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Le retard mental de la trisomie 21 
serait dû à la présence d'un seul gène en triple dose 

Dans le chromosome 2 1 ,  la regwn 
critique responsable de la débilité 
mentale chez le sujet trisomique est 
limitée à 2 lq22.2, et ne s'étend que 
sur 2 mégabases, ce qui est peut-être 
beaucoup, mais peu comparative­
ment à la totalité du chromosome. 
Cette région a donc fait l 'objet d'une 
recherche intense.  En effet, si le 
retard mental  de la tri somie 2 1  
n 'é tait dû qu 'à  un seul gène,  les 
espoirs de thérapie génique pour 
ce tte maladie  devi endra ien t  les  
mêmes que pour les maladies men­
déliennes. 
Or ,  il ex is te ,  dans ce tte région 
2 l q22.2, un gène codant pour une 
protéine kinase [ 1 ]  qui a rapidement 
suscité un grand intérêt en raison de 
son analogie avec le gène minibrain 
(ou mnb) de la drosophile. Comme 
son nom le laisse deviner, les muta­
tions avec perte de fonction de mnb 
entraînent une réduction considé­
rable du cerveau des souris [2] . Le 
gène humain (MNB) est exprimé 
dans le cerveau adulte, ainsi que dans 
de nombreux tissus [3] ; il semble 
bien conservé au cours de l 'évolution 
puisqu'on trouve, chez la souris et le 
rat, des gènes homologues presque 
identiques au gène humain (99 % 
d'identité pour la protéine présomp­
tive) [ 4] . Le gène de la souris est 
local i sé  sur  le c h romosome 1 6 , 
homologue part ie l  du  c h romo­
some 21 humain. En outre, l 'analyse 
de l ' expression temporo-spatiale 
chez  l ' embryon de souri s  ( avec 
signaux abondants dans le cerveau, la 
moelle épinière et la rétine) est com­
patible avec les manifestations phé­
notypiques du << mongolisme '' ·  Ce 
faisceau d'éléments encourageait à 
penser que MNB jouait un rôle essen­
tiel dans la pathogénie de la trisomie 
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2 1 .  I l  fallait donc aller plus loin et 
reproduire le modèle chez l 'animal 
afin de voir s'il entraînait, en triple 
dose, des troubles de l 'apprentissage. 
Pour y parvenir, un groupe améri­
cain a eu recours à une technique 
originale en créant une << biblio­
thèque vivante >> de souris transgé­
niques [5] . Quatre YAC (yeast artifi­
cial chromosome), en bibl iothèque 
contiguë, contenaient la totalité des 
deux mégabases de la région cri­
t ique .  Des  sour is  transgén iques  
furent créées avec chacun d'eux puis 
soumises à une série de tests conçus 
pour mesurer leurs performances 
d'apprentissage. L'un d'eux, le laby­
rinthe aquatique de Morris, consiste 
à habituer les souris à nager dans 
une piscine où se trouve une plate­
forme immergée qui leur permet de 
se reposer. Puis, la plate-forme étant 
retirée,  un classeme n t  peut  ê tre 
effectué entre les souris explorant 
avec insistance le lieu où se trouvait 
précédemment  l a  plate-forme e t  
celles qui nagent n 'importe où  [6] . 
Comparativement aux souris témoins 
ou ayant reçu les autres YAC, les sou­
ris ayant reçu le YAC contenant MNB 
ont à ces tests des performances net­
tement plus mauvaises. Pour affiner 
encore la recherche, on réalisa une 
fragmentation de ce YAC de 570 kb 
et les souris transgéniques contenant 
le fragment (de 1 80 kb) dans lequel 
MNB était encore présent, eurent des 
résul ta ts tout  aussi  méd iocres .  
L ' étude histopathologique révéla 
aussi ,  chez les  souris possédant le  
YAC de 570 kb - et malgré leur défi­
cience mentale - une nette augmen­
tation de la densité des neurones cor­
ticaux. Cette étude, réalisée avec le 
plus grand soin, avec vérification de 
l ' intégrité et du nombre de copies 

des transgènes, et tenant compte du 
sexe des souris hybrides F I  pour pal­
lier des effets épigénétiques comme 
l 'empreinte parentale, est fort inté­
ressante à plus d'un titre. La stratégie 
de << bibliothèque in vivo>> adoptée ici 
permet d' identifier rapidement, dans 
une grande région à partir d 'un  
contig de YAC, un gène e t  sa fonction 
et peut avoir de nombreuses autres 
applications en pathologie humaine. 
Pour ne citer  qu 'un  exemple, la  
recherche d 'oncogènes dans des 
régions fréquemment  ampl ifiées 
dans les cellules tumorales - comme 
la région lq32.4 dans le cancer du 
sein - pourrait ainsi être grandement 
facilitée [7] . Mais surtout, comme le 
fragment de 1 80 kb ne doit guère 
contenir que le gène MNB, celui-ci a 
de fortes chances d'être le gène res­
ponsable de la débilité mentale dans 
la trisomie 2 1 .  Cette découverte, si 
elle est confirmée, sera d'une portée 
considérable puisque la trisomie 2 1 ,  
cause majeure des débilités mentales 
chez l 'homme, et jusqu'alors proto­
type des maladies par aberration 
chromosmique, en  serait presque 
réduite à une maladie moléculaire : 
son phénotype serait dû à une triple 
dose de quelques gènes contigus de 
la région 2 l q22. En outre, si le gène 
MNB a des conséquences  sur  
l 'apprentissage et la  mémoire quand 
il est en triple dose, il pourrait bien, 
en simple dose , être aussi respon­
sable des certains retards mentaux 
(peut-être avec microcéphalie ?) . 
D 'où l ' intérêt de rechercher délé­
tions et mutations suivies de perte de 
fonction de MNB chez des sujets 
d o n t  le retard m e n tal  est  resté 
jusqu'alors inexpliqué. 
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••• Des souris transgéniques pos­
sédant des fragments de chromo­
somes humains fonctionnels. Les 
techniques de transgenèse chez la 
souris butent souvent sur la taille 
des fragments génétiques qu'il faut 
transférer pour obtenir une expres­
sion qualitativement et quantitative­
ment  satisfaisante du transgène.  
Cependant, des progrès ont été réa­
lisés récemment grâce au transfert 
de très grands fragments sous la 
forme de chromosomes artificiels de 
levure, isolés ou combinés (m/s n ° 4, 
vol. 9, p. 477). C'est ainsi qu'ont pu 
être obtenues des souris possédant 
les locus de la �-globine et des 
immunoglobulines humaines (m/s 
n o  1 ,  vol. 1 2, p. 1 03 ) . Avec ces  
méthodes, cependant, la  taille maxi­
male de l'ADN transféré reste limi­
tée à un maximum de l 'ordre de la 
mégabase .  C ' es t  la raison pour 
laquelle une équipe japonaise a 
testé une méthode permettant de 
transférer des chromosomes entiers. 
La base de cette technique est le 
transfert dans des cellules souches 
embryonnaires ( cel lules ES)  de 
chromosomes par l ' intermédiaire 
de microcellules (MMCT, microcell­
mediated chromosome transfer) . Cette 
approche consiste à fusionner des 
fibroblastes humains avec des cel­
lu les  d ' un e  l ignée murine afin 
d'obtenir des hybrides somatiques 
contenant chacun au moins un gène 
marqueur de résistance à l 'antibio­
tique G41 8  intégré dans un chromo­
some humain .  Ensuite, un choc 
hypotonique permet de faire éclater 
les hybrides en << microcellules » 

contenant chacune, en moyenne, 
un c h romosome humain .  Ces 
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micro-cellules sont alors fusionnées 
à nouveau avec des cellules murines 
qui sont ensuite sélectionnées par le 
G41 8  et la nature des chromosomes 
c o n tenus par ces  hybrides de  
deuxième génération est analysée 
par PCR et par hybridation in situ. 
La dernière étape consiste à obtenir 
à nouveau, à p art ir  des c lones  
d 'hybrides somatiques de  deuxième 
génération contenant les chromo­
somes humains désirés, une popula­
t ion de micro-cel lules qui sont  
fusionnées avec des cellules ES. La 
sélection par le G418 permet d'iso­
ler les cellules ES contenant le chro­
mosome humain d' intérêt. Après 
injection de ces cellules ES ainsi 
modifiées dans des blastocystes, des 
souris chimères sont obtenues. Les 
auteurs se sont intéressés particuliè­
rement à des souris possédant, soit 
le chromosome 2, soit le 1 4, soit le 
22, c 'est-à-dire les chromosomes sur 
lesquels sont situés les locus des 
gènes d 'immunoglobuline IGGK, 
JGGH et JGGL. Un très haut niveau 
d'expression de ces immunoglobu­
lines humaines, témoignant d 'un 
phénomène normal de réarrange­
ment dans le système lymphocytaire 
murin, peut être observé tout au 
long de la vie des animaux chi­
mères ; les chromosomes humains 
des souris obtenues se maintiennent 
donc de manière stable chez des 
souris transgéniques par ailleurs 
phénotypiqueme n t  n o rmales  à 
l 'exception de deux stérilités obser­
vées chez des mâles. Cette absence 
de phénotype e t  ce tte stabi l i té 
n 'allaient pas de soi puisque les sou­
ris sont totalement ou partiellement 
trisomiques : elles contiennent en 
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effet les deux copies d'une paire de 
chromosomes murins et les régions 
synténiques correspondantes d 'un 
chromosome humain célibataire. Le 
passage dans la lignée germinale du 
c h romosome humain n ' a  é té 
observé que pour un fragment du 
chromosome 2, transmis de manière 
stable par les mâles et les femelles 
sur plusieurs générations [ 1 ] .  I l  
n 'est naturel lement pas sûr  que 
cette méthode puisse être employée 
avec n ' importe quel chromosome 
humain, une trisomie chimérique 
pouvant, selon les cas, entraîner un 
phénotype plus ou moins anormal. 
De même, les conséquences sur la 
méiose de certaines de ces trisomies 
pourraient empêcher le passage 
dans la l ignée germinale .  Dans 
l 'expérience de Tomizuka et al., les 
conséquences variables d'une triso­
mie chimérique du 2, du 1 4  et du 22 
pourraient expliquer que seul un 
fragment du chromosome 2 ait pu 
être transmis à la lignée germinale. 
Il n ' e mpêche que ces résul tats 
ouvren t  une voie nouvelle pour 
créer des souris transgéniques com­
portant des chromosomes humains 
normaux ou artificiels (m/s n o  8/9, 
vol. 13, p. 1066). Outre l 'expression 
correcte de certains gènes possédant 
des éléments de structure et de 
régulation disséminés sur de très 
grands fragments d 'ADN, cet te 
approche devrait également per­
mettre de créer des modèles ani­
maux de maladies humaines avec 
désordres cytogé n é tiques ,  par 
exemple la  trisomie 2 1 .  
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