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Syndrome de Down

Nouvelles perspectives
thérapeutiques ?

Jean Maurice Delabar

>Le syndrome maintenant associé a la triso-
mie 21 a été décrit pour la premiere fois au
milieu du XIX® siecle et fut associé, cent ans plus
tard, a 'anomalie chromosomique : la caracté-
ristique la plus frappante est le retard mental qui
est d’intensité variable suivant les individus. La
cartographie moléculaire et le séquencage ont
ensuite permis d’identifier le contenu génique
du chromosome 21. Les analyses quantitatives
ont montré que la trisomie avait pour consé-
quence une surexpression d’une grande partie
des genes présents en trois copies et la dérégu-
lation de plusieurs voies impliquant des genes
situés sur d’autres chromosomes. Ces données,
associées a la description physiologique des
modeles murins surexprimant des génes ortho-
logues, ont permis de construire plusieurs hypo-
theses sur les causes des altérations cognitives.
A partir de ces hypotheses et de I'utilisation
des modeles murins, il est maintenant possi-
ble d’évaluer I’efficacité de plusieurs stratégies
thérapeutiques. Cet article décrit ces nouvelles
perspectives en commencant par les stratégies
ciblant la quantité d’ARN et de protéines codées
par HSA21. Il décrit ensuite des méthodes qui
ciblent Iactivité de protéines impliquées soit
dans le controle du cycle cellulaire soit dans
celui de la plasticité synaptique. Ces stratégies
qui ciblent des genes spécifiques ou des voies
spécifiques donnent déja des résultats positifs,
ce qui est prometteur. <

Atrticle disponible sur le site h

Les aneuploidies, qui sont des variations du nombre
de copies d’éléments du génome, sont relativement
fréquentes et peuvent avoir des répercussions pro-
fondes sur la santé. Les conséquences phénotypiques
des aneuploidies sont nombreuses et conduisent a
des retards mentaux, des anomalies de développe-
ment, une susceptibilité a des maladies communes
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ou a différentes formes de néoplasmes. La trisomie 21
(syndrome de Down, DS, T21) est I"aneuploidie la plus
fréquente (1/700 naissances et 500 000 patients en
Europe) et ces chiffres, méme aprés les améliorations
du diagnostic prénatal, la distinguent des maladies
rares (<1/2 000 naissances) [20]. C’est I’une des
principales causes génétiques du retard mental. Apres
une breve description du syndrome nous analyserons
les outils dont nous disposons pour élaborer et tester
ces protocoles, les genes candidats et les modeles
animaux qui ont été créés, et enfin nous présenterons
les différentes stratégies qui pourraient permettre de
diminuer certains des effets indésirables.

La trisomie 21 et les phénotypes associés

La trisomie 21 exerce un effet puissant sur I’évolution
du quotient intellectuel (Q1). Le ratio dge mental/dge
chronologique n’est pas constant. Contrairement a
des enfants normaux, on observe chez les porteurs
de trisomie 21 une diminution relative et progressive
du QI a partir de la premiere année de vie. Les bases
moléculaires et les génes impliqués dans le déclin
survenant au cours du développement ne sont pas
connus. Ce faible QI correspond a un retard mental
global. Néanmoins, lorsqu’on analyse différents fac-
teurs liés a la cognition, on constate des déficits plus
ou moins prononcés selon le type de tests utilisés pour
caractériser "attention, les fonctions exécutives, le
langage, la mémoire et "apprentissage.
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Au niveau morphologique, on connait les modifications caractéristi-
ques de la face et des membres, mais il y a aussi des modifications
au niveau du cerveau. Le volume de trois zones du cerveau - le cortex
préfrontal, ’hippocampe et le cervelet - est globalement réduit et
I’effet le plus important porte sur cette derniere structure. €n revan-
che, le volume de certaines zones comme la région sous-corticale est
augmenté en valeur relative [1]. Au niveau microscopique, la densité
neuronale de certaines régions est modifiée ainsi que la structure des
épines dendritiques qui assurent les connexions entre neurones. Les
altérations des processus de la cognition n"ont pas encore été reliées
aux caractéristiques histologiques de la trisomie 21.

Les personnes atteintes du syndrome de Down sont aussi plus suscep-
tibles de développer une démence a partir de 40-45 ans. La maladie
d’Alzheimer est caractérisée par le dépot de plaques séniles et une
dégénérescence neurofibrillaire dans les régions cérébrales vulné-
rables. Les changements neuropathologiques observés dans le cer-
veau des patients porteurs de trisomie 21 (au-deld de 35ans) sont
identiques a ceux observés dans la maladie d’Alzheimer sporadique
en termes de mode de répartition des lésions (plagues et enchevétre-
ments) et d’immunomarquage (propriétés des Iésions), bien que chez
les personnes atteintes de trisomie 21 ils semblent plus prononcés. Ces
changements sont associés a la démence chez 30 a 50 % des patients
au-dela de 50 ans [2]. Une hypothése pour expliquer le phénotype
Alzheimer chez les personnes atteintes de trisomie 21 est que la tri-
plication du geéne codant pour la protéine amyloide (APP), situé sur
le chromosome 21, conduirait a la surproduction de peptides AR, mais
d’autres genes du chromosome 21 pourraient également étre impliqués
dans le processus.

Génes candidats
Parmi les critéres utilisés pour définir des genes candidats on citera :

La localisation chromosomique et la notion de régions critiques

Le séquencage génomique a permis d’établir une liste a peu pres
complete des génes présents sur le chromosome 21. De toute évidence,
d’autres génes que les génes codés par le chromosome 21 (HSA21)
sont aussi impliqués dans les phénotypes, mais leur déréglement est
vraisemblablement dd, initialement, aux génes tripliqués sur HSA21.
Cependant, la question de la localisation régionale des genes sur le
chromosome est également importante : des études de corrélation
génotype-phénotype sur dix patients atteints de trisomie 21 partielle
ont permis de suggérer qu’une région d’environ 2,5Mb entre les genes
ERG (Ets-related gene) et CBR (carbonyl reductase), lorsqu’elle est pré-
sente en trois copies, est associée a I’altération de plusieurs tissus et
fonctionnalités. Il s’agit notamment de dysmorphologie faciale (aréte
nasale plate, macroglossie, palais ogival, oreilles mal ourlées), des
membres, d’une hyperlaxité, d’'une hypotonie musculaire, d’une petite
taille et d’un retard mental. La mise en commun des données de la
littérature ont permis de valider I'importance de cette région (DCR-1)
et d’en identifier une deuxiéme située dans la région proximale et qui
a une plus faible pénétrance. Récemment, I"analyse d’une famille dont
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trois membres étaient porteurs d’une duplication de
quinze génes seulement située dans la DCR-1 a permis de
circonscrire cette région [3, 4].

Les territoires et niveaux d’expression

dans les tissus de patients ou de souris transgéniques
La connaissance des territoires d’expression des genes
considérés est aussi une donnée importante : leur lien
éventuel avec une atteinte de la mémoire spatiale
suppose une expression dans I’hippocampe alors qu’une
implication dans les malformations cardiaques suppose
une expression dans le cceur feetal.

Les analyses du transcriptome ont montré que la majorité
des genes présents en trois copies sont exprimés 1,5 fois
plus que les genes en deux copies. Toutefois, certains
geénes sont surexprimés plus de 1,5 fois (amplification)
et d’autres sont soumis a des mécanismes compensa-
toires, sans changement dans leur expression ou, plus
rarement, on observe une diminution de I’expression.
De toute évidence, un géne dont I'expression se trouve
compensée ne sera pas un bon candidat pour expliquer
un phénotype observé dans le tissu étudié [5].

Les études fonctionnelles

Les caractéristiques des protéines codées par les genes
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’iden-
tifier de bons candidats. €nfin, le meilleur critére
reste la démonstration d’un phénotype résultant de la
surexpression dans un modéle de souris, et ces phéno-
types sont utilisés comme marqueurs de I’efficacité des
stratégies thérapeutiques.

Changements phénotypiques
dans les modéles murins

Les modeles murins

Les orthologues des génes situés chez "homme sur
HSA21 sont situés chez la souris sur les chromosomes 16
(MMU16), 10 (MMU10) et 17 (MMU17). Ainsi, la caracté-
risation de modeles de souris qui ont une copie supplé-
mentaire de tout ou partie de MMU16, MMU10 ou MMU17
devrait étre utile a la compréhension des altérations
rencontrées dans la trisomie 21 [21]. €n particulier
deux modeles de trisomie partielle du chromosome 16
sont trés étudiés : le premier, le modele Ts65Dn, porte
132 genes en trois copies et le second, le modele Ts1Cje,
porte 85 genes en trois copies. Les souris Ts65Dn pré-
sentent des traits phénotypiques qui rappellent la tri-
somie : des anomalies crdniofaciales, un certain pour-
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Figure 1. Principales voies ciblées par les différentes stratégies thérapeutiques mises en ceuvre dans les modéles murins. La plupart de ces molécu-

les agissent sur des récepteurs membranaires excepté I’€GCG qui cible une protéine a la fois cytosolique et nucléaire, Dyrkla.

centage d’anomalies cardiaques, un retard de développement et une lies d’apprentissage et malformation cardiaque) et le
baisse de performance dans les différents tests d’apprentissage. En  pourcentage de cellules présentant un HSA21 supplé-
outre, les altérations observées sur des tranches de cerveau montrent  mentaire [7] ; le deuxiéme modéle (TC1) a montré une
des anomalies de la transmission du signal électrique [6]. transmission germinale aboutissant a des mosaiques
Récemment, deux modeles de souris chimeres contenant une grande qui associent des modifications phénotypiques du
partie d’un chromosome 21 humain supplémentaire avec un degré comportement, de la plasticité synaptique, de la den-
variable de mosaicisme ont également été construits: le premier a  sité neuronale dans le cervelet et du développement du
démontré une corrélation entre la gravité des phénotypes (anoma-  cceur [8].
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Les stratégies de genes candidats ont aussi permis de
développer des modeles murins centrés sur un seul géne
ou sur un petit groupe de genes, et plusieurs de ces
modeles présentent des altérations phénotypiques dans
des organes modifiés par la trisomie.

Les stratégies de corrections
utilisées dans les modéles murins

Ces modéles permettent de tester deux types d’ap-
proches :les corrections portant sur les quantités de
molécules et les corrections portant sur I'activité ou
I’efficacité de protéines cibles.

Corrections portant sur les quantités moléculaires
Elles peuvent cibler soit le transcrit, soit la protéine. On
pense que la premiére conséquence de la présence de
trois copies de genes est le plus souvent une augmen-
tation de "ARN messager. L'utilisation d’une nouvelle
classe de petits ARN est I'une des stratégies permettant
de diminuer la quantité des ARN cibles et, en consé-
quence, la quantité de protéine codée. Une expérience
ciblant Dyrkla (dual-specificity tyrosine-(Y)-phospho-
rylation regulated kinase 1A), une kinase importante
localisée dans la région DCR-1, en est un bon exemple :
les chercheurs ont utilisé un vecteur viral modifié pour
délivrer un siARN provoquant la destruction d’une partie
de ’ARN codant pour la protéine Dyrkla. Son admi-
nistration a une souris modeéle surexprimant ce géne a
entrainé la correction d’anomalies de la coordination
motrice observées en plagant les animaux sur un tapis
roulant couplé a un dispositif électrique [9].

La deuxieme stratégie vise directement la protéine
codée par le gene candidat. Il s’agit dans ce cas d’agir
sur la quantité de peptide béta-amyloide impliqué dans
les altérations de la mémoire chez les patients atteints
de la maladie d’Alzheimer. Deux études ont utilisé
des anticorps dirigés contre ce peptide: dans le pre-
mier cas, les auteurs montrent une correction du taux
d’acétylcholine hippocampique ; dans le second cas, ils
montrent qu’une injection intrapéritonéale d’anticorps
induit des améliorations significatives de I'apprentis-
sage spatial et de la mémoire par rapport a des souris
contrdles [10].

Corrections portant sur Iactivité des protéines

Protéines du cycle cellulaire

- Sonic Hedgehog (Figure 1). Le développement des pré-
curseurs de cellules granulaires du cervelet est diminué
chez les souris Ts65Dnn, ce qui explique la taille réduite
du cervelet chez les souris trisomiques adultes. Ce défi-

M/S n® 4, vol. 26, avril 2010

cit serait directement provoqué par un défaut de réponse a la protéine
Sonic Hedgehog qui normalement contrdle la prolifération cellulaire
pendant le développement du cervelet. On peut stimuler cette pro-
lifération soit par I'gjout direct de la protéine, soit en utilisant un
agoniste (SAG1) qui stimule son activité. Un traitement donné a des
souriceaux permet de corriger le taux bas de division cellulaire. Cet
agoniste permet aussi de corriger des défauts de prolifération des cel-
lules de la créte neurale, en particulier de I’arc pharyngien, lorsqu’elles
sont exposées in vitro a ce produit [11].

< Prozac® et neurogenése (Figures 1 et 2). La recherche des méca-
nismes des déficits de la mémoire et de I'apprentissage observés
chez les souris Ts65Dn a conduit certains auteurs a évaluer la neu-
rogenése dans le gyrus denté. lls ont constaté une diminution de la
neurogenése par rapport aux animaux euploides. 'administration
chronique d’antidépresseurs (comme le Prozac®, également appelé la
fluoxétine) permet de contrer les aspects comportementaux négatifs
induits par le stress et la dépression en agissant sur le récepteur de
la sérotonine et en augmentant la neurogenese. Pour déterminer si
la neurogenese induite par les antidépresseurs est également effi-
cace chez la souris Ts65Dn, une équipe a traité de fagon prolongée
(24 jours) les souris Ts65Dn jeunes (2 mois et demi) avec la fluoxé-
tine. Ces auteurs rapportent des augmentations significatives de la
neurogenése dans I"hippocampe [12].

Protéines de la plasticité synaptique

- Voies GABAergiques. Des recherches antérieures ont suggéré que les
déficits cognitifs des souris Ts65Dn ne sont pas dus a des anomalies
flagrantes de la neuroanatomie, mais plutét a une baisse sélective
du nombre de synapses excitatrices dans le cerveau et aux change-
ments correspondants dans la connectivité synaptique. Ces résultats
sont confirmés par des études in vitro montrant qu’un exces d’acide
y-aminobutyrique (GABA), I'un des principaux neurotransmetteurs et
neuromodulateurs, entraine un excés d’inhibition correspondant a une
atteinte des propriétés de la potentialisation a long terme, comme
celle qui est observée chez les souris Ts65Dn (Figure 1). Lorsqu’on
administre une dose non épileptogene de picrotoxine, un antagoniste
non compétitif du GABA, on observe une amélioration de la mémoire
dans le processus de reconnaissance d’objets. Un traitement per os
est aussi efficace dans ce test. Une autre étude a utilisé le labyrinthe
aquatique de Morris pour évaluer I’apprentissage spatial aprés un
traitement avec le pentylénetétrazole (PTZ) et montre que ce dernier
entraine également une amélioration des performances (temps de
latence pour atteindre la plate-forme) avec néanmoins une altération
des fonctions motrices [13, 14].

- Voie norépinéphrine (Figure 1). 'étude des déficits observés chez
la souris Ts65Dn et des études effectuées chez des patients atteints
de la maladie d’Alzheimer et du syndrome de Down suggéerent un
déficit en norépinéphrine qui aurait pour conséquence un déficit de
I’apprentissage contextuel. La mesure directe effectuée sur des cer-
veaux de souris Ts65Dn montre effectivement une quantité diminuée
de norépinéphrine. Uadministration de droxidopa, un acide aminé
synthétique qui est métabolisé par une enzyme présente dans les
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utilisé comme stimulant cardiaque et respi-
ratoire. Droxidopa: la L-thréo-dihydroxyphé-
nylsérine est un agent psychoactif converti en
norépinéphrine (ou noradrénaline). Méman-
tine: c’est une substance active médica-
menteuse proposée dans le traitement de la
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récepteurs NMDA. épigullocatéchine gallate : c’est la plus abondante des catéchines du thé vert; son activité antioxydante est reconnue et elle

est considérée comme un agent anticancéreux.

neurones contenant la norépinephrine, provoque I’augmentation du
neurotransmetteur dans I"hippocampe. Ce traitement améliore les
performances des souris Ts65Dn traitées dans les tests de mémoire
contextuelle. Pour pallier les effets secondaires du droxidopa dans
I’organisme, les auteurs de I’étude proposent de coupler I'utilisation
du droxidopa qui pénétre la barriere hématoencéphalique avec le
carbidopa, un inhibiteur de I'enzyme permettant de métaboliser le
droxidopa qui, lui, ne passe pas cette barriere [15].

Récepteurs NMDA et administration de mémantine

Les récepteurs NMDA (NMDAR) exercent un contrdle moléculaire sur la
plasticité synaptique car lorsqu’ils sont activés, ils provoquent I'ouver-
ture de canaux ioniques. U'action conjuguée de deux genes de HSA21,
DSCR1 (Down’s syndrome candidate region-1, aussi dénommé RCAN1)
et DYRKIA, conduit a une activité réduite de la calcineurine et a une
augmentation moyenne du temps d’ouverture des NMDAR. La méman-
tine, un antagoniste non compétitif des NMDAR, peut partiellement
restaurer la fonction physiologique des NMDAR et potentiellement
améliorer I’apprentissage et la mémoire chez ces animaux (Figure 1).
Un paradigme permettant de tester la mémoire contextuelle (condi-
tionnement & la peur) montre une amélioration des performances des
souris Ts65Dn lorsqu’on leur injecte une solution saline contenant la
mémantine [16].

Voie Dyrkla

La kinase minibrain (chez la drosophile) est une sérine thréonine kinase
a double spécificité. Elle fait partie des genes candidats responsables
d’anomalies cognitives. Son expression est élevée dans le cerveau de
feetus trisomiques et dans des tissus provenant d’adultes trisomiques
[17]. Plusieurs substrats endogénes de cette kinase ont été identifiés,
dont le facteur de transcription FKHR (Forkhead related transcrip-
tion factor, FOX0la), la protéine tau (constituant les neurofilaments
enchevétrés observés dans la maladie d’Alzheimer) [22] et des protéi-

M/S n° 4, vol. 26, avril 2010

nes engagées dans I’endocytose comme la dynamine et
la synaptojanine. Elle est impliquée dans le controle de
la neurogenese et de la plasticité neuronale.

Plusieurs modeéles de souris transgéniques ont été
construits qui montrent des atteintes a la fois de la
neurogeneése et de la plasticité synaptique. €n par-
ticulier, ces souris ont des performances diminuées
lorsqu’elles sont soumises au test de reconnaissance
d’objet ou a celui de la piscine de Morris.

Les recherches systématiques d’inhibiteurs de kinases
ont permis d’identifier deux inhibiteurs de la protéine
Dyrkla (Figure 1) : ’harmine, qui est aussi malheureu-
sement inducteur de tremblement chez I’animal, et une
catéchine du thé vert, I’épigallocatéchine gallate (€GCG)
[18] (Figure 2). Un régime riche en polyphénols du thé
vert administré aux femelles gestantes et poursuivi chez
le nouveau-né induit des corrections non seulement
de la morphogenése, mais aussi des marqueurs molé-
culaires et de la plasticité synaptique [19]. Un régime
similaire donné aux souris trisomiques Ts65Dn entraine
lui aussi une correction du phénotype cognitif, ce qui
confirme 'intérét de ces molécules.

Perspectives d’avenir

Uefficacité des stratégies correctrices décrites ci-des-
sus, et leurs éventuels effets secondaires, devront étre
évalués dans plusieurs modéles d’analyse de genes uni-
ques et dans des modeéles de trisomie partielle, avec une
batterie complete de tests moléculaires et cognitifs.
Les progreés déja réalisés en quelques années dans les
stratégies de ciblage de génes spécifiques ou de voies
dérégulées dans la trisomie sont trés prometteurs. On

375



peut espérer que des stratégies similaires, ou le déve-
loppement en clinique humaine des stratégies exposées
dans cet article, rendront possible une amélioration des
potentialités cognitives et des capacités d’autonomie
des patients porteurs de trisomie 21. ¢

SUMMARY

New perspectives on molecular

and genic therapies in Down syndrome

Trisomy 2 was first described as a syndrome in the
middle of the nineteenth century and associated to a
chromosomic anomaly one hundred years later: the most
salient feature of this syndrome is a mental retarda-
tion of variable intensity. Molecular mapping and DNA
sequencing have allowed identifying the gene content of
chromosome 21. Molecular quantitative analyses indi-
cated that trisomy is inducing an overexpression for
a large part of the triplicated genes and deregulates
also pathways involving non HSA21 genes. Together with
the physiological description of murine models overex-
pressing orthologous genes, these data have allowed to
elaborate hypotheses on the cause of cognitive impair-
ment. From these hypotheses and using murine models
it is now possible to assess the efficiency of various
therapeutic strategies. This paper reviews these new
perspectives starting from the strategies targeting the
level of HSA21 RNAs or HSA?21 proteins; then it describes
methods targeting activities either of proteins involved
in cell cycle pathways or of proteins controlling the
synaptic plasticity. It is promising that strategies tar-
geting specific genes or specific pathways are already
giving positive results. ¢

CONFLIT D’INTERETS
U'auteur déclare n’avoir aucun conflit d’intéréts concernant les don-
nées publiées dans cet article.
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