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trisomie 21, de la naissance
a la démence : mécanismes
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L'inhibition GABAergique
comme cible therapeutique
des deficits cognitifs dans la trisomie 21.

e La probabilite de libération de GABA dans les
terminaisons présynaptiques des neurones inhibiteurs
est augmentée chez les souris Ts65Dn.

 Cette augmentation de libération est restaurée par des
antagonistes GABA.

* Les déficits de PLT dans la T21 sont dus a une
augmentation de la transmission GABAergique.

e Un traitement chronique avec des antagonistes GABA
restaure partiellement le deficit cognitive des souris
1s65Dn.

Kleschevnikov et al, J. Neurosci. 2004; Fernandez et al, Nature Neurosci. 2007



Test d’'un agoniste inverse GABA a5 -
chez les souris Ts65Dn
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LTP In vivo chez les souris Ts65Dn-
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Collaboration with JM Delgado-Garcia, Seville, Yann Hérault Strasbourg, unpublished



Effets a long terme d'une seule |nJect|on-
I‘'a5IA sur la LTP /n vivo..
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Etudes précliniques et cliniques.

Etudes précliniques chez les souris modeéles de trisomie 21

Etudes cliniques chez les personnes porteuses de trisomie 21
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Restaure déficit de neurogenese
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Martinez-Cué, Delatour & Potier Neurosci. Behav. Rev. 2014




La maladie d’Alzheimer dans la trisomie 21-

1. Le gene codant le précurseur de I'amyloide (APP) est localisé sur
le chromosome 21 et surexprimé dans la trisomie 21

2. Les individus porteurs de T21> 35 ans ont une
neurohistopathologie de type Alzheimer. 40% a 'age de 55 ans
ont des signes cliniques (Wisniewski et al., 1985; Coppus et al.

2012)

3. Les taux d’AB sont augmentés ainsi que les dépbts d’amyloide
dans le cerveau (Head et al. 2016)

4. Certains individus porteur d'une T21 partielle n‘incluant pas le
gene codant I’APP ne montrent pas de signes de déclin cognitif ni
de signes de neuropathologie Alzheimer (Prasher et al. 1988)5




Etude de phenotypes préecoces de la
maladie d’Alzheimer
dans la trisomie 21.




Phénotype « endosomal » -
dans la trisomie 21
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Le phénotype

« endosomes éelargis »
est-il présent en
periphérie dans la T217?




Identification d’endosomes élargis dans des cellules
sanguines d’individus porteurs de T21.

Immunofluorescence avec un anticorps anti-EEA1
Prélevements sanguins de contrbles et T21 (Institut Jérome Lejeune).

Cossec, Lavaur. et a/, HMG 2012



Identification d’endosomes élargis dans plusieurs types-
cellulaires d’individus porteurs de T21.

% augmentation de
taille des endosomes

globles blancs 31%
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Neurones cholinergiques 19%
Ts65Dn

Neurones dérivés 60%
d’iPSCs T21

Botté et a/. soumis



Analyse des endosomes de lymphoblastoides T21

par microscopie électronique
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Analyse des endosomes de neurons derives d'iPSC T21-
par microscopie super resolutive.
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Hypothese: défaut de fusion des endosomes du a -
une déregulation de phopsphoinistols phosphates.
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Le phénotype

« endosomes élargis »
est-il présent en
periphérie dans la
maladie d’Alzheimer?




Les endosomes sont élargis dans les cellules sanguines de
patients atteints de maladie d’Alzheimer.
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Take-Home messages -

1. La T21, découverte il y a presque 60 ans, reste la premiere cause
génétique de retard mental.

2. Plusieurs traitements des déficits cognitifs chez la Souris font
I'objet d’études cliniques dans la T21.

3. Des traitements préventifs des démences de type Alzheimer dans
la T21 sont en cours.

4. Application a d’autres retards mentaux et aux formes sporadiques
de maladie d’Alzheimer.

5. Possibilite d’éteindre I'expression d'un des trois alleles de la T21

de maniere efficace et sécurisée, au moins pour un certain nombre
de geénes en 3 copies importants pour le phénotype T21?
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