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Trisomie 21
letempsdelespoir

] - P
Maladies génétiques
Les derniers travaux portant sur les déficiences génétiques
de I'intelligence laissent entrevoir de grandes avancées, Tour
d'horizon, alors que se rapproche la journée nationale de latrisomie 21,
qui réunira associations et scientifiques ce 20 novembre.

De grandes espérances. Voila ce
qui animait les participants lors de la
remise, le 17 octobre, i Paris, du Ve prix
international Sisley - Jéerome-Lejeune,
qui récompense chercheurs confirmes
et jeunes scientifiques travaillant dans
le domaine des maladies génétigues de
l'intelligence. Premier motif d'espoir :
les souris. Plus exactement les modéles
murins de la trisomie, des cobayes qui
présentent des défauts récurrents de la
mémaoire et de I"apprentissage, Direc-

teurde I'[nstitut clinque de la souris au
sain de Mlnsttut de génétigue et de bico-
logie moléculaire et cellulaire d'lllkirch
(CNRS, Inserm), Yann Hérault, I'un des
lauréats, est un expert reconnude la
recherche fondamentale sur ces mo-
diles, qu'il a grandement contribué a
créer et 3 valider, « Lorsgue nous avoits
coRmence ces ravauy, dans les années
2000, raconte-t-l, la séquence des ge-
nomes chez Mhomme e ba souris méteait
pas encoreconnie. Lordre des génes sur

les chromeosomes 21 et les régions simi-
laires dans le génome de la souris Slafent
d peineidentifids. »

Une progression pas  pas pour des
résultatsdécisifs, « Lamafeure pariie des
traits associés a la trisomie 21 - défail-
lances intellectuelles, marphologic cra-
nig-faciale —a pu étre reprochuite chiz ces
rongeurs d un point de similitude mor-

phologique vraiment surprenant &,

poursuit Yann Hérault. Disposant de
modélesde laboratoire satisfaisants, les
chercheurs ont pu faire progresser
radicalement la compréhensionde la
trisomie, « Nous avons pumettre en -
dence gue ceriaines réglons seulement du
chramaosorme 21 étaient impliqueées dans
les déficiences intellectuelles », explique

Unesensibilisation
a I'aspect aussi bien clinique
quegénétique.

le lauréat, qui a aussi pu montrer gue la
surexpression d'une certaine enzyme
qui participe 3 la neurotransmission, Ia
cystathionine bitta-synthase (CRS),
conduisait a elle seule a des déficits de
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mémaoire, Cette surexpression élant
il hen#f, RiCHLar, g

elle-méme la conséquence du chromo-
some 21 surmurmneéraire.,

Aprés les souris, les hommes, Autre
lauréat du prix, 'Américain Lynn
Nadel, de l'université de Tucson (Ari-
zona), travaillaita l'origine surla
mémoire, plus précisément sur 'hippo-
campe, dont on s'est apergu progressi-
vement qu'il jouait un rdle important
dans la trisomie 21 = que les Anglo-
Saxons appellent down syndrom, Pen-
dane trente ans, il 3"est attelé & créer
des ponts entre les nouveaus outils
de recherche que sont la création des
modeles muring et le développement
de I'imagerie du cerveau. L'objectif
érale d'améliorer la vie des patiencs,
de coller au plus prés de leurs difficul-
tés concrétes, de mermre au point une
méthode permertant d"évaluer de fagon
crédible les résultats des traitements
dans le cadre de tests cliniques et, ainsi,
d'orienter larecherche vers les pistes les
plies porieuses.

Unsuccés parmi d*auires fut la réfu-
tation de la croyvance selon laquelle
grandir dans un contexte bilingue était
pénalisant pour "enfant, découverte
qui a constitué un véritable soulage-
ment chez les familles hinartionales.
Aujourd hui, Lynn Nadel ambitonne
cd étendre 'expertise acquise pour les
25-30 ans vers les plus feunes, afin de
mettre en place des solutions trés 1
dans le développement, ¢t vers les plus
agés, pouraméliorer la qualité de vie
Jusqu'au bout - netamment paree que
lespérance de vie des personneg triso-
MGUEes Progrsses,

e la souris al'homme, L'édition de
certe année exprime bien Iintérét de la
Fondation Jérdome-Lejeune pour la
recherche “rransladonnelle”, qui fait le
lien entre la recherche fondamentale e
satraduction pour les patients, une

Yann Hérault ta gauche) et Lynn Nadel (@ drotte), lauréats 2013, encadrent Roger

Sisley-léréme Lejeune

Reeves, récompensé Fan dernier, et Valérie Legout, divectrice internationale
recherche et développement & la Fondation lérame-Lejeune,

approche double e une sensibilisation
# aspect aussi bien clinique que géngé-
tigue, dont le professeur Jérdme Le-
Jjeune fut Jui-méme un plonnier.

Une question cependant : com
ment ére sirgue e modéle murin sera
valable ? Mémesi, en ce qui concerne la
biologie basique d'un cerveau, |'étre
humain est trés proche des sutres
mammiféres, une souris n'est pas un
homme, « La compearalson n'est bien stir
pasvalable pour les fdchesgui requidrent
le langage, précise Lynn Nadel, mais
Fapritude d'une soierts d se repérer dans
un labyrinthe, & visualiser un parcours
dépend, comme chez I'étre humain, des

Sfonctions lidesa UChippocampe., estvral-
menf possible de faire des comparaisons
entreles humains ef les modéles ani-
X, » o Cenle transiation se fait d"ail-
leurs pour un grand nombre d'études
métaboligues, justifie de son cdté Yann
Hérault, Les mécanismes de régulation

Recherche Une relation inattendue avec Alzheimer

Méme 'il s’agit d"un des mérites de
la recherche croisée (les anglophones
parlent de cross fertilization), qu'une
maladie puisse “venir au secours™
d'une autre a quelque chose de para-
doxal. C'est pourtant ce que pourrait
offrir le Hen entreva entre la trisomie 21
et lamaladie d"Alzheimer. Les progreés
dela recherche ayant permis d'aug-
menter Pespérance de vie des per-

sonnes trisomiques, il a été possible

de constater que celles-ci — au nombre
d'enwiron 65 000 en France — étaient
particulierement exposées i cette mala-
die neurodégénérative. Une population
ahaut risque dont le suivi pourrait étre
riche d'enselgnements et bénélicler, de
ce fait, de plus de financements, ceux-ci
Crant Jusqua présent rédules aux fonda-
tions privées. Cetappaort serait vital ear,

du diabéte, par exemple, sont trés sem-
dlables, w

Présent lui aussi a Paris, ol fur
récompensé du méme prix I"an der-
nier, le professewr Roger Reeves, die
IInstitut de médecine génétique de
I'université Johns-Hopkins (Baltimore,
Etats-Unis), est I'un de ceux qui ont

Derniére piste envisagée :
inactiver le chromosome 21
surnumeéraire,

contribué a éclaircir les horizons de ln
trisomie 21. Bien que considéréde
comme une maladie génétique de 1'in

telligence, celle-ci n'affecte pas seule

ment le cerveau mais aussi le coeur, les
intesting, la morphologie cranio-faciale
oules mains. Roger Reeves s'estattaché
ala recherche de dénominateurs con-
muns pouvant expliquer une telle
diversité, Ses travaux 'ont notanunent

bienqu'elle concerne une conception
sur 700, la trisomie 21 reste un domainge
derecherche peu soutenu financiére-
ment par la sphére publique, « Lemon-
tunt alloué ext extrémement fiible au
regard d'autres pathologies, yeompris
cerfaines maladies rares », regrere
Lynn Nadel. La Fondation Jerome-
Lejeune lancera un appel i projets

sur ce théme en janvier 2014. M. F.
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mené sur “la voie Sonic Hedgehoe™ (du
nom d'un héros de jeu vidéo), un fac-
teur de croissance quise manifeste  de
nombreuses reprises au cours du déve-
loppement et dont la surexpression
conduit 3 de nombreux problémes.
Travatllant sur I'antagoniste de ce fac-
teur, nommé SAG (Sonic Hedgehog
Antagonist), Roger Reeves st parvenu
Amontrer qu'un cervelet traité avec
cette molecule retrouvait son appa-
rence normate. Mieux encore : une sou-
ris trisomique i laquelle le SAG éait in-
jecté le jour de sa naissance présentair,
al'ige de 4 mois (soit 253 30 anschez les
humains), des fonctions cérébrales

"

considérées comme “normalisées” !

Derniére piste : inactiver partielle-
ment le chromosome 21 surnume-
raire, un mécanisme gui se produit
naturcllement au cours du développe-
ment des embryons de sexe féminin,
chez qui 1'un des deux chromosomes X
estinhibé. Les chercheurs ont réussi
disoler un géne, Xist, lequel "em-
maillote” le chromosome, modifie sa
structure, empéchant son ADN de
s'exprimer et de coder la synthése des
protéines. Inséré dans |'un des trois
chromosomes 21 d'une cellule d'une
personne trisomigue, un géne Xistena,
en Pespace de guelgues jours, modifie:
I'6tat et a permis de réduire au silence
I'expression d'une dizaine de génes
portés par ce chromosome, notam-
ment celui impliqué dans la déficlence
inteilectuelle...

Certes, le chemin est encore long
ne serait-Ce gue parce gue ce dernler
champ est fortement dépendant des
progrés des etudes sur les cellules iP5
{non embryonnaires). Certes, lare-
cherche sur la trisomie 21 est rendue
difficile par le fait que chague malade
représente un cas particulier. Certes,
les essais cliniques n'en sont qu'a lears
débuts. L'optimisme n'en est pas moins
de rigueur | o Lexistence de ceux gin vi-
vent avec une trisomie 21, leur espérance
méme, est aujourd el complétement
différente de co gu'elle pouvait étreil va
dix ans. fe n'aurais fumais cru connaitre
ca durant ma carridre, s'enthousiasme
Roger Reeves, On nows disalt : 'est trop
complique, on ne comprendra jamais.
Hya 350 génes. s sont présents duns
towutes les cellules, ete. Mais awjourd hui,
nous pouvons dire qué nous avons des
CSpOirs concrets, ef gue les résultats sont
proches.» @ Mickagél Fonton
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