
 

  
 
 
 

Paris, le 07 Avril 2011 

Information presse 
 
Ident ifica tion d’un nou veau group e de mut ations génétiques 
 
Pour la première fo is, Patr ick Edery du Centr e de recherche en neuro scie nces 
de Lyon (Inserm/CNRS/Universi té de Lyon 1), Ann e-Lou ise Leutenegger de 
l’un ité Inserm 946 « Variabili té génétique et maladies hum aines » à Paris et 
leurs collabor ateurs ont  décrit un  nou veau group e de mut ations génétiques 
grâce au séquençage du génom e. Les chercheurs ont  montr é l’i mplica tion  d’un  
petit ARN dans une maladie génétique chez l’Homm e (syndrom e de Taybi-
Linder). Ce petit ARN, appelé ARNsn – pour  Small Nuclear ARN – intervient  lors 
d’une étape cruciale qui précède la sy nth èse des prot éines. La découverte de 
mut ations sur  l’ARNsn permettr ait à terme l’i dent ification rapide de gènes 
imp liqués dans le développ ement  du  cerveau, des os et d’autr es tiss us. Des 
perspectives thérapeut iques pourr aient  en décou ler. Ces résultats sont  pub liés 
dans la revue Science datée du 8 avril 2011. 
 
Lors du développement embryonnaire, l’information génétique supportée par l’acide 
désoxyribonucléique (ADN), organisé en gènes, subit plusieurs opérations qui mènent à la 
synthèse des protéines qui constituent l’organisme.  

 
Cette information est d’abord transcrite en acide 
ribonucléique (ARN) messager puis traduite en 
protéines. Chez les eucaryotes, il existe une 
étape intermédiaire de maturation de l’ARN pré-
messager. Ce processus, connu sous le nom 
d’ « épissage de l'ARN », est rendu possible par 
l’action du « spliceosome », un outil particulier 
constitué de petits ARNsn1 et de protéines. Ce 
complexe permet d’enlever les parties non 
codantes de l’ARN pré-messager que l’on 
appelle « introns » et de souder celles qui sont 
codantes, appelées « exons », qui seront 
utilisées lors de la synthèse des protéines 
(Figure ci-contre). 
 
Les chercheurs révèlent ici une anomalie au 
sein du « spliceosome » qui est un acteur 
essentiel en amont de la synthèse des 
protéines, dès le développement embryonnaire 
et durant toute la vie pré- et postnatale. 
                                                 

1 ARNsn : Small Nuclear Ribonucleic Acid / Petit Acide RiboNucléique contenu dans le noyau de la cellule 



 
 
Les scientifiques ont identifié une anomalie au niveau d’un des petits ARNsn du spliceosome 
chez des patients présentant un décès rapide post-natal et des malformations graves du 
cerveau, des os et d’autres tissus (nanisme microcéphalique primordial de type 1, MOPD1, 
ou syndrome de Taybi-Linder, TALS). « Dans un premier temps, l’utilisation d’une nouvelle 
méthode statistique2 a permis de localiser le défaut génétique sur une petite région du 
chromosome 2. Ensuite, les dernières techniques de séquençage haut-débit ont rendu 
possible l’identification de 4 mutations liées à l’ARNsn dont le nom est U4atac », souligne 
Anne Louise Leutenegger. Selon les chercheurs, ces mutations sont responsables de la mort 
précoce quelques mois après la naissance et des malformations sévères du cerveau et des 
os, observées chez les patients atteints du syndrome de Taybi-Linder3.  
 
« Grâce à cette découverte, il est maintenant possible de proposer un diagnostic prénatal 
précoce de cette affection très grave, mais au-delà, l’identification des protéines perturbées 
par cette anomalie pourrait permettre d’envisager des stratégies thérapeutiques permettant 
d’éviter le décès », explique Patrick Edery. 
 
Plus important encore, il s’agit de la première implication d’un petit ARNsn du complexe 
« spliceosome » dans une maladie génétique. Ce travail indique qu’un épissage efficace, 
c'est-à-dire la maturation de l’ARN pré-messager, est nécessaire pour un développement 
embryonnaire normal et pour la vie post-natale chez l'homme. En effet, une anomalie 
observée en amont de la synthèse des protéines a des répercutions importantes sur 
l’ensemble des étapes du développement embryonnaire et postnatal des individus. 
 
 « La découverte de ce nouveau mécanisme responsable d’anomalies du développement 
devrait permettre, grâce à la technique de séquençage du génome, d’identifier de nombreux 
gènes impliqués dans de graves malformations génétiques », conclut Patrick Edery. 
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