'analyse

des acides aminés sanguins (incluant le dosage de I’homocystéine et de la cystathionine),
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par I'évaluation de I'activité enzymatique de la CBS ou encore par la recherche de mutations

du géne codant pour la CBS.

Conclusion : La surexpression de 'homocystéine dans la trisomie 21 peut avoir des effets
positifs pour les malades au niveau de la clinique (elle préserve de maladies cardiaques).
Cependant, la comparaison avec les sujets hyperhomocystéinuriques, en particulier
concernant la déficience intellectuelle, nous montre bien que la CBS pourrait étre
impliquée dans les déficits cognitifs des malades. Nous avons aussi vu précédemment
que I'implication de CBS dans les différentes voies métaboliques et que 'augmentation de
son activité avait pour conséquence un déreglement des cycles avec a la clé des
perturbations biochimiques au niveau cérébral. La surexpression de CBS étant prouvée
dans le cerveau des malades, des concentrations faibles en homocystéine sont aussi notée

dans le sang des patients.

—->Une hypothése se pose alors : L'inhibition de l'activité excessive de la CBS et, par

conséquent, rétablir la concentration physiologique en homocystéine pourrait-elle améliorer
le fonctionnement cellulaire et ainsi atténuer la déficience intellectuelle des personnes

atteintes de la trisomie 21 ?

Il est clair aux yeux de certains chercheurs que la CBS joue un réle clé dans la déficience
intellectuelle des patients porteurs de la trisomie 21 (mais on ne sait pas encore par quels
mécanismes précisément). C’est pourquoi la normalisation de I'expression de I'enzyme fait

partie des stratégies thérapeutiques pour le traitement de la maladie.

e Quelles sont les pistes pour un traitement futur ?

A la suite nous allons décrire un programme de recherche qui est dirigé par la fondation

JérOme Lejeune a Paris : Le projet CibleS 21.

L’objectif de ce programme est de trouver un inhibiteur de la protéine CBS qui est
surexprimé dans le cerveau au cours de la trisomie 21 et probablement impliquée dans la

déficience intellectuelle.
Dans un premier temps, les approches moléculaires :

Les premiéres étapes ont consisté a identifier des inhibiteurs de cette enzyme pour trouver
une famille de molécules au fort potentiel thérapeutique. Pour cela, différents outils ont été
utilisés : du screening en aveugle a partir de chimiothéques (par I'analyse de plus de
200 000 molécules référencées), des tests sur des produits naturels a partir d’'une
extratothéque (plus de 200 000 produits naturels testés), I'analyse de fragments (400
fragments retenus pour I'analyse), des techniques de RMN, des techniques de cristallisation

et de co-cristallisation, etc.
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Le tableau ci-dessous résume la chronologie des événements qui ont amené a identifier des

familles de molécules ayant un potentiel effet inhibiteur recherché :

Tableau 4 : Les approches pour la découverte d’un inhibiteur de CBS

2004 Extraction puis cDNA Pr Kraus Denver CBS entiére et
2010 synthése CBS Syngene Inde tronquée
2004 Analogues substrat 40 Pr Lelievre Par VI Aucun hit
Screening aveugle Chimiotheque 200 Pr Brion Paris XI 2 theses
2007
Strasbourg
L 42000 Idealp Pharma Toxoflavines
2005 Screening aveugle ChemXinfinity 15000 BZD
2011 & J Hybrigenics 100000 Hybrigenics
Mutabilis 30000
2006 Toxoflavines Plusieurs 1 these
Hit optimisation BzZD centaines 2 brevets
2011 .
Benzimidazole
2007 Consultants CBS Chl.mle'M.ed. Pr Hibert Strasp.
Biochimie Pr Mansuy Paris
2008 ) Anthem Bio
2010 Hit expansion (Bangalore)
2008 Extratothéque Produits 200000 Phytodia 6 mélanges
naturels actifs, 0 isolé
Modélisation Chemlnfo Pr Rognan Strasb.
2008 , . NN
moléculaire Pr Sippl a Halle
2009 Fragments 400 fragments 400 Idealp Pharma Hita 500 uM
2009 WaterLOGSY - RMN Toxoflavines Pr Mansuy Paris V Aba,n.don
série
ST Famille Pr Kraus Denver Impossibilité
Cristallisation . . . , .
. L toxoflavine  Pr Martinez Bilbao  d’obtenir des
Co-cristallisation .
2009 CBS/inhibiteur Syngene Inde co-cristaux
2012 . Synchrotron ESRF grenoble
Spectroscopie rayons X . .
Univ. C.Bernard Lyon Config.
Structure 3D
absolue
Pharmaco animale :
Dosages molécule plasma  Souris WT et ADME Bioanalyse
2012 Passage BHE souris Ul1691
2013 Toxicologie transgéniques CERB Baugy
Dosages substrats/produit ~ Cbs (Ts1Yah) Avogadro Toulouse
Pharmacologie ICS Strasbourg
2013... ???

Sources (d’aprés Henri Bléhaut 2013)
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Au final, 3 familles de molécules ont été retenues pour les tests in vitro :

-les toxoflavines : la seule famille & pouvoir inhiber la CBS tronquée au niveau du site actif
de I'enzyme, 146 molécules synthétisées et testées, bonne activité inhibitrice de 'enzyme

mais elles sont cytotoxiques - donc abandon de I'étude de cette famille.

-les benzodiazépines (BZD): famille qui cible les parties terminales de I'enzyme, 360
molécules synthétisées et testées - bons résultats d’inhibition de la CBS dans le cerveau
mais manque de solubilité. Cependant une molécule est retenue pour I'étude in vivo:
'lJL1691 (résumé de I'étude de ce composé dans le paragraphe suivant). Remarque : une

seconde molécule porte un intérét, I'lJL1638 mais non étudiée pour le moment.

-les benzimidazoles : famille qui cible les parties terminales de I'enzyme, 160 composés
testés > elles ont une bonne activité inhibitrice et les molécules sont plus petites donc elles

ont une meilleure solubilité que les BZD. Des explorations sont en cours.

Ces deux derniéres familles de molécules sont des modulateurs allostériques (ce ne sont

pas des antagonistes compétitifs, elles n’agissent pas directement sur le site actif I'enzyme).
En paralléle, la création d’'un modéle murin pour I’étude :

Il a fallu créer des modéles de souris surexprimant le géene Cbs pour étudier les
conséquences de la surexpression de la CBS, et a la suite, observer les effets d’'une

potentielle amélioration aprés I'administration d’un traitement.

On a créé pour cela un nouveau modeéle de souris : les Ts1Yah. Elles ont été générées par
duplications segmentaires (de type Cre-lox) donnant des souris trisomiques sur des
segments homologues pour le chromosome 21 portant le géne Cbs. Elles possédent donc
trois copies de la région qui contient de géne Cbs (rappel : le géne Cbs est situé sur le
MMU17).

Ensuite, on a caractérisé I'impact du surdosage de Cbs sur les performances cognitives des
souris. Trois tests psychométriques ont été utilisés: I'exploration en champ ouvert, la
reconnaissance d’'un nouvel objet et le labyrinthe en Y. On a noté des déficiences dans ces
trois tests, montrant que ce modéle Ts1Yah est déficient pour plusieurs types
d’apprentissages et de mémoires (a court terme et a long terme). De plus, ces résultats
étaient en accords avec les mesures électrophysiologiques effectuées au niveau du cerveau
de ces souris. Puis, on a mesuré le niveau d’expression des génes dans le cerveau (dans
I'hippocampe précisément) par PCR quantitative : Cbs est le géne qui est le plus surexprimé.
Mais alors, la surexpression du géne Cbs chez ces souris est-elle la cause des phénotypes

cognitifs observés ?
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Par la suite, des analyses supplémentaires ont permis de déterminer avec certitude que le

surdosage de Cbs est nécessaire pour I'établissement des phénotypes cognitifs.

Ce modéle est donc représentatif de la surexpression de la CBS et peut étre utilisé pour

tester les inhibiteurs de CBS que I'on a isolé précédemment.
Etude d’un inhibiteur de CBS en particulier : I'lJL1691

Le tableau ci-dessous résume les différents travaux menés sur ce composé (dans la colonne

de droite les laboratoires associés au projet ayant réalisés ces analyses).

Activité enzymatiquein vitro NovAlix
Activitéin cellulo NovAlix

Activité biochimigue in vivo (plasma, foie, cerveau)  Avogadro

Biodisponibilité, passage dans la circulation ADME
Passage barriere hémato-encéphalique ADME
Toxicité CERB
Manip princeps ICS-IGBMC

Sources (d’aprés Henri Bléhaut, 2013)

Les caractéristiques physicochimiques de I'lJL1691 sont : poids moléculaire peu éleve,
liposoluble, bonne tolérance, mais manque de solubilité et difficulté de le solubiliser dans son

véhicule pour son administration ultérieure.

Puis on a testé la molécule sur des souris controles normales. Aprés administration sous-
cutanée, les concentrations plasmatiques étaient élevées et les concentrations dans le
cerveau 24h aprés administration étaient aussi élevées. Le produit a donc franchi la barriere

hémato-encéphalique et peut alors agir au niveau du cerveau.
L’étude sur les souris Ts1Yah a pu débuter.

Une cohorte de 48 animaux répartis en 4 groupes (souris normales + véhicule seul) /
(Ts1Yah + véhicule seul) / (souris normales + IJL1691 et véhicule) / (Ts1YYah + IJL 1691 et
véhicule).

Les doses administrées étaient de 300mg/kg/jour. La durée du traitement était de 21 jours.

Les évaluations sur les souris ont utilisé le test de reconnaissance d’'un nouvel objet (NOR)
qui mesure la mémoire a court terme des souris. Dans un premier temps on a évalué a JO,
J1 et J1+1h: pas d’effet en traitement aigu chez les souris Ts1Yah. Puis on a réalisé ses
mémes tests a J20, J21 et J21+1h : les résultats sont décevants, pas d’effet majeur relevé

sur la fonction de mémoire a court terme des souris Tc1Yah.
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—>Les chercheurs qui ont menés I'étude ont conclu que le traitement chronique par I'lJL1691
n'ameliore pas les fonctions cognitives et ils laissent supposer que la molécule n’a peut-étre

pas d’effet sur I'activité de la CBS.

Au regard de ces résultats, d’autres chercheurs (toujours associés au projet CibleS21) ont
effectué des dosages tissulaires de la molécule IJL1691 dans le plasma, le foie et le cerveau
(hors cortex préfrontal et hippocampe) de souris Ts1Yah traitées (concentrations mesurées a
24h aprés la derniére administration du produit, traitement administré en sous-cutané

pendant 20 jours a des doses de 300mg/kg/jour).

Résultats rendus :

-de grandes variations des concentrations tissulaires entre les souris traitées,

-de fortes concentrations tissulaires 24h aprés 'arrét du traitement,

-accumulation du produit aprés des administrations répétées,

-de fortes concentrations dans le foie (métabolisme hépatique ? élimination biliaire ?)
-une pharmacocinétique non linéaire du produit.

On a ensuite mesuré l'activité métabolique de I'enzyme par les dosages de deux
métabolites, 'homocystéine et la cystathionine, dans le plasma, le foie et le cerveau
(hippocampe et cortex préfrontal) chez les mémes souris traitées précédemment. Les
résultats attendus espéraient une diminution de la concentration de la cystathionine chez les
souris traitées et une normalisation de la concentration de ’homocystéine chez ces mémes
souris aprés traitement par I'lJL1691. Conclusion : aucunes différences significatives des
rapports de concentrations (ratio cystathionine/homocystéine) n'ont été mesurées chez les

groupes sauvages et les Ts1Yah, avec ou sans traitement par I'lJL1691 :

-exemple, activité de 'enzyme dans le plasma :

CTH/HCY
plasma -

ratio
WT 0.39
WT / Véhicule 0.51
TslYah / Véhicule 0.82
WT / UL-1691 0.53
TslYah / JL-1691 0.84

Remarque, on peut remarquer un effet inhibiteur Iégérement supérieur de la molécule sur les
souris sauvages et les Ts1Yah traitées par rapport au véhicule seul, laissant penser qu'il
pourrait y avoir une possible atténuation de I'effet recherché par le véhicule que I'on utilise

pour administrer le produit (hypothése émise par les chercheurs).
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-dans le foie et le cerveau (cortex préfrontal et hippocampe) : les ratios étaient équivalents

pour tous les groupes (véhicule ou [JL1691).

Conclusion du projet cibleS21 au 5 Juin 2013 : en premier lieu, le produit IJL1691 n’est pas

actif mais :

-Les différences mesurées entre les différents groupes sont faibles et trés dispersées, il est

difficile de conclure dans un sens ou dans l'autre.

-Malgré les précautions prises (doses non toxiques a 300mg/kg/jour), la concentration
d’'lJL1691 dans les cerveaux des souris transgéniques s’est avérée trop faible pour que I'on

puisse observer une activité pharmacologique du produit.

-Des paramétres biochimiques troublant : au niveau du foie, alors que la concentration
d’'lJL1691 y est trés élevée 24 heures aprés la derniére administration, on n’observe aucun
effet du produit sur [lactivité de I'enzyme CBS (rapport des concentrations

cystathionine/homocystéine).

-D’ou des questionnements au niveau : de 'absorption de la molécule, du métabolisme de la
molécule, du véhicule employé ? La dose de 300mg/kg trop élevée pour les souris ? Mais
une dose plus faible aurait-elle eu des effets inhibiteurs sur I'enzyme ? Un traitement
chronique sur 21 jours aurait-il pu stresser les souris et les rendre moins performantes aux

tests de reconnaissance d’un nouvel objet ?...

—>Du fait de la trés grande variabilité de la plupart des résultats et des questions restées

sans réponse, I'étude du produit IJL1691 pourrait étre abandonnée.
Les perceptives futures pour le projet cibleS21?

-Concernant les toxoflavines : Cette famille est cytotoxique méme si elles ont un effet
inhibiteur intéressant. De plus elles s’agglomeérent et cela empéche leur entrée dans les

cellules>Elles ne seront pas réévaluées.

-Concernant les benzodiazépines : Pour I'lJL1691, d’autres évaluations a faire ? L’IJL1638 a

du potentiel sur lequel on pourrait se tourner.

-Concernant les benzimidazoles : Les molécules ont un effet inhibiteur, elles sont bien

solubles>Nouvelle piste ?

-Autres suppositions : Continuer la cheminfo, poursuivre le screening aveugle (200 000
molécules ont été testées sur les quelques 3 millions référencées), chercher des ARNi actifs
sur TARNm de CBS (technique d’interférence par ARN, voir chapitre suivant), trouver des

perturbateurs de la structure tétramérique de la CBS, etc.
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> Le géne App et la protéine APP

Un autre géne porté par le chromosome 21 est le géne App connu pour étre responsable
(avec d’autres génes probablement), d’'une forme familiale précoce d’'une neuropathologie de
type d’Alzheimer chez une grande partie des patients trisomiques 21 (avec atrophie
corticale, formation de plaques amyloides et neurodégénérescence dans le cerveau). En
effet, a partir de 35 ans une régression intellectuelle de type Alzheimer (tant sur le plan
clinique qu'a I'examen anatomopathologique) est frequemment observée chez les personnes
trisomiques 21 et jusqu’a 75% d’entre eux développent cette pathologie a partir de 60 ans

(voir chapitre précédant).

Rappelons que le géne App, situé sur la DSCR-1 du chromosome 21, code pour une
protéine précurseur amyloide, B-APP, qui est clivée en diméres amyloides qui s’accumulent

sous forme de plaques amyloides dans le cerveau :

-Chez les souris, ces plaques affecteraient trés certainement la plasticité synaptique
(inhibition de la LTP et augmentation de la LTD) en impliquant probablement les récepteurs
glutamates NMDA [79].

-De plus, ces diméres seraient a l'origine d’'une réduction de la densité des épines

dendritiques dans I'’hippocampe.

Toutes ces altérations seraient les causes des atteintes de la mémoire et de 'apprentissage

chez les souris.

Chez 'lhomme, le degré d’implication du géne App dans la déficience intellectuelle

reste encore a définir. Néanmoins, son rdle dans les atteintes du cerveau, évoquées

précédemment, chez les personnes trisomiques 21 est certain, ce qui fait du géne App et
de sa protéine B-APP des cibles potentielles pour la recherche thérapeutique de la

déficience intellectuelle.

—->Une des stratégies serait donc de viser directement la protéine codée par le géne
candidat. Il s’agit dans ce cas d’agir sur la quantité de peptides précurseurs B-amyloides

impliqués dans les altérations du cerveau des malades.
Quels types de traitements sont proposés ?

Nous avons déja évoqué précédemment les pistes a I'étude dans le chapitre abordant les
traitements prévenant la formation des plaques amyloides. Notons simplement que de

nombreuses pistes thérapeutiques sont a I'étude.

Remarque : On a mis en évidence que la dégénérescence de la BFCN (basal forebrain
cholinergic neurons) entrainait des dysfonctionnements cognitifs a la fois chez les malades

d’Alzheimer et chez les patients trisomiques 21 (voir chapitre précédent: troubles de la
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transmission cholinergique). Par la suite, des chercheurs ont suggéré que la surproduction
de B-APP pourrait étre en relation avec cette dégénérescence de la voie BFCN en
provoquant une diminution du transport rétrograde du facteur de croissance des cellules
nerveuses (NGF): étude menée sur des modeles souris trisomiques Ts65Dn et Ts1Cje
[371]. En effet, ils ont montré que la BFCN pouvait étre préservée si I'on restaurait le dosage
génique de APP, (c’est-a-dire a deux copies du géne App chez les souris au lien de trois).
Cela prouve que la surexpression de la protéine B-APP, causée par l'effet de dosage
génique, serait en grande partie responsable de I'anomalie de transport du NGF, et par
conséquent, de la dégénérescence de la BFCN causant a terme une neuropathologie de

type Alzheimer chez les patients porteurs de la trisomie 21.

->Ce dernier exemple conforte I'idée de cibler la protéine B-APP, qui est surexprimée par

I'effet du dosage génique, en I'inhibant par exemple.

> Autres génes : Sod1, Sim2, Synj1, S100B

Ces génes, qui sont présents sur le chromosome 21, et surexprimés dans la trisomie 21, ont
intéressé certains chercheurs. Par manque de publications, et manque de recul a leur sujet,

nous ne développerons pas sur ces quelques génes.
->Notons simplement quelques remarques au sujet de Sod1 :

Historiquement, le géne de la superoxyde dismutase, le Sod1, fut le premier géne localisé
sur le chromosome 21 et, comme prévu par l'effet de dosage génique, la production de

'enzyme est augmentée dans un rapport 1,5 environ dans la trisomie 21 [372].
Il existe trois isoformes de la superoxyde dismutase ou SOD-1 :

-la Cu/Zn-SOD, localisée dans le cytoplasme des cellules,

-la Mn-SOD, présente dans les mitochondries,

-la SOD extracellulaire, dont le réle physiologique est mal connu.

La SOD-1 (et plus particulierement la Cu/Zn-SOD) est une enzyme anti-oxydante qui
transforme les ions superoxydes O2 en peroxyde d’hydrogéne (H.O,). L'excés de
peroxyde d’hydrogéne, lié a l'hyperactivité de la SOD-1, est toxique: il provoque des
dégradations tissulaires responsables d’un vieillissement accéléré par Iésions oxydatives
des composants cellulaires (lipides membranaires, protéines, ARN, ADN) [373]. En
opposition, la SOD-1 participe aussi a la diminution de la concentration intracellulaire en ions
superoxydes oxygénés et, par conséquent, 'augmentation de I'activité de I'enzyme peut,
dans certain cas, protéger des effets délétéres des radicaux libres oxygénés (qui entrainent

des cassures de 'ADN et des anomalies chromosomiques) [374].
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En analysant les cellules de souris transgéniques pour la Cu/Zn-SOD humaine (souris
TgSod1), on a observé de nombreuses perturbations qui semblent relever de I'excés
d’activité de I'enzyme, comme par exemple : phénoménes d’apoptose [375], excés de lipo-
peroxydation, défaut de capture de la dopamine, de la noradrénaline et de la sérotonine (la
capture de la choline est normale puisqu’elle passe par un mécanisme actif différents). Des
anomalies de la jonction neuromusculaire, voisines de celles observées dans la trisomie 21,
sont également présentes chez ces souris (destruction des terminaisons axonales,
diminution de la surface synaptique des terminaisons) [22]. D’autres anomalies ont été
rapportées aux désordres du métabolisme oxydatif comme la survenue précoce de
cataractes [376].

Malgré toutes ces perturbations, I'excés de SOD-1 n’explique pas certaines anomalies
importantes observées dans la trisomie 21 (comme les troubles de la plasticité synaptique et
des connexions nerveuses). Par exemple, la noradrénaline, la sérotonine et I'acétylcholine
transférase ne diminuent pas mais au contraire augmentent chez les animaux transgéniques
pour ce gene [377]. Ce qui empéche dimpliquer entierement cette enzyme dans les

phénotypes cognitifs de la maladie.

—Ainsi il n’y a pas de lien direct entre la surproduction de la SOD-1 et la déficience
intellectuelle mais peut-étre qu’il y a une combinaison de mécanismes (liés a H202 en
grande partie), qui découlent de cette suractivité et donc de I'effet du stress oxydatif produit,
qui ménent aux perturbations métaboliques citées précédemment.

Aujourd’hui il n’existe pas de traitement qui cible I'activité de I'enzyme. Néanmoins,
l'utilisation d’antioxydants (vitamines B, zinc,...) doit étre vivement recommandée dans les
régimes alimentaires conseillés aux patients trisomiques 21, méme si aucun effet clinique

significatif sur 'amélioration de l'intelligence, n’est rapporté dans la littérature [377].

Au final, l'activité excessive de la SOD-1 semble étre I'une des raisons du vieillissement
prématuré des patients trisomiques 21 mais son implication dans les troubles de

l'intelligence est vraisemblablement mais moins évidente.
Conclusion :

L’identification de plusieurs génes, surexprimés dans la trisomie 21 et responsables des
phénotypes cognitifs de la maladie, a permis de mieux comprendre les mécanismes

biochimiques mis en jeu.

Les caractéristiques des protéines codées par ces génes « candidats », leurs sites d’action,
leurs localisations cellulaires et/ou leur appartenance a des voies de signalisation impliquées
dans des fonctions précises, comme par exemple la plasticité synaptique, permettent
d’identifier de bonnes cibles pour un traitement de la déficience intellectuelle. Pour évaluer

leffet d’'une « normalisation », le meilleur critére reste la démonstration d’'un phénotype
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résultant de la surexpression dans un modéle de souris, et ces phénotypes sont utilisés

comme marqueurs de I'efficacité des stratégies thérapeutiques.

Une autre approche est aujourd’hui possible : agir en amont, c’est-a-dire corriger les

quantités des molécules cibles produites en inhibant la surexpression des génes.

3.3.3.3. Agir sur les génes (limiter la production de protéines)

Les avancées de la recherche et les progrés techniques ont permis d’identifier les anomalies
génétiques qui seraient en grande partie responsables de la déficience intellectuelle des
personnes porteuses de trisomie 21. De nombreuses hypothéses ont été proposées pour
expliquer le lien entre la présence d'un troisieme chromosome 21 et le phénotype de la
maladie comme par exemple le déséquilibre du dosage génique di a la surexpression
d’'une région critique du chromosome 21 [129] [134] [27] (seulement certains génes sont
surexprimés). Cependant, le lien entre ces anomalies et la déficience intellectuelle reste a
I'heure actuelle encore un peu floue mais le réle de beaucoup de composants génétiques
découverts récemment, qui sont des petits ARN interférents non codants, porte un intérét

grandissant.

» La technique d’interférence d’ARN (ARNi)

Introduction :

Ces nouvelles techniques ont montré de grands espoirs pour la recherche dans de
nombreux domaines. En effet, I'utilisation de petits ARN interférents pour I'étude de la
fonction d’'un géne chez les mammiféres est devenue, en trés peu d’années, un nouvel outil
de base utilisé par des biologistes dans diverses disciplines. Avant cela, d’autres techniques
destinées a inhiber I'expression d’'un géne avaient été mises au point (les plus connues
utilisaient par exemple des antisens, des ribosymes, ou des oligonucléotides antisens) [378].
Aujourd’hui, I'interférence par ARN se révéle étre plus efficace et plus souple au niveau de la
séquence cible et techniqguement plus simple a mettre en ceuvre, ce qui explique en grande

partie sa popularité.
Elle a deux grands intéréts :

-révéler la fonction des génes chez des organismes pour lesquels le génome a été

séquence,

-outil thérapeutique pour inhiber I'expression d’'un géne ciblé.
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Une nouvelle classe dARN - les petits ARN interférents :

Il existe différents types d’ARN [378] :

- Les ARN codants. lls correspondent aux ARN messagers (ARNm) qui ont pour
fonction de transmettre le message du géne (qui est sous forme d’ADN dans un

premier temps) du noyau vers le cytoplasme.

- Les ARN non-codants. lls correspondent aux ARN ribosomiques (ARNTr) et aux ARN
de transfert (ARNt) qui participent au déchiffrement et a la traduction de 'ARNm en
protéine. Ce sont aussi les ARNs catalytiques qui contribuent a I'épissage des

introns.

- Depuis la fin des années 1990, de nouveaux petits ARN non codants ont été
découverts. Il s’agit des ARN interférents (ARNi). lls ont pour réle l'inhibition post-

transcriptionnelle des génes.

Un ARN interférent (ARNi) est un acide ribonucléique simple ou double brin dont
l'interférence avec un ARN messager (ARNm) spécifique conduit a la dégradation de ce
dernier et a la diminution de sa traduction en protéine. Naturellement dans les cellules, des
ARNi servent a réguler trés finement I'expression du génome. Ces effecteurs naturels sont
des microARN interférents (ARNmi) et des petits ARN interférents (ARNSsi), transcrits a partir
de I'ADN, qui vont reconnaitre des ARNm cellulaires (présents dans le cytoplasme) dont ils

inhibent leur traduction en protéine.

Le mécanisme d’inhibition est assez complexe, le schéma ci-dessous (figure 25) décrit les

différentes étapes [378].

Nous retiendrons que I'’ARNi (soit ARNmi, soit ARNSsi) va s’associer a un complexe protéique
particulier en formant un nouveau complexe appelé RISC (RNA Induced Silencing Complex).
C’est sous cette forme qu'il va se fixer a sa cible : TARNm. L’inhibition sera due soit a un

clivage de ’ARNm, soit a un blocage de la traduction des ARNm en protéines.
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Figure 29 : Mécanisme de l'inhibition des ARNm par les ARNi

Sources (d’aprés http://www.snv.jussieu.fr/vie/dossiers/siRNA/mecaction.jpg)

-en cas d'appariement parfait (avec les ARNSsi) : 'ARNm est détruit et il n'y pas traduction.

(Remarque : les RISC qui sont a I'origine de cette destruction restent ensuite fonctionnels et

peuvent s’attaquer a d’autres ARNm de méme spécificité).

-en cas d'appariement imparfait (avec les ARNmi) : il y a barrage au moment de la traduction
de 'ARNm.

—~>Les ARNi réduisent donc les génes au silence en agissant au stade post-

transcriptionnel.

Cette découverte a permis de développer des ARNiI, puissants outils pour disséquer la
fonction des génes, et pour I'avenir en corriger I'expression pathologique. Ainsi, I'utilisation
de cette nouvelle classe de petits ARN est 'une des nouvelles stratégies prometteuses

pour le traitement de la trisomie 21.

Une expérience ciblant le transcrit de Dyrk1A est un bon exemple [306] :

Cette étude menée en 2008 en Espagne, a testé la thérapie génique sur le géne Dyrk1A et a
démontré une atténuation significative des altérations motrices de souris transgéniques pour
ce géne (TgDyrk1A). Les chercheurs ont utilisé des modéles murins trisomiques pour le
gene Dyrk1A en se basant sur le postulat initial de la contribution de la surexpression de
Dyrk1A dans les anomalies motrices et les déficits cognitifs chez ces individus. lls ont donc
évalué si les déficits fonctionnels du systéme nerveux central pouvaient étre corrigés par

'administration, dans le striatum des souris, d’'un inhibiteur d’un vecteur viral modifié pour
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délivrer un ARNi provoquant la destruction d’'une partie de TARNm codant pour la protéine
DYRK1A (un adéno associeted-virus de type 2 ou AAVvsDyrk1A). Le vecteur a pu infecter
les cellules nerveuses et 'ARNi a inhibé spécifiquement sa cible. Précisons que cette

technique de thérapie génique utilisant un vecteur viral est dépourvue de toxicité.

Les résultats ont montré d’une part qu'’il y avait une normalisation des niveaux de la protéine
DYRK1A dans le striatum des souris traitées ; et d’autre part, les tests comportementaux sur
ces souris, ont montré une significative correction des anomalies de la coordination motrice

(observées en plagant les animaux sur un tapis roulant couplé a un dispositif électrique).

—>Tout cela démontre que I'administration d’'un ARNi, dans le striatum des souris TgDyrk1A,
permet la normalisation de I'expression du géne Dyrk1A et améliore les déficits cognitifs
moteurs. Cela légitime la technique d’interférence par ARN comme outil potentiel pour le

traitement de la déficience intellectuelle chez ’'homme.
Conclusion :

La thérapeutique par ARNi souléve de grands espoirs, mais des obstacles demeurent a

différents niveaux :

-leur faire gagner les cellules cibles et de leur faire franchir les membranes cellulaires,
-vérifier leur absence de toxicité,

-estimer leur stabilité et donc les doses a administrer,

-s'assurer de leur spécificité.

Malgré cela, cette technique innovante est peut-étre a la base de I'élaboration d'une nouvelle
classe de médicaments. A terme, ces médicaments pourraient traiter la déficience

intellectuelle de la trisomie 21. Les espoirs sont trés grands.

Remarque : Des essais chez la souris sont menés dans le traitement des tumeurs
cérébrales. On teste également cette technique sur les cellules in vitro pour le traitement du
sida. Enfin, concernant la dégénérescence maculaire liée a I'dge (DMLA) des essais
cliniques sont menés chez les I’homme (depuis novembre 2004 la thérapie par ARNi est en
test clinique de phase | chez I'hnomme aux Etats-Unis). Pour ces trois pathologies les

résultats sont trés prometteurs [378].
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> De nouvelles pistes pour le traitement de la trisomie 21 : agir
sur certains microARN surexprimés dans la trisomie 21

Introduction :

Les microARN (ou ARNmi) appartiennent & une classe de petits ARN non codants,
contenant 18 a 24 nucléotides tout au plus, qui sont transcrits par divers génes (en
précurseurs pré-ARNmi puis en ARNmi maéatures). Chez les mammiféres, ils contrbélent
'expression d’environ 30% des génes codant pour des protéines (en inhibant les ARNm).
Des altérations de I'expression (une augmentation par exemple) de certains ARNmi ont été

observées dans de nombreuses pathologies chez 'homme [136].

—>Leur découverte a apporté de nouvelles perspectives pour I'étude de la déficience
intellectuelle [379]. En effet, une étude trés récente de Mars 2013, s’est focalisée sur
'analyse de ces petits ARN non codants et sur leurs implications dans certaines maladies
avec déficience intellectuelle [136]. Ces chercheurs nous expliquent que durant ces 20
derniéres années, les travaux menés sur ces ARNmi ont été trées nombreux et les
découvertes sont trés prometteuses...Une nouvelle piste pour le traitement de la

déficience intellectuelle de la trisomie 21 ?

En 1993, fut découvert un premier petit transcrit ARN, le lin-4, lors d’un screening
génétique effectué sur des cellules de nématodes (Caenorhabditis elegans). Il a ouvert la
voie de I'eére des ARNmi. |l faudra attendre I'an 2000 et la découverte d’'un second ARNmi, le
let-7, pour comprendre un peu mieux le réle de ces composants dans les fonctions de

I'organisme et notamment dans la régulation cellulaire et les processus moléculaires [136].

A ce jour, plus de 20000 ARNmi ont été répertoriées dans des tables: ils
correspondent a une grande variété d’'organismes comme des mammiféres (humain, singes,
souris...), des poissons, des plantes, des arthropodes ou encore des virus, et seulement
10% de ces ADNmi sont assimilés a I'espéce humaine (environ 420 selon une étude [135]) :
un grand nombre d’entre eux ont été montré comme étant associés au développement et
aux fonctions du systeme nerveux (exemple: différenciation des cellules souches
nerveuses, synthése dendritique, plasticité synaptique, etc.) [380] [381]. Le role des ARNmi
dans les régulations de I'expression des genes au niveau des neurones, dans les troubles la
mémoire et de l'apprentissage et dans d’autres atteintes neurologiques, a été beaucoup
étudié [382] [383].

—>La derniére statistique sur la base ARNmi (www.mirbase.org, décembre 2012), indique
qu’il y a 19 précurseurs et 26 ARNmi matures localisés sur le chromosome 21 humain dont
10 sont surexprimés dans le cerveau des individus trisomiques 21 [136]. De plus, des

analyses de RT-PCR en temps réel ont montré que seulement 5 d’entre eux sembleraient
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étre impliqués dans certains phénotypes cognitifs de la trisomie 21 : Il s’agit du miR-155,
miR-802, miR-125b-2, let7-c et miR-99a [384]. (lIs sont surexprimés dans les neurones de
I'hippocampe de foetus trisomiques 21, et dans les modéles de souris Ts65Dn [135]). De
nouvelles investigations sur leurs réles dans les troubles cognitifs observés chez les souris
et chez les malades ont donc débuté : identifier 'impact de ces ARNmi sur leurs cibles
(des ARNm spécifiques) et quels réles ils ont sur le phénotype de la trisomie 21 [385]
[386].

L’hypothése : la surexpression de ces ARNmi a pour résultat une diminution de I'expression
de protéines cibles qui jouent un réle important dans le développement et le fonctionnement

du cerveau par exemple [384].

—>Par conséquent, une atténuation de I'expression de ces 5 ARNmi particuliers, dans
les cellules des malades, serait une stratégie thérapeutique formidable pour le

traitement de la déficience intellectuelle de la trisomie 21!

Ci-dessous une représentation du chromosome 21 humain et du modéle murin Ts65dn
montrant la localisation des génes codant pour les ARNmi surexprimés dans la trisomie 21
[135]:

miR-15!
....... —— Mrpl39
.

Mulé

0, ZNF295
(PPN o ® Zip295

Ts65Dn chr. segment

Human chr. 21q

Figure 30 : Localisation des ARNmi sur le HSA21 et chez les Ts65Dn

Sources (

Nous allons donner quelques explications sur chacun d’entre eux :

e Concernant miR-155 et miR-802 :

Chez des modéles animaux, les souris Ts65Dn, la surexpression de miR-155 et de miR-802

est responsable d’une atteinte de la plasticité synaptique dans I’hippocampe et d’'une
perturbation de la neurogénése [387]. En effet, dans cette étude les chercheurs ont
montré que le miR-155 et le miR-802 régulent la synthése d’une protéine MeCP2 qui elle-

méme joue un réle important sur I'induction de la différentiation des cellules souches du
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cerveau et sur le niveau d’expression d’'une autre protéine impliquée dans le développement
dendritique (la SIRT1). lls ont prouvé que la surexpression du miR-155 et du miR-802 (qui
agissent sur les ARNm MeCP2) freine la synthése de la protéine MeCP2 ce qui entraine des

troubles du neurodéveloppement et des troubles cognitifs chez I’animal.

Chez 'homme, une diminution des niveaux de la protéine MeCP2 était retrouvée dans

différentes maladies du cerveau (syndrome de Rett, syndrome d’Angelman, certaines formes
d’autisme) [388] et cette diminution provoquait des troubles du développement des

structures cérébrales [389].

Pour mesurer les perturbations chez 'homme, on a utilisé des cellules de cervelet,
d’hippocampe et de cortex préfrontal provenant d’'une banque de tissus et de cerveaux
(disponible aux Etats-Unis). Ces cellules ont été prélevées chez des patients trisomiques 21
de différents ages en post-mortum (des cellules de fcetus ont également pu étre étudiées).
Les résultats des mesures biochimiques ont montré la aussi que la protéine MeCP2 est sous
exprimée dans le cerveau [384] (Remarque : ils ont également montré que les protéines

Creb-1 et Mef2c, impliquées dans le développement du cerveau, sont elles aussi diminuées).

—>Les chercheurs ont alors pensé qu’'une réduction de I'activité des miR-155 et miR-802
pourrait étre une piste thérapeutique cohérente pour restaurer les niveaux de ces protéines

dans le cerveau des malades et ainsi améliorer les troubles cognitifs qui s’y rapportent :

Des antagonistes miR-155 et miR-802 qui ont pour réle de rendre silencieux ces ARNmi ont
été injectés dans les cellules de souris Ts65Dn in vivo. Ci-dessous, les résultats montrent

que le traitement a permis d’élever les niveaux des protéines [384] :
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Figure 31 : Les effets des antagonistes miR-155 et miR-802 dans le cerveau des souris Ts65Dn

Sources

Conclusion de l'étude : Cela prouve qu’une inactivation sélective de certains ARNmi
dérivés du chromosome 21, et surexprimés dans la trisomie 21, peut étre un nouvel outil

thérapeutique pour le traitement de la déficience intellectuelle de la trisomie 21.
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e Concernantle miR125b :

Il semblerait étre impliqué dans la neuropathologie de la trisomie 21. En effet, I'expression de
miR125b est augmentée dans les astrocytes humains trisomiques 21 qui ont subit un stress
par IL6 (amplification de I'IL-6 suite a la surexpression de miR125-b). Cela a atténuer la
croissance des cellules gliales d’'une part, et augmenté la synthése d’'une protéine, la
CDKN2A, qui est un régulateur négatif de la croissance cellulaire d’autre part. Cette
surexpression de miR125b a eu pour conséquence une dégénérescence des tissus

cérébraux [390].

—->Un traitement anti-miR125b a permis d’atténuer les troubles de la croissance cellulaire

dans le cerveau en diminuant les taux de la CDKNZ2A.

De plus, il semble étre important pour la différentiation des cellules nerveuses et la formation
des branchements dendritiques [391], en agissant sur une protéine particuliere, la NR2A, qui

joue un role surla LTP etla LTD.

—Ainsi, le role du miR125b sur différentes protéines impliquées dans la synaptogénése et
I'atteinte de la LTP, devrait étre plus étudié pour tenter une approche thérapeutique a ce

niveau.
e Concernant le miR99a et le let-7 :

Le miR99a régule la voie du TGF-(, un facteur de croissance des cellules T [392]. Ce dernier

est directement impliqué dans la signalisation synaptique.

Le let-7 est grandement exprimé dans I'hippocampe de souris Ts65Dn adultes et semble

étre en cause dans les processus de pertes neuronales par apoptose [393].

->Des études supplémentaires sur ces deux derniers ARNmi devront étre menées pour
mieux comprendre leur mode d’action respectif et tenter une approche correctionnelle dans

un but thérapeutique.

Remarque :

-D’autres ARNmi non dérivés du chromosome 21 (miR214 et miR223) sont surexprimés
dans I'hippocampe de souris Ts65Dn adultes mais leur profile de surexpression n’a pas été

trouvé chez les individus trisomiques 21 [136].

-Des ARNmi dérivés d’autres chromosomes (donc non surexprimés), mais ciblant les génes
localisés sur le chromosome 21, peuvent aussi contribuer au phénotype de la trisomie 21.
Pour le moment le miR199b (dérivé du MMU9) et le miR1246 (dérivé du chromosome 2
humain) sont connus pour agir dans la pathologie de la trisomie 21 par l'intermédiaire du
géne Dyrk1A, en induisant une apoptose a travers la voie du NFAT. Et cette signalisation a

été impliquée dans la maladie d’Alzheimer. Basées sur des modéles de maladie d’Alzheimer,

Dubois Chloé — Faculté de Pharmacie de Limoges - 2013 219



des études futures, a la fois sur miR199b et sur miR1246, pourront fournir des
connaissances supplémentaires sur les mécanismes, médiés par ces ARNmi, de la

déficience intellectuelle parmi les individus porteurs de trisomie 21 [136].
Conclusion :

La présence d’une troisieme copie du chromosome 21 a pour conséquence directe la
surexpression d’un certain nombre de génes du HSA21 (environ 30% des génes du HSA21).
On a vu précédemment que cette dérégulation pouvait aussi agir sur I'expression d’autres
genes situés hors du HSA21. De plus, on vient de mettre en évidence que certains ARNmi
du chromosome 21 pouvaient étre impliqués la dérégulation des génes. Au total, un
ensemble d’altérations transcriptionnelles et post-transcriptionnelles participent a la
production des phénotypes anormaux observés dans la trisomie 21. Ces anomalies touchent
par exemple la différenciation des cellules souches nerveuses, le développement des

neurones ou encore la plasticité synaptique (et certainement plus encore).

De récentes études indiquent que les stratégies basées sur la thérapie génique qui
consistent a introduire, dans les cellules trisomiques, des petits éléments génétiques
('interférence ARN) grace a un vecteur (le plus souvent viral), sont efficaces pour atténuer
'expression des génes ciblés et corriger les anomalies phénotypiques de la maladie
(exemple : restauration de la neurogénése défectueuse, de la synthése des cellules gliales,
de la plasticité synaptique ou de la perturbation des cycles cellulaires). La thérapie génique
est aussi un outil prometteur pour l'identification de génes candidats (sur le HSA21 ou hors
du HSA21) et pour apporter des réponses aux questionnements sur les mécanismes
responsables de la déficience intellectuelle. Tous les objectifs sont clairs : a terme on espére

la découverte d’un traitement.
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3.3.4. Bilan des stratégies thérapeutiques actuelles
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3.4.Conclusion sur le traitement de Ila déficience
intellectuelle de la trisomie 21

L’espérance de vie des personnes porteuses de la trisomie 21 a considérablement
augmenté depuis la découverte de son origine chromosomique, en 1959 [9]. Si a I'heure
actuelle les malades ne décédent plus de leurs pathologies médicales souvent associées, ils
restent malheureusement largement dépendants de la société en raison de leur déficience
intellectuelle : leur faible autonomie ne leur permet pas de s’assumer pleinement comme une

personne considérée comme « normale ».

La recherche sur la trisomie 21 a un objectif principal : le traitement de la déficience
intellectuelle. Nous avons vu que des molécules trés prometteurs sont déja étudiées. Elles
agissent sur les voies métaboliques perturbées dans ce syndrome. Leur efficacité,
démontrée sur des modéles animaux, reste a transposer chez 'homme. Des stratégies
innovantes sont testées et les nouvelles perspectives basées sur la thérapie génique

notamment, pourraient étre une technique intéressante.

Il est essentiel de continuer en paralléle le travail quotidien avec les patients, a savoir
I'optimisation de leurs capacités intellectuelles. Cela concerne I'utilisation de compléments
alimentaires (vitamines et minéraux), associés a la rééducation dans plusieurs domaines.
Nous avons évoqué la psychomotricité et la kinésithérapie, a débuter dés le plus jeune age,
I'orthophonie, outil d’apprentissage majeur pour stimuler I'éveil et le langage, le soutien
psychologique, pour favoriser et garantir I'épanouissement du malade tout au long de sa vie.
Ces rééducations doivent étre associées a un suivi médical réalisé par des personnes
spécialisées dans le handicap, au maintien d’un climat familial et socioprofessionnel stable et
attentif a la personne et a des régles hygiéno-diététiques équilibrées et raisonnables. Tous
ces éléments sont nécessaires pour la prise en charge adaptée de cette déficience
intellectuelle chez les patients trisomiques 21. Ces différents abords sont complémentaires

et indispensables.

Nous pouvons conclure en notant que les recherches thérapeutiques sont en plein essor,
comme en témoigne le nombre d’essai cliniques en cours ou en préparation et la grande
variété des publications scientifiques enregistrées sur ce sujet. Les moyens techniques tant
au niveau du matériel que des organismes vivants, associés aux connaissances accumulées
permettent de penser que beaucoup d’autres stratégies sont a prévoir pour ces prochaines

années.
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CONCLUSION
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La trisomie 21 est une maladie génétique qui a pour principale conséquence une
déficience intellectuelle. Elle s’exprime différemment en fonction des personnes atteintes de
'anomalie mais elle reste un handicap majeur pour leur autonomie et leur vie « normale »
dans notre société. Supprimer le chromosome 21 surnuméraire est le réve de tout chercheur
travaillant sur cette affection. Bien sir, les techniques actuelles ne permettent pas de telles
prouesses et il semble méme impensable que I'on puisse un jour parvenir a modifier le
nombre de chromosomes dans I'ensemble des quelques milliards de cellules qui constituent
'étre humain. Alors, a ceux qui se demandent : « Peut-on réellement guérir de la déficience
intellectuelle ? Doit-on encore croire en un traitement ? ». Nous répondrons que la recherche
est au seuil d'une nouvelle ére. Grace aux travaux menés depuis plusieurs dizaines
d’années sur la pathologie, aidés par les sciences nouvelles performantes, les découvertes
récentes sont riches d’espérance. S’il n’est pas encore possible de guérir de la déficience
intellectuelle, le dynamisme grandissant des chercheurs et 'ensemble des connaissances
réunies donnent raison de croire qu’il devient possible de cibler des mécanismes défaillants
d’ordre biochimique et génétique, de créer des molécules thérapeutiques et de tester, chez

’lhomme, ces stratégies innovantes.

Ce manuscrit fait la synthése des voies thérapeutiques concernant la trisomie 21. Il peut
permettre de répondre aux questionnements des malades, de leur famille et de tous ceux qui
cherchent a comprendre la pathologie et qui espérent une issue profitable. Congu pour
intéresser un ensemble de personnes le plus vaste possible, nous avons essayé de
répondre a une problématique initialement posée en introduction. Nous reposons finalement
cette interrogation : quand serons-nous capables d’exercer une bonne médecine c’est-a-
dire quand serons-nous capables de traiter la déficience intellectuelle des patients porteurs

d’une trisomie 21 ?
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Annexe 1. Courbes de croissance staturo-pondérale
spécifiques aux enfants trisomiques 21 :

Annexe 1.1. Courbes de taille chez les gargons trisomiques
21 entre 0 et 3 ans
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Annexe 1.2. Courbes de poids chez les garcons
trisomiques 21 entre 0 et 3 ans
Growth Chart for Boys with Dewn Syndrome (0-3 yrs)
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Annexe 1.3. Courbes de taille chez les garcons trisimiques
21 entre 2 ans et 18 ans

Growth Chart for Boys with Down Syndrome (2-18 yrs)
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Annexe 1.4. Courbes de poids chez les garcons
trisomiques 21 entre 2 ans et 18 ans

Growth Chart for Boys with Down Syndrome {2-18 yrs)
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Annexe 1.5. Courbes de taille des petites filles trisomiques

21 entre 0 et 3 ans
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Growth Chart for Girls with Down Syndrome {03 yrs)
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Annexe 1.6. Courbes de poids des petites filles trisomiques
21 entre O et 3 ans

Growth Chart for Girls with Down Syndrome (03 yrs)
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Annexe 1.7. Courbes de taille des filles trisomiques 21
entre 2 ans et 18 ans

Growth Chart for Girls with Down Syndrome {2-18 yrs)
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Annexe 1.8. Courbes de poids des filles trisomiques 21
entre 2 ans et 18 ans

Growth Chart for Girls with Down Syndrome {2-18 yrs)
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Annexe 2. Liste de 122 génes du chromosome 21 pour
lesquels certaines fonctions qui leurs sont associées

peuvent étre interférées [137]

Number of
Functional categories Functional assignments
genes
Transcription factors, 17 GABPA, BACH1, RUNX1, SIM2, ERG, ETS2
regulators, (transcription factors); ZNF294, ZNF295, Pred65,
"ZNF298, APECED (zinc fingers); KIAA0136 (leucine
and modulators
zipper); GCFC (GC-rich binding protein);
SON (DNA binding domain); PKNOX1 (homeobox);
HSF2BP (heat shock transcription factor
binding protein); NRIP1 (modulator of transcriptional
activation by estrogen)
H2BFS (histone 2B), HMG14 (high mobility group),
Chromatin structure 4
CHAF1B (chromatin assembly factor), PCNT
(pericentrin, an integral component of the pericentriolar
matrix of the centrosome)
Proteases and 6 BACE (beta-site APP cleaving enzyme); TMPRSS2,
protease inhibitors TMPRSS3 (transmembrane serine proteases);
ADAMTS1, ADAMTSS5 (metalloproteinases); CSTB
(protease inhibitor)
o USP25, USP16 (ubiquitin proteases); UBE2G2 (ubiquitin
Ubiquitin pathway 4 _ ' o
conjugating enzyme); SMT3A (ubiquitin-like)
Interferons and 9 IFNAR1, IFNAR2, IL10RB, IFNGR2 (receptors/auxilliary

immune response

factors); MX1, MX2 (interferon-induced);

CCT8 (T-complex subunit), TIAM1 (T-lymphoma invasion

and metastasis inducing protein),

TCP10L (T-complex protein 10 like)
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Functional categories

Number of

Functional assignments

genes
ENK (enterokinase); MAKV, MNB, KID2
Kinases 8
(serine/threonine); PHK (pyridoxal kinase), PFKL
(phosphofructokinase); "ANKRD3 (ankyrin-like with kinase
domains); PRKCBP2 (protein kinase C
binding protein)
SYNJ1 (polyphosphinositide phosphatase); PDE9A
Phosphatases 2 _ )
(cyclicphosphodiesterase)
rA4 (SR protein), U2AF35 (splicing factor), RED1
RNA processing 5 _ o _
(editase), PCBP3 (poly(C)-binding protein);
'RBM11 (RNA-binding motif)
NCAM2 (neural cell), DSCAM; ITGB2 (lymphocyte);
Adhesion molecules 4
c21orf43 (similar to endothelial tight junction
molecule)
GRIK1 (glutamate receptor, calcium channel); KCNE1,
Channels 7
KCNEZ2, KNCJ6, KCNJ15 (potassium);
"CLIC1I (chloride); TRPC7 (calcium)
CXADR (Coxsackie and adenovirus); Claudins 8, 14, 17
Receptors 5
(Claustridia); Pred12 (mannose)
Transporters 2 SLC5A3 (Na-myoinositol); ABCG1 (ATP-binding cassette)
_ ATP50 (ATP synthase oligomycin-sensitivity conferral
Energy metabolism 4 _ _
protein); ATP5A (ATPase-coupling factor 6);
NDUFV3 (NADH-ubiquinone oxoreductase subunit
precursor); CRYZL1 (quinone
oxidoreductase)
CRYA (lens protein); COL18, COL6A1, COL6A2
Structural 4
(collagens)
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Functional categories

Number of

Functional assignments

genes
DNMT3L (cytosine methyl transferase), HRMTIII (protein
Methyl transferases 3 o
arginine methyl transferase); Pred28
(N6-DNA methyltransferase)
SH3 domain 3 ITSN, SH3BGR, UBASH3A
One carbon 4 GART (purine biosynthesis), CBS (cystathionine-f3 -
metabolism synthetase), FTCD (formiminotransferase
cyclodeaminase), SLC19A1 (reduced folate carrier)
] SOD1 (superoxide dismutase); CBR1, CBR3 (carbonyl
Oxygen metabolism 3
reductases)
. HLCS (holocarboxylase synthase); LSS (lanosterol
Miscellaneous 28

synthetase); BSGALT5 (galactosyl transferase);

"AGPAT3 (acyltransferase); STCH (microsomal stress
protein); ANA/BTG3 (cell cycle control);

MCM3 (DNA replication associated factor); APP
(Alzheimer's amyloid precursor); WDR4, WDR9

(WD repeat containing proteins); TFF1, 2, 3 (trefoil
proteins); UMODL1 (uromodulin); ‘Pred5

(lipase); Pred3 (keratinocyte growth factor); KIAA0653,
"IgSF5 (Ig domain); TMEM1, ‘Pred44

(transmembrane domains); TRPD (tetratricopeptide repeat
containing); S100b (Ca binding); PWP2

(periodic tryptophan protein); DSCR1 (proline rich);
DSCR2 (leucine rich); WRB (tryptophan rich

protein); Pred22 (tRNA synthetase); SCL37A1 (glycerol

phosphate permease)
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Annexe 3. Tableau récapitulatif des outils psychométriques dans le domaine de I'intelligence

Nom Nom du test Auteurs But du test Résultats Tranche Tranche d'age Remarques Langue | Temps Date Note | Nb réf. | Maison
utilisé quantifiables | d'age des | pour les patients du test d'étalonnage | /10 In édition
sujets trisomiques 21 a Medline
I'origine
Echelle de Echelle de Sparrow, Adaptation sociale aux situations AD 0- 18 ans 0-18 ans semi-directif sur 1h 1984 4
Vineland comportement Balla, de la vie courante observations
(ou VABS) adaptatif Cicchetti - directe et
Révision de indirecte par les
Doll parents
Bayley Bayley Scales of Bayley Développement de I'enfant AD?QD? 1 mois a Oa6anset+? I (International), A 60 mn | (1969), 1993 6
Infant 3ans 6 pas de
Development, mois traduction
Second Edition
Griffiths Griffiths Mental Griffiths Développement de I'enfant : 5-6 AD, QD 0a2ans | 6 mois aage adulte | anglais, presque A 90mn | 19707 1967 7
Developmental domaines: locomoteur; et traduit
Scales autonomie; compréhension 2 a8ans entiérement
verbale; coordination visuo-
manuelle; performance ;
raisonnement pratique
Brunet- Ech. de dvpt D. Josse Dvpt psychomoteur - 4 domaines AD; QD 2moisa | 6 moisa42mois | NI;Echellede F 402460 1997 6 33 EAP
Lézine psychomoteur de la : postural, coordination 30 mois développement mn
lére enfance oculomotrice, langage, sociabilité et non test
d'intelligence.
Borel- Test non verbal S. Borel- Capacités non verbales AD; QD 2ansa5 | 3ans’2/4ans a 8 étalonnage F 20a40 1970 5 |4@5art| EAP
Maisonny Maisonny ans Y, /12 ans ancien (dernier mn de S. B-
date de 1970) M)
B.R.E.V. Batterie rapide C. Billard dépister un déficit des fonctions | groupe d'dge | 4ansa 9 ? francais, lg, F 15a30 2000 8 1
d'Evaluation des cogn. et préciser le profil de ce ans fonction non mn
Fonctions déficit verbale,
Cognitives mémoire,
apprentissages
scolaires
KBIT-2 Kaufman Brief Alan S. mesure intelligence verbale et non scores 4290 ans > 6 ans 1, mais A 20 2004 8
Intelligence Test, Kaufman & verbale standard approximativement facilement minutes
Second Edition Nadeen L. composites traductible
Kaufman de QI et
percentiles
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Nom du test Auteurs But du test Résultats Tranche Tranche d'age Remarques Langue | Temps Date Note | Nb réf. | Maison
Nom quantifiables | d'age des | pour les patients du test d'étalonnage | /10 In édition
utilisé sujets trisomiques 21 a Medline
I'origine
PPVT 4 Peabody Picture Lloyd M. vocabulaire en réception AD et notes 2 ans 6 4 ans a adultes Internatinal et 2 A 8
Vocabulary Test Dunn, PhD, standard mois a 90 versions
4th édition and Douglas ans identiques
M. Dunn, et
al.

bilan M. Korkman, développement indices 3-12 ans 6 ans a adultes adapt francaise :
neuropsychologique | U. Kirk et al. neuropsychologique 2003 et 2h
de I'enfant
WPPSIR Echelle D. Wechsler Intelligence QIV, QIP, 2 ans 6 7 ans a 10 ans I A 25a50 2004 4 106 ecpa
d'intelligence de QIT mois mn
Weschler pour la a7ans3
période préscolaire mois
et primaire
K-ABC Batterie pour A.S. Processus Mentaux Composites Notes 2 ans 6 7/ 8 ans a adultes 1, subtest A 45a75 1993 6 37 ecpa
'examen Kaufman et (Processus séquentiels et comparables | mois a 12 vocabulaire et mn
psychologique de N.L. processus simultanés, non verbal) | a des QI ; AD ans 6 personnages et
l'enfant Kaufman et Connaissances mois lieux connus est
obsoléte
Columbia | Echelle de maturité B.B. aptitude a conceptualiser et & AM 3ansa 7 ans a adultes non verbal, vieil 20450 1965 5 26 ecpa
mentale de Burgemeister, raisonner sur des concepts / 11ans étalonnage mn
Columbia L. Hollander | Pensée conceptuelle non verbale
Blum, I. ou catégorielle
Lorge
VOCIM | Test de vocabulaire | Y. Légé et P. Intelligence verbale chez des ? 3ansa9 | 7ans? A adultes ? | 1,Ne peut pas VF 30 mn 1976 8 ecpa
en images (version Dague enfants handicapés ans étre prédicteur
frangaise du d'un niveau
Peabody) d'intelligence
générale
CPM-BF Progressive J. Raven Raisonnement non verbal et AM, QI(sur | 3ans9a 7/8 ans a adulte I, manipulable 15a40 1998 9 99 EAP
Matrices capavité inductive 11ans) 11 ans mn
encatrables
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Nom Nom du test Auteurs But du test Résultats Tranche Tranche d'age Remarques Langue | Temps Date Note | Nb réf. | Maison
utilisé quantifiables | d'age des pour les patients du test d'étalonnage | /10 In édition
sujets trisomiques 21 a Medline
I'origine
EDELR Ech. différentielle M. Perron- Efficience intellectuelle - Notes 3ansa9 8/10ans?a NI, adapté aux F 404 60 1996 9 1 EAP
d’efficience Borelli stratégies de pensée comparables ans adultes enfants mn
intellectuelle ades QI ; AD déficients
mentaux et
évalue ensemble
des capaciéts
cognitives
nécessaires a
leur autonomie
NEMI 2 nouvelle échelle G. Cognet test verbal surtout apprentissages indice 4ans1/2a 9-12ans 1/2 si T21 : pr suivi 45 min 2006 5
métrique de scolairespour 1 er dépistage d'éfficience 12 ans 1/2 ; sipas T21: pr
l'intelligence (issue intellectuelle dépistage des
du binet simon et AD par déficiences
1911) subtest intell et troubles
cognitifs ; nvx
étalonnage 2006
PM 47 (cf. Progressive J. Raven Raisonnement non verbal et AM ; pas de CPM 10 ans a adultes I; en couleur 15a40 1998 8 EAP
Progressive Matrices capavité inductive QI (PM47):3 mn
Matrices) ans9all
ans 8 mois ;
SPM : tout
age ; APM :
ado et
adultes
WISC 111 Echelle D. Wechsler Intelligence QIV, QIP, 6-17 ans | ados et adultes tres I VF 50a70 1996 5 bep ecpa
d'intelligencede QIT performants mn
Weschler pour
enfants
WAIS III Echelle D. Wechsler Intelligence QIV, QIP, adultes impossible I VF 90 mn 2000 5 1600? ecpa
d'intelligence de QIT
Weschler pour
adultes
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Nom Nom du test Auteurs But du test Résultats Tranche Tranche d'age Remarques Langue | Temps Date Note | Nb réf. | Maison
utilisé quantifiables d'age des pour les patients du test d'étalonnage | /10 In édition
sujets trisomiques 21 a Medline
I'origine
PM 38 (cf. Progressive J. Raven Raisonnement non verbal et AM ; pas de QI SPM : 8-14 10 ans a adultes 1 ; en noir et blanc 15a40 1998 5 EAP
Progressive Matrices pour capavité inductive ans et >20 ans mn
Matrices) adultes
Test de fluences verbale D. Cardebat | fluences verbales catégorielles et score en >14-15 ans >14-15 ans permet différencier VF 2 min 1990 7
catégorielle et lexicale et al lexicale percentile l'acces au lexique
de type frontal et
temporal
Test de Grober et Bushke E Grober et | différents processus mnésiques en écarts-types 16 ans et + adultes 2 versions test 30 1987
H. Buske mémoire épisodique verbale retest; encodage et
(cortico/ sous cortical) restitution verbale
T™T Trail Making Test Tombaugh maintien attention ; shifting score en >20 ans adultes I, prérequis : 15 2006
(aternance et flexibilité) percentile alphabet --> L et
comptage --> 25
DO 80 dénomination orale | Deloche et al. | dénomination d'images 80 items, score en adultes adultes 1, non verbal VF 15 1997 9
d'images acces au lexical et gnosies percentile minutes
visuelles
REY figure de Rey Rey capacités visuo-spatiales, score en adultes adultes 1 10 min 5
Osterreich | organisation visuo-constructive et percentile
mémoire épisodique visuelle
implicite
MTCF figure de Taylor AM. Hubley idem score en idem idem méme norme que 10 min 1998 5
modifiée and D. percentile figure de Rey,
Tremblay utilisable comme
2iéme version
BREF / batterie rapide Dubois et al focntions cognitives frontales : adultes adultes 2000 7
FAV d'évaluation conceptualisation verbale ;
frontale flexibilité mentale ; prog. Motrice
; sensiblité a l'interférence ;
inhibition ; grasping
MMS Mini Mental State | Folstein et al. | échelle d'éval. Rapide globale et score et adultes adultes donne sévérité de 20 1975 5
Examination de type cortical différence a la la démence
moyenne corticale
MMS Mini Mental State V.de Suivi global pour repérer une score /20 Adultes vieillissants handicapés Pas encore VF 15 min. 2006 6
adapté adapté pour Portzamparc | éventuelle régression mentale tq mentaux (35 ans et plus) d'étalonnage
personnes début de démence, ...
handicapées
mentales
MATTIS Mental Status S. Mattis échelle d'éval. Rapide globale et score et adultes adultes donne sévérité de 30 1976
Examination de type sous-cortical différence a la la démence sous
moyenne corticale
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Chloé DUBOIS
La trisomie 21 : de la prise en charge de la maladie, vers le traitement de la déficience intellectuelle

Résumé :

La trisomie 21 est une maladie génétique causée par la présence de 3 chromosomes 21 dans les
cellules. Elle est associée a diverses anomalies, en particulier une déficience intellectuelle
constitutionnelle, et favorise I'apparition de multiples pathologies. Aucun traitement spécifique de la
déficience intellectuelle n’est a ce jour disponible. Cette thése fait une description de la maladie, de
sa base génétique a I'expression clinique, en abordant son dépistage prénatal. Ces fondements
nous permettront d’exposer un ensemble de solutions de prise en charge actuelle de la trisomie
21. Enfin, basée sur I'objectif d’'une découverte thérapeutique, la recherche explore 'ensemble des
perturbations métaboliques qui sont responsables des troubles observés dans la pathologie. Des
outils pour I'évaluation des performances cognitives sont nécessaires et certains sont congus
spécifiquement pour estimer I'efficacité de ces tentatives thérapeutiques testées. Nous détaillerons
les stratégies qui ciblent les dysfonctionnements biochimiques engendrés par la surexpression
génique : agir sur le phénotype et le génotype. Jusqu’a un passé récent, envisager de traiter la
déficience intellectuelle paraissait utopique. Méme s'il est sans doute encore lointain, cet objectif
de découvrir un traitement commence aujourd’hui a prendre tournure.

Mots-clés : trisomie 21, aneuploidie, déficience intellectuelle, effet de dosage génique, modéles
murins, genes candidats, stratégies thérapeutiques.

Trisomy 21: From follow-up care for the disease to the treatment for the intellectual disability
Abstract :

Trisomy 21 is a genetic disorder caused by the presence of an extra chromosome 21 in the body
cells. It is associated with number of anomalies, in particular a constitutional intellectual disability,
and leads to the appearance of multiple phenotypic features. There is no specific treatment of
cognitive impairment available so far. This thesis gives a description of the disease, from its
genetic etiology to its clinical expression, approaching the prenatal diagnosis. These guidelines will
allow us to describe the current set of solutions for follow-up care for trisomy 21. Finally, focusing
on the therapeutic discovery, research explores all the metabolic disturbances that are responsible
for the observed pathological disorders. The assessment of cognitive performances requires tools,
and some of them are specifically designed to evaluate the improvement of these new therapeutic
approaches. We will detail the strategies targeting the biochemical dysfunctions resulting from
genes overexpression: acting on the phenotype and the genotype. Until recently, considering a
treatment for the intellectual disabilities seemed unrealistic. Although it is probably still distant, the
challenge of discovering a treatment today is becoming real.

Keywords : trisomy 21, aneuploidy, intellectual disability, gene-dosage effect, mouse models,
candidat genes, therapeutics approaches
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