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Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) 

■ Epidémiologie

→ Incidence: 1/6.000 – 1/10.000 naissances vivantes

→ Prévalence: 1/20.000 – 1/100.000 

■ Variabilité clinique extrême

→ Pénétrance, sévérité, âge d’apparition

→ Inter- / intrafamiliale

■ Autosomique dominant

■ 2 gènes: TSC1 et TSC2
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Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)

Physiopathologie 

Adapté de Jozwiak, Lancet Oncol. 2008 



Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)

Physiopathologie 

Formation tumorale

Adapté de Jozwiak, Lancet Oncol. 2008 



Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB)

Physiopathologie 

Adapté de Jozwiak, Lancet Oncol. 2008

Curatolo, Specchio et Aronica, 2022 
Développement, morphologie et 

fonction du réseau neuronal

Reprogrammation métabolique

impliquant la mitochondrie
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Northrup, Pediat Neurol 2021

Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) 

Critères diagnostiques 

Diagnostic définitif

• ≥ 2 critères majeurs

Ou

• 2 critères mineurs + 1 critère majeur

Diagnostic possible

• 1 critère majeur

Ou

• ≥ 2 critères mineurs 



Sclérose tubéreuse de Bourneville (STB) 

Clinique hors critères diagnostiques
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■ Epilepsie (70-90%)

→ Début < 2 ans

→ Précurseur: anomalies 

EEG

→ Pharmacorésistante 

(40%)

→ Pronostic neurocognitif

• TSC-associated neuropsychiatric disorders 
(TAND)

Northrup, Pediat Neurol 2021
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de Vries, Orphanet J Rare Dis. 2018

Vitale et al., 2023

Nabbout et al., 2021



Epilepsie dans la STB: traitements

Curatolo, Specchio et Aronica, 2022



Epilepsie dans la STB: traitements

■ Vigabatrine (Inhibiteur GABA)

→ Efficace pour contrôler les spasmes infantiles (Kotulska et al., 2021 ; Bebin et al., 2023)

→ Cependant, ces deux essais n'ont pas montré que le traitement préventif améliorait les résultats 

neurocognitifs à l'âge de 24 mois (Henske et al., 2016 ; De Ridder et al., 2021 ; Nabbout et al., 2021)

■ Thérapies ciblées sur les inhibiteurs de mTOR, comme l’évérolimus et la rapamycine 

→ Réduisant la fréquence des crises focales, en particulier chez les enfants de moins de six ans

→ Diminuant la taille des hamartomes associés, y compris l'astrocytome sous-épendymaire à cellules 

géantes (Henske et al., 2016 ; Nabbout et al., 2021)

→ L'évérolimus, en particulier, a démontré des effets à long terme sur l'épilepsie et la croissance chez 

les enfants de moins de trois ans (Henske et al., 2016 ; Canevini et al., 2018). 



Epilepsie dans la STB: traitements

■ Actuellement, il existe des options limitées pour traiter les crises résistantes aux 

médicaments chez les personnes atteintes de SCT (Vitale et al, 2023) 

→ Le cannabidiol (Modulateur des récepteurs cannabinoïdes), utilisé comme adjuvant

→ Le régime cétogène, utilisé comme thérapie adjuvante

→ Les interventions chirurgicales

• La résection des tubercules épileptogènes

• Les procédures de déconnexion 

• La stimulation du nerf vagal impliquant l'implantation d'un dispositif pour stimuler le nerf vague (Henske et 

al., 2016)



Epilepsie dans la STB: traitements

■ Malgré ces nouvelles approches pour traiter l'épilepsie, environ 40 % des patients épileptiques 

atteints de STB présentent une épilepsie focale pharmacorésistante (Nabbout et al., 2021)

■ Des essais cliniques sont en cours ciblant d'autres voies avec des molécules telles que 

→ La Ganaxolone (stéroïdes neuroactifs avec effets modulateurs sur les récepteurs GABAA)

→ Le Basimglurant (modulateur allostérique négatif du mGluR5) 

→ Le LP352/bexicaserin (superagoniste sélectif du récepteur 5-HT2C)



■ Organelle ubiquitaire

■ Centrale énergétique de la cellule

La mitochondrie

Un organite aux multiples fonctions

Illustration adaptée de https://www.genome.gov/



La mitochondrie

Une double origine génétique

ADN mitochondrial (ADNmt)

37 gènes

• OXPHOS (13 proteines)

• Expression de l’ADNmt (2 

ARNr et 22 ARNt) MITOPROTEOME

> 1600 protéines

ADN nucléaire (ADNn)

> 1600 gènes

• OXPHOS

• Réplication et expression de 

l’ADNmt

• Dynamique mitochondriale

• Biogénèse

• Voies métaboliques

→ La majorité des composants mitochondriaux est codée par les gènes nucléaires, 

synthétisée dans le cytosol et importée dans la mitochondrie

Mitocarta 2.0  -  www.broadinstitute.org - Calvo, S.E., et al, NAR, 2015

The mitochondrial proteome - http://www.mrc-mbu.cam.ac.uk/impi 
Mitomap - www.mitomap.org/MITOMAP

http://www.broadinstitute.org/
http://www.mrc-mbu.cam.ac.uk/impi
http://www.mitomap.org/MITOMAP


Les maladies mitochondriales primaires

Prévalence de 1/4300 

Large spectre d’atteintes cliniques 

reflétant la dépendance énergétique des 

organes

→ Symptomatologie variable 

→ Atteintes de tous les organes 

→ Âge variable de survenue

Bris et al,  RFL, 2018Gorman et al, Ann Neurol, 2015

→ Une hétérogénéité clinique en partie le reflet d’une hétérogénéité génétique



Les maladies mitochondriales secondaires

■ Dysfonctions mitochondriales ne résultant pas 

d’anomalies génétiques sur des gènes impliquées 

dans le fonctionnement des mitochondries 

→Autres maladies génétiques

→Autres maladies (cancers, maladie de parkinson, 

maladies d’Alzheimer …)

→Facteurs environnementaux (ex : pesticides, 

médicaments, régime alimentaire …)

→Vieillissement

Baker et al, Open Biol. 2022, PMID: 36475414



Dysfonctions mitochondriales

Illustration adaptée de Park JS et al, 
Movement Disorders 2018



Complex TSC – Complex mTORC1 et mitochondries

■ Rôles multiples dans la physiologie 

mitochondriale

→Biogénèse

→Mitophagie

→Dynamique mitochondriale

→Métabolisme

→Stress oxydant

Figure adaptée de de la Cruz López Kget alFront Oncol. 2019 
Dec. PMID: 31921637

ROS



Epilepsie dans la STB

Curatolo, Specchio et Aronica, 2022

Dysfonction neuronale directe

Dysfonction mitochondriale

Dommages indirects dans les cellules non neuronales

par les voies de l’inflammation et l’activation du système 

immunitaire

Dérégulation de miARN

peut contribuer ou 

maintenir 

les changements 

moléculaires pathologiques 



Dysfonctions mitochondriales et STB

(Cell Reports 17, 1053–1070; October 18, 2016)

Plus de mitochondries Mais des mitochondries moins fonctionnelles



Approches Omics
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AL Bruel et al. Clin Genet. 

2020

T Hartley et al. Annu Rev Genomics Hum Genet. 2020 AL Bruel et al. Clin Genet. 2020
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D’après Kerr et al. Orphanet Journal of Rare Diseases. 2020 

D’après Darryl Leja (NHGRI), Ian Dunham (EBI), Michael Pazin (NHGRI), ENCODE

Approches Omics



ARTEMIS

■ Essai monocentrique prospectif

■ Notre objectif principal: caractériser de manière approfondie les défauts mitochondriaux dans 

une cohorte d'individus avec une STB, atteints d'épilepsie 

→ Par le biais d'une étude du transcriptome via le séquençage de l'ARN total des fibroblastes (RNAseq)

→ Par  des études fonctionnelles mitochondriales afin d'identifier de nouvelles cibles thérapeutiques 

pour améliorer la prise en charge de l'épilepsie

■ Nos objectifs secondaires

→ Évaluer si la gravité de l'épilepsie est en corrélation avec la gravité des dommages mitochondriaux

→ Identifier les signatures spécifiques de l'ARNm concernant la résistance aux médicaments

→ Améliorer le diagnostic de la STB grâce à une étude du transcriptome



ARTEMIS

• Etude proposée à l'ensemble des 110 personnes 

suivies par le Centre de Référence Maladies Rares « 

Epilepsies rares »

• Inclusion de 55 personnes avec

• Epilepsie pharmacosensible

• Epilepsie pharmacorésistante

• Appariement en fonction de l’âge et du sexe, dont on 

sait qu'il influence les fonctions mitochondriales

• Une biopsie de la peau sera effectuée afin d'établir 

des lignées cellulaires primaires de fibroblastes
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ARTEMIS

D’après Rahman S et al. Epilepsy & Behavior. 2020



Partenaires scientifiques

■ Pr Patrick Van Bogaert

■ Dr Denis Farges

■ Dr Jules Surge

■ Pr Christophe Verny

■ Dr Guy Lenaers

■ Dr Agnès Guichet

■ Dr Magalie Lodin-Pasquier

■ Pr Vincent Procaccio

■ Mme Sarah Prestwich

■ Mr Clément Prouteau



Merci pour votre attention
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