GENETIQUE L'une des premieres cau-
ses de handicap mental d'origine gene
tique, la [trisomiel 21, pourrait bientéot
étre partiellement corrigee ont indique
des specialistes de la maladie reunis aux
deuxiemes Journees internationales Je
rome Lejeune organisees a I'lnstitut
Pasteur du 24 au 26 mars 2011« C’etait
encore inimaginable 1l y dix ans», te
moigne le Dr Henrl Blehaut, organisa
teur scientifique de ce congres consacre
aux maladies genetiques de ['intelli
gence et aussi le premier au monde
pour la recherche sur la trisomie 21.

Plus de 50 000 personnes sont at-
teintes de trisomie 21 en France et vi-
vent de plus en plus longtemps, les pro-
gres de la medecine ayant fait passer
leur esperance de vie de moins de tren-
te ans dans les annees 1980 a pres de
soixante ans aujourd'hw Le depistage
prenatal de la maladie a atteint ses limi-
tes, car il nait encore un enfant trisomi-
que chaque jour dans notre pays, le plus
souvent d'une jeune mere non testee
car momns a risque La tnisomie 21 doat
son nom a l'existence dans les cellules
de I'organisme des malades d'un chro
mosome supplementaire, le 21¢, herite
le plus souvent de la mere pour une rai-
son encore inexpliquee Les genes ex
cedentaires apportes par ce chromoso-
me causent de nombreuses anomalies
du developpement et du fonctionne
ment de I'organisme, avec notamment
un retard intellectuel s'accumulant des
I"dge d'un an ainsi qu'un risque beau-
coup plus eleve de leucemes et d'appa-
rition precoce de la maladie d°Alzhei-
mer

Coté recherche, plusicurs avancees
recentes ont ouvert de nouveaux es
poirs de modifier le cours de la maladie
En 2000, le sequengage du chromoso-
me 21 a permis d'identifier la plupart
des genes, environ 300, qu'il porte
Puis des souris rendues trisomiques
pour des segments homologues de ce
chromosome servent de modele expe
rimental Ces deux approches offrent
maintenant la possibilite de cibler les

Une étude intemationale va
étre lancée dans une dizaine
de centres hospitaliers
multiples causes genetiques possibles
de la malache et de tester I'action de
traitements candidats chez I'animal

En 2009, V'equipe de Jean-Maunce

Delabar de I'universite Paris- Diderot a
ains1 montre que I'inhibition des la

Trisomie 21: premier essai thérapeutique encourageant

Une molécule testée en Espagne a eu un effet positif sur la mémoire et la psychomotricité.

naissance d'une enzyme excedentaire
presente sur le chromosome 21 (la
Dyrkla) corrigeait tous les s

cognitifs de la maladie chez la souris
Les chercheurs ont decouvert qu'ils
pouvaient utiliser pour cela un inhibi
teur naturel de I'enzyme. un puissant
antioxydant extrait du the vert, le gal-
late d'epigallocatechine ou EGCG Cette
substance naturelle a ’avantage sup
plementaire de ne presenter aucun effet
secondaire et de pouvoir étre adminis-
tre par voie orale

En 2010, l'equipe du Pr Mara
Dierssen, du Centre sur la regulation
genomique a Barcelone en Espagne, a
lance un premier essai clinique entiere
ment finance par la Fondation Jerome
Lejeune Ce premier test chez I'homme
parait deja tres positif « Trois mois
apres le debut du traitement, la plupart
des familles avaient devine si leur enfant
trisomique recevait I'EGCG ou un place
bo, precise au Figaro Mara Dierssen, et
un mots de traitement semble suffire pour
observer un effet posityf sur la memoire et
la psvchomotricite Cet effet disparait
avec l'arrét du traitement »

La puissante action de cette molecule
s'explique par le role cle joue par I'en-
zyme Dyrkla dans de nombreux pro-
cessus cellulaires et cela a tous les m-
veaux de l'organisme Apres cet essai
pilote effectue aupres de trente patients
ages de 18 a 26 ans, les chercheurs es-
pagnols vont lancer une grande etude
internationale dans une dizaine de cen-
tres hospitaliers. « Les résultats encou-
rageants avec I'EGCG obtenus sans
aucun effet indesirable, bien au contrai-
re, nous mcitent a tester d'autres para-
metres tels que le dosage et la duree du
traitement », ajoute Mara Dierssen A
plus long terme, et lorsque les autorisa
tions ethiques seront donnees, ce trai
tement pourrait demarrer plus tot, ce
qui demultiplierait son effet benefique
sur I'evolution de la maladie.

Effets secondaires

D'autres approches presentees au cours
du congres ciblant plus specifiquement
le deficit de la memoire et de I'appren-
tissage des trisomiques montrent ausst
des resultats encourageants chez I'ani-
mal Certains produits retenus, comme
la memantine ou la fluoxetine, existent
deja dans le commerce et pourraient
bientot étre testes chez I'homme

Méme s’ils ne sont pas depourvus d'ef

fets secondaires et ne traitent qu'un as-
pect de la maladie, ils offrent depuis peu
la perspective de reduire le retard inte)

lectuel des personnes trisomiques. 8



