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Impact neurodéveloppemental d’une 
mutation sur le gène RHOBTB2

Neurodevelopmental impact of a mutation in the RHOBTB2 
gene

Summary : RHOBTB2 was first described as epileptogenic 
when it presents a missense variant in 2016 and studied 
more specifically in 2018. It is a gene that causes rare, 
but potentially severe childhood epileptic encephalopathy. 
In 2021, research confirmed that heterozygous mutations 
of RHOBTB2 included other clinical signs besides these 
encephalopathies. Thus, these infantile epilepsies are 
mainly associated with highly variable phenotypes, with 
developmental delay, post-traumatic encephalitis, paroxys-
mal movement disorders and iconographic brain damage. 
In this work, after presenting a clinical case, we will recall 
the role of RhoGTPases on neuronal development. We 
will then discuss a study which highlighted the neurodeve-
lopmental impact of mutations on the RHOBTB2 gene by 
carrying out work on Drosophila melanogaster flies. Finally, 
we will compare the presented clinical case with a literature 
review.
Keywords : RHOBTB2 - Neurological development - 
Epileptic encephalopathies - Paroxysmal dyskinesias 
- Dystonias

Résumé : Le gène RHOBTB2 est décrit pour la première 
fois comme épileptogène alors qu’il présente un variant 
faux-sens en 2016, puis est étudié plus précisément en 
2018. Il s’agit d’un gène qui est à l’origine d’encéphalo-
pathies épileptiques infantiles rares, mais pouvant être 
sévères. En 2021, des recherches ont confirmé que 
les mutations hétérozygotes de RHOBTB2 englobaient 
d’autres signes cliniques que ces encéphalopathies. Ainsi, 
ces épilepsies infantiles sont associées, principalement, 
avec des phénotypes fortement variables, à un retard 
développemental, à des encéphalites post-traumatiques, 
à des troubles paroxystiques des mouvements et à des 
atteintes iconographiques de l’encéphale. Dans ce travail, 
après avoir présenté un cas clinique, nous rappellerons 
le rôle des RhoGTPases sur le développement neuronal. 
Nous discuterons ensuite d’une étude qui a mis en évi-
dence l’impact neurodéveloppemental de mutations sur le 
gène RHOBTB2 en réalisant des travaux sur des mouches 
Drosophila melanogaster. Pour terminer, nous mettrons le 
cas clinique présenté en parallèle avec une revue de la 
littérature réalisée par rapport à ce gène.
Mots-clés : RHOBTB2 - Neurodéveloppement -  
Encéphalopathies épileptiques - Dyskinésies  
paroxystiques - Dystonies
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Présentation du cas

Ce travail décrit le cas d’un patient âgé de 
cinq ans chez qui une mutation de novo c.1346C  
> A au niveau du gène RHOBTB2 à l’état hété-
rozygote a été diagnostiquée. Cette analyse de 
gènes a été réalisée durant le bilan neuropédia-
trique du patient dans un contexte d’épisodes 
de dystonie des membres inférieurs et de retard 
développemental alors qu’il avait 2 ans et 2 
mois. L’enfant a également présenté des crises 
convulsives, des absences atypiques et prolon-
gées (faisant suite à de légers impacts cépha-
liques) et un épisode d’encéphalite. Il s’agissait 
d’une grossesse spontanée sans particularité et 
l’enfant est né à terme, par césarienne par siège. 
Il s’agit du premier enfant du couple, les parents 
ne sont pas consanguins et aucun des deux ne 
présente de trouble neurologique ou d’antécé-
dent familial notable. À la naissance, l’enfant 
pèse 3.960gr (percentile (P) 87), mesure 50,5cm 
(P33) et a un périmètre crânien de 36,5cm (P93). 
Son adaptation néonatale immédiate fut bonne. 
À deux jours de vie, l’enfant a présenté des  
mouvements  anormaux  des membres. Le  bilan   
par électroencéphalogramme (EEG), 
alors réalisé, était rassurant et le diagnos-
tic de myoclonies du sommeil a été retenu.  
Cette symptomatologie n’a pas perduré après 
l’âge de deux mois. À quatre mois et deux 
semaines, le patient a présenté un épisode 
de crise convulsive non fébrile. L’imagerie par 

Introduction

Le premier cas de variation de gène sur 
RHOBTB2 a été rapporté en 2016 par Lopes 
et coll. (1) dans un article sur les différentes 
causes génétiques engendrant un phénotype 
semblable au syndrome de Rett. Depuis lors, 
différentes mutations du gène RHOBTB2 ont 
été décrites dans la littérature médicale comme 
étant impliquées dans des épilepsies infantiles 
sévères, des retards globaux de développement, 
des épisodes aigus d’encéphalopathies non épi-
leptiques post-traumatiques et des mouvements 
anormaux (1-9). Ces différentes mutations sont 
reprises dans le Tableau I (https://rmlg.uliege.
be/file/3943/3338). Dans le cas clinique que 
nous rapportons, la mutation est c.1346C > A 
(p.Ala449Asp). Cette mutation n’a jamais été 
décrite dans la littérature médicale ou dans les 
bases de données. Cependant, les programmes 
bio-informatiques prédisent un effet délétère sur 
les protéines RHOBTB2.
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résonnance magnétique (IRM) cérébrale était 
normale. Il a marché, lentement et avec appré-
hension, à l’âge de 19 mois. Depuis l’âge d’en-
viron deux ans et jusqu’à environ 4 ans, il a 
présenté des crampes dystoniques au niveau 
de la cheville. Ces crampes entraînaient une 
déviation du pied en rotation interne avec varus 
équin et concernaient tant le membre gauche 
que le droit (Figure 1). La durée de ces dysto-
nies était d’environ une minute et la fréquence 
était variable, de un à plus de dix épisodes par 
jour. À quatre ans et un mois, le patient a été 
hospitalisé durant un mois dans un état critique 
pour encéphalite sévère d’origine indéterminée, 
mais probablement en lien avec son anomalie 
génétique, dont cinq jours sous ventilation arti-
ficielle. Une IRM cérébrale réalisée durant cette 
hospitalisation a démontré de multiples plages 
d’œdème cytotoxique du ruban cortical entre-
prenant les deux convexités hémisphériques. 
Les EEG, réalisés lors des crises et par la suite 
durant l’hospitalisation, ne montraient pas de 
décharge paroxystique et des épisodes dys-
toniques intenses ont été suspectés. Suite à 
cette encéphalite, l’état neurologique du patient 
s’est fortement aggravé. En effet, il avait perdu 

la marche et présentait une atteinte visuelle 
importante. Lors de sa dernière consultation 
de neuropédiatrie à l’âge de 4 ans et 7 mois, la 
récupération était flagrante. L’enfant remarche 
et il y a de gros progrès sur le plan de la déglu-
tition et de la vue. L’IRM de contrôle montrait la 
présence d’une petite atrophie cérébrale sans 
lésion clastique. L’EEG de contrôle montrait une 
électrogénèse un peu lente et monomorphe, 
mais pas de dysfonctionnement paroxystique. 
Le traitement habituel du patient est composé 
d’acide valproïque 210 mg 3 x par jour, de flu-
narizine 2,5 mg 1 x par jour, de trihexyphénidyle  
1 mg 1 x par jour et de mélatonine 2 mg le soir. 
Le patient bénéficie également d’une rééduca-
tion pluridisciplinaire.

Discussion

Les RhoGTPases et leur impact sur le 
neurodéveloppement

Les protéines Rho font partie des GTPases 
Ras. Les plus connues sont RhoA, Rac1 et 
Cdc42 (10). Elles jouent un rôle dans la forma-
tion, le guidage et le développement des neu-
rites. Ces protéines, sous le contrôle de signaux 
extracellulaires attractifs et répulsifs, entraînent, 
respectivement, la croissance et le collapsus du 
cône de croissance. Chez un individu sain, ces 
phénomènes se produisent en équilibre et per-
mettent ainsi un neurodéveloppement normal 
(10, 11). RHOBTB2 fait également partie de la 
famille des GTPases Ras, mais il s’agit d’une 
RhoGTPase atypique. Le rôle physiologique 
des gènes atypiques tels que RHOBTB2 étant 
moins connu, nous évoquerons simplement 
dans la suite de ce travail les observations de 
Straub et coll. relatives à une mutation de ce 
gène (2).

Impact d’une mutation sur le gène 
RHOBTB2 chez les Drosophila  
melanogaster

En 2018, Straub et coll. ont mené une étude 
sur les mouches Drosophila melanogaster pour 
mieux comprendre le rôle du gène RHOBTB2 
dans le système nerveux et son implication 
dans les encéphalopathies épileptiques. Ils ont 
utilisé la réaction en chaîne par polymérase 
pour amplifier le gène RHOBTB à partir d’acide  
désoxyribonucléique complémentaire, puis 
ont créé des mouches transgéniques avec 
ces séquences. Comparant ces mouches aux 
mouches saines, ils ont observé que celles 
surexprimant RHOBTB présentaient une sen-

Figure 1. Dystonie des membres inférieurs  
entrainant une déviation du pied en rotation 

interne avec varus équin et concernant tant le 
membre gauche que le droit 
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sibilité aux chocs appelée «bang sensitivity». 
Après avoir été agitées au vortex pendant dix 
secondes, elles restent paralysées ou pré-
sentent des spasmes au fond du tube alors 
que les mouches saines récupèrent des dépla-
cements normaux immédiatement ou après 
quelques secondes.

De plus, l’étude a révélé que la surexpression 
de RHOBTB dans les motoneurones n’a pas 
altéré la morphologie de la jonction neuromus-
culaire, mais a réduit le nombre de dendrites, 
ainsi que la taille et la longueur des branches 
dendritiques. Ces résultats suggèrent que cela 
pourrait contribuer au retard du développe-
ment et aux symptômes neurologiques chez les 
patients.

Mise en parallèle de notre cas avec ceux 
rapportés dans la littérature médicale

Avec «RHOBTB2» comme mot-clé sur  
PubMed, nous trouvons 26 cas de patients 
atteints d’une mutation, toujours de novo. Toutes 
les informations détaillées ci-après, relatives au 
génotype et au phénotype de ces cas et de celui 
présenté dans ce travail, sont résumées dans le 
Tableau I (https://rmlg.uliege.be/file/3943/3338).

Niveau de communication et de compréhension

Pour les 14 cas chez qui le langage des 
patients est discuté dans les articles, seule la 
moitié des cas communique de manière verbale 
(mots isolés). Les autres patients ne formulent 
aucun mot. La communication et la compré-
hension ne sont évaluées normales que chez 
un seul patient. La compréhension est sévère-
ment limitée à bonne chez les autres. Lors de 
sa consultation de mise au point en neurogé-
nétique à l’âge de 2 ans et 2 mois, le patient 
de notre cas jargonne et baragouine quelques 
mots et sa compréhension est limitée. Suite 
à son encéphalite à 4 ans, l’état neurologique 
du patient s’est aggravé. Il réémet désormais 
quelques mots hors contexte et sa compréhen-
sion est, quant à elle, fortement limitée.

Troubles de mouvements et épilepsies

Le spectre des troubles de mouvements est 
large chez les patients avec une mutation de 
RHOBTB2. Sur les 25 patients chez qui cela a 
été évalué, seuls six ne présentent ni dyskinésie 
ni dystonie. Pour les 19 autres, les dystonies 
de membres et les mouvements dyskinétiques 
paroxystiques constituent les mouvements 
anormaux les plus souvent décrits. Cependant, 
des athétoses, des hémiplégies, de l’ataxie et 

des mouvements choréiques ont également été 
rapportés. Quasiment tous les patients atteints 
de mutation de RHOBTB2 ont déjà présenté au 
minimum une crise d’épilepsie. Les plus pré-
coces se sont déclarées après quatre jours de 
vie. À l’opposé, une patiente n’a présenté son 
premier épisode épileptique qu’à l’âge de 14 
ans. La présentation de ces crises est relati-
vement variable (crise généralisée, rotation de 
la tête sans réactivité, mouvements complexes 
hyperkinétiques,…). Cependant, un état de 
status epilepticus a été décrit à au moins une 
reprise pour 12 patients sur les 26 rapportés.

Traitements

Sur les 24 patients avec au moins un épi-
sode d’épilepsie référencé, 20 suivent un traite-
ment. Pour traiter ces épilepsies, les molécules 
les plus fréquemment employées sont l’acide 
valproïque (2, 5, 6, 9) et le lévétiracétam  
(1, 2, 5, 8, 9) qui sont chacun prescrit chez 8 
patients. Les autres traitements sont détail-
lés dans le Tableau I (https://rmlg.uliege.be/
file/3943/3338). Notre patient a été traité par 
phénobarbital suite à son épisode de crise épi-
leptique à l’âge de 4 mois et ce, jusqu’à l’âge de 
7 mois. Il a ensuite été sans traitement jusqu’à 
l’âge de 4 ans. Il prend actuellement de l’acide 
valproïque, de la flunarizine et du trihexyphé-
nidyle. La grande diversité des traitements est 
attribuable à l’importante variété qui existe entre 
les différents phénotypes causés par les muta-
tions du gène RHOBTB2, ainsi qu’au manque de 
guidelines, dû à la rareté et au peu de connais-
sances par rapport à cette maladie actuellement. 
Les réponses aux traitements sont également 
fortement variables; trois patients présentent 
une réponse complète avec absence de crise. 
Il existe, chez les autres, des crises réfractaires 
et seule une diminution de la fréquence de ces 
crises est obtenue grâce au traitement.

Imagerie cérébrale

L’imagerie n’est normale que chez 8 patients 
sur les 22 chez qui des clichés cérébraux sont 
décrits. Pour les 14 autres, les anomalies sont, 
à nouveau, assez variables. Les atteintes les 
plus fréquentes sont des corps calleux fins, 
des anomalies de diffusion, des myélinisations 
différées et des atrophies cérébrales et/ou  
cérébelleuses. Notre patient présente une atro-
phie cérébrale sans lésion clastique.

Encéphalopathies post-traumatiques

A l’âge de deux ans six mois, le patient a 
présenté à plusieurs reprises des épisodes 
d’absences atypiques et prolongées faisant 
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suite à des chutes mineures. Les EEG réali-
sés ne montraient pas d’activité irritative durant 
ces absences. Dans la littérature, d’autres 
cas de patients atteints de mutations du gène 
RHOBTB2 ont présenté une encéphalite suite 
à des traumatismes crâniens légers. L’un est un 
garçon de 5 ans qui a présenté une absence 
avec des vomissements suite à un impact 
céphalique sur son vélo (5). Le scanner cérébral 
ne montrait pas d’anomalie. Étant donné que 
l’enfant présentait une anisocorie, une épilep-
sie non-convulsivante fut suspectée et l’enfant 
fut traité par une dose unique de midazolam en 
intraveineux. Cela s’est avéré être inefficace. Un 
autre cas rapporté est celui d’une patiente de six 
ans qui présenta une hypotonie et des pupilles 
aréactives bilatéralement suite à une chute de 
sa hauteur peu avant. Elle fut également hospi-
talisée pour encéphalopathie inexpliquée et son 
scanner cérébral était normal (12).

Implication clinique

Bien qu’elles ne soient pas le premier dia-
gnostic différentiel à évoquer, les mutations 
génétiques de novo impliquant un impact neu-
rodéveloppemental sont à ne pas oublier lors 
du bilan neuropédiatrique dans un contexte, par 
exemple, d’épilepsies, de dystonies, d’encé-
phalopathies de cause et de présentation aty-
piques. Lorsque le diagnostic est posé, la prise 
en charge pluridisciplinaire de l’enfant ainsi que 
l’accompagnement de la famille au complet est 
d’une importance capitale afin d’aider au mieux 
les différentes personnes impliquées dans la 
santé du patient.

Conclusion

Les génotypes et phénotypes liés à une 
mutation de novo sur le gène RHOBTB2 sont 
nombreux et variés. Les recherches, en parti-
culier celles de Straub et coll. (2), ont permis 
d’avancer dans la compréhension de cette 
anomalie génétique. Cependant, la physiopa-
thologie exacte de la maladie n’est pas encore 
comprise. D’autres études restent nécessaires 
pour explorer le mécanisme pathologique qui 
est engendré par ces mutations et améliorer la 
prise en charge thérapeutique des patients qui 
en souffrent. 
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