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>Cinquante ans apres la découverte de I’étiolo-
gie du syndrome de Down, la trisomie 21 reste le
modele d’étude des pathologies humaines résul-
tant de la présence d’un chromosome, ou d’un
segment de chromosome, en excés. Dans cette
revue seront discutés principalement les méca-
nismes de survenue des aneuploidies et les consé-
quences des déséquilibres de dosage génomique.
U'étude des marqueurs génétiques a montré que
la trisomie 21 résulte dans 90 % des cas d’une
erreur au cours de la méiose maternelle. Environ
8 % des cas résultent d’une erreur paternelle et
dans 2% des cas il existe une non-disjonction
mitotique postzygotique. La base biologique de
I'effet de I’dge maternel reste largement incon-
nue. l'absence de recombinaison génétique entre
chromosomes homologues ou la présence d’un
échange en position télomérique sont deux fac-
teurs de risque de non-disjonction observés chez
la femme jeune. Avec I’élévation de I"dge mater-
nel apparaissent des non-disjonctions liées a des
échanges péricentromériques. ’étude des triso-
mies 21 partielles et des modeles murins, combi-
née aux progres réalisés dans la connaissance de
la carte physique et du transcriptome, a permis
d’identifier des genes directement ou indirec-
tement impliqués dans la pathogénicité du syn-
drome de Down. La description récente de voies
métaboliques controlées par les genes DYRKIA et
RCANI et pouvant étre impliquées dans un grand
nombre de processus biologiques et de phénoty-
pes associés a la trisomie 21 permet d’envisager
de nouvelles stratégies thérapeutiques. <
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Il'y a 50 ans, en 1959, la présence d’un chromosome sur-
numéraire dans le syndrome de Down! était décrite par
plusieurs équipes, en particulier dans I’article princeps
de Lejeune, Gautier et Turpin [1]. La voie était ouverte
pour la description des autres anomalies de nombre et
de structure des chromosomes.

Depuis un demi-siecle, la trisomie 21 représente le
modele d’étude des pathologies humaines résultant
de la présence, en exces, d’un chromosome ou d’un
segment de chromosome. Une revue compléte des
travaux effectués pendant ces décennies étant diffici-
lement envisageable dans le cadre de cet article, nous
avons choisi de traiter principalement les mécanismes
de survenue des aneuploidies (déviation du nombre
des chromosomes par rapport a un multiple exact
de I’état haploide qui est de 23 chromosomes chez
I’lhomme) et les conséquences des déséquilibres de
dosage génomique.

Etiologie de la trisomie 21

Origines de la non-disjonction des chromosomes

Des les années 1980, I’utilisation des hétéromorphismes
chromosomiques a permis de déterminer I’origine paren-
tale de la non-disjonction et le stade méiotique auquel
elle survient. Par la suite, I'utilisation des marqueurs
hautement polymorphes permettant d’étudier ’ADN des

! Du nom du Dr Langdon Down qui fut le premier, en 1866, & décrire quelques-unes
des caractéristiques des personnes atteintes.
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Figure 1. A. Méiose normale. B, C, D. Différents mécanismes de formation des aneuploidies lors de la méiose (reproduit de [51]).

parents et de "enfant trisomique a beaucoup facilité et amélioré cette
démarche. Pour déterminer 'origine parentale, aucune contrainte ne
limite le choix des marqueurs étagés tout le long du chromosome 21
(chr 21). €n revanche, seuls les marqueurs les plus proches du centro-
meére permettent de déterminer a quel moment de la méiose I"erreur de
ségrégation est survenue. L'observation d’une homozygotie pour tous
les marqueurs polymorphes répartis sur toute la longueur du chro-
mosome indique habituellement une erreur survenue lors des mitoses
postzygotiques [2].

Les résultats de ces études montrent que 90 % des trisomies 21 résul-
tent d’une erreur au cours de la méiose maternelle et 8 % d’une erreur
paternelle. Dans 2 % des cas, il existe une non-disjonction mitotique
postzygotique [3]. Ensuite, la fréquence et le mécanisme de non-dis-
jonction varient en fonction du contexte gamétique puisque, dans I"ovo-
cyte, une erreur de la premigre division méiotique (MI) [52] est trois fois
plus fréquente qu’une erreur de deuxieme division méiotique (MII) tandis
quelles sont de fréquence égale dans les spermatocytes [4, 5].
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Les anomalies de recombinaison génétique

Une des fonctions essentielles des chiasmata? est, outre
d’assurer la cohésion des centromeéres et des chroma-
tides sceurs, de stabiliser et d’orienter les bivalents
(chromosomes dupliqués et appariés) sur la plaque
équatoriale au cours de la premiére division méiotique.
Warren a été le premier a montrer qu’une non-disjonc-
tion était associée a une diminution de la recombinai-
son génétique entre les chromosomes 21 [6]. Les études
suivantes ont montré qu’environ 45 % des trisomies 21
résultant d’une erreur de premiere division méiotique
maternelle étaient associées a une absence de recom-
binaison génétique entre chromosomes homologues.

? Chiasma signifie « croisement » en grec. Les chiasmata sont les sites d’attache-
ment tout au long des quatre chromatides d’une paire de chromosomes homologues
ou surviennent pendant la méiose les événements de crossing over provoquant la
recombinaison des domaines des chromatides.



€n outre, ces études ont montré que la position du crossing
over sur le chromosome 21 avait également son impor-
tance. Un échange unique en position télomérique était
associé a une erreur de premiere division méiotique tandis
qu’un échange unique en position centromérique était
associé a une erreur de deuxiéme division méiotique [7].
En effet, il est possible qu'un échange péricentromérique
produise un enchevétrement chromosomique entrafnant
une non-disjonction de premiére division méiotique de 'en-
semble du bivalent. Celui-ci se sépare ensuite mimant une
non-disjonction de deuxieme division méiotique. Il a aussi
été proposé que ces échanges péricentromériques puissent
interférer avec la cohésion des chromatides sceurs causant
une division prématurée de celles-ci en premiere division
méiotique. Si ces chromatides migrent ensuite vers le méme
pole cellulaire en premiére et deuxieme division méiotique,
un gamete disomique résultant apparemment d’une erreur
de deuxiéme division méiotique sera produit.
Malheureusement I’analyse moléculaire ne nous permet pas
de distinguer une erreur de deuxieme division méiotique
qui résulte d’une séparation prématurée des chromatides
sceurs en méjose |, d’'une non-disjonction en méiose | suivie
d’une division réductionnelle en méiose Il ou d’une erreur de
méiose Il & la suite d’'une méiose | normale [51] (Figure 1).

Effet de I’age maternel sur la fréquence de la trisomie 21
'augmentation de la fréquence de la trisomie 21 a la nais-
sance en fonction de I’dge maternel est d’abord modérée :
de 0,05% a 20 ans a 0,1 % a 30 ans. Elle s’accelere ensuite,
passant de 0,25 % a 35 ans a 3 % a 45 ans. Cette relation a
été décrite par Penrose il y a plus de 60 ans, bien avant que
la base chromosomique du syndrome de Down ne soit éluci-
dée. Les études de 'origine parentale montrent bien que cet
effet est lié uniquement aux erreurs d’origine maternelle et
non & celles d’origine paternelle [8]. Il semble donc clair
que I'ovaire, et non pas I'utérus, soit la source de cet effet
de I’age maternel.

€n dépit de toutes ces avancées, le mécanisme expliquant
I’effet de ’Gge maternel reste largement inconnu. La plupart
des recherches se sont concentrées sur divers aspects de la
fonction ovarienne tels que les modifications des compo-
santes ovocytaires, les changements du pool d’ovocytes et
les modifications ovariennes observées en fonction de I’age
[9]. Les premiéres études indiquaient une forte prédomi-
nance des erreurs de la premiere division méiotique mater-
nelle. Ces premiéres données semblaient concorder avec
nos 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 moment de I'ovulation [52]. Au contraire, la
deuxieme division méiotique est initiée et achevée en 3-4
jours au moment de la fécondation. Les études plus récentes,
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y compris chez la femme, montrent cependant que les deux divisions méio-
tiques sont influencées par I'dge maternel [10]. Donc Parrét de la méiose
au cours de la vie feetale et sa reprise aprés plusieurs années compromet-
tent la capacité de 'ovocyte a effectuer convenablement les deux étapes
de la méiose. En outre, les erreurs de deuxiéme division méiotique sont plus
fréquentes chez les femmes Ggées de moins de 19 ans et de plus de 40 ans
[11]. Ceci suggere que des facteurs additionnels présents au début et @ la
fin de la vie reproductive prédisposent a ce type d’erreur méiotique. Des
études menées chez la souris ont montré en effet qu’'une migration anor-
male des bivalents sur la plaque équatoriale au cours de la premiére divi-
sion de méiose pouvait entrainer une séparation prématurée des chromati-
des-sceurs en M| et MII. Ces altérations semblent résulter d’une croissance
anormale des ovocytes telle qu’on peut I'observer au début et a la fin de la
vie reproductive, conséquence de dysfonctionnements hormonaux.

Les études les plus récentes ont analysé la relation entre les anomalies de
la recombinaison et I’Gge maternel. Les résultats de ces études montrent
que I'absence de recombinaison et la présence d’un échange en position
télomérique sont des facteurs de prédisposition a la non-disjonction, mais
cette fois indépendants de I"dge maternel [12]. Vraisemblablement dans
ces conditions, I'intégrité des chiasmata et/ou la cohésion des chromatides
sceurs sont compromises et la stabilité et/ou I'orientation des bivalents sur
la plaque équatoriale sont tellement affectées que ceux-ci se comportent
comme des univalents en premiére division méiotique. €n revanche, la pré-
sence d’un échange en position péricentromérique est clairement associée
a une augmentation de I’Gge maternel, peut-étre parce que celui-ci accen-
tue la dégradation des protéines de cohésion centromérique [13].

€n somme, aux deux facteurs de risque de non-disjonction observés chez
la femme jeune - I'absence de recombinaison génétique et la présence
d’un échange en position télomérique - viennent s’ajouter au fil du temps
les non-disjonctions impliquant les bivalents ol le nombre et la position
des chiasmata sont normaux parce que la machinerie méiotique devient de
moins en moins efficiente. Enfin, au dela de 40 ans apparaissent les non-
disjonctions liées a un échange péricentromérique.

Pathogénie de la trisomie 21

Le phénotype

Le phénotype de la trisomie 21 est complexe et variable. Il comprend de
nombreux traits cliniques dont une partie seulement est commune a tous
les individus atteints comme la dysmorphie faciale caractéristique, le
déficit cognitif, I’hypotonie ou les anomalies des dermatoglyphes®. Les
anomalies cérébrales sont caractérisées par une réduction de la taille du
cerveau, de la complexité et du nombre de neurones, et 'apparition pré-
coce de signes histologiques de la maladie d’Alzheimer [14]. La fréquence
élevée de plusieurs pathologies telles que les malformations cardiaques,
les leucémies de I'enfant ou la maladie de Hirschsprung®, qui s’observent

¥ Dessins visibles a la surface de la paume des mains et de la plante des pieds ainsi que sur la pulpe des doigts.
Ceux-ci sont constitués par les plis de la peau, les crétes et les sillons du derme.

“ Anomalie de fonctionnement de la partie terminale de Iintestin se traduisant par une constipation ou une
occlusion intestinale. Cette anomalie est le résultat d’une anomalie du développement du systéme nerveux
entérique, se traduisant par I’absence des cellules ganglionnaires assurant I'innervation intrinseque des
couches musculaires de I'intestin terminal.
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aussi en dehors de la trisomie 21, suggere un effet de seuil
facilitant I’expression de geénes prédisposants présents
dans la population générale.

Les modeles murins

Pour des raisons pratiques et éthiques évidentes, les mode-
les murins ont joué un role majeur dans I’étude de la patho-
génie du syndrome de Down [15]. Les régions homologues
du chr 21 humain (HSA21) sont réparties chez la souris sur
3 chromosomes différents, MMU16 étant le chromosome
murin comportant la plus large région d’homologie (environ
23 Mb). Bien quaucun modéle murin ne corresponde & la
trisomie 21 complete, les modeéles existants expriment des
phénotypes correspondant a certains traits phénotypiques,
y compris les déficits d’apprentissage et du comportement.
L'un des modéles les mieux étudiés, Ts65Dn, correspond
a une trisomie partielle pour le chr 16 murin et contien-
drait environ 130 génes orthologues du 21 humain [16].
D’autres modeles correspondent a des trisomies partielles
plus petites, comme TslCje, avec 91 genes orthologues
[17]. Un modeéle de souris chimérique avec une proportion
importante de cellules contenant un chr 21 humain presque
complet a été obtenu [18]. Des souris transgéniques pour
un seul géne orthologue du 21 humain ont également été
largement utilisées.

La carte physique du chromosome 21

Les progres de la génétique moléculaire ont permis une
connaissance de plus en plus précise de la carte physique
et génétique du chromosome 21 depuis les premiéres loca-
lisations géniques obtenues par la technique des hybrides
somatiques, qui concernaient les génes SODI (superoxide
dismutase 1) et IFNARI (interferon-alpha/beta receptor
alpha chain) [19], jusqu’a la publication en mai 2000 de
la séquence de 99,7 % (33,46 Mb) du bras long du chr 21
[20]. Le chr2l est, chez ’homme, I'un des plus petits
chromosomes, son bras long représentant environ 1% de
la séquence totale du génome. Le contenu en genes est
tres variable selon les régions. Le nombre exact de genes
n’a pas été déterminé avec certitude, 'estimation initiale
était de 225 genes, mais I’étude de la transcription suggére
que I’annotation de la séquence est loin d’étre complete.
L’estimation actuelle est de pres de 400 génes codant pour
des protéines [21]. Lannotation génique du 21 s’appuie
aussi sur la génomique comparative, par exemple avec la
séquence du chr22 du chimpanzé, qui est homologue du
chr 21 humain, ou avec le génome murin. Ces comparaisons
ont permis de mettre en évidence la présence de séquences
conservées non codantes (CNG) trés probablement fonc-
tionnelles, bien que cette fonction reste inconnue a ce jour
[22]. €nfin, plusieurs microARN ont été identifiés sur le
chr21 [23], sans que leur rdle soit précisément connu.
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Le transcriptome des génes du chromosome 21

Uétude de I’expression spatiale et temporelle des génes portés par le
chr 21 a été déterminante pour la compréhension de la pathogenese de la
trisomie 21. De nombreux travaux ont comparé les différences des niveaux
d’expression génique dans les tissus trisomiques comparés aux mémes
tissus diploides chez I’lhomme et chez la souris. Un atlas d’expression des
genes orthologues du 21 chez la souris a pu étre établi [24]. Les résultats
montrent le caractere complexe de la régulation de "expression des genes
présents en triple dose [25, 26]. Une partie seulement des génes du chr 21
est surexprimée au-dela de la valeur théorique de 1,5, d’autres I’étant a
des valeurs différentes, d’autres encore étant sous-exprimés. L'expression
est largement compensée pour de nombreux génes [27]. La régulation de
I’expression peut étre spécifique d’un tissu donné et varier au cours du
développement. Il existe aussi une variabilité de I"expression en fonction
des individus avec un chevauchement du niveau d’expression entre les
sujets trisomiques et les sujets normaux [28]. De facon intéressante,
I’étude du transcriptome a aussi mis en évidence une dérégulation de "ex-
pression de genes disomiques, situés en dehors du chr 21, qui constituent
non seulement des genes candidats mais aussi des cibles thérapeutiques
éventuelles [29, 30].

La notion de région critique

Uidentification et I'isolement des genes portés par le chr 21 ont constitué
trés tot I'objectif majeur des recherches visant a comprendre I’origine
des anomalies phénotypiques observées dans la trisomie 21. Dans une
premiére étape, pour faciliter I’étude de la pathogenése du syndrome, les
chercheurs ont tenté de cibler les genes a étudier en priorité. L'étude des
corrélations génotype-phénotype des rares cas de trisomie 21 partielles
dues a la mauvaise ségrégation de translocations parentales ou d’inver-
sions (environ 1 % des cas de trisomie 21) a rapidement conduit & I’identi-
fication d’une région sur le bras long du chr 21, comprenant la bande q22,
supposée étre suffisante pour entrainer la majorité des signes cliniques du
syndrome de Down [31-34]. Cette région a été appelée DSCR, pour Down
syndrome critical region.

La notion de région critique a rapidement montré ses limites [35, 36], les
données cliniques suggérant plut6t une répartition sur tout le chromo-
some des genes impliqués dans le syndrome. Des modeles murins porteurs
ou non d’une duplication correspondant a la DSCR classique ont été
construits. Ils montrent que les génes de la région sont nécessaires, mais
pas suffisants, pour produire les signes majeurs de la trisomie 21 [37,
38]. hypothese de génes individuels sensibles a I'effet-dose, qui est a
la base de la notion de DSCR, n’est pas vérifiée par ce modeéle murin, qui
plaide plut6ét pour un modele d’interactions multiples. U'affinement des
corrélations génotype-phénotype a partir de cas de trisomie 21 partielle
par les techniques les plus récentes d’analyse du génome [39, 40] montre
que, bien que la majorité des signes cliniques puissent étre rattachés a
la région située entre 34 et 41 Mb, qui est la région du chr 21 la plus riche
en genes, d’autres régions sont importantes pour I’expression de certains
aspects du syndrome. Au total, deux hypotheses, qui ne sont d’ailleurs
pas mutuellement exclusives, coexistent pour expliquer les manifestations
cliniques associées a la trisomie 21. La premiére hypothese est celle d’une
région critique, qui incrimine un effet direct du surdosage de génes indi-



viduels. La deuxiéme hypothese est celle d’un déregle-
ment global du développement, non spécifique, lié au
déséquilibre de I'ensemble des genes du chr21. Cette
hypotheése de rupture d’homéostasie est en accord avec
le fait que de nombreuses manifestations cliniques de
la trisomie 21 se rencontrent également dans d’autres
anomalies chromosomiques ou chez des sujets dont le
caryotype est normal. Elle permet également d’expli-
quer la grande variabilité phénotypique observée entre
les patients. Pourtant, la complexité du phénotype ne
permet probablement pas de se limiter a ces deux hypo-
théses, et les manifestations de la maladie propres a un
individu donné résultent plus vraisemblablement d’un
ensemble de facteurs génétiques, environnementaux et
stochastiques [41].

Genes et voies métaboliques

Plusieurs exemples permettent d’illustrer le réle du
déreglement de génes disomiques extérieurs au chr 21
dans la pathogénicité de la trisomie 21. Des relations
complexes ont été montrées. Un premier exemple est
celui des mutations du géne GATAI - porté par le chro-
mosome X - dans la leucémie mégacaryoblastique aigué
et le syndrome myéloprolifératif transitoire décrits dans
la trisomie 21 [42, 43]. Chez les trisomiques, les méga-
caryoblastes® seraient particuliérement sensibles a des
mutations de GATAI, lesquelles seraient en revanche
sans effet dans les cellules euploides. Un autre exemple
concerne la réduction du volume cérébral, en particulier
de "hippocampe et du cervelet, que I’on observe chez
les patients trisomiques et qui est aussi retrouvée chez
les souris Ts65Dn. Des études récentes ont montré que
I’hypocellularité de ces structures était liée a une dimi-
nution de la réponse mitogénique des précurseurs des
cellules granulaires du cervelet au morphogene Sonic
Hedgehog [44, 45].

Une autre voie de recherche consiste a identifier les
voies métaboliques et les processus susceptibles d’étre
perturbés par la surexpression de certains genes du
chr 21. Les premieres voies métaboliques impliquées
dans la pathogénicité de la trisomie 21 viennent d’étre
mises en évidence. Plusieurs publications récentes ont
souligné I"impact, sur le développement de nombreux
tissus, de deux génes localisés sur le chr 21, DYRKIA
(dual-specificity tyrosine-(Y)-phosphorylation regu-
lated kinase 1A), homologue chez les mammiféres du
géne minibrain de la Drosophile, et RCANI (regulator
of calcineurin 1). Ces deux génes pourraient agir en
synergie via la famille des facteurs de transcription

% les mégacaryoblastes sont les précurseurs des plaquettes sanguines dans la moelle
osseuse, ils sont polyploides.
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NFATe (nuclear factor of activated T cells) pour déréguler la signali-
sation [46]. La kinase DYRK1A a de nombreuses cibles de phospho-
rylation, impliquées dans un grand nombre de processus biologiques
et de phénotypes associés a la trisomie 21. Une autre étude indé-
pendante a montré que la surexpression de DYRK1A pouvait diminuer
I’expression du facteur de transcription REST (RE1-silencing factor)
qui est requis pour le maintien de la pluripotence et facilite la diffé-
renciation neuronale. Une perturbation de I"expression de REST pour-
rait entrainer une altération du développement de nombreux types
cellulaires [47].

Conclusion

Du fait de son importance, la recherche sur la trisomie 21 est étroite-
ment imbriquée avec I'histoire de la génétique humaine. €lle a contri-
bué de fagon tres importante @ comprendre les étapes et les méca-
nismes de la méiose chez "homme, et les déreglements du processus
méiotique qu’entraine I’augmentation de I’dge maternel. Ces connais-
sances sont indispensables si une prévention primaire de cette cause
importante de retard mental chez I’homme est envisagée a terme.
’étude de la physiopathologie de la trisomie 21 @, quant a elle, permis
de jeter les bases d’une meilleure prévention tertiaire, voire d’envisa-
ger des cibles thérapeutiques pour cette affection. Plusieurs articles
récents font état de succes de stratégies thérapeutiques appliquées
aux modeles animaux [48-50].

€nfin, il convient de souligner ici que ces travaux sur I’étiopathogénie
de la trisomie 21 pourraient bénéficier a I’ensemble des maladies
génétiques. ¢

SUMMARY

Trisomy 21: fifty years between medicine and science

Fifty years after the discovery of the etiology of Down syndrome,
trisomy 21 remains the model of choice for studying human diseases
resulting from the presence of a chromosome or a chromosome seg-
ment in excess. In this review, mechanisms of aneuploidy occurrence
and consequences of genomic imbalances will be mainly discussed.
The study of genetic markers showed that trisomy 21 results in 90%
of cases from an error during maternal meiosis. Approximately 8% of
cases result from an error during paternal meiosis and in 2% of cases
there is a postzygotic mitotic nondisjunction. The biological basis
of the effect of maternal age remains largely unknown. The absence
of genetic recombination between homologous chromosomes or the
presence of an exchange in telomeric position are two risk factors of
non-disjunction observed in young women. Non-disjunctions associ-
ated with pericentromeric exchanges are observed with an increase in
maternal age. The study of mouse models and patients with partial tri-
somy 21, combined with advances in knowledge of the physical map and
the transcriptome, identified genes directly or indirectly involved in the
pathogenesis of Down syndrome. The recent description of metabolic
pathways controlled by RCANI and DYRKIA genes which may be involved
in many biological processes and phenotypes associated with trisomy
21 allows to consider new therapeutic strategies. ¢
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