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Resistance à la PTH avec ou sans Ostéodystrophie Héréditaire d'Albright (OHA) : pseudohypoparathyroidies (PHP), pseudoPHP (PPHP), Hétéroplasie osseuse progressive (HOP), acrodysostose
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I. Rappels sur la pathologie

La résistance à la PTH est définie par l'association hypocalcémie, hyperphosphatémie et taux de PTH élevé, en l'absence de carence en vitamine D et d'insuffisance rénale.

L'ostéodystrophie héréditaire d'Albright (OHA) est définie par l'association d'anomalies du développement et du squelette: face ronde, brachydactylie de type E (BDE), petite taille avec aspect trapu, ossifications ectopiques et retard mental. Ces symptômes peuvent être d'intensité variable et apparaître au cours du temps. 

Une obésité n'est pas incluse dans la définition de l'OHA, mais y est très fréquemment associée en particulier dans les pathologies de GNAS.

L'heteroplasie osseuse progressive est une affection dans laquelle l'os forme à l'intérieur de la peau et les tissus musculaires.  Les signes et symptômes de l'HOP progressive deviennent généralement visibles durant la petite enfance. 

Le phénotype osseux dans l'acrodysostose est sévère et stéréotypé.  Tous les os longs sont très courts, en particulier ceux des mains et des pieds et sont symétriquement affectés avec présence d'épiphyses en cônes sur presque toutes les épiphyses. Le phénotype osseux et la petite taille sont d'apparition précoce.   

II. Contextes cliniques pour l'analyse génétique 

A. Cas index

L'analyse génétique doit être faite, quel que soit l'âge, devant une résistance à la PTH ou une OHA/BDE

B. Apparentés (parents, frères et soeurs)

L'analyse génétique doit être faite en cas d'identification d'une mutation dans un gène candidat.

C. Diagnostic prénatal

Il n'y a pas de consensus pour ces pathologies.

III. Physiopathologie : Rappel sur le locus GNAS 

Le locus GNAS, soumis à l’empreinte parentale (EP), produit 5 transcrits différent d’expression monoallélique maternelle (NESP et Gsa) ou paternelle (A/B, AS, et XL) sous le contrôle de régions différentiellement méthylées (DMRs). Gsa code pour la sous-unité  stimulatrice des protéines G, cruciale pour l’activation de la voie de signalisation de nombreux récepteurs couplés aux protéines G (RCPGs) comme le récepteur de l’hormone parathyroïdienne (PTH) et la TSH. Dans certains tissus comme le tubule rénal proximal (cible de la PTH), la thyroïde ou l’hypophyse, l’expression de Gsa est monoallélique, d'origine maternelle et soumise à l’EP de façon tissu-spécifique. Les défauts génétiques et épigénétiques du locus GNAS causent en fonction de leur origine allélique différentes pathologies syndromiques hétérogènes, les pseudohypoparathyroidies (PHP), la pseudo-pseudohypoparathyroidie (PPHP), et l’Hétéroplasie osseuse progressive (HOP), dont les caractéristiques distinctives sont présentées dans le tableau 1.  Comme indiqué ci-dessus, la distinction clinico-biochimique entre ces différentes pathologies se fait principalement sur la présence ou non du syndrome dysmorphique appelé ostéodystrophie héréditaire d'Albright (OHA), et la présence d'une résistance hormonale en particulier à la PTH.  

Tableau 1: caractéristiques distinctives des pathologies liées à des défauts génétiques et épigénétiques du locus GNAS, et de l’acrodysostose. 

	Abréviation 
	nom
	Syndrome d’OHA1
	Observations biologiques
	Activité biologique de la protéine G


	Chromosome/gene
	Anomalie moléculaire

	PHP1a2
	Pseudohypoparathyroidie 1a
	+++
	Résistances hormonales

multiples (PTH,

TSH, Gonadotrophines)
	Diminuée
	20q13.32/GNAS
	Mutation hétérozygote inactivatrice de la séquence codante du gène GNAS portée par l’allèle maternel

	PPHP
	pseudoPseudohypoparathyroidie
	+++
	Pas de résistance

hormonale
	Diminuée
	20q13.32/GNAS
	Mutation hétérozygote inactivatrice de la séquence codante du gène GNAS portée par l’allèle paternel

	HOP
	l’Hétéroplasie osseuse progressive
	+/- ; ossifications hétérotopiques +++
	Pas de résistance

hormonale
	Diminuée
	20q13.32/GNAS
	Mutation hétérozygote inactivatrice de la séquence codante du gène GNAS portée par l’allèle paternel

	PHP1b3
	Pseudohypoparathyroidie 1b
	+/-
	Résistance hormonale:

PTH+/-TSH
	Normale (ou légèrement diminuée)
	20q13.32/GNAS
	Perte de l’empreinte parentale du locus GNAS

	PHP1c
	Pseudohypoparathyroidie 1c
	+++
	Résistances hormonales

multiples (PTH,

TSH, Gonadotrophines)
	Normale in vitro
	20q13.32/GNAS
	Mutation hétérozygote Inactivatrice dans l’exon 13 de GNAS porté par l’allèle maternel: perte de couplage RCPG-AC

	ADOHR
	acrodysostose
	+/- brachydactylie +++
	Résistances hormonales

multiples (PTH,

TSH, Gonadotrophines)
	Normale
	17q24.2
	PRKAR1A 


1 (+++) syndrome d’OHA marqué, (+/-) syndrome d’OHA peu marqué.
2 La PHP1a associe une OHA et des résistances hormonales multiples (PTH, TSH, FSH, LH).  Ces 

hormones se lient à des RCPGs et activent Gsa et la production d'AMPc.  Elle est causée par des mutations  perte de fonction hétérozygotes dans la séquence codante de Gsa portées par l'allèle maternel.  Les signes définissant l'OHA sont présents de façon variable chez les patients, sans corrélation géntotype/phénotype.  Ils sont associés à l'haploinsuffisance de Gsa.  L'obésité, qui fait partie de la première description de ce syndrome, est maintenant associée à une expression monoallélique, d'origine maternelle (soumise à l’EP) de Gsa dans le noyau paraventriculaire de l'hypothalamus

3La pseudohypoparathyroidie de type 1b (PHP1b) est une maladie rare causée par un défaut de méthylation de l’exon A/B maternel de GNAS et un défaut d’expression du transcrit Gsa dans les tissus où Gsa est soumis à l’EP. Elle se manifeste par une résistance à la PTH, parfois à la TSH. La très grande majorité des patients atteints de la forme familiale autosomique dominante de PHP1b (AD-PHP1b) a une perte de méthylation isolée de l’exon A/B et une microdélétion unique, hétérozygote, du gène STX16 en amont de GNAS. Tres rarement, il a été identifié une délétion emportant les exons 3 et 4 du transcrit antisens (AS), associée à des anomalies de méthylation étendues à tous les DMRs du locus. La plupart des patients atteints de PHP1b présente une forme sporadique (sporPHP1b), sans délétion de STX16 ou de AS, avec des anomalies étendues de méthylation du locus GNAS comprenant toujours la perte de méthylation du DMR A/B et l’anomalie d’au moins un autre DMR de GNAS, et dont l'origine est inconnue.
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