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Equipe "Dynamique et dysfonc4onnements de la synthèse des ribosomes"



Les ribosomes sont formés de nombreuses
pièces

1 ribosome humain
= une petite sous-unité + une grande sous-unité
= 4 ARN (gris) + 80 protéines (jaune et bleu), soit 84 molécules
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Nombre = 5 à 10 millions dans chaque cellule de notre corps



Les ribosomes sont formés de nombreuses
pièces
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Les éléments jaunes
sont les protéines
ribosomiques de la 
pe8te sous-unité ou
RPS.

Ex: RPS19, RPS26,...

Les éléments bleus 
sont les protéines
ribosomiques de la 
grande sous-unité
ou RPL.

Ex: RPL5, RPL11,...



La formation des ribosomes ressemble à la 
fabrication de ce petit bijou

ARNr qui doit
être coupé et 
replié

Protéines
ribosomiques
(RPL, RPS) qui 
s'accrochent à
l'ARN



Bientôt Déjà 20 ans...

• 1999 : découverte d'une muta1on dans le gène RPS19 chez une
pa1ente en Suède présentant une transloca1on chromosomique.
• Le séquençage de RPS19 chez d'autres pa8ents montre que ce gène est muté

dans 25-30% des cas

• 2006 : le séquençage systéma1que des gènes de protéines
ribosomiques fait apparaître des muta1ons dans RPS24.
• Le lien avec les ribosomes est clairement établi

• 2016 : 16-18 gènes de protéines ribosomiques sont désormais
associés à l'ADB
• Environ 70% des pa8ents ont une muta8on dans un de ces gènes



Pourquoi rechercher les mutations?

• Comprendre les mécanismes de la maladie
• L'iden8fica8on des gènes mutés indique quels sont les cons8tuants cellulaires

qui font défaut.

• Poser un diagnos3c exact
• Le pa8ent peut recevoir le bon traitement

• Iden3fier les porteurs silencieux de la muta3on dans une famille
• Essen8el pour choisir un donneur pour une greffe : il faut être sûr que le 

donneur ne porte pas une muta8on sans être malade
• Nécessaire pour vérifier si un des parents est porteur de la muta8on et pouvoir

apporter un conseil géné8que

• Développer des thérapies géniques cellulaires



EuroDBA1 2012-2015
EuroDBA2 2015-2019

- Séquençage (Sanger, exomes, génome complet) de centaines de 
patients

- Démarrage de nouveaux registres : Pologne, Pays-Bas, Turquie

- Découverte de nouvelles protéines ribosomiques mutées

- Découverte de mutations dans un nouveau gène non-ribosomique

Plusieurs consortia euroopéens déjà financés :
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Un nouveau réseau européen (et un peu au-delà) pour améliorer la recherche, le diagnos:c et la prise en
charge de la maladie, et fédérer les registres de pa:ents pour favoriser la recherche clinique

www.eurodba.eu



RiboEurope : The European ribosomopathy consortium

2020-2023

Un nouveau consortium actuellement financé :

Marcel Hibert est associé aux travaux du consortium RiboEurope en tant que président de l'AFMBD



RiboEurope : The European ribosomopathy consortium
2020-2023

OBJECTIFS :

- Cons8tuer un ensemble de lignées cellulaires de référence pour des études sur la 
DBA

- Réaliser un "profilage" moléculaire des cellules issus de pa8ents grâce à de 
nouvelles techniques comme la métabolomique

- Iden8fier les gènes manquants (avec l'aide de l'AFMBD !)

- Iden8fier d'autres maladies ribosomiques proches

- Développer de nouveaux ou8ls pour le diagnos8c : electrophorèse des pré-ARNr, 
analyse métabolomique d'une gouge de sang séchée, …

- Organiser le prochain congrès européen sur l'anémie de Diamond-Blackfan : 
Amsterdam fin mai 2022 (avec l'aide de l'AFMBD !)





Une réunion de consortium par trimestre pour faire le point sur les projets



Découverte d'un nouveau gène associé à la DBA : HEATR3

- Iden@fica@on de variants du gène HEATR3 chez six pa@ents néerlandais, turcs et français.
- Allèles récessifs : les deux parents sont porteurs d'un variant, mais ne sont pas malades (différents

des muta@ons dans les RPS ou RPL)
- La protéine HEATR3 est une "chaperonne" de la protéine ribosomique RPL5. Elle est nécessaire pour 

que RPL5 soient correctement transportée dans le noyau cellulaire et intégrée dans les ribosomes en
forma@on. La protéine RPL5 est elle-même déficiente chez certains pa@ents. 
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Découverte d'un nouveau gène associé à la DBA : HEATR3
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Les cellules isolées de patients portant un variant du gène HEATR3 présentent un retard 
de maturation de certains précurseurs d'ARN ribosomiques

Accumula'on des 
précurseurs d'ARN
ribosomiques 32S et 
12Sdans les cellules d'un 
pa'ent indiquant un 
problème de matura'on 
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Découverte d'un nouveau gène associé à la DBA : HEATR3

Le matura:on des précurseurs d'ARN ribosomiques peut être rétablie par la réexpression de 
HEATR3 amenée par un virus (comme dans une thérapie génique), ce qui montre que c'est
bien la muta:on de HEATR3 qui est responsible du retard de matura:on.

Le niveau des 
précurseurs
d'ARN
ribosomiques
32S et 12S 
redevient
iden'que au 
contrôle; le 
défaut de 
matura'on est
corrigé
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D'autres projets sont financés dans un cadre européen :

- DevDBA
Comprendre l'impact des mutations dans les gènes de protéines ribosomiques sur 
les cellules erythropoiétiques avant et après la naissance 
(Italie, France, Israël, Suède, Pays-Bas, Etats-Unis)

- DBAGenCure
Thérapie génique avec des vecteurs lentiviraux pour l'anémie de  Diamond 
Blackfan Anemia : Etudes précliniques de sécurité et d'efficacité
(France, Espagne, Allemagne, Belgique)
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