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Bien que de multiples particularités physiologiques aient
été signalées [4, 37] chez les enfants trisomiques 21, aucune
d'entre elles prise isolément ne peut expliquer leur déficience
mentale.

A la différence d’une mutation génique bloquant une étape
majeure, fe surdosage d’une trisomie doit en effet modifier
simultanément  1’équilibre dynamique de trés nombreuses
réactions. Il parait donc légitime de rechercher si ces constata-
tions disparates peuvent s’ordonner logiquement autour d’un
modele simplifié.

I - INDICATIONS GENERALLS

a) Déviation du métabolisme cérebral

Chez les trisomigues 21 la consommation d'oxygéne par le
cerveau est réduite mais la consommation d’hydrates de car-
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bone est plus réduite encore [21, 22]. Comme les neurones
tirent leur énergie du cycle dicarboxylique, ceci suggere que le
pyruvate utilisé soit obtenu non seulement A partir des sucres,
mais aussi, et plus que normalement, A partir de certains acides
aminés. Ceci concorderait dailleurs avec Pélévation du taux
sanguin de l'urée, de I'amoniaque et de Pacide glutamique
constatée chez les malades [41].

Cing acides aminés aboutissent au pyruvate: le Glycocolle,
I’Alanine, la Thréonine, fa Sérine et la Cystéine ct leur mérabo-
lisme peut éire analysé.

b) Sensibilité pharmacologique particulicre

Une autte indication est fournic par la sensibilité particu-
ligre des trisomiques 21 a diverses substances agissant sur le
systéme nerveux autonome comme le montre la réaction de
leur irfs aprés instillation d’une solution trés diluée. Bien que
réagissant normalement aux stimulants sympathiques telle Ia
Néosynéphrine [7], les trisomiques 21 ont une réaction pu-
pillaire trop prononcée & PAtropine [5, 6, 20, 35], & la Pilo-
carpine [7] et méme a I'Ephédrine {63, Ainsi qu'un modele
mécanique simple permet de s’en assurer, ces faits semblent
correspondre 3 un déficit cholinergique [31].

En plus d'une réaction paradoxale a I'Ephédrine [27], une
observation clinique attentive révele d’ailleurs une sensibilité
particulitre des trisomiques 21 aux inhibiteurs de I'Acétyl-
choline estérase (Esérine et Prostigmine), aux anticholinergi-
ques centraux (Scopolamine), aux antinicotiniques (Spartéine)
et aux dérivés de la Phénothiazine [31].

II - METABOLISME DES MEDIATEURS CHOLINERGIQUES
a) Description du modéle

Le fonctionnement céeébral impliquant T'usage de média-
teurs chimiques, il convient d’étudier simultanément le meéta
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bolisme de ces médiateurs et celui des acides aminés cités
plus haut (7).
Le schéma 1, résume une partie des faits connus.

Le cycle de la Méthionine (cycle central) est entouré par
celui de I’Acétyl-choline, décrivant sa synthése i partir de la
Sérine, puis sa dégradation jusqu’a ce méme acide aminé (cycle
périphérique). Ces deux cycles s’engrénent par Pintermédiaire
des méthyl-transférases (cycle marqué - CH,) et des Hydroxy-
méthyl-transférases (cycle marqué - CHOH).

Bien que leur individualisation soit moins classique, deux
autres cycles s’imbriquent avec les précédents:

Celui qui part de PEthanolamine vers la Glycine, via le
Glyoxylate, et celui de la Cystathionine qui relie Adénosyl-
Homocystéine et la Sérine pour conduire via la Cystéine, a des
composés d’extréme importance, tels le coenzyme A (assurant
Pacétylation) et le Glutathion {coenzyme de trés nombreuses
réactions),

Bien que ceci ne puisse étre directement étudié chez ’hom-
me, il parait plausible que pour obtenir, en des temps extréme-
ment courts, une synthése appropriée des médiateurs chimiques,

() I est néeessaire de souligner que ce modéle simplifié ne pidtend pas
résumer toutes les érapes dventucllement perturbées dans la  trisomie 2f
On sait en effer quil existe des modifications du métabolisme du trypto-
phane [19, 24], et de la sérolonine [25] et que Vadministration de 5 hydroxy-
trytophane peut &ire dangerense chez ces enfants [11].

Par ailleurs il faut remarquer que les métabolismes des méthyl-transférases
et des hydroxy-méthylases peuvent retentiv sur d'auntres substances que UAcéyl-
choline, Les transméthylases par exemple intéressent entre autres des dérives
de la Phényl-éhtylamine, de la Tyramine, de la Tryptamine et de PHistidine,
ainsi que des substances telles que la Carnitine, la Carnosine, fa Créatine et
la Nicotinamide. On peur aussi remarquer que la N-triméthyl-S-acétyl-cysté-
amine est un ¢holinergique actif [15] et que la dexwo-B-méihylcholine, isomére
actif sur les sites cholinergiques [15] posséde la méme configuration siérique
gue la L-thréenine naturelle 311, De méme Fanalyse sar modéles moléeulaives
montre que certains déivés de la proline, du type N-methyl-prolinate de
méthyle ou encore de Thydroxyproline telle Q-Acétyl-N.méthyl-pyrroline aur.
aient des configurations stériques ct des répartitions ¢lectroniques trés com-
parables a celles des substances cholinergiques [31],
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une synchronisation trés précise de tous ces mécanismes soit
absolument indispensable.

A ce propos, on peut remarquer que la Cystathionine, pres-
que absente du cerveau des vertébrés inférieurs, et méme supé-
ricurs, atteint des concentrations extrémement élevées dans le
cerveau humain (25 4 50 milligrammes pour cent grammes de
tissus [481), alors que les primates ont des taux nettement
inférieuts.

b} Maladies biochimiques connues

Une autre raison de postuler une intégration harmonieuse
de ces réactions vient du nombre de maladies biochimiques qui
peuvent bloquer l'une de ces étapes et déterminer en méme
temps une débilité mentale grave.

Sur le catabolisme de [’Acétyl-choline nous citerons par
exemple le blocage de la Sarcosinémie [181 ou celui de la
Glycinémie non cétogéne [36].

Sur la méthylation nous rappellerons la sensibilité extréme
de certains schizophrénes 4 Iingestion de méthionine ou de
cystéine [38, 447 et sur le transfert des hydroxyméthyles, nous
noterons le blocage des flavine-adénine-déshydrogénases par a
chlorpromazine et la réversion de ce blocage par la Cystéine
ou le Ghatathion {127,

Sur la voie de la Cystathionine, nous citerons le défaut de
synthése, caractéristique de ’homocystinurie [14, 17] et 'ab-
sence de clivage en homosérine et cystéine, typique de la Cys-
rathioninurie [16] ainsi que Pexceptionnelle methylmalonique
acidurie avec homocystinurie et cystathioninurie [39].

Enfin sur la voie de la Cystine nous mentionnerons la sul-
focysteinurie et la B-metcaptolactate-cystéine disulfidurie [16].

IIT - APPLICATION A LA TRISOMIE 21

Un trouble du cycle de la Glycine 4 I'Ethanclamine, via la
Sérine d’une part et via le Clyoxal de l'autre, pourrait corres-
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pondre 4 Pexces d’oxalate [32] au déficii en Sérine [417 et A
Pexceés d’Fthanolamine [417.

Un trouble de la voie de la Cystathionine pourrait étre évo-
qué par la comparaison de la trisomic 21 et de homocystinurie,
Dans ces deux affections on note en effet des signes secon-
daires fort typiques: rougeur des pommettes, livedo reticularis,
peau réche et troubles des phandres avec une tendance marquée
au glaucome et 3 la cataracte. Par contre ces deux maladies
s'opposent en contretype par la Brachymorphie et I'absence de
certains plis de flexion des doigts chez les trisomiques 21, con-
trastant avec D'arachnodactylie et les plis digitaux surnumé-
raires chez les homocystinuriques.

Ces divergences pourraient provenir de perturbations op-
posées dans la synthése des protéines de soutien spécialement
riches en Sérine, en Proline et en Cystéine.

De fagon plus éloignée un trouble du coenzyme-A pourrait
correspondre & D'inactivation lente de 1'Isoniazide [47], tandis
quiun trouble du Glutathion pourrait étre associé 4 des trés
nombteuses particularités:

~ une pertutbation de la Glutathion réductase pourrait
étre en relation avec lictére néo-natal prolongé [29, 317 avec
activation apparente de certains enzymes de la glycolyse [ 3, 8,
23, 26, 37] et pourrait s’accorder avec Ueffet excitant de Aci-
de ascorbique [317;

— une perturbation de la Glutathion peroxydase pourrait
accompagner Iaugmentation de la Superoxyde dismutase [42]
et un trouble de la Glutathion-insuline transhydrogenase [46]
nourrait étre en rapport avec les troubles de la régulation de
la glycémie [4, 37, 401,

D’autres enzymes, utilisant le Glatathion comme coenzyme,
telles la glyoxalase [28] ou la Sérine hydroxyméthyl trans-
férase [48] pourraient étre affectées.

Enfin le curieux effet protecteur de la cystéamine contre
certaines tumeurs expérimentales [1] pourrait €tre mis en
regard de la sensibilité particulidre des trisomiques 21 aux
processus leucémiques.

MONOSOMIFS

TRISOMIES
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IV - IMPLICATIONS HEURISTIQUES

11 serait vain de vouloir relier 4 ce métabolisme particulier
chacun des stigmates de la trisomie 21, car le chromosome 21
porte probablement un grand nombre de génes.

Draifleuss Pintérét d’'un modele n’est nullement de décider
a priori que les faits sont tels, mais plus modestement et plus
utilement aussi, d’indiquer quelles expériences doivent étre
menées pour obtenir la réponse vraie.

Ici, deux voies d’abord sont ouvertes.

a) Linvestigation cytogénétique et biochimique

Les progrés réeents de la eytogénétique [10, 13] permet-

tent de préciser des lésions trés localisées des chromosomes.

Clest ainsi que par la comparaison de monosomies et de
trisomies partielles [43] il est possible de localiser la zone qui
détermine le phénotype trisomique 21 et qui porte en méme
temps le géne de la superoxyde dismutase (fig. 2). Jointe a
Ianalyse des cellules hybrides qui permit la premiére localisa-
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* Cas n®% 50D 21 Ph. An. v
—_— YCas n®4 $OD =1 Ph An Y
q22.3 q222 gz22.1 q21 q i P11 pi2 P13
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tion de la superoxyde dismutase sur le 21 [45], cette approche
combinée de la cytogénétique et de la biochimic est extréme-
ment puissante, mais ses progrés sont lents car rien n’indique
au chercheur les enzymes qu’il faudrait tester.

b) L'investigation clinique

En utilisant des métabolites sans danger, il devrait étre
possible de déceler par une prudente observation clinique si
certaines réactions se trouvent ou non perturbées chez les en-
fants trisomiques 21.

Par exemple, Deffet légérement bénélique de l'administra-
tion de Pyridoxine [31] pourrait correspondte & un métabo-
lisme trop rapide de cette vitamine [33]; Peffer réputé légere-
ment favorable de l'administration de DMSO [2] pourrait
évoquer une protection des groupements thiols, ou encore
Peffet du glucose [9] pourralt faire penser 4 une régulation
de la Sérine deshydratase [30].

Plus généralement, toute réaction inhabituelle & des sub-
stances parfaitement tolérées par les sujets normaux, indigque-
rait une perturbation métabolique que la méthode cytologique
et biochimique permettrait d’érudier plus précisément.

Ces réflexions ne prétendent nullement résoudre d’un coup
Je mécanisme de la déficience mentale des trisomiques 21. Elles
tendent toutefois 2 montrer que cette maladie, actuellement
incurable, pourrait étre efficacement combattue si ce mécanisme
était, méme partiellement, élucidé.
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