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médecine/sciences Protéasomopathies 
neurodéveloppementales
Une nouvelle classe de maladies 
du neurodéveloppement 
causées par une dysfonction 
du protéasome
Silvestre Cuinat1,2, Stéphane Bézieau1,2, Wallid Deb1,2,
Sandra Mercier1, 2, Virginie Vignard1,2, Bérénice Toutain2,
Bertrand Isidor1,2, Sébastien Küry1,2, Frédéric Ebstein2

> Le système ubiquitine-protéasome (UPS) 
est une voie conservée chez les eucaryotes qui 
permet la dégradation, par les protéasomes, 
des protéines modifiées par l’ubiquitine. 
Récemment, une corrélation entre des variants 
pathogènes de gènes codant le protéasome 
et l’émergence de nouvelles maladies avec 
troubles neurodéveloppementaux, dénommés 
« protéasomopathies neurodéveloppementales », 
a été mise en évidence. Ces maladies rares se 
manifestent par des retards psychomoteurs, des 
troubles du comportement, des dysmorphies 
faciales et des anomalies multi-systémiques. Dans 
cette synthèse, nous répertorions les biomarqueurs 
spécifiques d’une dysfonction protéasomale 
et nous discutons de leur pertinence pour le 
diagnostic et les traitements de ces troubles 
neurodéveloppementaux. 

AAA+ (ATPase associated with diverse cellular activities) différentes 
et de quatre sous-unités non-ATPases, dont deux récepteurs de l’ubi-
quitine [2]. La fonction principale de la particule 19S est de capter les 
protéines qui ont été modifiées par l’ubiquitine (ou ubiquitinées), de 
les dé-ubiquitiner et de les déplier pour permettre leur translocation 
dans la particule catalytique 20S [2].
La particule 20S est formée par la juxtaposition de quatre anneaux 
constitués de deux anneaux α externes et de deux anneaux  β
internes, chacun composé de sept sous-unités α et β différentes 
[2] (Figure 1). C’est au sein de cette particule 20S que se déroule la 
dégradation des substrats protéiques en peptides grâce à l’action 
des sous-unités catalytiques PSMB5 (proteasome 20S subunit 
beta5), PSMB6 et PSMB7 [2]. Du fait de sa capacité à cibler spécifi-
quement les protéines intracellulaires en réponse à divers stimulus, 
l’UPS joue un rôle crucial dans de nombreux processus essentiels, 
notamment l’homéostasie des protéines intracellulaires, le contrôle 
de l’expression génique, ainsi que la régulation d’un grand nombre 
de voies de signalisation.

Génétique des protéasomopathies primaires

Les protéasomopathies primaires constituent un groupe émergent de 
maladies rares. Les altérations génomiques en cause concernent les 
gènes dont les produits sont impliqués dans la structure et la fonc-
tion du protéasome. Les premiers variants pathogènes dans les gènes 
protéasomaux ont été découverts récemment, et moins de 120  cas 
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La compréhension du système ubiquitine-protéasome 
(UPS) remonte à il y a plus de 40 ans, avec la décou-
verte que la modification de protéines intracellulaires 
par le polypeptide d’ubiquitine entraînait leur dégrada-
tion [1]1. Depuis, nos connaissances de ce système se 
sont considérablement améliorées et il est aujourd’hui 
bien établi que les molécules d’ubiquitine, liées entre 
elles par la lysine en position 48 (K48) de la protéine, 
correspondent à un signal de dégradation pour les pro-
téasomes 26S, des complexes enzymatiques constitués 
d’une particule catalytique 20S surmontée d’une parti-
cule régulatrice 19S [2].
La particule 19S est formée de 19 sous-unités distinctes. 
Elle peut être subdivisée en deux parties : le couvercle 
et la base [2]. Comme l’illustre la Figure 1, le couvercle 
se compose de huit sous-unités d’échafaudage (scaf-
fold) et d’une enzyme de dé-ubiquitination [2]. La base 
est, quant à elle, constituée de six sous-unités ATPase 
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1 Prix Nobel de chimie de 2004 attribué à Aaron Ciechanover, Avram Hershko et Irwin 
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homozygote p.(Thr75Met)2 du gène PSMB8 codant la 
sous-unité PSMB8/β5i de la particule catalytique 20S
[3]. Le syndrome auto-inflammatoire provoqué par ce 
variant se caractérise par des rétractions articulaires, 
une amyotrophie, une anémie microcytaire3 et une 

2 P. pour mutation dans la séquence de la protéine : Thr en position 75 mutée 
en Met.
3 Anémie caractérisée par une diminution du volume globulaire moyen (VGM).

de protéasomopathies primaires ont été rapportés. En fonction de la 
sous-unité impactée, les dysfonctions du protéasome peuvent entraî-
ner deux phénotypes cliniques très distincts : une auto-inflammation 
systémique ou un trouble du neurodéveloppement (Figure 1).

Les protéasomopathies auto-inflammatoires (CANDLE/PRAAS)
C’est en 2010 que le premier variant pathogène dans un des gènes 
codant le protéasome a été identifié, chez des patients présen-
tant des signes inflammatoires. Il s’agissait d’un variant faux-sens 
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Figure 1. Représentation schématique du protéasome 26S ainsi que des sous-unités responsables du développement de protéasomopathies suite 
à des variants perte de fonction. A. Illustration d’un protéasome 26S composé de ses particules catalytique 20S et régulatrice 19S reconnaissant 
un substrat modifié par l’ubiquitine. La particule 20S se compose de deux anneaux internes β et de deux anneaux externes α, chacun compre-
nant 7 sous-unités standards PSMA1-7 et PSMB1-7, respectivement. L’incorporation de la sous-unité α alternative PSMA8 permet la formation du 
spermatoprotéasome, tandis que l’incorporation des trois sous-unités β dites « inductibles », PSMB8, PSMB9 et PSMB10, permet la formation de 
l’immunoprotéasome. Le thymoprotéasome, quant à lui, est un immunoprotéasome au sein duquel la sous-unité β inductible PSMB8 est remplacée 
par la sous-unité β PSMB11. La particule 19S est constituée d’une base composée de six ATPases différentes (PSMC1-6), ainsi que des sous-unités 
PSMD1, PSMD2, PSMD4 et ADRM1. Ces deux dernières sont responsables de la reconnaissance de l’ubiquitine. Un couvercle (lid) est formé par les 
sous-unités PSMD3, PSMD6, PSMD7, PSMD8, PSMD11, PSMD12, PSMD13, PSMD14 et SEM1. Certaines de ces sous-unités permettent la dé-ubiquitina-
tion des substrats avant leur translocation dans la particule 20S. B. Représentation des sous-unités pour lesquelles des variants responsables de 
protéasomopathies auto-inflammatoires (en rouge) ou neurodéveloppementales (en bleu) ont été décrits.
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dans d’autres gènes du protéasome chez des patients 
présentant des manifestations neurologiques compa-
rables. À ce jour, 46 variants pathogènes différents de 
gènes codant le protéasome ont été identifiés, chez 
78  individus présentant des TND. Six protéasomopa-
thies neurodéveloppementales ont ainsi été décrites. 
Elles impliquent trois sous-unités de la particule 
régulatrice 19S du protéasome, PSMC1 (proteasome 
26S subunit, ATPase 1)/Rpt2, PSMC3 (proteasome 
26S subunit, ATPase 3)/Rpt5 et PSMD12 (protea-
some 26S subunit, non-ATPase 12)/Rpn5, ainsi qu’une 
sous-unité de la particule catalytique 20S, PSMB1/
β6 [5-10] (Figure 2). Ces maladies se caractérisent 
toutes par un retard de développement léger à sévère, 
comprenant le plus souvent un retard d’acquisition du 
langage (dans 97 % des cas) et des troubles cognitifs 
(dans 85 % des cas) (Tableau  I). Ces manifestations 
s’accompagnent très fréquemment d’autres troubles 
du neudéveloppement (dans 66 % des cas), tout par-
ticulièrement de troubles du spectre autistique (TSA) 
ou de troubles déficitaires de l’attention avec ou sans 
hyperactivité (TDAH). La plupart des patients pré-
sentent des anomalies morphologiques (plus de 95 % 
des cas) et, de façon variable, des malformations 
touchant le cerveau, le cœur, les reins, le système 
reproducteur et le squelette.

panniculite4 avec lipodystrophie. Depuis, 36 variants pathogènes dis-
tincts ont été mis en évidence dans sept gènes du protéasome chez 
38  individus souffrant d’une atteinte auto-inflammatoire, désormais 
appelée dermatose neutrophilique atypique chronique avec lipodys-
trophie et fièvre persistante (CANDLE), ou syndrome auto-inflamma-
toire associé au protéasome (PRAAS) [4]. Les sous-unités du pro-
téasome impliquées dans le CANDLE/PRAAS se trouvent exclusivement 
dans la particule catalytique 20S (Figure 1), notamment les sous-uni-
tés spécifiques de l’immunoprotéasome5.

Les protéasomopathies neurodéveloppementales
Il aura fallu attendre 2017 pour découvrir que des variants de gènes 
protéasomaux pouvaient induire un phénotype totalement différent 
du phénotype auto-inflammatoire décrit dans le CANDLE/PRAAS. Des 
variants hétérozygotes perte de fonction du gène PSMD12, codant 
une sous-unité de la particule régulatrice 19S du protéasome, ont 
en effet été associés à un syndrome rare avec trouble du neurodé-
veloppement (TND), le syndrome de Stankiewicz-Isidor (STISS) [5]. 
Depuis, le concept de protéasomopathies neurodéveloppementales a 
été considérablement renforcé par l’identification de variants situés 

4 Une panniculite est une inflammation de la graisse sous-cutanée.
5 Les principaux complexes de protéasomes comprennent les protéasomes standard (sp), les immuno-
protéasomes (IP) et les protéasomes hybrides (HP) qui se distinguent par la nature de leurs sous-unités 
catalytiques. L’immunoprotéasome, formé en réponse à l’interféron-γ, génère des peptides dont la taille 
est plus appropriée pour la présentation des antigènes par les molécules du complexe majeur d’histocom-
patibilité (CMH) de classe I.

Figure 2. Description 
génétique et phéno-
typique des six pro-
téasomopathies neu-
rodéveloppementales 
connues à ce jour.
Six protéasomopa-
thies neurodévelop-
pementales résultent 
de variants perte de 
fonction dans les sous-
unités protéasomales 
PSMD12, PSMC1, PSMC3 
et PSMB1. Bien que ces 
sous-unités fassent 
partie du même com-
plexe enzymatique, les 
phénotypes cliniques 
qui leur sont associés 
ne se superposent que 
partiellement.

Trouble du neurodéveloppement avec ataxie,
neuropathie, surdité et cataracte
Génétique : - Variant homozygote d’épissage
Phénotype : - Retard neurodéveloppemental (100 %)

  - Dysmorphie faciale (100 %)
  - Troubles de l’audition (100 %)
  - Malformations squelettiques (n.d.)
  - Anomalies ophtalmologiques (100 %)
  - Malformations viscérales (n.d.)

Trouble du neurodéveloppement avec production 
d'IFN de type I
Génétique : - Variants hétérozygotes faux-sens
Phénotype : - Retard neurodéveloppemental (100 %)

  - Dysmorphie faciale (89 %)
  - Troubles de l’audition (44 %)
  - Malformations squelettiques (71 %)

   - Anomalies ophtalmologiques (n.d.)
  - Malformations viscérales (45 %)

Trouble du neurodéveloppement avec surdité,
tétraplégie et chorée
Génétique :- Variant homozygote faux-sens 
Phénotype : - Retard neurodéveloppemental (100 %)
                        - Dysmorphie faciale (100 %)
                        - Troubles de l’audition (100 %)
                        - Malformations squelettiques (n.d.)
                        - Anomalies ophtalmologiques (n.d.)
                        - Malformations viscérales (55 %)

Retard de développement et de langage
Génétique : - Délétions hétérozygotes
Phénotype : - Retard neurodéveloppemental (100 %)
                        - Dysmorphie faciale (66 %)
                        - Troubles de l’audition (n.d.)
                        - Malformations squelettiques (n.d.)
                        - Anomalies ophtalmologiques (n.d.)
                        - Malformations viscérales (n.d.)

Trouble du neurodéveloppement avec 
microcéphalie et retard de croissance
Génétique : - Variants homozygotes faux-sens 
Phénotype: - Retard neurodéveloppemental (100 %)
                       - Dysmorphie faciale (100 %)
                       - Troubles de l’audition (100 %)
                       - Malformations squelettiques (n.d.)
                       - Anomalies ophtalmologiques (n.d.)
                       - Malformations viscérales (n.d.)

Syndrome de Stankiewicz-Isidor (STISS)
Génétique : - Variants hétérozygotes tronquants
Phénotype: - Retard neurodéveloppemental (100 %)
                       - Dysmorphie faciale (97 %)
                       - Troubles de l’audition (18 %)
                       - Malformations squelettiques (61 %)
                       - Anomalies ophtalmologiques (74 %)
                       - Malformations viscérales (44 %)
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vellement synthétisées mais qui n’ont pas atteint leur 
conformation tridimensionnelle native et fonction-
nelle [15]. On estime que 20 à 30 % des produits de 
traduction sont des DRiP, qui sont donc destinés à être 
dégradés [15]. Les tissus ayant une forte demande 
de synthèse protéique sont ainsi plus sensibles au 
dysfonctionnement du protéasome ce qui les rend 
susceptibles d’être soumis à un stress protéotoxique 
potentiellement plus important.

Induction de l’autophagie
Le dysfonctionnement du protéasome stimule la deu-
xième voie de dégradation principale des cellules euca-
ryotes, la voie autophagique-lysosomale [16]. L’au-
tophagie est un processus intracellulaire hautement 
conservé qui séquestre les substrats cytosoliques dans 
des vacuoles à double membrane, appelées autophago-
somes, avant leur dégradation dans les lysosomes [16]. 
Nos études sur le STISS suggèrent que l’induction de 
l’autophagie dans des cellules déficientes en protéasome 
impliquerait probablement la voie mTOR (mammalian 

Des biomarqueurs potentiels spécifiques 
des protéasomopathies neurodéveloppementales

Tous les variants pathogènes ayant un impact sur le protéasome 
induisent un stress protéotoxique qui se manifeste d’abord par 
l’agrégation de protéines modifiées par l’ubiquitine dans le 
cytosol. De multiples systèmes de contrôle, capables de détec-
ter et de corriger les perturbations de l’homéostasie protéique, 
existent. Autant de systèmes qui peuvent constituer des biomar-
queurs potentiels des protéasomopathies neurodéveloppementales 
(Figure 3).

Agrégation cytosolique accrue de protéines modifiées 
par l’ubiquitine
Des inclusions positives en immunohistochimie pour l’ubiquitine ont 
été régulièrement observées dans le cytoplasme de différents types 
de cellules chez des individus porteurs de variants de gènes codant 
le protéasome, indépendamment de leur phénotype clinique [5, 7, 
11-14]. Ces agrégats de protéines modifiées par l’ubiquitine pro-
viennent principalement de produits ribosomaux défectueux (DRiP, 
pour defective ribosomal products), c’est-à-dire de protéines nou-

Figure 3. Illustration des mécanismes cellulaires mis 
en place en réponse à une dysfonction protéasomale. 
La perte d’activité des protéasomes s’accompagne 
de la genèse d’un certain nombre de signaux de 
danger dont la reconnaissance par des systèmes 
spécialisés permet la mise en place de mécanisme de 
compensation destinés à combattre le déséquilibre 
de l’homéostasie protéique. Ainsi, une dysfonction 
protéasomale s’accompagne d’un défaut de rétro-
translocation des protéines en voie de synthèse qui 
sont mal repliées. L’accumulation de ces protéines 
dans le réticulum endoplasmique (RE) conduit au 
déclenchement de la unfolded protein response (UPR) 
après activation des 3 récepteurs membranaires 
IRE1 (inositol-requiring protein 1), ATF6 (activating 
transcription factor 6) et PERK (PRKR-like endo-
plasmic reticulum kinase) (1). L’UPR permet alors un 
arrêt transitoire de la synthèse protéique ainsi que 
l’augmentation de la transcription de chaperonnes 
moléculaires et de composants du système de rétro-
translocation (ERAD). Des protéasomes défectueux 
conduisent aussi à la stabilisation de la protéine à 

courte durée de vie NFE2L1 (nuclear factor erythroid 2-related factor 1) qui va ainsi subir un clivage protéolytique par la protéase DDI2 (DNA-
damage inducible 1 homolog 2). La région C-terminale, issue du clivage, est un facteur de transcription dont la translocation dans le noyau induit 
l’expression des gènes des sous-unités de protéasome, de la mitophagie et de l’estérification de cholestérol (2). Une dysfonction protéasomale 
résulte également en une réduction de fragments peptidiques et, par conséquent, d’acides aminés dont la carence est perçue par le complexe 
mTORC1 (mammalian target of rapamycin complex 1) qui va alors activer les mécanismes de l’autophagie en diminuant la phosphorylation d’ULK1 
(Unc-51-like kinase 1) (3). Enfin, l’accumulation anormale de protéines modifiées par l’ubiquitine entraine une activation de la protéine kinase R 
(PKR) qui induit une voie de signalisation conduisant au développement d’une réponse IFN de type I (4).
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Hé

té
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Dé

lé
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Té
tr

ap
lé
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donne naissance à une forme activée de XBP1, sXBP1 
(s  pour spliced). sXBP1 est un facteur de transcription 
qui induit la transcription de gènes qui participent à 
l’augmentation de la capacité de repliement protéique 
du RE et favorisent l’ERAD des protéines non repliées.
La fiabilité de ces biomarqueurs de l’UPR, tels que 
sXBP1 (spliced X-box binding protein 1) ou encore BiP 
(ou GRP78, pour glucose-regulated protein 78), qui 
se lie et inhibe IRE1 mais est libéré lors d’un stress 
du RE, pour évaluer le dysfonctionnement du protéa-
some, a récemment été démontrée dans les protéa-
somopathies auto-inflammatoires et neurodévelop-
pementales [4].

Acquisition d’une signature moléculaire interféron 
de type I
Qu’elles soient auto-inflammatoires ou neurodévelop-
pementales, les protéasomopathies semblent systé-
matiquement associées à des signatures transcription-
nelles persistantes d’interférons (IFN) de type I dans 
les leucocytes [23]. Ces réponses seraient initiées par 
la protéine kinase R (PKR) en réponse à l’agrégation 
accrue de protéines cytosoliques, perçue alors comme 
un signal de danger [24]. Bien que la mise en évidence 
d’une signature moléculaire auto-inflammatoire ne 
soit pas surprenante chez les patients présentant un 
CANDLE/PRAAS, il n’était pas attendu de la retrouver 
à des niveaux similaires chez les patients atteints 
de protéasomopathies neurodéveloppementales sans 
manifestation inflammatoire clinique. Une telle discor-
dance n’est pas totalement nouvelle. Des observations 
similaires avaient été faites chez des patients présen-
tant des troubles du spectre autistique, ou des troubles 
bipolaires (ou schizophrénie), qui sont en effet sujets 
à une inflammation biologique chronique (ou inflam-
mation de bas grade) sans symptômes inflammatoires. 
Les patients porteurs d’une trisomie 21, ou syndrome de 
Down7, par exemple, présentent ce type d’inflammation 
infraclinique, avec une production élevée d’interféron 
de type I [25].

Vers un diagnostic des protéasomopathies 
neurodéveloppementales

Avec la mise en place progressive du séquençage du 
génome entier dans la pratique clinique courante, 
on s’attend à ce que le nombre de nouveaux patients 
atteints de protéasomopathie neurodéveloppementale 
identifiés par ces méthodes augmente dans les années 

7 Les troubles du spectre autistique (TSA) sont fréquents chez les personnes pré-
sentant une trisomie 21.

target of rapamycin)6, dont l’activité est diminuée suite à une réduction 
de l’approvisionnement en peptides et en acides aminés causée par des 
protéasomes défectueux [14]. La réduction de la signalisation mTOR se 
traduit par une diminution de la phosphorylation de ULK1 (Unc-51-like 
kinase 1), ce qui active alors le processus d’autophagie [17]. Le spectre 
des substrats de l’autophagie est cependant bien plus large que celui 
de l’UPS. Il intègre en effet des organites intracellulaires, tels que les 
mitochondries défectueuses, un processus autophagique appelé, dans 
ce cas, mitophagie [16]. Ce sont précisément des taux élevés de dégra-
dation des mitochondries par mitophagie que nous avons observés dans 
les cellules de patients présentant un STISS [18].

Activation du facteur de transcription NFE2L1
Les protéasomes défectueux stimulent leur propre synthèse, selon 
un processus impliquant la protéine NFE2L1 (nuclear factor erythroid 
2-like 1) qui est localisée dans la membrane du réticulum endoplas-
mique (RE). NFE2L1 est un facteur de transcription hautement glyco-
sylé de courte durée de vie. En cas de perturbation du protéasome, 
NFE2L1 se stabilise et subit un clivage protéolytique par la protéase 
DDI2 (DNA damage inducible 1 homolog 2) [19]. La partie C-terminale 
de NFE2L1 alors libérée, est transloquée dans le noyau de la cellule et 
induit la transcription des gènes codant le protéasome (Figure 3) [19]. 
Or l’axe NFE2L1-DDI2 est activé de manière persistante chez des indivi-
dus porteurs de variants du gène PSMC3, créant ainsi un cercle vicieux 
dans lequel les protéasomes défectueux s’autorégulent [7]. Les gènes 
cibles de NFE2L1 comprennent également des gènes liés à la mitopha-
gie et à l’estérification du cholestérol [20, 21], suggérant ainsi une 
régulation croisée entre la fonction du protéasome et le métabolisme 
énergétique de la cellule.

Induction de la unfolded protein response
L’homéostasie des protéines est continuellement contrôlée au niveau 
du RE. Les protéines défectueuses, destinées à être relarguées dans 
le compartiment extracellulaire, sont en effet acheminées vers le RE 
puis le cytosol. Ce processus de rétro-translocation, appelé ERAD pour 
endoplasmic reticulum-associated degradation, est assuré par un 
mécanisme reposant sur un système ubiquitine-protéasome spécialisé 
et dédié au RE. Tout déclin de l’activité du protéasome s’accom-
pagne d’un dysfonctionnement de l’ERAD et donc d’une accumulation 
simultanée de protéines mal repliées et/ou endommagées dans le 
RE. Cela active alors trois récepteurs membranaires, ATF6 (activating 
transcription factor 6), PERK (PKR-related endoplasmic reticulum 
kinase), et IRE1 (inositol requiring enzyme 1) [22], à l’origine d’une 
réponse de stress appelée unfolded protein response (UPR), ou stress 
du réticulum. Ce programme transcriptionnel compensatoire vise 
principalement à induire l’expression de chaperonnes moléculaires 
[22]. IRE1 activé, élimine un intron de 26 nucléotides de l’ARNm de la 
protéine uXBP1 (X-box binding protein 1) cytoplasmique. Cet épissage 

6 La protéine kinase mTOR est l’acteur central du contrôle de l’induction de l’autophagie. Lorsqu’elle est 
active, mTOR inhibe la voie de l’autophagie. La diminution en nutriments est un inducteur important de 
l’autophagie.
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Les thérapeutiques potentielles

Bien que les troubles neurologiques associés aux pro-
téasomopathies neurodéveloppementales semblent 
souvent présents dès la naissance, il existe un espoir 
raisonnable de développer des stratégies thérapeu-
tiques capables d’améliorer la symptomatologie dans 
un avenir proche. La difficulté de concevoir de tels 
traitements résulte du manque de cibles moléculaires 
pertinentes, une limitation due à notre compréhension 
encore partielle de la pathogenèse de la maladie.
Même si la contribution des réponses IFN persistantes 
dans le développement du handicap neurologique reste 
à prouver, l’auto-inflammation - considérée infracli-
nique à tort - peut être contrôlée pharmacologique-
ment. Le ciblage de l’inflammation est une approche 
thérapeutique déjà utilisée dans d’autres interféro-
nopathies, comme le syndrome d’Aicardi-Goutières 
(AGS), une encéphalopathie inflammatoire causée par 
des variants pathogènes de gènes dont les produits 
participent au catabolisme des acides nucléiques [29]. 
Le traitement de ce syndrome repose sur l’utilisation 
d’inhibiteurs spécifiques de la kinase Janus (JAK), 
comme le baricitinib, visant à bloquer la signalisation 
chronique de l’IFN [30-32]. Bien que ces thérapies aient 
prouvé leur efficacité pour atténuer les manifestations 
cutanées dues à l’inflammation chronique, elles ont été 
associées à des effets indésirables graves, notamment 
des infections récurrentes [31]. Cela est probablement 
dû à la perte de réponse IFN, essentielle pour activer 
le système immunitaire contre les agents pathogènes. 
Notons que l’amélioration objective de la fonction 
cognitive, qui pourrait résulter de la suppression de 
l’IFN, reste encore à déterminer [31].
Les futures stratégies de traitement devront se concen-
trer sur des cibles en amont des réponses IFN et sur 
la recherche de la restauration de la fonction du pro-
téasome. Une approche visant à rétablir l’activité des 
protéasomes dont les sous-unités sont mutées pourrait, 
par exemple, cibler les processus physiologiques qui 
régulent l’activité des protéasomes in vivo. En phospho-
rylant des sous-unités spécifiques du protéasome, la 
protéine kinase A (PKA), dépendante de l’AMP cyclique 
(AMPc), et la protéine kinase G (PKG), dépendante du 
GMP cyclique (GMPc), accélèrent le renouvellement des 
protéines mal repliées [33, 34]. Les traitements fondés 
sur l’utilisation d’inhibiteurs de la phosphodiestérase 
(PDE), qui dégrade l’AMPc, ou de stimulateurs de la 
guanylate cyclase (GC), qui catalyse la formation de 
GMPc à partir du GTP, ont été associés à une augmenta-
tion de la fonction du protéasome dans plusieurs types 
de cellules, y compris les neurones [33, 34]. L’activité 

à venir. L’identification de nouveaux variants et la constitution de 
cohortes de patients plus importantes permettront sans aucun doute 
de mieux comprendre la corrélation existant entre génotype et phé-
notype dans ces maladies. Cependant, le plus grand défi pour l’éta-
blissement du diagnostic restera la reclassification des variants de 
signification incertaine (ou VSI) soit comme variants pathogènes, soit 
comme variants bénins, ce qui nécessitera une multiplicité de tests 
fonctionnels.
À ce jour, la seule méthode pour étudier la pathogénicité d’un VSI 
dans les gènes du protéasome consiste à évaluer la fonction du pro-
téasome dans des échantillons biologiques. Idéalement, des tests 
fonctionnels de routine permettraient une quantification reproduc-
tible et fiable de l’activité du protéasome, ainsi que des biomar-
queurs associés à son dysfonctionnement, tels que l’augmentation 
de l’agrégation des protéines, de la mitophagie et des réponses 
IFN dans des échantillons sanguins. Cependant, le coût et la nature 
chronophage de ces approches, qui reposent sur des méthodes 
comme l’analyse de protéines et de leur antigénicité par électropho-
rèse suivie de western-blot, rendent ces investigations difficiles à 
adapter à des fins de diagnostic rapide.
Le développement récent des sondes ABP (activity based probe), 
des petites molécules qui se lient de manière covalente aux sites 
actifs des enzymes et révèlent leur activation, peut offrir une 
alternative intéressante pour étudier ces VSI. L’utilisation d’ABP 
fluorescentes permet désormais de quantifier directement l’acti-
vité enzymatique de ces protéines par analyse des cellules en cyto-
métrie en flux [26]. Un grand nombre d’ABP fluorescentes ont été 
conçues pour surveiller l’activité de diverses protéases, y compris 
des protéasomes [26]. Bien que leur pertinence pour la validation 
des VSI n’ait pas encore été explorée, des ABP spécifiques des 
protéasomes semblent être adaptées au diagnostic des protéaso-
mopathies neurodéveloppementales à partir d’échantillons san-
guins. Idéalement, cette stratégie devrait inclure la quantification 
simultanée de biomarqueurs pertinents du dysfonctionnement du 
protéasome, en utilisant la même approche de cytométrie en flux, 
au sein d’une plateforme analytique qui serait « tout-en-un ». 
Cet objectif pourrait être atteint en utilisant deux sondes fluo-
rescentes spécifiques, PROTEOSTAT® et MtPhagy, qui permettent 
d’évaluer, respectivement, l’agrégation des protéines et le niveau 
de mitophagie [14, 27]. L’utilisation d’anticorps monoclonaux 
fluorescents ciblant des protéines de surface cellulaire spécifi-
quement induites par l’IFN permettrait également une évaluation 
simultanée de l’activité de signalisation via l’IFN dans les mêmes 
échantillons, par cytométrie en flux. Parmi ces marqueurs, citons 
notamment Siglec-1 (sialic acid-binding immunoglobulin-like lec-
tin, ou CD169), une molécule d’adhérence dont l’expression dépend 
de la signalisation par les IFN-I, pour laquelle la pertinence pour 
le diagnostic des interféronopathies a déjà été établie [28]. Ces 
approches expérimentales devraient fournir une procédure dia-
gnostique complémentaire pour évaluer la signification fonction-
nelle des VSI touchant les gènes codant le protéasome, nouvelle-
ment identifiés par séquençage haut débit.
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processes, including maintaining protein homeostasis, 
regulating the cell cycle and signaling pathways, as 
well as orchestrating cell survival and death. Proteins 
targeted for UPS-mediated degradation undergo ubi-
quitin chain modification before being degraded by 
26S proteasomes. Recently, a correlation has emerged 
between pathogenic proteasome variants and the onset 
of neurodevelopmental disorders. Termed “neurodeve-
lopmental proteasomopathies”, these syndromes are 
rare and characterized by delayed psychomotor deve-
lopment, behavioral disorders, facial dysmorphia, and 
multisystemic anomalies. In this review, we examine 
current knowledge on proteasomal dysfunctions and 
assess their relevance in the search for biomarkers for 
the diagnosis and potential treatment of these syndro-
mic proteasomopathies. 
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du protéasome peut également être augmentée en inhibant la MAPK 
(mitogen-activated protein kinases) p38, dont une des fonctions phy-
siologiques est de réguler négativement l’activité du protéasome [35, 
36]. Une autre possibilité repose sur l’inhibition, par la petite molécule 
IU18, de l’enzyme de dé-ubiquitination USP14, un régulateur négatif 
de l’activité protéasomale, pour augmenter les trois activités cataly-
tiques du protéasome [37].
Certains activateurs du protéasome décrits jusqu’à présent com-
prennent des composés chimiques utilisés pour le traitement de 
troubles psychiatriques, notamment la chlorpromazine [38], un neu-
roleptique utilisé pour traiter certains troubles, tels que la schizophré-
nie, le trouble maniaque et les problèmes de comportement. Le mode 
d’action de la chlorpromazine sur les protéasomes n’a cependant pas 
encore été entièrement exploré. L’ouverture du complexe 20S (gate 
opening) [39] peut également représenter une stratégie prometteuse 
pour induire la dégradation des protéines dans les cellules dans les-
quelles les protéasomes sont défectueux. Quelques substances natu-
relles se sont également révélées capables d’augmenter l’activité du 
protéasome in vitro, notamment la curcumine, qui empêche la phos-
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tyrosine phosphorylation regulated kinase 2) [40].
Il existe donc une grande variété d’options pour restaurer la fonction 
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devront examiner la pertinence de ces stratégies dans les cellules iso-
lées des patients, ainsi que dans les modèles précliniques.

Conclusion

Les protéasomopathies neurodéveloppementales représentent un 
groupe émergent de maladies rares dont les descriptions cliniques 
et moléculaires restent incomplètes. La compréhension de leur phy-
siopathologie est rendue complexe par la multiplicité des processus 
cellulaires essentiels dans lesquels les protéasomes sont impliqués, 
de même que par l’hétérogénéité phénotypique et génotypique de ces 
protéasomopathies. Il est possible que certaines différences cliniques 
au sein des protéasomopathies découlent de rôles distincts joués par 
les sous-unités des protéasomes dans la régulation de leur stabi-
lité, leur localisation, les modifications post-traductionnelles qu’ils 
subissent, et/ou dans leur interactome. Les biomarqueurs associés au 
dysfonctionnement du protéasome, dont le nombre ne cesse de croître, 
restent cependant à exploiter avant de pouvoir être utilisés à des fins 
diagnostiques et thérapeutiques. 

SUMMARY
Neurodevelopmental proteasomopathies : New disorders caused  
by proteasome dysfunction
The ubiquitin-proteasome system (UPS) is a conserved degrada-
tion pathway in eukaryotes, playing a central role in various cellular 

8 1- (1- (4-fluorophenyl)-2, 5-dimethyl-1H-pyrrol-3-yl)-2- (pyrrolidin-1-yl) ethanone, 1- (1- (4-Fluo-
rophenyl)-2, 5-dimethylpyrrol-3-yl)-2-pyrrolidin-1-ylethanone.
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