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MNous avons prs connaissance Ve coonnement of |I-|.I|nir. ces derniemns wemaines, des |.|pi|_|.._--. AV
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Muos amis anglais ont wrming le séguencage du chromaosome 221 s n'one pas hisicd 3 affirmer “qu'il
sagit de Lo plus grande découverte depuis Darwin®, Les Frangais pensent terminer le séquengage du
chromosome 14 en mars 2000 1 '-'i"'-'r'd*-“"': il e swvoir que ces eésuliars spectculaires sont le fruie d"une
ctronte collaboration enrre de nombreus EroLpes de recherche dans des pays 1_]||'|:L-|;;_-111-._

Derricre ces opérations de “recensement” des genes, se profilent les érudes fondamentales sur les
pPropricics des genes, prélude indispensable pour pouvoir aboutr a des applicarions thérapeurigues dans un
delai plus ou moins long, 1l et done bien normal que les chercheurs fassent connaitre leurs avancées ave
UL I.II :""-El ]1I'l||1_|ll]'l"1 F"'.I'\ msEre I"I.'ll.'h-il, u'i”urh '||.'I.I|-.'I'|'|I.'II| H T |1.I'\ '|.||'\|_i||,'r \,Il."\. |_"\1|,'|||-irl-| I_"l,” ||'|||'| Cit |_t|,.'\, 'I'I'Ii-I-". L
la réaling x.!ilh"'ldnh s non :|1||.|'- ||-'h redouibles |1r-.:|?|i.'m|.-.-u L‘l-l."rl‘lll.|||-.' L poseiii Corrnes dEcouveries
biologiques récentes, problimes qui expliquent en pareie le retard pris pour réviser les lois de bioéthique.

En ce -.|-|:i MOLS CONCCrNe, NoWs sommes nous awsst tres satisfairs des progids réalisds dans la
conmtissince do chromosome 21 et des propriétds des génes qui le composent, Son SCQUENGAEe Serl e
W r.ll.'--l.':l'l'||:'||.I.|'|||.'I11-;'1'|I I!l.'l!l1li|||.: Vs |‘.'|1|'|:||.'.'| !;u'u:_' i un i |||1-.|:r|i|_|||| F:_-rnunu - s, |_...- ||||p|'|_-m-||r H.Illllll.lll a
bicn voulu faire pour nos adbérents, dans ce numéro des "Nouvelles du chromosome 217, e point sur L
recherche dans les divers domaines de la Tasoamie 21

Clest bien parce que les progres de la recherche permetrent d'entreveir en différents domaines des
L'h|1-:'|':r'. d amélioranion pratir les personies arteintes de trisomie 21 UK MENLS AVONS Cru devorr vous adresser
une letere pour vous Faire part des difficultés financiéres que le principal liboratoire francais de recherche sur
fa irsomie 21 nsque de rencontrer du fair de b pasition prise par FAFM et du manque d'actions incitatives
pour la recherche dans ce domaine tnt au niveau n.ll'mn.li qu'européen. Nous remercions mous ceux qui ont
i, teis vite, manifesté lewr soutien a 'AFRT pour la décision qu'elle a prise sans plus arder i ce prapos.
HI!‘”"« MOITVIMICS Llli'l".'.iirI.LII'- e |.II|||||:|.-.\ I.'lIl.i'llll'.lJ_r'l.'l'l'“.'ll"a. LIS ]1|tr|||1_'|'|drl,'r|[ i [ ] i H‘l‘l'ﬁ '||.'r|||.'r|.\.lllll|'|‘-\. Thik,
amis de FAIT 21 e de F'UNAPEI l.|l|i MEs ot |:rt|.'|rlll.'|!_'||.:-. moralement dans noore action er ek ol
demandé une entrevue 3 FAFM pour renter de la faire revenir sur sa décision.

Nous remercions enfin les associations " Enfants Soleil” dirigée par Mime . Bonheur et “Team™ dirigée
par M. L. Pounquid qui se proposent de mettre ot en aeuvre pour organiser une Journde Nationale pour la
U riscumie sor be thismne Coonmiine ot .-*I.gir

Varre soutien, chers adhérens e r.:.'rtl.r.ullium-. est notre maisen J ere..
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Recherche sur la Trisomie 21



A FRT

Trisomie 21 : les

points forts de la recherche

biomédicale de janvier 1998 a septembre 1999

Plus de 60 articles sont parus durant cete période
avec une prépondérance d'articles sur le diagnosric
prénacal, la recherche er la découverte de nouveaux
genes situds sur le chromosome 21,

Les génes du chromosome 21 :

On estime de 600 3 1000 le nombre de plries SIUCE Sur
le chromosome 21, ldenrifier tous ces genes of
déterminer leurs roles est la riche que se sont assignéde
un certain nombre de groupes de recherche & travers le
monde  (L'unité mixe de recherche CNRS 8602 est
I'une d'entre elles). Comme pour toute exploration de
type glographique, la lére éape a constitug 3 crablir des
cares et i -_11’I'|m'| des reperes sur le chromesome, sortes
de phares guidant ceux qui naviguent sur le
chromaosome 21, Chaque annde, de nouveaus génes
sont découverts s un nom leur est ateribué si on conmair
au moins particllement leur fonction, sinon ils regoivent
[T11] \implq_' pumére d ordre en deviennent les ].'.1'.."!1-'*-
anonymes du chromosome 21. La riche est longue,
laboricuse, peu gratifiante mais indispensable 4 la
compréhension future des signes diniques de la mrisomic
21, prélude i une thérapie.

Les modéles animanx :

Chaque Feaas '-I“I”" gne nouveau du chromosome 21 est
identihié, sc puse le probleme de sa fonetion, Pour la
déterminer, 2 |11l."rl1ﬂ-.l-;~ wont possibles ;
- |'r;n'|_'||_I|_|4_'|. VAT :I!|'|_'|1'Ii'|1'|1|.i|:it'll1 gq."|1n._;li1|1||._'. i:l.
SUppPression 1|:|I:.1]||._' de ce gine chez une sounis (on die
que ces souris sont © knock out * ou KO pour ce
gened ;
- Al contraire, |.m1~.-u-.|u|.-r une surexpression de ce
gene, toujours chez la souris, par micromjection du
gine dans 'ovule (souris dites transgéniques pour ce
gene),

Dans les 2 cas. on observe ce 1.|Ili A [uISSC 3 I'absence de
co gEne ou il CONRine son augmentation peavens
entrainer des signes parriculiers er 'on pourra ainsi
relier le géne & une foncrion,

[ autres méthodes ont permis d'obienir des sourls qui
posstdent non pas un scul gene en exces, mais e un
ensemble de stnes en excés [sans e 'on sache avec
précision ..]u..-T«. sont ces gencs), Ces souris portent e
nom de soutis trisomigques 16 partielles ou souris

I

Tet5Dn  (le chromosome 16 de la souris est analogue,
Wi MIEENS on :|1'.'|:|'|i|:. atl chromosome 21 de homme) ;
glles oane des :|1r|,'||_'.-|{.'111¢'h -.|'.|.p|,'||!'1.‘|1||!-'h.]!.',1.' et e
mémaorisation qui sont du rype de ceux observés dans la
risomie 21, Quels sone les pUncs en cause Nous ne ke
savons pas encore, Cerre muodélisation est précicuse car
globale et permertra d approcher une modélisation plus
tp-;_:u._'iﬁl_!u-; 1'|_r|i.,'lll.' par gene, o Ui ost l.|'|.'i1'1 réalisé ou en
cours de réalisation pour certains d'entre eux,

Les anomalies observées chez les trisomiques 21 :

Elles donnent lien 3 de nombreux articles. dont certains
sont trés intéressants. Mar exemple, le risque d'anomalies
cardisques serait tris augmenté si la mire est fumense
le (ENITS d’ anomalies J'ig.-,"-.li.w."n. serail TTes :ILL|L_'I111.'I1[L: st la
mire boit, pendanr sa grossesse, plus de 3 rasses de café
par jour, par contre, Dingestion d alcool semble sans
cffer sur I'apparition de ces anomalies. En Fair, le
nombre  de sujers érudids est encore trop limité pour
affirmer la redations entre anomalic cardiaque et abac
kLl TR .“ll.l“'l.llll.' I.I.I’_"'a.'!‘lli'l'l.' [ '-ﬂ.l".:-

La fréquence des dyvsfoncrionnements thyroidiens esr
bien connue : aprés ige de 8 ans, plus de 50 % des
rrisomigques 21 ont développé des anticorps dirigés
contre les protéines de la glande rhyroide, d o la
nécessité, pour traiter précocement Uhypothyroidie,
d'un contrile de la fonction thyroidienne, que cerrains
souhaitent annuel. L'apport de zine, couramment unilisé
dans le ranement de la wrisomie 21, entrainermin une
amélioration de la fonction thyroidienne. Les anomalics
digestives auto-immunes sont souvent associces aux
anomalies thyrotdiennes, ce qui indigque que les sujers
rrisomigues 21 sont soumis bien |*iul. que o aurres
sujers, aux nuladics auto-immunes,

On conmair bren ches les supers non '|I'i:-.n||1i4|1.IL"- un Fctewr
e 1i:~.|.||_||: e d:_;l.'u||||1'|u;|||.|,'|11 de la muiladie d Alzheimer ; la
présence de la forme £, de FapoE (TapoE est une protine
impliquée dans le metabolisme des lipsdes e donr il existe
des formes £ ou B . Les sujers avec la forme £ aurasent
des risques plus importants d'apparition de la maladic
d'Alzheimer alors que b sujes B, seraient protdgds). Ches
les sujers trisomiques 21, ces facteurs de risque
interviennent également dans le diéclenchement de la
maladie d’ Alzheimer.



Les "'illlkt‘.n- tna::mlquu ..-_I |'|‘L11L'FI-LI1.I'I[ IJ. LIFVE FETTHER Ll'l|.'|'|l.'
Flrﬂl corion en ce li.]l.ll LONLETNE ! JFP‘JIITIUH 3 une
turmeur, !—T'i::luil.llu.‘l'“‘l.' {111.'?'. FL‘II-E.IIH H 1{' m'u:ruH;u:tumu. U]'Il.'
1-I'||l|..ll'.' recente 1..'11I'IFII'|111..' ENEDre ot |.'|i"ii|l1.."li.1iv-LlI'I.

Les facteurs de prédispesition a l'apparition
de grossesses avec trisomie 21

On a décnin depuis lon temps le ridle de Iige maternel
{environ 95 % des cas de risomie 21 sont lids & T'ovule,
5 % aux -|=-.-r111.:rnnmla'-1 n'u .lrluln tres récents
recherchent des facreurs génériques qui prédisposeraient
i Inpparmnn de RrOssEsse avec rrisomie 21. Une
mutation particuliére d'un géne impliqué dans le
métabolisme de Macide h::hquu. [une vitamine) a &od
relice & cetre prédisposition. L'intérér de cerre
observation, si elle est confirmée (nous nous y
employons), est qu'un traitement préventif par |'acide
folique pourrait diminuer fortement le risque. 11 Faut
rappeler qu'il a éé formellement démontré qu'une
insufficince d'apport de cetre vitamine érair 3 lorigine
d'anomalies neurologiques graves (affecrion appelée
s.}1|n1 bifida). En Grande Bretagne, oi affection érain
tres fréquente, 'administration d'acide folique est
maintenant systématigque p::m:l.mr la grossesse. Aux
Etats-Unis, pour une autre raison [p:::-:::u.:ml:
u.;lrllmuu.ulalnil trop |11ng|.|:. i txphu.m:r ici, I"acide
folique est "i'l.’!l'l.l'n.llil‘l.] uement ;L|nu:: |'.|E[IIII'-'| plus d'un an
aux eéréales si prisces par les américains pour leur perit
déjeuncr. 5i linsuffisance d'appornt en acide folique est
réellement a l'origine d'une prédisposition aux
prossesses trsomiques 21, on peue sattendre 3 une
diminution de ceme réquence en Grande Bretagne e
aux Erars-Unis. Histoire 3 suivre...

Le diagnostic prénatal :

« La défimition de critéres supplémentaires & |'examen

par ultrasons {échographic) des fecrus @ par exemple, la

mesure de la I-I.'H'I["l.ill.'ul de "humérus pnurral.: erre
utilement ajoutée i la recherche d'un épaississement de
la nugque des faerus ;

- Le ?[usagf. dans le sérum des méres, de nouvelles
protéines a la recherche de nouveaux facteurs prér]:in.:liEa
aux noms barbares (5P1 ou hPGH.,... etc) 1 il nya pas
d'avancée majeure en la mariére. Les dosages de |-
foetoprotéine et de 'hCG (hormone gnn:{ﬁnrmphin:
humaine] sont les plus urilisées, et rous les aureurs
s accordent & recommander 'association de ces dosages
i une L'LhuE,raphu: réalisée par des spécialisres
chevronnés. Une intéressante érude monere que Ju1:|g:
du tabac ne modifie pas le risque de survenue d'une
trisomie mais compligue 'utilisation des marqueurs
sériques car les valeurs normales chez les femmes qui
fument ne sont pas les mémes que celles observées chez
les femmes qui ne fument pas ;

- La purificarion des cellules foctales & parar du sang
maternel donne lieu 3 quelques amicles ; ¢'est bien siir la
méthode d'avenir pour le din.gnus{ir E!n.‘n.'u:ﬂ de la
rrisomie 21 mais les méthodes ne sone pas encore au
point. Lorsqu elles le seront, les autres techniques
{marqueurs sériques et échographie) seront périmées,

Conclusion :

La recherche sur la trisomie 21 est mulriple :
prévention de la maladie, recherche de facreurs
prédisposants mais aussi recherche de génes impliqués
dans les principaux signes de la maladie.

Professeur Pierre KAMOUN

Directenr de 'UMR CNRS 8602

{ Bases moléenlaives des maladies
{ides an chromuosanme 21)

MNous sommes conscients que le bureau

tions prés).

hunlﬂuh...].mhpunﬂ]ﬂnnu
ien entendu, les membres de nos instances, en

donné (trisomic 21 - diagnostic - clonage)

Ils actendent vos
les médias locaux comme nationaux.

Nous aussi nous avons besoin
de créer des 'réseaux"
ur autant notre objectif est démlnppumu;nun : Lo OUrS
parisien doit étre le moteur qui entraine le long convoi, mais quelles
que soient les bonnes volontés qu'on y rencontre, il ne saurait out faire...
Mous avons tenté de mettre en place des correspondants régionaux... avec un succks limité... (3 de brillantes

ous pensons maintenant qu'il nous faur mobiliser nos soutiens en o

des soirées... . dans des Jocaux t:hz:::l.uullu puléntcmell
des

wwmmmmlﬂmjmmuﬁquﬂhmﬂWmhp}mmdmpum
ire
Ils seraient & méme d'intervenir trois ou quatre fois par an avec des supports audio visuels,

A notre époque il est bien évident qu'il nous faur constituer des relais susceptibles de nous faire connaitre dans

Nous comptons sur vos initiatives pour mettre au point avec nous une véritable stratégie de communication.

tenu de son

connaltre toujours misi.

t des réunions, des conférences,
duﬂlhdhmn:ﬂum (Rotary,

notre Présidente et ses amis ou collaborateurs,




LES CARDIOPATHIES DE LA TRISOMIE 21

Les malformations cardiagues sont un des
éléments constitutils de la trisomic 21 puisqu’elles
affectent 60 % des cas, Elles sont nombreuses et
varices mais la plus fréquente est une anomalie
complexe er riés grave qu'on appelle canal arrio-
ventriculaire compler, Les progres de limagerie e
de la chirurgie modernes en ant bouleversé le
prasmosiig,

Le canal atrio-ventriculaire complet

I s"agic d'une anomalic au centre du coeur. Elle
met en communication les quarre chambres
cardiaques entre elles du fair de larges rrous dans
les cloisons qui, en principe, séparent ces cavirds,
D¢ plus, elle fair fuir le sang des vemtricules vers
les oreilleries du fair d'anomalies graves des valves
qui isolent les veniricules des oreillettes. 11 en
resulie une augmentarion importante du débit du
sang dans les vaisscaux qui .L!Pnu.nn.nlr er drainent
les poumons, une insuthsance cardiaque grave e
une F|I.|u.r::'|1-im|| artériclle pulmonaire, Les
conséquences song 'apparition assez rapide, vers le
milicu ou la fin du premicr muois de vie, de signes
d'intolérance : difficulids i respirer, & s'alimenter,
a prendre du poids. Laissée & elle-méme,
I"évolution de certe mallormation se faic vers la
mort en quelques maois dans la moitié des cas.
Dans "awtre moitid, les petites artéres
pu|n1m1.l'|n..\- s Epaississent 1F|...I.IJLI-JIJ|'I pour
s'opposer b 'agression qui les meurtrir : la
telerance s'améliore et 'enfant donne le sentiment
de guédrir mais. en fait, il est en train de
développer ce qu'on appelle une maladie
'|'.I.H.'IJ|.'IIH.' obsiructive p1||Flnm||;|in' irréversible.

elle-ci peur Erre trés bien supportée pendan
'|.'||.II.|I.|IJL'1 années voire décennies mais débouche
sur une impasse faite de cyanose, de douleurs
abdominales, de Farigue et insufhisance respiratoire
d'effort puis de repos, de malaises graves e parfois
mortels 3 elle ne se préte & aucun traitement digne
de ce nom.

Les progres de la chirurgic des mallormarions
cardiaques ont complétement changé le pronostic
de cette cardiopathie. 11 est en effer possible
dujourd hui de soumertre ces enfants 4 une
opération a4 coeur ouvert au cours de laquelle le
primrgicn réparera complerement Ic'-]l
Mo peu qu On INCErvienne avant que ne soit
constitude la m.llq-.iiu: vasculaire ashstrucrive
||I|4;|1|||.||'|11|;.r I.'lll,l:'n- ||.'|u: c ‘st 4 dire avane 1'3 age de 6
mois, lc risque up:,r..nun: est Faible, inférieur 3 5
T er les complications & distance rares. Les deus
|-|n|-n.||1;||:':«. sont la survenue d'une blessure des
voies de conducrion de électricitéd cardiaque
iblo¢ auriculo-ventriculaire q.::mph::]. nécessitant
||mp];m.u|nn o’ une seimulateur E:I!'l.‘I.I:H.]Ih. a vie,
e quu est loin d'éire une catastirophe, ou 1,1
ersistance d une Fuite encre le ventricule er
Furuilirur g.tun.:hr {insuffisance mirrale) qui peut

CEILmS.,

exiger une retouche chirurgicale complémentaire
dans les années suivant la premiere opération.

On comprend ainsi ineérér qui s’ attache a
reconnalere trés tor cene maltormarian. On
dispose & cer elfer de moyens slirs comme
Véchocardiographie : elle est rellement
performante qu'elle dispense méme de recourir
cher le nourrisson 4 des examens plus agressils el
plus dangereux comme le cathérérisme cardiague.
Ce dernicr n'est pravigue que chee Fenfane de plus
de 6 maois chez lequel on redoure la maladie
'n'.lhl.l.'l]JIFL l'I-I.'I-‘n[rl.!LII.'n'I. [I1.||I'III1I'|.i'|.tI'I'. IIHI CORmre-
indiquerair toure opération. l."échocardiographic
FL"II'I'I.L[ Aussi I.‘II‘J' reconmaiore |J m.1|h.1-rn|.t'r|nr| dés |.I.
4eme mois de grossesse. Mais ce diagnostic
FFLI'IJ.T.Il L'!nli..L ||I|'|| minimum de¢ formation
.h|'|-|‘."l:l..I|J'iCL car il n'est évident que si le rechnicien
4 appris i examiner le cwur du ferus er @
connaitre les grandes lignes de son archirtecrure.
Le I'.JI'I.Il atrion-ventriculaire Li!l!'ll"ILI st 5l
caracréristique de la trisomic 21 que son dépistage
prénatal conduit avromatiquement & 'analyse des
|'I.FDI'III.IIHIH'II.A l.‘ILI. hl.h‘l." [I'..I.F'I.'..Il'lrl".'."l par PL"I'IL[II.!II.'I
.1.111:1|1|:|-|]u1.. Beavcoup de crisomies sont
.Luguunl hui dépisiées de certe fagon chez des
rL MImes |'i.|.|.|'|'i.“|.

I..EH- Hutres I'I'II"'.[I-TI'I:I ations.

Bien d'autres cardiopathies peuvent alfecier les
bébés trisomigques. Certaines sont des variantes du
canal arrio-ventriculaire compler : Canal Ao
Ventriculaire (CAV) pulmonaire qui protége les
poumoens de la maladie vasculaire I:iul;niuir-.' mais
complique le geste opérataire : canal arrio
ventriculaire parriel,  cest-a-dire simple
communication entre les orcillerres (oris rarement
constaté). DVautres sont plus banales © iérralogie
de Fallor (maladie bleue), communication
intraventriculaire, canal artériel. La plupart, sinon
toutes, sont accessibles de nos jours & un
traitement chirurgical tres efficace dis le rlm
jeune dge avec des résulrars excellents i long
ferime,

En conclusion, |4;=\. maltormarnions cardiagques
SONT Tesiées rour mussi Iru'|1||:|1n.--. cher les enfanys
|ruurmq|.1r.h mais, de nos jours, elles onr cessd
d érre le |1n|h|:'n'u: insurmontable qu ‘elles éraient
encore il ¥ a une vingraine d années, au ;1:|1|1:
gqu'on ne sc pose plus guére de questions
compliquées sur "attitude thérapeurique. Tout
doit étre mis en @uvre pour reconnaitre tres vite
ces malformartions er leur opposcr le traitement
adapié, médical d'abord puis chirurgical surtour,
avant le stade des complications irréversibles.

Professeur Jean KACHANER
rf.}:m':'r.l.lrr.lgir f'r'.r.l':'.-n'r.f;prr.
H&pihﬂ' Necker- Euj.i ks Maladei, Paris)



LES BREVES DU CONGRES DES NEUROSCIENCES
MIAMI (USA) NOVEMBRE 1999

Le 29 ¢me congres de la socided américaine de
Neurosciences a rassemblé 25000 personnes durant 5
poirs 3 Miamid. L'éoormind de ceme réunion au cours de
|,||;:||;||..||n. plus de 10000 communications ont ¢ré
presentées permet d'vy aborder toutes les faceties des
sciences décrivant le fonctionnement du systéme
nerveux que ce soit chex Phomme ou dans piw.l:.un
organismes modéles allant du némarode (un ver) aux
primuates en passant par le char, la souris et la langouste.

Les avancées présentées peavent profiter dans leur
ensemble & la compréhension des retands mentaux o
des déficits neuromusculaires. Néanmoins on peut
dégager deux types de résultats qui peuvent plus
precisément s appliquer 3 étude de la tsomie 21 : des
avancées techniques d'ordre général er des résulvars
précis soit sur les modiles murins seiv sur les patients
RSO Les.

T'out d'abord 'analyse rlmri1|1n111l."uit|1||' du systéme
NErVEus Progresse g grice i de nouvelles Iu]llllqun de
microscopic permettant la reconstruction en trois
dimensions de domaines limitds de coupes du cerveau
irl |1|_'I|u .|i:|1\.i LSERTN ]-,'H. 1|.||\.1r:|1\. SRS NERranes “n..'.\.
EVTH Py i les dendrives) e les COmpares dans un érm
|'||||r|'|'|.|| f ]'I.“hl'ltl'lFliIlll_'. ';1“ COIMMmMence auiss ..| li!i.l..lhl.'r
lios puces a AlMs ..|||i eassemblenn sur une |;'|L'I:iIL' surface
[1em2) '|1|||-. wle TUBMBN i TS i TS COnmus il st
alors |1-|,|~.~.||'-||. de compare le fonctionnement de ces
genes (leur transcriprion) chez un animal normal er ches
un animal poreur d'une muation ou dune anomalie
||_‘|1r||'|1'|1lh|.'|I:I1Ii|I_||,' P CeTlE AppTo b oL érre pres unile dans
le cas de la wrsomic : la ||:'|_Ir commumnément admise cst
que trois gies produtsene 1.5 fois plus de transcnies gue
2 plives, Mis on pense maintenant que par un effer de
cascade e gene A régule le gene B qui régule le gene L)
CUrtains t: plenes du chromosome 21 ou
-|_|'.1|||n'h CORRITROSTICS SONE 58 'Il'llll'n'L'r (il | :.'|'II..II1I1I|.'- TS
II|L|II'|LI1|I."'|."| il [res :|III'H:I1IJ-'.L=| | 5 A '|'IIJLI.!- l.!'."l"-l..'l“ dl:'llh
permeree d idenriber les genes done le fonctionnement
=it le plll-. et marhé et ceci dans plusieurs tissus.

srosd iy o

I v avair ausst plusicurs communications sur les souris
porteuscs de rrisomic 16 {gui ne sont pas viables) ou de
rrisomics 16 paniclles { une portion du chromosome 16
un  grand chromosome, contient
probablement plus de la moitié des gines qui sont chee

I.II.' OIS,

'homime sur le chromosome 21). Chez les souris 1716
un groupe californien observe une mise en place retanddée
de certains types de neurones ; dans une autre expérience
on monire que les neurones de lhippocampe de hoetus
de souns | III':I survivent moins longrenips en culre que
ceux de souris normales et T-;.pnnduﬂ momns bien 4 un
facteur de croissance, peut Etre par mangue du systéme
de reconnaissance de ce facreur, La migranon de ces
neurones semble aussi permurbée 5 or Pun des signaus
nécessaires i certe migration est un gene du chromosome
16 cher la souris et 21 chez Fhomme. En microscopic
|'.:||;'|;Ir|||l:|i1.1lu.' cerpe fois il a dré pl.:u-.'\.ll'rh: de 1.1'|-I'I:'I||1lr.1' lies
synapses (les contaces entre neurones) par unité de
volume ef corte mesure  clffecrude cher des sourns
parteuses de trisomic 16 partielle indigque une
diminucion de 30% des synapses de type asymiérmique.
Certaines de ces modificanions one pu érre observées
cher les patiens trisomiques @ mais analyse des souris
modides peut ausst éore be poinr de départ de nouvelles
invesniganons chee homme @ il faodra donc rechercher
d'éventuelles modifications ou niveau des synapses ches
les personnes areintes de rrisomie 21,

Certaines modifications métaboliques semblent aussi
pouvoir érre observées en parallele cher les souris
rrisomie 16 partielles eo chez les patients comme la
modification de la voie de 'adenvlvl cyclase, une enevme
impliquée dans la transmission des messages dans la
eellule ou la diminution de la quantieé d'une protéine
MELFOPrOCCTTce.

Evidemment en paralléle plusicurs laboratoires étudiens
les performances de ces sours modiles IHF"-I.[II.I{”'.."\ ant i
apprendre ou & efectuer des taches varides, L'apuinude &
I"apprentissage des souris trisomies 16 |p|r1||.'||u el
diminuée lorsqu’on les soumet au test o

aquatigue ou du rouleau tournant ;
morrice de ces souris semble aussi perarhée comme le
révéle analyse des empreintes de leur pas, Comme on le
vair les approches arilisées sone tris nombreuses, d aurres
sont en train de se mertre en place er devraient permentre
dans la prochaine décade d'identifier les génes
responsibles des différences observées au niveau cérébral,

Jean DELABAR
Fhirecteny de recherele

UMR-CNRS 8602, UFR Necker

i |_||l'|.r|||I|||.
|,1 r.n:lurn;!in;ﬂ 101

Vous souhaitez en savoir plus sur la Trisomie 21
L’ Université Jean Monnet - St Etienne organise une formation :
CONNAISSANCE DE LA TRISOMIE 21
du jeudi 25 au samedi 27 mai 2000
La formation s’adressc & toute personne concernée par la Trisomie 21
Secrétariat : Tél. : 04 77 42 14 08 - Fax : 04 77 42 14 31




Courrier des lecteurs

MNous avans regu cette merveilleuse lertre qui
appelle un sourire, une aide de notre part méme si ces
deux parents sont remplis par leur merveilleuse Léa,

lls habitent le dépamement 38 er si vous voulez leur
communiquer des souriens moraux et pratiques ce
courrier cst [ pour cela.

Le 14 Décembre 1999,

Nows wons permertons mon fiancé er moi de vons
derire car nows avons ew e 6 décembre dernier une peiite
fille (Léa) auteinte de trisomie 21 libre. De :r{bi:. RS
aimerions avoir le plus de renseignements possible sur ce
SNjet WIS e SHY DOIE @SOchition, cAr ROuS Rows posans
beanwcoup de aquestions.

Nows vewlons praiment en savoir le plus possibdle et le
plus vite possible powr powvoir ainsi “gérer Lavenir” de

notre fille.

D plus ayant towt denx 19 ans, le pédiatre nows a un
pen pris de baws, pensant pent-¢tve gue nons we pourrons
Ol e Yoo pas suppeTicy cefte sifuation v noire foune

ige.

Aw congraire, nous somimes toit & fait prév & asumier
car noni aimons wotre petite Léa compme elle est, oot a dire

Merveillense.

Nows vous remercions d avanee posr tovie Lade qure
Belis Hous dpporieres
Cordialenient

Marie Héléne et Maurice

A propos du Téléthon

Un de nos adhérenes a écrit au Monde.
Mous le remercions bien vivement. Nous avons
¢té contactés par le Courrier des lecteurs du
Monde et nous sommes heureux et de 'initiative
de Monsicur Ferrer et de celle du Monde prée par
ailleurs ainsi que d'autres journaux & consacrer leurs
colonnes & la trisomie 21.

Lettre de M. FERET

Le Téléthon est une belle démonstration de la
nérosité du public. Mais, est-ce gue ce dernter est bien
infermé des objectifs de | Asociation frangaise conire la
n{pﬂp:il.rfu'r A Hﬁ{;} e des EMfENY des déconperies aciuelles
o0 génétique ¢

fe ne .I'rjrmr s,

Pére o'un enfant trisomique, je constate
n‘grn"ii'.l'rmrl:rrﬂrgnr cetie maladie fait peur er provogue
wie réaction de rejer. Aujourd bui  encore, le Téléthon
callecee des fonds pour la recherche sur les maladies
gendtiques, mais we dit pas wn mot sur la trisomic 21
qui it pouriant | affection du génome la plus fréquente,
et dde trés loin. (...}

Iy a 60 (N0 trisomigues 21 en France, ¢'est bien
plus que le mombre de sida déclarés ou de personnes
-ﬁn‘:m par la mucoviscidose, Pendant les 30 bewres di

dléthon, 3 ou 4 bébés naitront avee un chromosome 21
supplémentaive. Qu'est-ce que ce Téléthon apportera &
lenrs parenes !

LAFM a notifié, en novembre, au laboratoire de
recherche sur la trisomie 21 de ['hipital Necker sa
décision de ne pas renouveler ion aide jﬂmm':?fr dw titre
de Fannéde 1999 (pas Uannde 2000, Tannée en cours).

est de Négnivme, (..)
s Jean FERET

Mennecy (Esonne)
Le Monde, 13 Décembre 1999

Extraits de la ]:ttmlépum de M. MOLINIE

foocd LAFM .-:'_ﬁmn.rn", d'rpirir 1989, d"r_'ll‘_,r.r"rrmri
éguipes de recherche travaillant sur la triscomie 21 i
bantenr de 2.5 millions de francs. Son principal soutien
i fié apporté de 1990 & 1997 & [équipe du professenr
Sinet a t"f?-l:l"p:'n-n!' Nﬂkrr-ﬁhﬁinf:—ﬁfr{ﬁiﬂ'ﬂ i Mantenr de
1.8 millian n’rg:rr.ru'j. [

Depuis 1999, {AFM a réorienté ses ﬂpdurfs o affres
.!:'."m.rrﬁnﬂ[ vers li J'J'J'Em:'air génique, et ¢ est dans ce
catelre-li it elle Jpavirra i { avenir }Emmrrr des fravaux
conceriant i teisoniie 21,

LAFM na g.ﬂ peciation & financer la vecherche sur
chacune des 6000 maladies génétiques. L argent de
plusieurs Téléthon w'y suffivaie pas ! .I'g:.lm' rappelons que
FAFM a ﬂrr:fri' partics ¢ & la déconverte de arigine
penctigne de plus de 600 maladies différentes et jﬂrﬁa.ﬁ"ﬁ.
en 1992, la premitre caree du chromesome 21.0...) Son
abjectif est maintenant la mise aw point de
therapentiques ef notamment des thévapies génigues. (..)

Eric MOLINIE
Direceenr Céndral de VAFM, Evry
Le Monde, 26 Décembre 1999

sollicitons nos adhérents et sympathisants

nternet et
devrait pas

L'AFRT est souvent sollicitée par l'intermédiaire d' i

MNous souhaiterions vivement que cela puisse se faire au niveau régional c'est pourquoi nous

. former des réseaux. e RS

D'aurre nous aurions besoin d'une personne

Eﬂm:ﬁﬁﬂuﬂm&m}:ﬂmdﬂ nombre d'informations, ne
wrop difficile mais c'est une question de di itd....

Merci de vous manifester.

ou du Minitel soit pour donner des
faisant un mémoire.




EN BRETAGNE, A PLOEMEUR

Motre délégud de la région Ouest. Monsieur H.
Baller a organisé, en collaboration avee le Lions Club de
Loricnt, dans le cadre du Lycde Nowre Dame de la Paix
de Mogmeur le 29 Oaobre une joumdée de Salidariné
ntitilée “les Peris Pas™ au profit de 'AFRT e d'un
projet concernant la sauvegarde de Venfance du
Morbihan, Dans le cadre de cetie journde, des élives,
des professeurs e des membres du personnel du lyeée
ant court | DES KILOMETRES U VALENT i LARGENT .

|"ohjectil ¢ & chacun de se faire sponsoriser o
de trouver un parrain pour certe course, Chagque tour
(700 metres effectuds) rpportaic 5 francs, GO0 L;]lf.".'c-.'. du
Lycde ont répondu a cet appel et chacun éair parrainé
par un particulier o par une entreprise.

DES PETITS PAS POUR
DEUX GRANDES CAUSES
LA SOLIDARITE DEVIENT REALITE

Maonsieur Bollet nous informe qu'environ 7000 FF
ont été récaliés pour FAFRT dans le cadre de cette
manifestation
LAFRT remercie bien vivernent et son -n"r:.l':'xirﬁ vl e
rouple Bolles™ et les membres du Lions Club de Lorient et
ri parriciplier son Prévslene Mr Ciuy Rerriared o8 Bfen snive
le Diirecteny de ésablisemne Mr. Daniel Ragor pour lenr
RALIEN |
MNous espérons vivement qu'en cetre période rriés
difficile financiérement pour la recherche sur la trisomice
21 en France, d'awres exemples de ce type suivront et
gue peut-¢tre une action des Lions Club au niveau
national poirra drre entreprise,

D¢ relles acoions sone notre soutien moral tour aucant
que fimancier,

TOUJOURS EN BRETAGNE

Monsicur Boller avair invitd Madame London avant la
journée de solidarité 3 donner une série de confdrences
débats dans le cadre du lycee,
[Jeux exposes pour les éléves de seconde er de premiere,
Le premier exposé le marin sur la rrisomie 21, le
deuxieme apris midi sur le clonage et enfin le wroiséme
le soir pour un public arg avair comme thime:

D diagnostic i e thérapie génique

un méme combat pour les maladies génétigues”

Les trois débars furent tout i fai passionnants, lls

craient tous les trois introduins grice & des films préeds
par la Cité des Sciences donr celui intioulé

“Du Mongalisme a la trisomie 217
Nows remercions bien vivemenn Ly cied des Sciences,
Les questions postes cn particulier sur le théime de la
eriscomic 21 érajent tout & fait incdréssanies et
mantraient que nos jeuncs ont d une part moins de
prejuges que ilq.".'i adulres en général er que d'aurre part ils
font conhance aux progres possibles er 3 la foree de joie
de vivre des personnes arteinres de trisomie 21,
Cuelgues exemples de questions parmi daueres:

Susegue & apued nivean scolaive parviennens cevtaing patientst
heirned pensen vows qeie o trisomie 20 powrea fere soigide
comipletement ?

Conment vatre fille a-t-clle réussi & s'en soviir ?
Jusigee i queed G vivewr-ils ?

(el ext celut qui a le mienx révsst 7
Penvent-ils avoir des enfants? (11 est & noter que cerre
l;JLlnl'tun est revenue de nombreuses fois)

uer enfant seva-r-il trisomigoe ?
Cuels iont les awires types de trisomies et comment se
caracterisent-ciles ¢
Est-ce qu il y a nne fvolation du regavd des gens envers e
erasomntiues 2 7
Fst-ve aquil y a encore des gens qui cachent fewrs enfis
attenints de prizomine 217
Est-ce ipuee les privomiiques se rendent svasmient conpie de la
.-J"ﬂl'll’én'm'r i '."."I? & Eire ot gf e
Pourguer le chromosome swrnnméraive indusr-l oes
frotibiles 7
Comment réagisient lei méres qui ond un enfant
rrispmiiprel ] ¢
Naxit-tl plus de gavpons que de filles avreiniy de trisomie 217
Faf-re il W ponir fps IFEsaIrates ArriveTont i i debroniller
SHS 00 aields?

Cetre discussion érair tour & fair exrraardinaire e
maontre i ql::'| point nos jeuncs veulent savoir
-;.'l.:-m]'trundrr ef s batrre, eux qui ont la chance de ne pas
étre directement concernds par cetre maladie,

Je tiens & remercier Monsicur Boller de m'avoir permis
d'animer de rels débars car ils m'ont permis je crois,
d'apporter & ces jeunes un souffle de science dans la aeé
et en retour de recevoir le bonheur de les entendre se
poser les vrais questions du présent er do futar,

r'il-'i.'ﬂ.l CHOOTe I pous,

1. LONDON

MB : Je souhaiterais vivernent fue Ces questions, posdes
par de jeune lyedens ou collégiens, puissent faire ['objet
de débars entee nos lecreurs, Nhésitez pas & nous éerire,



AU SUJET DU TELETHON ET DE L'AFM.

Mous voulons vous informer que nous n avons
absolumenr pas voulu polémiquer 3 la veille du Télérhon
bien que les informations done mows vous avons fair part
atent &1é recues de 'AFM courane novembre.

Toures les associarions gui rouchenr i la Trisomic 21
ont éré informdées. L'UNAPE] er FAIT21 souhairtent
obrenir de PAFM un rendez vous pour quelle leur
pricise sa position. Cest bien sur une affaire 3 suivre.
Mais il ne baue pas oublier que oo sont les parents puis
les autres personnes de la sociéeé cvile qui fone le succis
du Téléthon. A nous parents de personnes atreintes de
rrisomie 21 de nous mobiliser pour notre cause.

Cest nous et nous seuls, qui ferons avancer 'ensemble

des recherches want fondamenrales -|||'.q;1!1]i.1uf.,-~.
."'- MEoviis, 4 Wiklis 1.|1: Jr '|.'|.:||II|.1|I il 1.|1.' |1|i 1.11 I n'-.ﬂm—.

HLLH .l:q.l.ul1|||.:|lh TS OGNl Coiiac |l.'h. |_I~|r||| (Rl Lr |IIl~.|.I
fin seprembre - débur ocrobre 2000
LINE JOURNEE MATIONALE SUR LA TRISOMIE 21:
COMNMAITRE ET AGIR.

Cui parmi vous pense que ¢ est une bonne idée, qui cst
préc 4 donner un peu de son remps, qui connair des
personnalivds, des chanteurs etc ?

I1 faudrair qu aver Pensemble des associanons impliguces
dans la erisomie 21, cette maladie soit micux connue,

MiEus Comprise micus aceprée of micux combartue.

Nous remercions trés vivement tous ceux qui ont déja manifesté leur
soutien moral et financier a 'AFRT

Le Conseil Scientifique de ’AFRT

Il S0 LIRS, '|.|'|.'|'|‘lli'l- s constibuitiom, dl..' !'iL'P't I'I1|.'I11-|.il'l.'!- l'|l1l1[ 1:.'!1 OIS suivent :

Professenr A. DELACOURTE

Meurohiobigic Geéndrique des remaniements
[¥recreur de ['Unieé INSERM U 422 chromosomigues
LILLE Dirccreur UMR-CNRS 147

Inseeoun Curie
Madame C. DELLA COURTIADE PARIS
Oyrthaphonie

'AL

PARIS

Professenr B. DUTRILLAUX

Frofesseur |. KACHANER
Cardiodogie infanrile
Hipival Mecker Enfanis Malades

Mrofessenr L. LELTEVRE
Biochimie Mharmacologic
Ulniversic Mans 7 Denis-Diderar
PARIS

Prafessenr M. RETHORE
”I|'1|:li1.1| Pon Secoums
PARIS

Professenr P. SINET
UMR CNES 8602, UFR Necker
PARIS

Les décisions prises par le Conseil scientifique de PAFRT grice a vos dons

.-"'q;ri—s avoir décerné un prix de 10,000 F. en 1998 3 une chercheuse (notre bulletin n®6), notre Conseil
a atrribué une bourse de recherche de 100,000 F, en 1999, 1l vient de marquer son accord pour
attribuer une subvention exceprionnelle de 100,000 F afin de sourenir les travaux de I'UMR 8602 a I'UFR-
NECKER (notre leure de novembre 1999), portane sur 'identification des génes impliqués dans la
trisomic 1.

Une somme de 200,000 F est d'ores er déja réservée pour attribuer de nouvelles bourses en 2000,

Le Bureau de ’AFRT

PRESIDENTE : SECRETAIRE GENERAL : TRESORIERE :
Mme LONDON M. CHASTEL Mme KAMOUN
E.nmﬂﬁu.r[’nnrj.?ﬁﬂlj PARIS 4, rue Daumesnil, 26, moe de Chartres,

él, personnel : 01 43 06 55 53 94300 VINCENMNES 92200 NEUILLY-SUR-SEIME
T&pmfumnd 01 40 61 56 93 Tél.: 01 43 743897 TéL: 01 47 22 80 97

Haépital Necker, 149, rue de Sévres, 75743 Paris Cedex 15
Tél. 01 42 73 06 59 - Fax : 01 40 61 56 90 - Email : AFRT@necker.fr
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