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Historique

" Premiere cause génétique de handicap
mental

" Phénotype caractéristique
= décrit des 1866 par John Langdon Down

= | 'étiologie chromosomique du syndrome de
Down
= Suspectée ds les années 30

= découverte indépendamment en 1959 par
Jérdbme Lejeune et Patricia Jacobs

D%

Trisomie 21



Trisomie 21

John Langdon Haydon Down (1828-1896)

" Médecin et directeur
de |'Earlswood Asylum
for Idiots

®* Fonde la premiere
ecole specialisee a
Londres

= 1866 : définition
clinique précise de la
trisomie 21 qu'il appelle
idiotie mongoloide

® |'éducation permet de
les faire progresser les
personnes
handicapées




Jan Joest van Kalkar




Trisomie 21

OBSERVATIONS ON AN ETHNIC CLASSIFICATION OF
IDIOTS.

By J. LANGDON H, DOWN, M.D,, Loxo,

Trose who have given any attention to congenital mental lesions,
must have been frequently puzzled how to arrange, in any satisfactory
way, the different classes of this defect which may have come under
their observation. Nor will the difficulty be lessened by an appeal
to what has been written on the subject. The systems of classifica-
tion are generally so vague and artificial, that, not only do they assist
but feebly, in any mental arrangement of the phenomena which are
presented, but they completely fail in exerting any practical influence
on the subject. :

The medical practitioner who may be consulted in any given case,
has, perhaps in a very early condition of the child’s life, to give an
opinion on points of vital importance as to the present condition and

- probable futare of the little one. Moreover, he may-be pressed as-

to the question, whether the supposed defect dates from any cause
subsequent to the birth or not. Has the nurse dosed the child with
opium? Has the little one met with any sccident? Tas the instru.
mental interference which maternal safety demanded, been the cause
of what seems to the anxious parcnts, a vacant fatare? Can it be
that when away from the family attendant the calomel powders were
judiciously prescribed? Can, in fact, the strange anomalies which
the child presents, be attributed to the namerous causes which
maternal solicitude conjures to the imagination, in order to account

for a condition, for which any cause is sought, rather than hereditary
s2



Jacobs PA, Baikie AG, Court Brown WM,
Strong JA. The somatic chromosomes in

mongolism. Lancet 1959;1:710
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Lejeune J, Gautier M, Turpin R. Les
chromosomes humains en culture de tissus.
Comptes Rendus de I'Académie des Sciences
1959a, 248, 602-3

Etudes des chromosomes somatiques de neuf
enfants mongoliens. Comptes Rendus de
I'Académie des Sciences 1959b, 248:1721-
1722




Caryotype & idéogramme
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Etiologie

® Trisomie 21 libre
" Homogene : 25%
= mat 90% - pat 5%
= Mosaigue : 2%
= Accident post-zygotique
= Correction post-zygotique d'une T21 standard

® Trisomie avec remaniement : 3%
= Translocation réciproque : 5%
= Transloc robertsonnienne (13-21,14-21...) : 95%
= Duplication partielle 21922.3 : exceptionnelles
Environ 1/3 des translocations sont héritees

D%
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Origine des trisomies 21

Trisomie 21

B Méiose maternelle |
B Méiose maternelle Il
. Méiose paternelle

M Mosaique

H® Rob de novo

B Rob héritées

B Réciproque
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Translocation robertsonnienne équilibrée : 45, XX, t ( 14; 22)
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46, XY 1(21:21)
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Elements du consell genétique

* Le risque a priori de trisomie 21 dépend de I'age

maternel 25
* 20ans:1/1200 Egn-
e 30ans: 1/900 EE l
* 35ans:1/350 ﬁ E
* 40ans:1/100 2 o 108
* 45ans:5/100 -E 1
072530 35 40 4

* Risque de récidive Mother's age

* 1% pour une trisomie libre ou une franslocation de
NOVO

= o Sjtranslocation : risque élevé si parent porteur
&

i

L3 - cytogenétigue (2)



Epidémiologie

" Théoriguement
= 1/40 FCS
= Environ 1/800 naissances a terme
= f/pyramide des dges maternels
= 1/3 des T21 décedent in utero entre 16 et 40 SA
= Le dépistage systématique
= - détection théorigue 60 a 80%
= Mais non systématique
® En pratique
= 1/1500 a 1/2000

e
e Trisomie 21
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® Age N/K
w1564

o Under 35
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Registries, 2004 to 2008



Table 4. Number of Down's syndrome cases delivered In 2002-04, percentage prenatally diagnosed, median (range) weeks of gestation at
prenatal diagnosis and number and percentage resuiting in terminaton of pregnancy in 19 EUROCAT registry areas in 12 countries

Countries Screening  Total cases of Prenatal diagnosis Termination of pregnancy
policies* Down's syndrome
Number % (95% CD** Median gestation Number % of prenatally 9% of total
of cases (weeks) at of cases diagnosed cases
detection (range) cases (95% CI)** (95% Ci**

Denmark A 22 14 64 (41-83) 11 (10-30) 12 86 (57-98) 55 (32-76)
Switzeriand A 60 57 95 (86-99) 15 {10-35) 52 91 (81-97) 87 (75-54)
Belgium B 79 53 67 156-77) 19 (12-25) 43 91 (79-97) 61 (49-72)
England and Wales B 852 429 66 (62-70) 17 (10-40) 325 76 (71-80) 50 (46-54)
France B 455 408 90 (87-52) 16 {11-35) 392 96 (94-98) 86 (83-89)
Germany B 36 23 63 (46-79) 15 (12-36) 22 96 (78-100) 61 {44-77)
Raly B 536 380 71(67-75) 19 (10-40) 352 93 (90-25) 66 (62-70)
Croatia C 22 7 32(14-55) 17 (17-17) 7 100 (58-100)*** 32 (14-55)
Netherlands C 28 37 42 (32-53) 14 (10-35) 27 73 (56-86) 31 (21-41)
Spain C 204 153 75 (68-81) 16 (11-29) 147 96 (92-99) 72 (65-78)
reland D 130 7 5(2-11) 26 (13-35) 0 0 0
Malta D 24 0 - 0 (4] — —
Total 2308 1568 68 (66-70) 17 (10-20) 1384 88 (87-20) 60 (58-62)

YA firstarimester screening offered in whole country; B, first- or second-trimester screen TaHe.Z. Namn.:! I..me. reardng TOPFA v catenocised by lecal
but some form of screening in some of country; D, no screening. GRS e R

*+05% binomial exact confidence intervals

No legal Mo Jegal Legal gestational Not legal

Y+ *Onesided 97.5 Cl. gestational gestational age age limit at any
agelimit  Hmitif lethal <28 weaks gestation
4 Ausina netharlands Fimlard Irelard
Conséquence du DPN en Europe /g e s s
Lroatia Fartugal Feland*
Engand and  Denrrark Spain
Wiales
Harce Sweden
Senneny Switzerlend

*Orly Tar severo malinematians,



T21 - Diagnostic clinique
r' i

f
.

j
:

® Pas de signe clinique
pathognomonique

= Signes cliniques
= Dysmorphie faciale : un

ensemble d'anomalies mineures
(« Gestalt »)

= Mains
" Pieds
= Visceres

® Examen neurologique

Pbl mal génétiques - ECN



T21: histoire anténtale

CLARTE NUCALE

" Mort spontanee frequente Bl ="

" Phénotype reconnaissable ..

.

“

= Nuque épaisse (“clarté nucale” g

-~ -

trimestre
" Malformation cardiaque
= Atrésie duodénale

=
@ L3 - cytogénétigue (2)



Signes principaux de la trisomie 21

* A la naissance
* Hypotonie +++

* Facies typique




D%

T21 - Nouveau-né : dysmorphie faciale

Crane

= microcéphalie, brachycéphalie,
occiput plat/exces de peau nugue

= face ronde, profil plat
Yeux

= fentes palpébrales obliques en haut
en dehors : mongoloides

= épicanthus
Nez
= ensellure du nez déprimée
= Nez court et refroussé
Crelilles
= petites, rondes
Bouche

= Pefite, ouverte & langue protruse
(hypotonie), souvent fissurée

Pbl mal génétiques - ECN DCEM

20



Trisomie 21 - Nouveau-né

* Mains .
= pli palmaire unigue transverse
= pbrachymeésophalangie des 5eme doigt
= clinodactylie des 5eme doigt
* Pleds
= espacement entre les 2ers orteils (sandal gap)
* Malformation internes

" COrdiOpOThie (50%) | Pulmonary artery
= dont 50% de CAV simples '-
= Fallot, CIV, PDA

= Afrésie duodénale (10%)
= Parfois: imperforation anale, Hirschsprung

* Neurologie Right
' " Hypotonie constante et persistante
§

Left atrium

Common
valve

/> Leht

Righ
'ght ventricle

Pbl mal génetiques - ECN arch. Al rights 12 3 vod



DUE:

Trisomie 21

T21 : naissance

22



> Trisomie 21

T21:1mois

23
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Développement physique

®" Poids et taille de naissance
NOrNMaAaux
= Croissance normale, autour de -2 DS
= PC<p3
=  QObésité
=  fréequente chez les enfants ou les
adolescents
= complications habituelles a I'age
adulte
= Puberté normale dans les deux
sexes
= Libido et affects normaux

= Fécondité normale chez les F (risque
g de 121 > 30%)

¥ Trisomie 21 26




Trisomie 21



DU

Evolution de la T21
Petite taille

Tendance obésité modérée
Capacité Lecture Ecriture et apprentissage

Complications
= Endocrinologiques (Hypothyroidie, Diabete)
= Surdité
= Myopie, strabisme
Intolérance au gluten
Sécheresse cutanée
Epilepsie
Problemes dentaires
Instabilité de la charniere cervicale
Leucémie aigUe
= Ostéoporose
Plus tardives
= Troubles psychiatrigues
= Alzeihmer

-2 DS
e

>50 %

+++
+++
+++

+++

ot
+++

(+) (<1%)

ot

ot
ot

28



Quelques trisomiques célébres

Chris Burke
Personnage principal
de la série télévisée
«Corky, un enfant

o4 pas comme les
$ autres.»

Stéephane Ginnsz,

premier role dans le
film intitule Duo
(1995)

pure @ people”

Pascal Duquenne,
Acteur (Toto le héros, le
8¢ jour,...)




Et encore...

Nathalie Nechtschein Nathalie Nechtschein
Ecrivaine, poete et actrice
ﬁ et ma
VoulD £ difference
Accueil | Videos | Chaines | Communaute | poemes

Si j'étais quelqu’un - Céline Dion

Préface de Michel Giilibert,
- ' Secrétaire d'Etat aux Handicapés,
| ——) 1474352« Accidentés de la Vie

I s"agit d'un commentaire vidéo en réponse a D'elles-Si j'etais quelqu'un-Remix

Arts et Spectacies de la difference
Note: % % % % %



Trisomie 21
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Survie

"= Anciennement ( < 1960)

= Malformations et les problemes infectieux 2
mortalité supérieure a 50% avant 5 ans

®" De nos jours
= moins de 10% décedent dans la petite enfance

= survie mediane des adultes trisomigques : env 50
ans

" Causes de déces
= demence d'Alzheimer et ses complications
" maladies cardiovasculaires et endocriniennes

S

&

Trisomie 21
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Développement psychomoteur

* Hypotonie

"= Autonomie de base a 5 ans dans plus de
?20%

* Langage
" Retard

= Vocabulaire riche >< grammaire souvent tres
pauvre

= Difficultés d’élocution
= Variabilité extréme
= 5% : mots uniques
= >2/3 ; notions de lecture et d'écriture

Trisomie 21

33



Developpement psychomoteur

= QI varie entre 20 et 80
= Moyenne : 40-45 a I'Gge adulte
= 10% ont une évolution fres sévere
= 10% une évolution subnormale

" Tres influencé par la qualité de la prise en
charge éducative précoce.

" Lle RM n'est donc pas un parametre entierement
conditionné par les caractéristiques génétiques

= St pour les apprentissages nécessitant une
coordination sensorimotrice (imitation, langage)

\;;:
e Trisomie 21 34



T21 et neurodégeneration

= Alzheimer présénile
" Histologiguement constante > de 40
ans
= Cliniguement,

= détérioration précoce des capacités
intellectuelles > 25%

=signes démentiels en moyenne vers 50 G
55 ans

D%

Trisomie 21
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T21 - competences sociales

= Développement affectif, perception et
I'expression des émotions, empathie et
capacités sociales appropriées a |I'age
mental

" Peu de problemes comportementaux
spéecifiques

)
@ Trisomie 21
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T21 - competences sociales

= Adolescents et adultes

" anxieux, infrovertis, solitaires et passifs (pbl de
communication)
= Signes de dépressions chez pres d'1/3 des adultes

= vie semi-indépendante dans environnement familier

= Sexualité
= Les frisomiques ont la capacité de mener une vie
affective normale et peuvent étre sexuellement
Qctifs

= Une contraception adaptée a discuter pour les
adolescentes et femmes frisomiques.

\ -
&

< Trisomie 21
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La taille

= Normale a la naissance, puis
la croissance ralentit (- 2 DS)

» Retard plus important en cas
de malformation cardiaque,
hypothyroidie, intolérance
au gluten, apnées du
sommell

" Bilan en cas de retard
statural important ou de
cassure de la courbe

DhE




Le poids
® Classiguement en exces mais :

" Mauvais comportement
alimentaire souvent

= Mastication déficiente (boulimie
secondaire)

" Problemes hormonaux (thyroide)
" |[nsuffisance exercice physique,
sédentarité
= Bilan si perte ou gain de poids
chez |'enfant comme chez
~I'adulte

D%




ORL et audition

= Qbstruction voies aériennes supérieures fréquente
= CAE éfroit
Cavum étroit
Hypotonie de la langue et du voile du palais
Trompe d'Eustache peu perméeéable
Infections, hypersécretion (reflux)
Amygdales et végétations volumineuses
= Surdités
= de fransmission (ofites séreuses)
= de perception (4% dans 121 vs 1/1000): appareillage

»= Surveillance clinique

= Examen O.R.L des la Tere année : audition (O.E.A), tympans,
végétations (otites sereuses)

= Examen 1 fois/an au minimum jusqu’'a 10 ans puis tous les 2 ou
3 ans, par un specialiste : audiogramme et impedancemetrie

D%



le sommell

= Apnées du sommell

= Favorisées par I'hypotonie bucco faciale et
I'encombrement rhino-pharyngé

= Obstructives ou cenftrales et consequences
parfois lourdes sur la santé et la qualité de vie

= Rechercher les signes par l'intferrogatoire

= Enregistrement nocturne dans service
spécialisé

£



Immunité - infections

= Déficit modére expliquant entre autre :
= infections ORL et bronchiques fréquentes
" maladie périodontale

" Vacciner et traiter par antibiotiques plus
vite

® Pathologies auto-immunes

= drechercher devant I'altération de |I'état
général, cassure de la courbe staturo-
pondérale, froubles du fransit, du
comportement ...

= Thyroidite (hypothyroidie), Intfoléerance au
gluten ou maladie cceliaque, diabete ...



Endocrinologie et meétabolisme

*" Thyroide :
" Hypothyroidie
" Fréguence des hypothyroidies latentes
= parfois hyperthyroidie
® Diabete
= Plus frequent
® Hyperuricémie (goutte)
= Puberté
= RAS

* Ménopause precoce

DoE



Cardio vasculaire

= Survelllance, traitement des
malformations cardiaques

= Bilan si hypotrophie, baisse état général

= Adulte:

= Valvulopathies
" Hypotension
= Hypertension artérielle pulmonaire

D%



Digestif
® Dans I'enfance : traitement si reflux
(apnée du sommeil)

" A tout age:

= Bilan si diarrhée ou cassure courbe taille et
poids (recherche des antficorps témoins de |o
maladie cceliaque)

= Constipation (rechercher une hypothyroidie)
® Chez I'adulte : hernie hiatale (20%)



Ophtalmologie
" Bebe vision ou examen des 2 mois

®» Consultation annuelle : troubles de la
refraction, strabisme, cataracte
congeénitale, kératocdne

= Rééducation orthoptique si nécessaire
" A I'Gge adulte : cataracte précoce

D%



Neurologie

» Epilepsie : symptdmes parfois frompeurs
= Syndrome de West

= Adulte : peu faire partie du début
d’Alzheimer

DhE



ORTHOPEDIE : hypotonie + hyperlaxité

= Hyper laxité ligamentaire
= |uxations rotuliennes
= Luxation hanche (5-6 ans)
* Pied plat hypotonique, hallux valgus (ou varus)
= Scoliose
* Pathologie cervicale : laxité atlas-axis et autres
= surveillance clinigue (et RX : discuté : 1 enfance et 1 adolescence ¢),
= risqgue myélopathie : 1% myélopathie
= Précaution si anesthésie
* Rhumatologie : arthrose plus précoce et ostéoporose (sédentarité)

Atlas-odontoide \

<5 mm enfant
<3 mm adulte

D sagital
(EDM)
>13 mm

D%



Gynécologie
® Information
" Traitement des troubles des regles
= Surveillance habituelle (frottis)
» Contraception
® Traitement de la ménopause
" Mammographies

D%



LA SPHERE BUCCO FACIALE

" Maladie périodontale
= Spécifigue a la trisomie 21

= Prévention: hygiene buccodentaire et soins
des la petite enfance

® Mastication, Déglutition, Tonicité

" Prise en charge précoce et au long cours
(orthophonie, kinésithérapie ...) en lien avec
orthodontistes

DU



Autres domaines

* DERMATOLOGIE

= Pequ seche

= Alopécie = pelade (origine auto-immune)
= Folliculites

= Perleche

= = soins corporels, hygiene, séchage

= CANCERS

= plus de leucémies (surtout LAMY7)

= Sd myéloprolifératif fransitoire les 1ers mois
* 20% : LAM7 (megacaryoblastes) (< 5 ans)

= Mutation de GATAI
= Pronostic relativement bon

" moins de tumeurs solides sauf testicule
7
&



Comportement

= Enfant ou adulte

= présentant repli sur lui-méme, baisse
d’'activité, mangue d'intérét, des altérations
psychiatriques ...

" penser d une cause medicale, un syndrome
dépressif, un probleme psychiatrique,
maltraitance ou dégradation dans le milieu
de vie ...

® craindre une évolution vers la maladie
d’'Alzheimer

D%



¥ selon symptomatologie

Suivi médical

1-12 mois 3-10ans Adolescence Adulte
# cion information/ § si RAS
Examen clinique et neurologique tous les 2 mois 2/an 1/an 1/an 1/an
Poids/ Taille/ Diététique tous les 2 mois 2/an 2/an 2/an sur\::ilince
Echo cardiaque Si nqn faitala * * * écho +ECG¥
naissance ou 1/5ans
ORL- Audition abmetlan 1/an 1/an ¥ ou 1/3ans ¥ ou 1/3ans
Apnées du sommeil * * * * *
Ophtalmologie naiss et 9 m 1/an 1/an 1/an 1/2ans
Thyroide abmetlan 1/an 1/an 1/an ¥ ou 1/3ans
Diabéte ¥ * * 1/2ans ¥ ou 1/2ans
Hygiéne et soins dentaires 1/an 2/an 3/an 3/an
Développement orofacial vers 4 ans puis vers 12 ans puis
(dentiste et/ou orthodontiste) entre6met1an # 1/an§ selon avis § selon avis §
Maladie cceliaque ¥ * ¥ * ¥ ou 1/3ans
Orthopédie ¥ * ¥ * ¥ ou 1/5ans
RX atlas-axis ab6ans a12/13 *
ans
Gynécologie 1/2ans ¥ ou 1/2ans
Prise en charge paramédicale oui vers 3 mois oui oui oui oui par périodes
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Les genes du chromosome 21

= ADN

= 46,944,323 pb + 3 gaps (< 100 kb) dont 40%
de séguences répéetees
= Contenu
= 261-364 genes connus
= 31-83 pseudogenes
= 40-60 rRNAS
= 5 NIRNAS

=" Bandes G
= Claires: 1 gene / 58 kb
= Foncées: 1 gene / 300 kb

= Variabilité

o = 105334 SNP

Trisomie 21
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Role des genes portés par le chromosome 21

= 207 protéines de fonction connue
= 87 processus biologigues

= 81 fonctions biochimiques

= 26 composants cellulaires

D%

=15
=19
=15
=11

Trisomie 21

fac
Oro

teurs de franscription
téines nucéaires
Oro]

eines de la membrane plasmique

OIO]

'éines de voies de signalisation

56
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Maladies portées par le chromosome 21

NRCLP3: Narcolepsy 3

MST: Myeloproliferative syndrome, transient of Down
syndrome

ALA: Amyloidosis, cerebroarterial, Dutch type; Alzheimer
disease-1,APP-related, Schizophrenia, chronic

ENTK: Enterokinase deficiency
USHI1E: Usher syndrome, type 1E

ALCS: Multiple carboxylase deficiency, biotin-responsive &
biotin-unresponsive

KCNE2: Long QT syndrome-6
SOD1: Amyotrophic lateral sclerosis, due to SOD1 deficiency

IFNGR2: Mycobacterial infection, atypical, familial
disseminated

(CNET: Jervell and Lange-Nielsen syndrome, Long QT
syndrome-5

- AIRE: Autoimmune polyglandular disease, type |

Trisomie 21 57



Maladies portées par le chromosome 21

CBS: Homocystinuria, Bé-responsive and nonresponsive types
CLDN14: Deafness, autosomal recessive 29

COL6AT & COLLA2: Bethlem myopathy, Ullich congenital
muscular dystrophy

= COL18A1: Knobloch syndrome
" CRYAA: Cataract, zonular central nuclear, autosomal &

autosomal recessive, Cataract, autosomal dominant nuclear
CSTB: Epilepsy, progressive myoclonic |

FTICD: Glutamate formiminotransterase deficiency

ITGB2: Leukocyte adhesion deficiency

PFK: Hemolytic anemia due to phosphofructokinase
deficiency

RUNX1: Leukemia, acute myeloid; Platelet disorder, familial,
with associated myeloid malignancy

TMPRSS3: Deafness, autosomal recessive 8, childhood onset,
and autosomal recessive 10, congenital

Trisomie 21 58



Comparaison homme animal

= Comparaison homme-chimpanzé (chr 22)

= Differences: 1.44% SNP — 68000 insdel < 300pb

= Comparaison homme-souris

=
&

= Synténie 21 humain et 10, 16 et 17 murins
= Env 3500 segments ayant
"> 70% d’homologie de séqguences > 100pb

= 2/3 des séguences conservées sont non-
exonigues (dont 80% extragéniques)
* soit 1% du génome

* Conservation depuis > 150 MA
°* ROle 2¢2¢

< Trisomie 21
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Physiopathologie théorique

* Principe
= 3 copies d'un méme gene

= Plysieurs alleles possibles pour chague gene
(A,B,C...) P P s

= Combinatoire
= Effet additif systématique (AAA > AA)

: Effeir)oddifif modulé selon les alleles (avec/sans effet
seu

= AAA > AAB > ABC=BBC...
= Pas d'effet additif (regulation) AAA= AA
" Etapes
= Effet direct

= Action modulatrice sur d'autres genes (avec alleles)
surle 21 ou autre chromosome

D%
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Carte phénotypique historique

L MENTAL RETARDATION - MILD
P
Microcephaly
~40Mo | _
: 7] Leukemia®
Low set ears
q g ”_______,__-—- DUODENAL STENOSIS
< = Nl MENTAL RETARDATION - SEVERE
' . Brachycephaly, furrowed tongue
= HEART DISEASE [ Telecanthus
S e Upslanting palpebral
=1 fissures
-| EPICANTHAL FOLDS Dermaloglyphics
Protruding tongue
CLINODACTYLY 5TH SHORT, BROAD HANDS

GAP BETWEEN TOES 1 &2

Brushfield spots
Figure 4.7 Down Syndrome phenotypic map—cytogenetic: 1973-1989. (Courtesy of J. Korenberg, Ph.D.)
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Relation génotype-phénotype

® Approche directe

=« Zone critique ». 22922.13 - g22.2
= Décevante sf pour Alzheimer

® Approche indirecte

D%

= Aucun modele animal identique
= Modeles souris
= frisomies segmentaires synténiques
= Souris transgeniques sur-exprimant 1 gene

= soustraction d'un gene

® Souris T21 X souris KO pour un gene - correction d'un
locus
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Vg W S

Chromosome 21

Tteeranineal wedkdy jsurral e asencs

® Région critique 2
= Position 36-42 Mb
= Environ 4 a 7 Mb, 25 a 50 genes
= Entre D21S55 et MX1

Densité
™ en genes

~ 1/150 kb

N

221

1 /50 kb

Scale 2 Mo} |
chral: | 36000000| 37000008| 38000008| 39000008 40000080 968
Chromosome Bands Localized by FISH Mapping Clones 22-3
. 21g22.12 |
21g22.13 g22.3
RefSeq Genes
KCNE1 MIRS8621 CBR3| siM2 ] DSCR9 1 DSCR4 |H ETs2{ BRWD1 || PCP4 c21orfi3e:
KCNE1 SETD4 | sSiMz2 ) DSCR3H DSCRS H PSMG1 | 1GsFS i MIR31871
et SETD4 || HLCS |4 KCNJG fdecta ERG [le<$« PSMG1 | pscAM il iilcccccfe FAM3B ]
KCNE1 CBR1 | DSCRS6 | DSCRS H BRWD1 I BACE2 Kl
RCANL| | DoPEY2 HEll PIGP | DSCRS H BRWD1 I BACE2
RCANL | |4 MORC3 i} FIGP 1 DSCRS H NCRNAGO2S7 | BACE2
RCAN1 | | CHAF1B | FIGP | DSCRS H HMGN1 | PLAC4 {
CLICE H CLDN14 4 o<y | | DSCR18 1| WRB | FAM3E |
NCRNAB81686 [ CLDN14 = TTCS il KCNJ1S o WRE | (e |
RUNX1 il CLDN14 | DYRK1A sl KCNJ1S o LCASL § Mx1 4
RUNX1 Hlif<=4 CLDN14 ) DYRK1A b KCNJ1S || SH3BGR Mx1 |
RUNX1 CLDN14 ) DYRK1A b ERG Wect= SH3BGR H Mx1 |
C210rfas | DYRK1A bl ERG C2iorfssa
ERG C210rfs8s1
NCRNAGO114 B3GALTS |
NCRNABS114 B3GALTS |
NCRNABS114 B3GALTS |
B3GALTS |
B3GALTS |



Madification du pattern d'expression

" Etude d'expression en culture de cellules
humaines trisomiques

= Exple: Niveau ARN différent pour
= 479 genes (astrocyte)
= 725 genes (neurone fétal)

® Expression des mRNA de 78 genes
trisomiques (modele souris - 6 tissus, 2 adges)
= 18%>1.5
" 37%: X 1.5
" 45% :entre 1 et 1.5
= 9%: environ 1

D%
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En conclusion

®» Génotypage encore incomplet

= Relation génotype-phénotype
complexes
" Régulation & interactions complexes
= RAle de I'ADN conservé non génigue

® Pas de pistes thérapeutiques
immédiates

o
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