
  
 
 
 

 

 

 

Paris, le 27 juin 2023 

Information presse 
Troubles du neurodéveloppement chez l’enfant : un nouveau gène mis en cause 
 
Face aux troubles neurodéveloppementaux infantiles, comment sortir de l’impasse 
thérapeutique ? La réponse pourrait bien se trouver dans les gènes du protéasome, une 
machinerie intracellulaire responsable de l’élimination des protéines défectueuses de 
la cellule. Une équipe de recherche de l’Inserm, du CNRS, de Nantes Université et du 
CHU de Nantes, au sein de l’Institut du thorax et en collaboration avec des équipes 
internationales, a étudié le génome de 23 enfants atteints de troubles du 
neurodéveloppement. Elle a ainsi mis en évidence quinze mutations du gène PSMC3 du 
protéasome susceptibles d’être impliquées dans leur maladie. Ces travaux, parus dans 
Science Translational Medicine, ouvrent de nouvelles perspectives de recherche pour 
mieux comprendre ces maladies et identifier des traitements.  
 
L’origine d’un trouble du neurodéveloppement chez l’enfant demeure encore aujourd’hui 
difficile à identifier et les patients et leur famille sont souvent confrontés à plusieurs années 
d’errance diagnostique.   
 
Une équipe de recherche de l’Institut du thorax (Inserm/CNRS/Nantes Université/CHU de 
Nantes), menée par Stéphane Bézieau, chef du service de génétique médicale du CHU de 
Nantes, travaille depuis plusieurs années sur la génétique des troubles du 
neurodéveloppement chez l’enfant. Ses travaux ont notamment mené à identifier le rôle d’un 
gène appelé PSMD12 dans une maladie neurodéveloppementale infantile. Ce gène s’exprime 
dans un grand complexe de protéines situé dans les cellules et baptisé protéasome. 
 
Le protéasome fonctionne comme une sorte d’« éboueur » au sein de la cellule. En permettant 
l’élimination des protéines défectueuses qu’elle contient, il joue un rôle déterminant dans un 
grand nombre de processus cellulaires. Les altérations qui peuvent apparaître sur certains des 
gènes le constituant sont susceptibles d’impacter sa capacité à dégrader les protéines 
défectueuses. Leur accumulation a pour conséquence l’apparition de pathologies très variées.  
 
Dans de nouveaux travaux1, en collaboration avec des équipes internationales, l’équipe de 
recherche a continué à explorer les liens entre mutations des gènes du protéasome et 
maladies du neurodéveloppement. Elle s’est cette fois plus spécifiquement intéressée au gène 
PSMC3 du protéasome et à son implication dans les troubles neurodéveloppementaux de 23 
jeunes patients européens, américains et australiens, atteints de symptômes neurologiques 
(retard de langage, déficience intellectuelle ou problèmes comportementaux) fréquemment 
associés à des anomalies du visage et à des malformations du squelette, du cœur et d’autres 
organes. 
 
Grâce au séquençage complet du génome de ces patients, les chercheuses et chercheurs ont 
ainsi mis en évidence quinze mutations du gène PSMC3 susceptibles d’expliquer l’origine des 
symptômes.  
 

                                                           
1Ces travaux sont soutenus financièrement par l’Agence nationale de la recherche (ANR), l’Union 
européenne (European Joint Programme on Rare Diseases) et la compagnie d’assurance AXA. 

https://www.science.org/doi/10.1126/scitranslmed.abo3189


« Il est rapidement apparu que les cellules de patients porteuses d’un gène PSMC3 défaillant 
se retrouvaient littéralement surchargées de protéines inutiles et toxiques pour elles », 
explique Frédéric Ebstein, chercheur Inserm et premier auteur de l’étude. Il compare ce 
phénomène à celui observé dans certaines maladies neurodégénératives liées à l’âge, telles 
que les maladies d’Alzheimer ou de Parkinson. 
 
« La découverte de l’implication d’un second gène dans les troubles du neurodéveloppement 
infantile apporte un éclairage inédit sur ce groupe de maladies rares encore inconnu il y a peu, 
précise le chercheur Sébastien Küry, ingénieur au CHU de Nantes, qui a co-signé ces travaux. 
Ce travail, associé à la découverte récente par l’équipe d’autres gènes impliqués [mais encore 
non publiés à ce jour, ndlr.], ouvre des perspectives majeures dans la compréhension de ce 
groupe de maladies neurodéveloppementales ainsi que des perspectives de traitement », 
conclut-il. 
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