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La recherche fondamentale
• Cherche à élucider les mécanismes 

biologiques, chimiques, physiques qui régissent 
les aspects physiologiques courants ou 
pathologiques de la vie. 

• L’objectif n’est pas de développer un 
traitement, mais de comprendre les bases 
nécessaires à toute innovation future. 

• Cependant les innovations futures à visée 
thérapeutique peuvent aussi arriver par un 
biais peu attendu



Caractéristiques principales observées chez les personnes avec T21

Tableau datant de 2010



Bref historique de la recherche 
fondamentale pour la trisomie 21

• La cause ou les causes  du « mongolisme » étaient 

inconnues et de nombreuses hypothèses circulaient comme 

la syphilis, la tuberculose ou encore un épuisement de 

l’utérus. Cependant l’hypothèse d’une anomalie 

chromosomique avait été évoquée par Davenport dès 1932 

et par Waardenburg la même année et aussi par le 

professeur Turpin sans que l’on puisse à l’époque le prouver. 

• A partir de l’identification du nombre de chromosomes 46 et 

non 48 dans l’espèce humaine (Tjio et Levan 1956, Harper 

2006)  et l’identification de la cause du « mongolisme » par 

Marthe Gauthier, Jérôme Lejeune dans le laboratoire du 

professeur Turpin où Jérôme Lejeune travaillait comme 

chercheur CNRS, la recherche fondamentale sur la trisomie 

21 appelée à mon avis personnel improprement syndrome 

de Down pouvait commencer.



QUELQUES DATES
• 1838: Première description clinique par Esquirol  (psychiatre Lyonnais)
• 1846 Seguin (psychiatre français qui a émigré aux USA) complète le tableau clinique
• 1856 Sir Langdon Down décrit le « faciès pseudo-mongol »
• 1959 Mise en évidence de la présence de trois chromosomes 21 par Lejeune, 

Gauthier et Turpin  et par Jacobs en Angleterre
• 1965  Mise en évidence de l’augmentation d ’activité de la SOD-1 De 4O%; d’où 

l’idée de thérapies antioxidantes
• 1982 SOD-1 est le premier gène du 21 identifié
• 1985 Souris trisomiques 16
• 1987 Première souris transgéniques pour un gène du 21, celui de la SOD1 
• 1989 Première carte physique du 21 et identification de la DCR
• 1992 Première carte d ’un chromosome humain (Genethon)
• 1995 1ères souris trisomiques 16 partielles souris Dn65TS
• 2000 Carte complète des 33.55 Mb du bras long
• 2003 La post-génomique pour mieux comprendre la trisomie 21
• 2005  4 types de souris trisomiques 16 partielles et souris portant le bras long du 

chromosome 21 (Tc1)
• 2005-2006 quelque essais thérapeutiques
• 2010-2026 grands progrès dans les outils pour étudier la pathologie



Les grandes étapes des 40 dernières années
 1985-1987 Premières souris transgéniques pour un gène du 21 (C. Epstein, 

USA)

 1989 Première région candidate identifiée (J.Delabar,France): DCR

 1992 Première carte d’un chromosome humain (Genethon, France)

 1995 Souris trisomique 16 partielles (M.Davisson, USA): Ts65Dn

 2000 Séquence des gènes (33.55 Mb) du bras long (Consortium: Allemagne, France, 
Israël, Japon, USA)

 De 2000 -2025
◦ Etude de la fonction de certains gènes candidats
◦ Nombreuses souris transgéniques et trisomiques 16 partielles, rats 

trisomiques  etc
◦ La post-génomique pour mieux comprendre la trisomie 21
◦ Nombreuses avancées technologiques: cellules souches, extinction de gènes,  

imagerie cérébrale



Identification de la DCR sur le chromosome 21

Les auteurs ont défini 6 régions associées à un phénotype donné d’où
 les études privilégiées de certains de ces gènes en liaison avec certains traits de la pathologie

DCR

1989



Les différents types de souris en 2010 
Projet de recherche de Dalloneau chez Y Herrault, 2010

Y Herrault vous en dira plus et mieux



Deux hypothèses pour expliquer la trisomie 21

• A) Amplification de l’instabilité : 
Déséquilibre au cours du développement de l’homéostasie des 

fonctions normales
• Arguments pour: 
• - chaque trait de la Ts21 est retrouvé dans la population générale
• - il y a seulement une accumulation de traits qui conduit à la pathologie
• - Les anomalies de différentes aires du cerveau e particulier du cervelet sont présentes 

dans d’autres pathologies d’origine génétique ou pharmacologique
• - certains gènes présents en 3 copies ne sont pas surexprimés au cours de la vie fœtale 

et même pour certains pas chez l’adulte

• B) Hypothèse du dosage génique
Seuls certains gènes en triple exemplaire et non mutés sont 

responsables de tel ou tel trait
• Arguments pour: 
 - Trisomies partielles (Identification de la DCR), souris trisomiques 16 partielles
 - notion de gènes candidats
 - récemment des résultats  avec des souris surexprimant de nombreux gènes du 

chromosome 21 dans lesquelles un gène  (par exemple DYRK1A, RUNC1) a été 
précisément inactivé semblent confirmer cette hypothèse



Les outils pour mieux comprendre la trisomie 
21 comme d’autres pathologies

• Les gènes, leurs fonctions, leurs interactions avec d’autres 
gènes connus pour être impliqués dans certains aspects de la 
pathologie

• Prioriser certains gènes plutôt que d’autres, comment et 
pourquoi? 

• Donc mieux connaître ces gènes, leurs expressions, leurs 
fonctions dans des tissus humains MAIS LESQUELS? Tissus 
d’avortement, tissus post mortem?

• Utiliser des modèles animaux et lesquels?

• MAIS ces animaux ne sont pas les humains

• HEUREUSEMENT: Les cellules souches que l’on peut 
reprogrammer sont arrivées

• TRES GRANDE AMELIORATION des techniques d’imagerie 
cérébrale tant sur la personne que sur les animaux.



Questions

• Tout est joué à la naissance ou pas?

• Quels gènes sont les plus importants?

• Comment diminuer leur expression?

• Comment palier les déficits de l’âge adulte voir 
du 3ème et 4ème âge dans le cas de patients 
atteints de Ts21?



LES GENES du CHROMOSOME 21
C’est le plus petit chromosome (1-1.5% du génome humain)

A) Avant le grand séquençage

1985: premier gène du 21 cloné: SOD-1

1989: 14 gènes identifiés dont l’APP (Précurseur de la Protéine Amyloïde)

1994: 34 gènes sont identifiés dans la DCR

1999: 150 gènes identifiés sur les 600 à 1000 estimés à l’époque

B) Le grand séquençage
1993: carte de liaison  génétique

1993 -1999: cartes physiques

1990-2000: la région critique (DCR) 

2000: Séquence de 99.7% du bras long: 127 gènes connus, 98 prédits

2010: 325 gènes environ  



La plupart des gènes sont surexpimés mais certains 
plus que 1.5 et d’autres moins
Mais ces gènes sont-ils surexprimés de la même façon 
et dans tous les tissus? et en fonction de l’âge?
 De plus la plupart de ces gènes font partie de réseaux
 de gènes dont la surexpression peut avoir des 
conséquence majeures.

CBS

DYRK1A

S100

RCAN1



Vertebrate and Invertebrate Animal Models for the 
Study of  Down syndrome  Granholm AC

Review, Inter J Med Sci 2025

• Etude de l’expression des gènes 
murins ou autres homologues à 
ceux du 21 humain au cours du 
développement et du vieillissement

• Etude de la fonction de certains 
gènes: modèles cellulaires et 
modèles murins ou autres (gènes 
invalidés ou surexprimés)

• Etude de transcriptome sur souris 
au cours du développement

• Etudes de protéomique



Groupe de F Di Domenico article 2025





Aspects de génomiques

• Etude de l’expression des gènes murins homologues à ceux du 
21 humain au cours du développement et du vieillissement

• Etude de la fonction de certains gènes: modèles cellulaires et 
modèles murins (gènes invalidés ou surexprimés)

• Etude de transcriptome (ensemble des ARNm transcrits) et du 
protéome (ensemble des protéines synthétisées) et de l’interactome 
(interactions entre différentes protéines d’où de réseaux) de sur souris au 
cours du développement

• Etudes  sur des tissus de patients, soit post-opératoires soit 
post-mortem, du trancriptome, du protéome, de l’interactome.



2022
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DYRK1A is a Ser/Thr kinase

7 splice variants, 5 isoforms (~60-85 kDa)

Dual specificity, tyrosine phosphorylation activated kinases 

(DYRKs)



PLOS 2022



Exp cell research 2017



• The analysis identified 11 genes (in addition to APP) directly or indirectly 
involved in mechanisms related to the pathophysiology of AD in individuals 
with DS.

• These include genes associated with:

APP processing (APOE, BACE2, DYRK1A, SYNJ1, PICALM, CALHM1),

tau protein post-translational modifications (RCAN1 and MARK4), 
neuroinflammation (S100β and RCAN1), 

oxidative stress (SOD1), and 

β-amyloid peptide clearance (CST3). 

2025



Recherches fondamentales sur le chromosome X et les 
retombées pour la trisomie 21

• Les chromosomes sexuels chez les femmes 
sont 2X, et chez les hommes XY

•  Questions fondamentale: il y a beaucoup 
de gènes sur le chromosome X alors les 
hommes en ont moins?

• Réponse: non car l’un des deux 
chromosome X chez la femme est inactivé

•  Comment se fait cette inactivation?
•  D’où les recherches qui ont mis en 

évidence le mécanisme complexe Xist.
• Ce mécanisme d’inactivation du 

chromosome X est-il applicable au 
chromosome 21 surnuméraire dans  la 
trisomie 21?

•  D’où les travaux de plusieurs groupes dont 
celui de  J. Lawrence depuis  les années 
1990.



Developmental cell 2025



Conclusions des travaux récents de Jeanne Lawrence

• Les travaux antérieurs du groupe de 
J. Lauwrence et d’autres ont montré 
que le système XIST permet 
d’inactiver le chromosome21 mais 
uniquement dans des cellules 
pluripotentes

• Dans cet article de 2025, J Lawrence 
et son équipe montrent que cela est 
possible aussi dans des cellules 
différenciées trisomiques en 
particulier neuronales

• De plus les auteurs montrent que 
cette inactivation permet aux 
cellules souches neuronales de se 
différentier en neurones

• Ces résultats majeurs ouvrent des 
perspectives très importantes pour 
d’autres cellules altérées dans le cas 
de la trisomie 21 comme:

- des cellules cardiaques pour les 
cardiopathies congénitales, 

- des cellules neuronales spécifiques 
(cervelet, hippocampe etc)  liées à 
l’épilepsie, la maladie d’Alzheimer

- -des cellules du système immunitaire

- MAIS ATTENTION: pour le moment 
ce n’est que de la recherche 
fondamentale mais SANS ELLE rien 
n’est possible



- Cardiopathologie congénitale:                                                                       
anomalie de la jonction entre l’atrium et les ventricules(AVC). 
L’anomalie est due à des cellules du mycarde  impliquées dans 
l formation de cette jonction. 

- En utilisant des IpSc humaines et des modèles de souris, les 
auteurs de cette étude ont pu identifier le gène HMGN1 
(régulateur épigénétique qui se lie au nucléosome). 

- L’identification des gènes de  développement cardiaque(par 
une méthode complexe: CROP-seq) montre que lorsque ce 
gène est surexprimé, il est impliqué dans les anomalies de la 
jonction. 

- De plus , l’inactivation de ce gène HMGN1 restaure 
l’expression normale de la jonction.

- Enfin si on réduit le dosage de ce gène dans un modèle de 
souris avec des cardiomyocytes montrant la pathologie AVC, 
il y a sauvetage du phénotype AVC

SS Ramada, KS Pollard, D Srivastava, Nature october 2025





Régulation de l’expression des gènes par des 
oligonucléotide anti-sens



ASO therapies have been aproved by FDA for ALS, Duchenne muscular dystropy, 
spinal muscular atrophy

Splice modulation mechanism of action of Antisense oligonucleotides (ASO) 



Antisense oligonucleotide delivery to the brain barrier



• Une autre application importante du système CRISPR-Cas9 
est la modulation des gènes du chromosome 21 qui 
contribuent à la pathologie , l’aggrégation tau  et la neuro-
inflamation. Ces outils bien qu’encore à des stades précoces , 
pourraient permettre d’intervenir sur des gènes particulier 
comme APP, Dyrk1a, Runx1, BACE2, CBS, SOD1.

• Cette technologie CRISPR-Cas9 pourrait permettre de mieux 
comprendre pourquoi et comment  il y a tant de différences 
cliniques entre patients soit au cours du développement, de 
l’âge adulte ou au cours du vieillissement. En effet ces 
différences sont sans doute dues à des différences 
d’expression des gènes, de leurs expressions alléliques, de 
leurs régulations protéiques et dans leurs circuits. 



Down syndrome (DS) & Alzheimer’s disease (AD)

• Chromosome 21 contains the DYRK1A, 
BACE2 & APP genes, encoding three proteins 
involved in AD

•   DS recapitulates key aspects of AD: DS 

patients develop AD neuropathology by the age 

of 40 y. and extremely high prevalence of 

dementia later (80% >54 y., 95% >64 y.).

DS karyotype

DYRK1A, Dual specificity,Tyrosine 

phosphorylation Regulated Kinase 1A

BACE2, β APP Cleaving Enzyme 2

APP, Amyloid Precursor Protein

Number of patients

World 6.000.000

USA 360.000

Europe 400.000

France 65.000

1 in 1,100 live births globally

• Abnormal DYRK1A kinase activity involved in DS & AD cognitive deficits

• Inhibiting DYRK1A corrects cognitive deficits of DS & AD

32



DYRK1A inhibitors as therapeutic drugs in DS and AD

Main functional roles of DYRK1A
(adapted from Arbones et al., 2019)

DYRK1A

Splicing

Cell cycle

Apoptosis

Cell signaling

processes

Chromatin

Transcription

Neuronal cytoskeleton

Axonal transport

Endocytosis

Synaptic plasticity

DNA damage

repair

Homocysteine

- gene located in DS critical region 

- DYRK1A overexpressed and over-active in DS

- phosphorylates key synaptic & cytoskeleton proteins

- excess DYRK1A dysregulates Tau mRNA splicing

- DYRK1A inhibitors correct cognition in DS animal models

- genetic normalization of DYRK1A level corrects deficits

DYRK1A Alzheimer’s disease

- protein and mRNA overexpressed in human AD brain

- calpain-induced DYRK1A cleavage in human AD brain

- phosphorylates key regulators of AD  

(Tau, APP, Presenilin, Septin, Neprylysin)

- primes GSK-3 substrates

- DYRK1A regulates Tau mRNA splicing

- DYRK1A inhibitors correct cognition in AD animal models

(3XTG-AD,APP/PS1, A25-35)

Down syndromeDYRK1A

33
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Et les recherches sur les patients?







Rouge: augmentation
Bleu: diminution
Gris: pas de changement

Femmes et hommes à deux types d’âge
4 âges: 5-10;10-15;20-25;25-30

neutrophiles Cellules B CellulesT



Volume total intracranien Volume Substance blanche Volume Substance grise

2025

Idem que pour A,B et C
 mais pour le cervelet 



Décoder les structures cérébrales pour établir les étapes de la 
pathologie Alzheimer dans la trisomie 21

 groupe de E. Head 2025





2025

Les expériences de classification par l’IA générative révèle des modèles
 donnant des significations biologiques de traits cérébraux anatomiques  de trisomie 21
Ceci offre  des nouvelles recherches prometteuses pour caractériser des altérations
 neuroanatomiques



Ségolène a maintenant autour de 40-50 ans
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