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Préambule 

I. Structure de l’ADN 

a. La double hélice 

En 1944, Avery, MacLeod et McCarty, chercheurs à l’institut Rockfeller à New-York, ont 

montré que l’information génétique était portée par l’ADN ou acide désoxyribonucléique.(1) 

Neuf ans plus tard, en 1953, ce furent James Watson et Francis Crick qui découvrirent la 

structure de l’ADN.(2) 

Ils mirent en évidence que l’ADN était une sorte de longue échelle dont les deux 

montants (ou brins) sont enroulés en double hélice (cf. Figure 1Figure 1). Chaque barreau de 

cette hélice est formé par l’union de deux nucléotides. Il existe quatre types de nucléotides 

constituants l’ADN : l’adénine (A), la thymine (T), la guanine (G) et la cytosine (C). Les barreaux 

de l’hélice de l’ADN sont formés de telle manière qu’ils sont toujours soit du type A=T soit du 

type GΞC.(3) 

 

Cette complémentarité adénine-thymine et guanine-cytosine est cruciale en génétique. 

Elle permet notamment de dupliquer l’ADN à partir d’un seul des deux brins de la double 

hélice ou encore de réparer l’ADN lorsqu’il subit des traumatismes. 

Figure 1. Structure schématique de la double hélice d'ADN (à gauche) et détail de la nature chimique 
des composants de chacun des brins (à droite). - D’après Génétique 8ème édition, Pearson Education, 
2006.(3) 
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b. Les chromosomes 

L’ADN étant une sorte d’échelle, il est de fait très long. Chez l’homme, si l’ADN d’une 

seule cellule était totalement déroulé, il mesurerait près de 1,8 mètres de long, le tout 

contenu dans un noyau de 6 micromètres de diamètres. L’ADN est donc compacté de manière 

ordonnée et efficace. L’état de compaction le plus intense est le chromosome. L’ADN est 

enroulé, à l’aide de protéines, autour d’un complexe protéique composé d’histones, c’est 

l’unité de base appelée nucléosome. Les nucléosomes sont ensuite enroulés en hélice 

cylindrique, elle-même surenroulée en boucles, elles-mêmes à nouveau surenroulées en 

hélice cylindrique (cf. Figure 2).(4) 

 

Figure 2. Surenroulement de l'ADN. L’enroulement de l’ADN autour des histones forme les nucléosomes, 
donnant un aspect en « chapelet de perles ». – D’après INRA Productions Animales, 2000, hors-série 
Génétique moléculaire.(4) 
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Chez l’Homme, l’ADN est divisé en 46 chromosomes composés de 22 paires 

d’autosomes et d’une paire de gonosome (XX pour les femmes ou XY pour les hommes). Les 

chromosomes fonctionnant par paires chez l’Homme, il est dit diploïde. Chaque paire de 

chromosome d’un individu est le résultat de la transmission d’un chromosome paternel et 

d’un chromosome maternel. L’ADN est donc présent en 2 copies chez un même individu : une 

copie provenant de chacun des parents. 

Mais comment passer d’une information génétique (ou génotype) à un caractère 

exprimé et visible chez un individu (ou phénotype) ? 

Pour répondre à cette question, il faut comprendre comment fonctionne le code 

génétique. 

II. De l’ADN à la protéine 

a. Le code génétique 

L’ADN est comme un livre à lire de gauche à droite : il se lit de son extrémité 5’ vers 

son extrémité 3’. Ainsi l’enchaînement des bases au sein de cette double hélice revêt une 

importance capitale pour transmettre le code génétique. Chaque trio de bases consécutives 

forme un triplet, ou codon, et chaque triplet va permettre de coder un acide aminé. Cela fait 

donc 64 possibilités de triplets différents pour seulement 20 acides aminés existants : le code 

génétique est dit dégénéré ou redondant (cf. Figure 3).(3) 

Figure 3. Le code génétique. 
Les triplets de nucléotides se 
lisent depuis le centre (1er 
nucléotide) vers l’extérieur - 
Image libre de droit 
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b. Architecture de l’ADN 

Cependant, tout l’ADN n’est pas codant, et, parmi les quelques 3 milliards de paires de 

bases que contient le génome humain, seules 2% d’entre elles constituent la partie codante 

de l’ADN.(5) Celle-ci est divisée en unités codantes appelées gènes. Chaque gène va permettre 

de produire une ou plusieurs protéines. Les gènes étant des morceaux d’ADN et l’ADN 

possédant 2 copies de lui-même, les gènes sont donc présents eux aussi en 2 copies. 

Cependant, les 2 copies d’un même gène ne sont pas forcément identiques. On appelle allèle 

chacune des versions possibles d’un même gène. Lorsque les 2 allèles d’un même gène chez 

un individu sont strictement identiques, on dit que celui-ci est homozygote. À l’inverse, 

lorsque les 2 allèles sont différents, même en raison d’un seul changement de nucléotide, 

l’individu est dit hétérozygote.  

Un gène est composé de plusieurs séquences codantes appelées exons, qui sont 

séparés par des séquences non-codantes appelées introns (cf. Figure 4). En amont de chaque 

gène se trouve des séquences régulatrices(6) du gène qui peuvent être :  

- un promoteur, contenant généralement une boîte TATA permettant de fixer 

l’ARN polymérase et d’initier la transcription, 

- un silencer, qui est un répresseur de la transcription d’un gène, 

- un enhancer, qui est un activateur de la transcription d’un gène. 

 

 

 

Figure 4. Structure d'un gène. On note la présence de régions régulatrices en amont du gène (à gauche) et la 
structure exons/introns du gène (à droite). TATA Box = Boîte TATA 
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c. Transcription et traduction 

Pour que l’information génétique passe d’une séquence codante d’ADN à une protéine, 

il faut passer par une étape dite de transcription de l’ADN vers un ARN ou acide ribonucléique. 

Cette étape se fait à l’aide d’une ARN polymérase ADN dépendante.(7,8)  

L’ARN diffère de l’ADN sur différents aspects. Le premier, c’est sa composition. Là où 

l’ADN est composé des 4 types de nucléotides vus précédemment A, C, G et T ; l’ARN, lui, a 

remplacé la thymine par l’uracile (U). Son code est donc composé de A, C, G et U. Le second, 

c’est qu’il ne possède qu’un seul brin, il est donc, la plupart du temps, linéaire. Le troisième 

point plus remarquable est que, à l’instar de l’ADN qui est confiné au noyau des cellules, l’ARN 

peut aller dans le cytoplasme des cellules pour transmettre son information. Enfin, le 

quatrième point, c’est que certains ARN peuvent être traduits directement en protéines, dans 

ce cas l’ARN est appelé ARN messager (ou ARNm).  

Il existe différents types d’ARN. Lorsqu’un gène codant pour une protéine est transcrit 

par l’ARN polymérase, celle-ci va produire un pré-ARNm. Ce pré-ARNm est un ARN contenant 

toute l’information génétique présente dans le gène, que ce soit les séquences exoniques 

(codantes) ou introniques (non-codantes). Une étape dite d’épissage est donc nécessaire afin 

d’enlever les séquences non-codantes du pré-ARNm pour former un ARNm mature, et 

permettre sa traduction en protéine. Cette étape nécessite l’action d’un complexe appelé 

spliceosome.  

À partir d’un ARNm, les ribosomes et les ARN de transfert, qui sont tous 2 des ARN 

spécialisés, vont synthétiser une protéine en « lisant » le code génétique contenu dans 

l’ARNm : c’est l’étape de traduction.(9) 

Toute la cascade de transcription, d’épissage et de traduction est résumée dans la 

Figure 5. 
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Figure 5. De l'ADN à la protéine. Première étape : la transcription, production d’un pré-ARNm à partir d’un gène grâce à l’ARN polymérase ADN dépendante.  
Seconde étape : l’épissage, passage d’un pré-ARNm à un ARNm grâce au spliceosome. Troisième étape : la traduction, production d’une protéine à partir d’un ARNm grâce aux 
ribosomes et aux ARN de transfert. Les pré-ARNm et les ARNm linéaires possèdent tous une coiffe en 5’ et une queue polyadénylée (ou queue polyA) en 3’ pour les protéger de 
la dégradation par les exonucléases. 
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III. Régulation de l’information génétique 

a. L’épigénétique 

Toutes les cellules d’un organisme possèdent le même ADN, et pourtant nos cellules 

sont toutes différentes, chacune ayant sa fonction propre. Cela signifie que dans chaque 

cellule il existe une régulation fine pour chaque gène. De manière à ce qu’une cellule puisse 

se spécialiser dans sa fonction.  

L’étude des changements dans l’activité des gènes, sans modification de la séquence 

de l’ADN, et pouvant être transmis lors des divisions cellulaires correspond à l’épigénétique. 

Contrairement aux variations dans la séquence nucléotidique de l’ADN, les modifications 

épigénétiques sont la plupart du temps réversibles. Ces modifications sont induites par 

l’environnement cellulaire. En effet, la cellule reçoit constamment de nombreux signaux 

l’informant sur son environnement lui permettant alors de se spécialiser au cours du 

développement ou d’ajuster ses fonctions suivant la situation.(10) 

L’épigénétique va se traduire concrètement par l’ajout de molécules au niveau des 

protéines compactant l’ADN (les histones) ou au niveau de l’ADN directement. Pour qu’un 

gène soit transcrit, il faut que celui-ci soit accessible à l’ARN polymérase. Lorsque les histones 

vont être altérées, cela va entraîner une modification de l’état de compactage de l’ADN et 

donc une modification de l’accessibilité des gènes. L’altération de l’ADN liée à l’épigénétique 

la plus connue et étudiée est la méthylation de l’ADN (ajout d’un groupement CH3, soit 1 

atome de carbone relié à trois atomes d’hydrogènes). Celle-ci va empêcher la fixation de l’ARN 

polymérase à l’ADN, inactivant ainsi le gène associé, sans altérer ni la conformation 3D ni la 

séquence de l’ADN. En dehors de ces ajouts, les régulations de l’ADN liées à l’épigénétique 

peuvent aussi être dues à l’action de petites molécules d’ARN (micro-ARN, small ARN…).(3,10) 

b. L’empreinte parentale 

Comme évoqué précédemment, chaque gène existe en 2 copies : 2 allèles soient 

identiques, soient différents provenant de chacun des parents. Or, dans certains gènes, seul 

l’un des 2 allèles est utilisé : l’autre est inactivé par méthylation de l’ADN. Ceci est décidé 

avant la naissance soit dans le spermatozoïde du père, soit dans l’ovule de la mère. Cette 

mémoire parentale épigénétique est transmise à la descendance au moment de la 

fécondation et est maintenue tout au long de la vie, c’est l’empreinte parentale. Plus 
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précisément, si un gène est dit soumis à empreinte maternelle, alors il sera méthylé au niveau 

de l’allèle maternel et seul l’allèle paternel sera exprimé (cf. Figure 6).(10,11) 

 

IV. Variations : polymorphismes et mutations 

La faculté de l’ADN à stocker, transmettre, dupliquer et traduire l’information qu’il 

code est essentielle à la vie. Cependant, ce système n’est pas infaillible et il arrive que des 

erreurs se produisent aboutissant à des variations dans l’ADN. Cette capacité à produire des 

erreurs est tout aussi essentielle que le reste car c’est de là que provient la variabilité du vivant. 

C’est notamment grâce à cette faculté que l’évolution est possible.(12)  

a. Différents types de variations 

Il existe différents types de variations (cf. Figure 7).(13) Les premières sont les 

variations ponctuelles  qui peuvent être :  

- des substitutions d’un nucléotide par un autre aboutissant à : 

➢ une variation synonyme ou silencieuse, c’est-à-dire à une variation 

affectant un codon mais ne modifiant pas l’acide aminé codé (cela est 

possible grâce à la dégénérescence du code génétique) ; 

➢ une variation faux-sens, c’est-à-dire à une variation qui provoque le 

changement d’un acide aminé par un autre ; 

Figure 6. Empreinte parentale. La méthylation de l’ADN sur un allèle empêche la fixation de l’ARN polymérase et 
donc la transcription du gène sur cet allèle. Le gène 1 possède une empreinte maternelle tandis que le gène 2 
possède une empreinte paternelle. 
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➢ une variation non-sens, c’est-à-dire à une variation qui transforme un 

codon codant un acide aminé en codon stop, provoquant ainsi l’arrêt de 

la traduction de la protéine ; 

➢ une variation d’épissage, c’est-à-dire à une variation modifiant un site 

accepteur ou donneur ou créant un site cryptique, ce qui peut conduire 

à un saut d’exon ou à la rétention d’un ou de plusieurs introns ; 

- des délétions, duplications ou insertions d’un ou plusieurs nucléotides, 

aboutissant à : 

➢ une variation décalant le cadre de lecture (frameshift), lorsque celle-ci 

concerne un nombre de nucléotide n’étant pas un multiple de trois.  

➢ une variation respectant le cadre de lecture, si celle-ci est un multiple 

de trois. 

Les secondes concernent les délétions, duplications ou insertions plus longues pouvant 

atteindre un ou plusieurs exons, voire même un ou plusieurs gènes. Cela peut aussi être des 

translocations d’un pan entier d’un ou de plusieurs chromosomes ou encore le gain ou la 

perte d’un chromosome (trisomie ou monosomie).  

 

Figure 7. Analogie des variations avec le langage. La différence entre l’effet modéré des substitutions et l’effet 
sévère des variations avec décalage du cadre de lecture (ou frameshift) peut s’apprécier par analogie avec le 
langage. Lors d’une substitution ou d’une autre variation multiple de 3, la phrase est modifiée mais reste lisible. 
À l’inverse, lors d’une variation avec décalage du cadre de lecture, on aboutit à une perte de la signification de la 
phrase. 
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b. Classification des variations 

Lorsqu’une variation amène à un nouvel allèle sans retentissement délétère sur la 

santé de l’individu, on appelle cette variation polymorphisme. Malheureusement toutes les 

variations ne sont pas polymorphiques et nombre d’entre elles sont la cause ou contribuent à 

certaines maladies dont les maladies génétiques et les cancers : ce sont les mutations. 

Afin de distinguer les polymorphismes des mutations, il existe une classification 

communément utilisée : la classification ACMG.(14) Celle-ci divise les variations en cinq 

catégories : 

- classe 1, variations bénignes ; 

- classe 2, variations vraisemblablement bénignes ; 

- classe 3, variations de signification indéterminée ; 

- classe 4, variations vraisemblablement pathogènes ; 

- classe 5, variations pathogènes. 

Les classes 1 et 2 correspondent à des polymorphismes tandis que les variations de 

classes 4 et 5 sont considérées comme des mutations. À noter que les variations de classe 3 

sont des modifications peu connues de l’ADN dont on ne sait pas, en l’état actuel des 

connaissances, s’il s’agit de polymorphismes ou de réelles mutations. 

c. Conséquences des mutations 

Par définition les mutations ont toujours un impact sur la fonctionnalité de la protéine 

codée par le gène qu’elles modifient.(3) Cependant, cet impact peut être de nature variée : 

- mutations gain de fonction, qui provoque soit une augmentation de l’activité 

de la protéine codée par le gène, soit une fonction nouvellement acquise du 

produit du gène ; 

- mutations perte de fonction, qui provoque soit une diminution (haplo-

insuffisance), soit une perte totale de l’activité de la protéine codée par le gène ; 

- mutations morphologiques, qui aboutissent à une modification du phénotype 

sauvage ; 

- mutations du comportement, qui aboutissent à une modification du 

comportement d’un organisme ; 

- mutations létales, qui empêchent la survie de l’organisme ; 
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- mutations conditionnelles, qui ne sont présentes que sous certaines conditions 

environnementales. 

V. Transmission de l’ADN et génétique Mendélienne 

a. La génétique Mendélienne 

En 1866, Gregor Johann Mendel, moine augustinien du monastère de Brno en Moravie, 

publia ses travaux sur le pois Pisum sativum. Ses résultats, largement sous-estimés à l’époque 

puis « redécouverts » au début du XXème siècle, posèrent les bases de la génétique 

mendélienne.(3,15) Grâce à son étude sur la transmission de certains caractères du pois à sa 

descendance, Mendel déduisit trois principes relatifs à l’hérédité : 

1) « Les caractères génétiques dépendent de facteurs génétiques présents par 

paires au sein des organismes. » 

Cela signifie que les gènes sont organisés par paires, soit qu’ils sont présents 

en deux copies ou allèles. 

2) « Lorsque, pour un caractère, les deux facteurs présents chez un individu sont 

différents, l’un est dominant vis-à-vis de l’autre qui est dit récessif, de sorte que 

le phénotype résultant ne dépende que de la présence du facteur dominant. » 

Cela signifie que si les deux allèles d’un gène sont différents au sein d’un 

individu, l’un sera dit dominant et s’exprimera tandis que l’autre ne 

s’exprimant pas sera dit récessif. À noter qu’il existe des cas, non-observés par 

Mendel, où les deux allèles différents s’expriment en même temps, c’est la 

codominance. 

3) « Durant la gamétogénèse, les deux exemplaires du facteur génétique impliqué 

dans le caractère sont séparés, ou ségrégés, au hasard, de telle sorte que 

chaque gamète a une probabilité égale, soit à 1/2, de recevoir l’un ou l’autre. » 

Cela signifie que, lors de la création des gamètes, les deux allèles d’un gène 

sont séparés et répartis au hasard dans les gamètes de sorte qu’un gamète ne 

possède qu’un seul allèle et donc une seule copie de chaque gène. 

b. Transmission héréditaire de l’ADN 

Des principes énoncés par Mendel découle la transmission héréditaire de l’ADN des 

parents à leur descendance. Différents modes de transmission d’un phénotype existent : 
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- transmission autosomique dominante, c’est-à-dire portée par un autosome 

(chromosome autre qu’un chromosome sexuel) et dont le phénotype est porté 

par un allèle dominant. Il ne faudra donc qu’une seule copie au minimum de 

l’allèle dominant pour que le phénotype soit exprimé ; 

- transmission autosomique récessive, c’est-à-dire portée par un autosome et 

dont le phénotype est porté par un allèle récessif. L’expression de cet allèle 

nécessitera donc que l’individu soit homozygote ou qu’il possède deux allèles 

récessifs différents (individu hétérozygote composite). Un couple à risque est 

un couple dont les deux parents sont sains mais porteurs d’une mutation 

récessive. Ils auront alors un risque de 1/4 d’avoir un enfant atteint de la 

pathologie liée à la mutation (cf. Figure 8) ; 

- transmission liée à l’X, c’est-à-dire portée par le chromosome X. 

Toutes les transmissions autosomiques, par définition, ont autant de chances de se 

transmettre chez les femmes que chez les hommes. À l’inverse, les transmissions liées à l’X 

ont un ratio de transmission dépendant du sexe puisque les femmes possèdent deux 

chromosomes X et les hommes un seul. Cela signifie donc que les hommes ne possèdent qu’un 

seul allèle pour certains gènes situés sur le chromosome X. Ces allèles étant seuls, ils 

s’exprimeront donc qu’ils soient dominants ou récessifs (cf. Annexe 1).(16) 

Figure 8. Transmission autosomique récessive. On note « A » l’allèle dominant et « a » l’allèle récessif. À 
l’aide de ce graphique, on observe que pour une maladie autosomique récessive pour laquelle les deux 
parents sont hétérozygotes (couple à risque), ils auront un risque de 1/4 d’avoir un enfant atteint. 
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Introduction 

Que ce soit de manière sporadique, apparaissant de manière aléatoire et inopinée, ou 

familiale, se transmettant des parents aux enfants, les mutations de l’ADN peuvent causer de 

nombreuses pathologies. L’une d’entre elles est la pseudohypoparathyroïdie de type 1b.  

Cette pathologie est causée notamment par des mutations perturbant les fonctions de la 

parathormone, hormone essentielle au métabolisme phosphocalcique. 

I. Métabolisme phosphocalcique 

Le métabolisme phosphocalcique est un métabolisme complexe intimement lié à la 

physiologie des os. Le premier initiateur de la cascade de régulation du calcium et du 

phosphate sanguins est le calcium sensing-receptor ou CaSR (récepteur sensible au calcium). 

Il va apprécier la calcémie et provoquer une cascade de régulation pour la maintenir à un 

niveau satisfaisant dans l’organisme. Au sein de cette cascade vont interagir des hormones : 

la parathormone (PTH), la vitamine D, le fibroblast growth factor 23 ou FGF23 (facteur 23 de 

croissance des fibroblastes) ; mais aussi des organes : les os, les reins et l’intestin.(17) 

a. Homéostasie du calcium 

Le calcium est le minéral le plus répandu dans notre organisme. Un adulte contient 

environ 1,2 kilogramme de calcium dont 99% sont stockés dans les os sous forme 

d’hydroxyapatites (des complexes formés de calcium et de phosphate). Le reste du calcium 

est présent soit au niveau intracellulaire sous forme de cation divalent (Ca2+), soit dans le sang 

où il peut être sous forme ionisée (Ca2+), lié aux protéines (principalement à l’albumine) ou 

complexé (à des citrates ou des sulfates). Le calcium est capable de diffuser dans les tissus 

uniquement sous ses formes ionisée et complexée.(17,18) 

Le calcium ionisé est la forme du calcium la plus importante car il s’agit de sa forme 

active. En effet, le calcium ionisé est essentiel pour la coagulation sanguine et surtout pour le 

bon fonctionnement neuromusculaire (dont la contraction et le rythme cardiaque).(19) Pour 

cela, il doit rester dans des valeurs limites très étroites entre 1,1 et 1,3 mmol/L (entre 44,1 et 

52,1 mg/L) chez un adulte. Cependant, le calcium ionisé est difficile à doser seul et c’est donc 

le calcium total qui est le plus souvent mesuré, celui-ci devant se trouver entre 2,2 et 2,6 

mmol/L chez un adulte.(20)  
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b. Homéostasie du phosphate 

Le phosphate est aussi l’un des minéraux les plus répandus dans notre organisme. Un 

adulte contient environ 700 grammes de phosphates dont 80% sont stockés dans les os, 

majoritairement sous forme d’hydroxyapatites. Parmi les 20% restants, 54,5% du phosphate 

se trouve dans les viscères, 45% dans les muscles squelettiques et seulement 0,5% (soit 0,1% 

du total) circule dans le sang.  Le phosphate, tout comme le calcium, existe sous différentes 

formes dans le sang : phospholipides, esters de phosphate et phosphates inorganiques libres 

(Pi).(17) 

Le phosphate est essentiel dans notre organisme, non-seulement dans la 

minéralisation osseuse, mais aussi dans la constitution des membranes cellulaires 

(phospholipides) et dans le métabolisme énergétique (adénosine di- ou triphosphate soit ADP 

ou ATP).(21) Dans le sang, une concentration trop importante de phosphate constitue un 

risque cardio-vasculaire conséquent, en raison de l’augmentation du risque de calcification 

intravasculaire.(22,23) Le Pi est la forme biologiquement active du phosphate dans le sang. 

C’est également cette forme que l’on dose lors de la mesure de la phosphatémie. 

Contrairement au calcium, l’intervalle de valeurs entre lesquelles la phosphatémie doit se 

trouver chez les adultes est plus large et s’étend de 0,8 à 1,4 mmol/L (soit 25 à 45 mg/L).(20)  

c. Le récepteur sensible au calcium (CaSR) 

Le calcium sensing receptor ou récepteur sensible au calcium (CaSR) est une molécule 

de 1078 acides aminés située au niveau de la bicouche lipidique cellulaire. C’est un récepteur 

composé de 7 domaines transmembranaires et couplé à une protéine G (cf. Figure 9).(24) Il 

est particulièrement présent sur la membrane des cellules des glandes parathyroïdiennes, 

mais on le retrouve également au niveau du rein, de l’intestin, des os et cartilages, du cerveau 

et même du placenta.(25,26) 

Le CaSR va apprécier le taux de calcium ionisé dans le sang pour permettre sa 

régulation fine via la parathormone (PTH). En effet, la stimulation du CaSR par du Ca2+ va 

entraîner une inhibition de la sécrétion de PTH par les glandes parathyroïdiennes. À l’inverse, 

lorsque le CaSR n’est pas stimulé par du Ca2+, la sécrétion de PTH va augmenter afin de réguler 

la calcémie. 
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d. La parathormone et son récepteur PTH1R 

La parathormone est une hormone codée par le chromosome 11 et composée de 84 

acides aminés. La PTH est tout d’abord synthétisée dans les cellules des glandes 

parathyroïdiennes sous forme de pré-pro-PTH composée de 115 acides aminés. Elle est 

ensuite clivée au niveau du réticulum endoplasmique en pro-PTH de 90 acides aminés. 

Finalement, la pro-PTH est à nouveau clivée en PTH mature, l’hormone active, dans l’appareil 

de Golgi.(27,28)  

Une fois libérée dans la circulation sanguine, la PTH a une demi-vie courte, de l’ordre 

d’une à deux minutes seulement. Elle est, en effet,  rapidement clivée dans le sang à divers 

endroits par des protéases en PTH inactive.(29)  

Figure 9. Schéma représentant la structure principale de la protéine CaSR. SP : peptide signal ; HS : segment 
hydrophobe ; PKC : protéine kinase C ; N-linked glycosylation site : site de N-glycosylation ; Conserved residue : 
acide aminé conservé ; acidic residue : acide aminé acide ; PKC site : site de liaison à la PKC. - D’après Hebert SC 
et Brown EM, 1995, Current Opinion in Cell Biology.(24) 
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La PTH agit en se fixant à ses récepteurs 

PTH1R (récepteur 1 de la PTH) ou PTH2R 

(récepteur 2 de la PTH). PTH1R est le récepteur 

principal de la PTH. C’est un récepteur à 7 

domaines transmembranaires couplé à une 

protéine G qui possède 593 acides aminés (cf. 

Figure 10).(30) Il est exprimé principalement 

dans les os et les reins. Ce récepteur n’est 

cependant pas spécifique de la PTH : il peut aussi 

lier des protéines apparentées à la PTH ou 

PTHrP (PTH related protein).(31)  

La fixation de son ligand au PTH1R va 

entraîner toute une cascade d’activation liée au 

détachement des sous-unités Gβ et Gγ de la 

sous-unité Gα (voir chapitre II. Les protéines G et 

leurs récepteurs). Cette cascade va permettre la régulation de la calcémie et de la 

phosphatémie en favorisant la déminéralisation osseuse ainsi que la réabsorption rénale du 

Ca2+ et l’excrétion rénale du PO4
3-. La déminéralisation osseuse provoquée par la fixation de 

la PTH sur son récepteur PTH1R va entraîner la libération de Ca2+ et de PO4
3- dans le sang suite 

à la déminéralisation de l’hydroxyapatite des os. Dans les reins, la fixation de la PTH à PTH1R 

a plusieurs effets. Au niveau du tubule contourné distal, cette fixation favorise la réabsorption 

de Ca2+ et de magnésium. Au niveau du tubule contourné proximal, cette fixation entraîne une 

diminution de la réabsorption du PO4
3- (via les cotransporteurs NaPi de type 2), et une 

augmentation de l’activité de la 25-hydroxyvitamine D 1-α hydroxylase, favorisant ainsi la 

formation de 1,25-dihydroxyvitamine D.  La fixation de la PTH au PTH1R permet donc une 

augmentation de la calcémie.(17) 

e. La vitamine D 

La vitamine D peut provenir de deux sources principales : l’alimentation et l’exposition 

aux rayons ultraviolets (UV). Les UV de longueur d’onde comprise entre 270 et 300 

nanomètres fournissent en temps normal plus de 80% de la vitamine D de notre corps. Ils 

agissent en brisant l’anneau B du 7-déshydrocholestérol. Plusieurs réactions s’enchaînent 

ensuite pour aboutir à la formation de cholécalciférol ou vitamine D3. Une proportion 

Figure 10. Schéma du récepteur 1 de la 
parathormone (PTH1R). On note la présence des 7 
domaines transmembranaires typique des 
récepteurs couplés à une protéine G.  
- D’après Nissenson RA., 2001, The Parathyroids – 
Chapter 5.(30) 
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moindre de vitamine D provient de l’alimentation, il s’agit de la vitamine D2 ou 

ergocalciférol.(17) 

Ces deux formes de la vitamine D ne sont, cependant, pas actives. En effet, la vitamine 

D nécessite d’être métabolisée en vitamine D active. Une première métabolisation se fait donc 

au niveau du foie par la vitamine D 25-hydroxylase qui transforme la vitamine D en  

25-hydroxyvitamine D (25-(OH)-D). La 25-(OH)-D est ensuite métabolisée dans les reins par la 

25-hydroxyvitamine D 1-α hydroxylase en 1,25-dihydroxyvitamine D (1,25(OH)2-D). Cette 

dernière forme est la forme active de la vitamine D (cf. Figure 11).(32) La 25-hydroxyvitamine 

D 1-α hydroxylase est stimulée par la PTH et inhibée par le FGF23, ce qui permet une 

production accrue de vitamine D sous forme active lors d’une hypocalcémie.(17,33)  

 

Après sa métabolisation, la 1,25(OH)2-D va se lier à son récepteur nommé VDR (vitamin 

D receptor ou récepteur de la vitamine D). Cette interaction va entraîner l’augmentation de 

l’absorption intestinale du calcium, l’augmentation de la réabsorption rénale du calcium et du 

phosphate et l’augmentation de la synthèse du FGF23.(17,33) Cela favorisant la rétention du 

calcium et du phosphate dans le sang. De plus, la 1,25(OH)2-D va exercer un rétrocontrôle 

négatif sur la synthèse de la PTH. 

Figure 11. Schéma du métabolisme de la vitamine D. - D’après Allgrove J., 2015, Calcium and 
Bone Disorders in Children and Adolescent – Chapter 2, 2nde édition.(17) 
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f. Le fibroblast growth factor 23 (FGF23) 

Le fibroblast growth factor 23 ou FGF23 est une protéine composée de 251 acides 

aminés et codée par un gène situé sur le chromosome 12. L’action de cette protéine se fait 

principalement au niveau du tubule rénal où elle se fixe à son récepteur FGFR1 (fibroblast 

growth factor receptor 1). Seul, le FGF23 n’est que peu reconnu par son récepteur : celui-ci 

est peu spécifique. En revanche, lorsque le FGF23 est associé à son cofacteur klotho, le FGFR1 

reconnaît beaucoup mieux son ligand. La spécificité de son récepteur étant augmentée, 

l’action du FGF23 sur celui-ci va donc être potentialisée grâce au cofacteur klotho.(17,34) 

Le FGF23 va avoir plusieurs actions sur le métabolisme phosphocalcique. Tout d’abord, 

il va entraîner un effet direct sur la réabsorption rénale de phosphate en l’inhibant via les 

cotransporteurs NaPi-IIa et NaPi-IIc. Ensuite, il va inhiber la synthèse de la 1,25(OH)2-D en 

inhibant la 25-hydroxyvitamine D 1-α hydroxylase rénale. De cette inhibition découle 

notamment une diminution de l’absorption intestinale du phosphate et du calcium. Le FGF23 

est donc une hormone hypophosphatémiante. Il est inhibé en cas d’hypophosphatémie et 

stimulé en cas d’hyperphosphatémie. Le FGF23 est également impliqué dans de nombreux 

autres processus tels que l’inflammation, le stockage du fer ou l’érythropoïèse.(17,35) 

g. Résumé du métabolisme phosphocalcique 

En cas d’hypocalcémie et d’hypophosphatémie, l’hypophosphatémie va inhiber le 

FGF23 tandis que l’hypocalcémie va lever l’inhibition de la PTH et donc stimuler sa synthèse. 

Ce faisant, la PTH va provoquer une déminéralisation osseuse afin de mobiliser le calcium et 

le phosphate des os. De plus, elle va stimuler le perte rénale de phosphate, la réabsorption 

rénale de calcium et la synthèse de 1,25(OH)2-D. La 1,25(OH)2-D va alors augmenter la 

réabsorption rénale et l’absorption intestinale du calcium et du phosphate (cf. Figure 12).  

En cas d’hypercalcémie et d’hyperphosphatémie, l’hyperphosphatémie va lever 

l’inhibition du FGF23 tandis que l’hypercalcémie va inhiber la PTH. Le FGF23 entraîne alors 

une perte de phosphate accrue au niveau rénal. De plus, il va, en synergie avec la diminution 

de la PTH, inhiber la synthèse de la 1,25(OH)2-D. Cela va donc provoquer une diminution de 

l’absorption intestinale du calcium et du phosphate. Enfin, la diminution de la PTH va 

permettre une reminéralisation osseuse à partir du calcium et du phosphate sanguins (cf. 

Figure 13).  
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Il est à noter que toute variation de la calcémie n’est pas systématiquement 

accompagnée d’une variation similaire de la phosphatémie. Les exemples évoqués ici ne sont 

présents que pour comprendre le fonctionnement du métabolisme phosphocalcique. 

 

 

Figure 12. Schéma du métabolisme phosphocalcique en cas d'hypocalcémie et d’hypophosphatémie. 

Figure 13. Schéma du métabolisme phosphocalcique en cas d'hypercalcémie et d’hyperphosphatémie. 
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II. Les protéines G et leurs récepteurs 

a. Un peu d’histoire 

L’histoire des protéines G remonte quelques années avant leur découverte. 

C’est tout d’abord en 1971 que le prix Nobel de médecine fut attribué à Earl Wilbur Sutherland 

pour avoir identifié l’adénosine monophosphate cyclique (ou AMPc) comme second messager. 

Il émet également l’hypothèse d’un complexe membranaire inconnu capable de reconnaître, 

de décoder, d’amplifier et de transmettre le signal hormonal. En 1994, ce furent Alfred 

Goodman Gilman et Martin Rodbell qui obtinrent le prix Nobel de médecine en mettant en 

évidence les protéines G.(36) Finalement, c’est en 2012 que Robert Joseph Lefkowitz et Brian 

Kobilka gagnèrent le prix Nobel de chimie grâce à leurs travaux sur les récepteurs couplés aux 

protéines G (RCPG).(37) 

b. Les récepteurs couplés à une protéine G 

Les récepteurs couplés à une protéine G, ou RCPG, sont des récepteurs permettant la 

reconnaissance et la transmission de nombreux signaux environnementaux et intercellulaires 

tels que la lumière, le goût, l’odorat et les signaux hormonaux. Il existe de nombreux RCPG qui 

n’activent qu’un petit nombre de protéines G. Ils représentent, à eux seuls, au moins 3% du 

génome humain.(37) De par leur nombre et leurs nombreuses implications, ils sont des cibles 

idéales pour certains médicaments. En 2006, environ 27% des médicaments ciblaient un 

RCPG.(38) 

Les RCPG sont des récepteurs à sept domaines transmembranaires. Ils possèdent une 

extrémité N-terminale située du côté extracellulaire, et une extrémité C-terminale située du 

côté intracellulaire (cf. Figure 10). Ces récepteurs sont des homo- ou hétérodimères.(39) Ils 

sont classés en 5 à 6 familles selon  leur séquence primaire et la localisation du site de liaison 

de leurs ligands (cf. Annexe 2) : 

- la classe A, qui comprend la majorité des RCPG, est elle-même divisée en 3 

sous-familles (cf. Figure 14) ; 

- la classe B, qui est composée de quelques récepteurs plutôt spécifiques de 

grosses hormones peptidiques comme le glucagon ou la parathormone(40) ; 

- la classe C, qui regroupe notamment des récepteurs métabotropiques du 

glutamate, les récepteurs de type B de l’acide gamma-aminobutyrique et le 

récepteur sensible au Ca2+ (cf. Figure 14); 
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- la classe D, qui contient les récepteurs couplés aux phéromones fongiques ; 

- la classe E, qui comprend les récepteurs à l’AMPc ; 

- la classe F, qui est composée des récepteurs homologues à « frizzled » et à 

« smoothened ».(41,42) 

Les classes D et E sont les seules classes de RCPG absentes chez les vertébrés. 

 

c. Les protéines G 

Les protéines G sont des enzymes hétérotrimériques constituées de trois sous-unités 

α, β et γ.  Il existe 21 types de sous-unités α, 6 de sous-unités β et 13 de γ, permettant pas 

moins de 1638 combinaisons théoriques possibles. À l’état basal, la protéine G est 

hétérotrimérique et porte sur sa sous-unité α une molécule de guanosine 5’-diphosphate (ou 

GDP). Lorsqu’un ligand agoniste se fixe sur le récepteur couplé à cette protéine G, un 

changement conformationnel se produit alors au sein de la protéine G. Cela permet à la sous-

unité α de libérer son GDP pour le remplacer par une molécule de guanosine 5’-triphosphate 

(ou GTP). Le recrutement de ce GTP va entraîner une dissociation de l’hétérotrimère de 

protéine G en protéine Gα d’une part et Gβγ d’autre part (cf. Figure 15). Ces deux protéines 

vont alors interagir avec leurs effecteurs protéiques respectifs aboutissant à un signal 

Figure 14. Schéma des récepteurs couplés aux protéines G de type A (à gauche) et de type C (à droite) avec 
leurs ligands. PAF : facteur d’activation plaquettaire ; TSH : thyréostimuline ; LH : hormone lutéinisante ; FSH : 
hormone folliculo-stimulante ; GABA : acid gamma-aminobutyrique. - D’après Bockaert J., 2012, 
Médecine/Sciences.(37) 
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intracellulaire. La protéine Gα va finalement hydrolyser son GTP en GDP en libérant un 

phosphate inorganique (Pi). Ainsi, la protéine G hétérotrimérique peut de nouveau se 

reformer.(43–45) 

 

d. La sous-unité Gαs 

Comme évoqué précédemment, il existe 21 types de sous-unité α de la protéine G. 

Parmi ces types, il existe quatre grandes familles de protéine Gα : Gαs, Gαi/o, Gαq et Gα12/13. 

Les protéines Gαs (s pour stimulatrices), après avoir échangé leur GDP contre un GTP et s’être 

dissociées de Gβγ, vont activer de nombreux effecteurs protéiques dont le principal est 

l’adénylate cyclase. Cette dernière permet la formation d’AMPc à partir d’ATP.(46) L’AMPc 

ainsi formée va faire office de second messager permettant une multitude de cascades de 

réactions notamment par l’activation de la protéine kinase A (ou PKA).(44,47) 

La plupart des RCPG sont couplés à plusieurs protéines G différentes et peuvent les 

activer simultanément. C’est le cas notamment du récepteur PTH1R (cf. Figure 16).(47) La 

sous-unité Gs est codée par le locus GNAS. 

Figure 15. Cycle d’activation d'une protéine G couplée à son récepteur. La liaison d’un ligand agoniste sur son 
récepteur entraîne l’échange d’un GDP par un GTP sur la sous-unité α. Cet échange permet la dissociation de Gα 
et Gβγ qui vont réguler leurs effecteurs protéiques (ici l’adénylate cyclase (AC) pour Gα et un canal ionique au 
calcium pour Gβγ). L’hydrolyse du GTP de Gα en GDP permet à la protéine G hétérotrimérique de se reformer.  
Traduit d’après Rasmussen et al., 2011, Nature.(43) 
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III. Locus GNAS 

a. Structure et organisation 

Le locus GNAS (guanine nucleotide binding protein alpha stimulating activity 

polypeptide 1) est un ensemble de gènes de 71,45 kb situé sur le bras long du chromosome 

Figure 16. Schéma simplifié de la cascade d'activation liée à la stimulation de PTH1R par son ligand. PKA/C : 
protéine kinase A/C ; cAMP : AMPc ; adenylyl cyclase : adénylate cyclase. L’activation de la protéine Gαs entraîne 
la stimulation de l’adénylate cyclase qui produit de l’AMPc permettant l’activation de la PKA. La PKA va alors 
activer de nombreuses voies métaboliques permettant la déminéralisation osseuse dans l’os et l’excrétion accrue 
de phosphate ainsi que la réabsorption accrue de calcium dans les reins. La voie des β-arrestines est une voie à 
part qui ne nécessite pas l’action des protéines G. Cette voie permet à la fois la régulation spatio-temporelle de 
la signalisation du récepteur activé, la désensibilisation et le recyclage du RCPG. - Traduit d’après Bastepe M. et 
al., 2017, Journal of Molecular Endocrinology.(47) 
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20 en position 20q13.32 et de localisation génomique g.57414794_57486249. Le gène GNAS 

à proprement parler est composé de 13 exons.(48) Cependant, le locus GNAS est plus 

complexe et fait appel à la fois à l’épissage alternatif et à l’empreinte parentale. En effet, au 

sein du locus GNAS sont présents différents exons faisant office d’exons 1 spécifiques. Ils se 

raccordent ensuite aux exons 2 à 13 de GNAS lors de la transcription. Cela permet de produire 

différents ARNm codant pour les protéines : Gαs, XLαs (isoforme extralarge de Gαs) et Nesp55 

(une protéine chromogranin-like) (cf. Figure 17). De plus, deux autres ARN peuvent être 

formés à partir de ce locus : un ARN non-codant A/B, entraînant une diminution de 

l’expression de l’ARNm de Gαs, et un ARN anti-sens NespAS dont le rôle est encore 

inconnu.(49,50) 

En plus de cet épissage alternatif, l’empreinte parentale régit la transcription au sein 

du locus GNAS. Au niveau de l’allèle paternel, l’exon Nesp est méthylé empêchant sa 

transcription, et donc, la production de Nesp55. La région A/B n’étant pas méthylée au sein 

de l’allèle paternel, le transcrit A/B sera favorisé par rapport au transcrit Gαs. Au niveau de 

l’allèle maternel, les exons NespAS, XL et A/B étant méthylés, il n’y aura aucune production 

de protéine XLαs, d’ARN A/B ni d’ARN anti-sens NespAS. En revanche, la région A/B étant 

méthylée, la production de Gαs sera facilitée au sein de cet allèle (cf. Figure 17).(49,50)  

 

Dans la plupart des tissus, le transcrit Gαs est exprimé par les deux allèles. Cependant, 

il existe des tissus où seul l’allèle maternel est exprimé pour ce transcrit, tels que le tissu 

Figure 17. Locus GNAS : épissage alternatif et empreinte parentale. Le schéma n’est pas à l’échelle. Les étoiles 
blanches représentent les zones méthylées de l’ADN. On note la différence de transcription entre l’allèle paternel 
et l’allèle maternel due aux régions de méthylation différentielle (DMR). 
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adipeux, le tubule rénal proximal, la thyroïde, les gonades, le noyau paraventriculaire de 

l’hypothalamus et l’hypophyse.(51–56)  

b. Fonctions du locus GNAS 

Comme évoqué précédemment, le locus GNAS code pour différentes protéines. La 

protéine principale codée par ce locus est la protéine Gαs. Cette dernière est une protéine 

ubiquitaire essentielle à de nombreux récepteurs de la famille des RCPG, comme le PTH1R. 

En effet, la protéine Gαs, après fixation d’un agoniste sur son RCPG, va activer une adénylate 

cyclase permettant la production d’AMPc, elle-même entraînant une cascade de réactions (cf. 

Figure 15). Cette protéine est exprimée de manière bi-allélique, c’est-à-dire à la fois par l’allèle 

maternel et l’allèle paternel. Mais la protéine Gαs n’est pas la seule à être codée par le locus 

GNAS, ainsi, la protéine XLαs vient elle aussi de ce locus. XLαs est un isoforme de grande taille, 

dit « extra-large », de la protéine Gαs, dont elle diffère via son extrémité N-terminale. Elle est 

exprimée principalement dans les tissus neuroendocriniens et le système nerveux et 

uniquement par l’allèle paternel, puisque son exon 1 est soumis à empreinte maternelle (cf. 

Figure 17). Nesp55 (neuroendocrine secretory protein 55 ou protéine sécrétrice 

neuroendocrinienne 55) est une protéine codée par le locus GNAS et exprimée exclusivement 

par l’allèle maternel. C’est une protéine appartenant à la famille des granines (chromogranin-

like).(57–59)  

En plus de ces trois protéines, le locus GNAS code également deux ARN non-codant : 

A/B et NespAS. Ces deux ARN sont ubiquitaires et exprimés uniquement par l’allèle paternel. 

Les transcrits A/B et Gαs semblent être en compétition pour leur expression. En effet, sur 

l’allèle paternel où A/B n’est pas méthylé, théoriquement, les deux transcrits devraient être 

exprimés. Cependant, l’expression du transcrit A/B est favorisé par rapport à celui de Gαs sur 

l’allèle paternel. Cela peut s’expliquer par l’existence d’une compétition entre ces deux 

transcrits : A/B se situant en amont de l’exon 1 de Gαs, il sera donc privilégié. Si bien que même 

si l’expression de Gαs se fait de manière bi-allélique, dans certains tissus le transcrit Gαs sera 

plus souvent exprimé par l’allèle maternel que par l’allèle paternel.  

c. Régulation du locus GNAS 

Le mécanisme principal régulant le locus GNAS est l’empreinte parentale. Comme vu 

précédemment, il existe plusieurs régions de méthylation différentielle ou DMR 

(differentially methylated regions) au sein de ce locus. Ces DMR se situent au niveau des exons 
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1 de tous les transcrits du locus à l’exception du transcrit Gαs (cf. Figure 17). La méthylation 

au niveau de ces DMR est contrôlée par des régions de contrôle de l’empreinte ou ICR 

(imprinting control regions). À l’heure actuelle, seules deux ICR sur le locus GNAS ont été 

décrites chez l’Homme. 

La première, et la plus connue, est localisée au sein du gène STX16 (syntaxine 16) lui-

même situé en amont du locus GNAS. STX16 est un gène qui n’est pas lui-même soumis à 

empreinte parentale. Il a été observé que des délétions au niveau de ce gène, sur l’allèle 

maternel, entraînent une perte de méthylation de la région A/B sur cet allèle. Cette perte de 

méthylation favoriserait la formation du transcrit A/B au dépend du transcrit Gαs sur l’allèle 

maternel. Ceci entraînerait alors une résistance à la PTH conduisant à une pathologie 

nommée pseudohypoparathyroïdie de type Ib (voir chapitre IV. La pseudohypoparathyroïdie 

de type Ib).(60,61) 

La seconde ICR est localisée au sein du locus GNAS. Elle comprend au moins les exons 

3 et 4 de NespAS et contrôle la méthylation de l’entièreté du locus. Plusieurs délétions 

comprenant cette région ont été étudiées et aboutissent, généralement, à une perte de 

méthylation de XLαs, A/B et de NespAS. En revanche, Nesp55 est soit hypo- soit hyper-méthylé 

suivant la variation mise en jeu.(61–64) 

Le locus GNAS est un locus complexe possédant plusieurs DMR contrôlées par 

plusieurs ICR. De ce fait, de nombreuses anomalies de méthylation ont été recensées dont les 

causes ne sont, à l’heure actuelle, pas encore connues. Il existe donc sûrement aujourd’hui 

des ICR du locus GNAS qu’il reste à découvrir. 

Bien que le locus GNAS soit exprimé de manière ubiquitaire (cf . Figure 18), il existe 

une régulation tissulaire de l’expression de ses différents transcrits. Ainsi, suivant la 

localisation tissulaire, un transcrit pourra être plus fortement exprimé, comme XLαs dans les 

tissus neuroendocriniens ou dans le système nerveux. Un allèle pourra aussi être favorisé par 

rapport à un autre comme l’allèle maternel est favorisé dans le tissu adipeux, le tubule rénal 

proximal, la thyroïde, les gonades, le noyau paraventriculaire de l’hypothalamus et 

l’hypophyse.(51–56)  
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d. Locus GNAS et pathologies associées 

La protéine principale codée par le locus GNAS est la protéine Gαs. Cette protéine est 

essentielle à de nombreux niveaux, notamment par son couplage aux RCPG. Il apparaît alors 

évident qu’une modification du locus GNAS est à même de provoquer une pathologie associée 

à la modification de la protéine Gαs. Les pathologies du locus GNAS sont le plus souvent 

constitutionnelles : pseudohypoparathyroïdies, hétéroplasie osseuse progressive, syndrome 

de McCune-Albright, hyperplasie macronodulaire surrénalienne ACTH-indépendante 

(AIMAH) et disomie uniparentale maternelle du chromosome 20 (UPD(20)mat).(60,65–77) 

Cependant ce locus est parfois également associé à des adénomes et des tumeurs 

hypophysaires.(78–80)  

Les pseudohypoparathyroïdies ou PHP sont des pathologies autosomiques 

dominantes rares caractérisées par une résistance à la parathormone (voir chapitre IV. La 

pseudohypoparathyroïdie de type Ib). Cette résistance provoque des modifications similaires 

aux hypoparathyroïdies telles une hypocalcémie et une hyperphosphatémie, mais sans 

diminution de la parathormone. Les PHP sont divisées en deux types : le type I, lui-même 

divisé en trois sous types Ia, Ib et Ic, et le type II. La pseudohypoparathyroïdie de type Ia est 

étroitement liée à une autre pathologie : la pseudopseudohypoparathyroïdie ou PPHP. Ces 

Figure 18. Expression du gène GNAS suivant les tissus. TPM : transcrits par million. On peut noter ici l’expression 
ubiquitaire du gène GNAS malgré une intensité d’expression du gène plus importante pour l’hypophyse, la 
thyroïde et le système nerveux centrale. - D’après GTExPortal. 
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deux pathologies ont toutes les deux la même origine : une mutation au sein de l’un des exons 

codant la protéine Gαs. La différence entre ces deux pathologies réside dans le fait que la 

protéine Gαs soit exprimée de manière différentielle entre son allèle maternel et son allèle 

paternel. Ainsi, pour une même mutation, suivant qu’elle soit sur l’allèle maternel ou sur 

l’allèle paternel, elle entraînera respectivement une PHP de type Ia, avec une résistance 

hormonale notamment à la PTH, ou une PPHP, n’engendrant aucune résistance hormonale. 

La pseudohypoparathyroïdie de type Ib est liée à une modification de la méthylation du locus 

GNAS. Tout comme son homologue de type Ia, le phénotype du patient va être modifié suivant 

l’allèle atteinte par l’altération de la méthylation. En effet, seuls les patients possédant une 

altération de la méthylation sur l’allèle maternel auront une PHP de type Ib. Il est à noter que 

cette modification de méthylation inclus toujours une perte de méthylation de A/B sur l’allèle 

maternel.(81) Une altération de la méthylation au niveau de l’allèle paternel n’entraînera 

généralement pas de modification du phénotype sauf en cas de disomie uniparentale 

maternelle du chromosome 20 (UPD(20)mat). La pseudohypoparathyroïdie de type Ic 

provient d’une mutation au sein de l’exon 13 codant la protéine Gαs sur l’allèle maternel. La 

différence avec la PHP de type Ia se fait ici par la bioactivité in vitro de la protéine Gαs. Celle-

ci est normale dans le cadre d’une PHP de type Ic mais diminuée dans la PHP de type Ia.(82,83) 

La pseudohypoparathyroïdie de type II est une pathologie mal connue et très rare. Elle se 

différencie du type I par son excrétion urinaire d’AMPc normale. Aucune anomalie génétique 

n’a été identifié à ce jour comme étant la cause d’une PHP de type II.(84) 

L’hétéroplasie osseuse progressive ou POH (progressive osseous heteroplasia) est une 

pathologie autosomique dominante extrêmement rare. Elle est, comme la PPHP, provoquée 

par une mutation de l’un des exons codant la protéine Gαs sur l’allèle paternel. L’inactivation 

de cette protéine sur l’allèle paternel entraine, chez les patients atteints de POH, une 

ossification progressive cutanée, s’étendant ensuite au niveau sous-cutanée, puis atteignant 

les fascias et tissus musculaires profonds.(85) La POH et la PPHP ont la même cause génétique, 

mais une présentation clinique différente. L’ostéodystrophie héréditaire d’Albright (AHO), 

régulièrement retrouvée chez les patients atteints de PPHP, n’est quasiment jamais présente 

chez ceux atteints de POH. Cependant, la causalité génétique étant identique et le phénotype 

clinique étant proche, Bastepe et al. ont suggéré que la POH pouvait être une présentation 

extrême d’AHO observée chez les patients atteints de PPHP.(59) 
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Le syndrome de McCune Albright ou MAS est une pathologie rare, dont la prévalence 

est estimée entre 1/100 000 et 1/1 000 000.(86) Ce syndrome a pour origine une mutation 

somatique post-zygotique au sein du locus GNAS, au niveau du triplet codant pour l’arginine 

en position 201 de la protéine Gαs.(72,73) Cette origine post-zygotique explique que ce 

syndrome soit retrouvé en mosaïque chez les patients atteints. Il n’a été retrouvé aucun 

patient possédant une mutation identique de manière homogène, ce qui semble suggérer 

qu’une telle mutation germinale serait incompatible avec la vie. La mutation entraînant le 

MAS ne provoque pas de perte d’activité de la protéine Gαs. Au contraire, elle engendre une 

suractivation de la protéine qui va produire de l’AMPc en excès. Le MAS est défini par une 

triade de symptômes cliniques comprenant une dysplasie fibreuse des os, des tâches 

cutanées « café au lait » et une puberté précoce (cf. Figure 19).(87) Cependant la clinique des 

patients atteints est hétérogène et peut inclure d’autres désordres hormonologiques comme 

une hyperthyroïdie, un syndrome de Cushing ou un gigantisme hypophysaire.(86,88) 

Figure 19. Mosaïcisme dans le syndrome de McCune Albright. Les images A et B sont des scintigraphies osseuses 
au technétium 99. Physiologiquement, le traceur est capté plus fortement au niveau des plaques de croissance 
dans les extrémités et dans les côtes. Les zones additionnelles de forte concentration en traceur sont des zones 
de dysplasie fibreuse. Sur l’image A la dysplasie est légère et concentrée sur le crâne et le fémur droit. À l’inverse, 
sur l’image B, la dysplasie est sévère et s’étend sur la majorité du squelette. Les flèches rouges pointent une 
scoliose et une déformation du col du fémur dénommée « coxa vara ». Les images C et D montrent des tâches 
café au lait typiques. Elles ont des bords irréguliers, respectent la ligne médiane du corps et suivent le chemin de 
la migration cellulaire embryonnaire. Les tâches café au lait peuvent être petites et discrètes comme sur l’image 
C (flèches rouges). Ou, à l’inverse, elles peuvent provoquer de larges zones de pigmentation comme sur l’image 
D. - D’après Robinson et al., 2016, Current Osteoporosis Reports.(85) 
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L’hyperplasie macronodulaire surrénalienne ACTH-indépendante ou AIMAH (ACTH-

independent macronodular adrenal hyperplasia) est une pathologie rare de prévalence 

estimée inférieure à 1/1 000 000.(89) Il s’agit d’une cause rare de syndrome de Cushing 

représentant moins de 1% des cas de cette maladie. Elle est provoquée par une mutation 

acquise, dans le tissu surrénalien, du triplet codant pour l’arginine en position 201 de la 

protéine Gαs.(74,75) Tout comme dans le MAS, la mutation va entrainer une suractivation de 

la protéine Gαs et donc une production en excès d’AMPc dans ce tissu. L’AIMAH est 

caractérisée par l’apparition de multiples nodules corticosurrénaliens bilatéraux provoquant 

un syndrome de Cushing.(89,90) 

La disomie uniparentale maternelle du chromosome 20 ou UPD(20)mat est une 

pathologie rare dans laquelle les patients atteints présentent deux chromosomes 20 

maternels au lieu d’une paire de chromosome 20 provenant de chacun des deux parents. 

Cette pathologie entraine un syndrome de Silver-Russell, soit un retard de croissance intra-

utérin, un aspect caractéristique du visage et une asymétrie des membres.(76,77) 

Des anomalies génétiques au sein du locus GNAS ont également été retrouvées et 

mises en cause dans des adénomes et tumeurs hypophysaires. Des mutations acquises sur le 

triplet codant la glutamine en position 207 de la protéine Gαs entraineraient une activation 

constitutive de cette protéine en inhibant son activité GTPase. Elle agirait alors comme un 

« driver oncogénique », soit une protéine oncogène.(78–80) 

IV. La pseudohypoparathyroïdie de type Ib 

Le terme pseudohypoparathyroïdie (PHP) définit une pathologie caractérisée par une 

résistance à la parathormone entraînant un phénotype ressemblant à une hypoparathyroïdie 

(hypocalcémie et hyperphosphatémie) mais avec un taux de PTH anormalement élevé. Il 

existe quatre formes de PHP : les types Ia, Ib, Ic et le type II. À l’exception de la PHP de type II, 

toutes les PHP sont des maladies génétiques autosomiques dominantes. Les PHP sont des 

maladies rares avec une prévalence estimée, toutes PHP confondues, d’environ  

1 à 9/1 000 000.(91–93) 

a. Les différentes formes de pseudohypoparathyroïdies 

Les pseudohypoparathyroïdies sont dites de type I ou de type II suivant les taux 

urinaires de phosphate et d’AMPc en réponse à une injection de parathormone exogène. En 

effet, chez une personne saine, une injection de PTH exogène entrainera une excrétion 
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urinaire accrue de phosphate et d’AMPc. En revanche, chez une personne atteinte de PHP de 

type I, l’excrétion urinaire va révéler des taux faibles de phosphate et d’AMPc malgré une 

injection de PTH exogène. Cette absence de réponse biologique signe un dysfonctionnement 

en amont de la formation d’AMPc (ici, cela concerne la protéine Gαs). 

La pseudohypoparathyroïdie de type Ia est une pathologie qui apparaît suite à une 

anomalie génétique au niveau de l’un des treize exons codant la protéine Gαs, sur l’allèle 

maternel du gène GNAS. Elle se définit par une résistance multi-hormonale, notamment à la 

PTH et à la TSH (thyroid-stimulating hormone ou thyréostimuline). La résistance à la TSH, 

souvent décelée plus tôt que la résistance à la PTH, peut conduire à un diagnostic erroné 

d’hypothyroïdie congénitale. Les patients atteints de PHP de type Ia ont un ensemble de signes 

cliniques regroupés sous le terme d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright ou AHO. L’AHO a 

été décrite pour la première fois par Fuller Albright et al. en 1942 et incluait : une obésité avec 

un faciès rond, une petite taille, des ossifications sous-cutanées, une brachydactylie de type 

E et un retard mental (cf. Figure 20).(94,95) Cependant la plupart de ces anomalies sont 

d’apparition inconstante chez les patients présentant une AHO. Leur petite taille est le résultat 

d’os courts en raison d’une fermeture prématurée des épiphyses, et donc, d’une période de 

croissance réduite. Le diagnostic se fait à la fois sur les données cliniques, biologiques et 

génétiques. Le traitement de cette pathologie est symptomatique avec une supplémentation 

par des métabolites ou analogues de la vitamine D. L’hypothyroïdie associée doit être traitée 

comme tout autre hypothyroïdie.(82,96) 

La pseudohypoparathyroïdie de type Ic peut être considérée comme une forme 

variante de la PHP de type Ia. En effet, la PHP de type Ic est définit comme ayant toutes les 

caractéristiques cliniques et génétiques de la PHP de type Ia. Cependant, elle a une activité 

de la protéine Gαs normale, lors d’un test de complémentation in vitro ne permettant pas de 

vérifier la capacité du récepteur à activer sa protéine G couplée. Dans la PHP de type Ic, c’est 

le couplage entre la protéine Gαs et le RCPG qui va être impacté. Cela diffère de la PHP de type 

Ia, où la bioactivité de la protéine Gαs est touchée, ce qui explique cette légère différence 

entre ces deux PHP. Il est à noter que l’activité de la protéine Gαs n’étant quasiment jamais 

testée in vitro, la plupart des PHP de type Ic sont considérées comme étant des PHP de type 

Ia. Le diagnostic et le traitement sont les mêmes que pour la PHP de type Ia.(82,96) 
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La pseudopseudohypoparathyroïdie (PPHP) est en quelque sorte la deuxième facette 

de la PHP de type Ia. Alors que cette dernière est provoquée par une mutation sur l’allèle 

maternel, la PPHP est causée par une mutation identique mais localisée sur l’allèle paternel. 

Cette localisation change complètement le phénotype clinique du patient, puisque la protéine 

Gαs paternelle n’est que peu exprimée comparée à son homologue maternel. Les patients 

atteints de PPHP présentent des signes d’AHO mais aucune résistance hormonale. Il est 

notamment fréquent qu’ils aient des ossifications sous-cutanées. Le diagnostic se fait ici aussi 

sur la clinique, la biologie et la génétique. Le traitement est un traitement symptomatique de 

Figure 20. Caractéristiques évocatrices d'ostéodystrophie héréditaire d'Albright chez une patiente atteinte de 
pseudohypoparathyroïdie de type Ia. a – Patiente de 5 ans dont on peut observer l’aspect obèse, le faciès rond, 
la poitrine large, le cou et les doigts courts concordant avec sa pathologie. b – Main de la patiente à 5 ans 
montrant une brachydactylie particulièrement prononcée du 3ème au 5ème doigt. c – Pieds de la patiente à 5 ans 
montrant une brachydactylie des orteils. d – Radiographie de la main de la patiente à 7 ans montrant une fusion 
prématurée des épiphyses de la phalange distale du pouce, des phalanges intermédiaires du 2nd et du 5ème doigt, 
ainsi qu’un raccourcissement des métacarpes du 3ème au 5ème doigt. - D’après Nwosu et al., 2009, Nature Reviews 
Endocrinology.(93) 
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l’AHO avec notamment une prévention et une surveillance particulière de l’apparition des 

ossifications ectopiques.(82,96) 

La pseudohypoparathyroïdie de type II diffère du type I lors d’une injection de PTH 

exogène. Alors que chez les patients atteints de PHP de type I, l’excrétion urinaire après 

injection va révéler des taux faibles de phosphate et d’AMPc ; chez les patients atteints de 

PHP de type II, la réponse de l’AMPc va être conservée et seul le phosphate urinaire va rester 

faible. Cette réponse biologique signe un dysfonctionnement en aval de la formation d’AMPc. 

La protéine Gαs n’est donc pas anormale et aucune mutation affectant le locus GNAS n’est 

retrouvée chez ces patients. La cause génétique exacte provoquant cette pathologie reste 

aujourd’hui inconnue. Cependant, il a été suggéré que la PHP de type II pourrait être 

secondaire à un déficit en vitamine D ou le résultat d’un défaut de signalisation en aval de la 

protéine Gαs.(96–98) 

b. Phénotype clinique 

Initialement, la pseudohypoparathyroïdie de type Ib (ou PHP1b) se définit par une 

résistance hormonale isolée à la parathormone sans manifestation d’AHO. Il est cependant 

fréquent que les patients atteints de PHP1b présentent une brachydactylie de type E (de 

l’ordre de 15 à 33% des patients ; cf. Figure 20). L’activité de la protéine Gαs testée in vitro est 

habituellement normale dans cette pathologie.(82,96,99) Néanmoins, il existe une 

superposition clinique entre les patients atteints de PHP de type Ia et ceux atteints du type 

Ib. Certains cas ont été rapportés dans la littérature démontrant que les patients atteints de 

PHP1b peuvent présenter plusieurs signes d’AHO, avoir une résistance modérée à la TSH et/ou 

une activité de la protéine Gαs diminuée in vitro.(100–102) 

c. Anomalies génétiques 

La PHP1b est toujours causée par une anomalie de méthylation de l’ADN au niveau du 

locus GNAS, sur l’allèle maternel. On distingue deux types de PHP1b : la forme héréditaire 

dite forme familiale et la forme de novo dite forme sporadique. L’anomalie provoquant cette 

pathologie se trouvant toujours sur l’allèle maternel, la forme héréditaire sera toujours 

héritée de la mère.  

Classiquement, la forme familiale est causée par une perte de méthylation isolée de 

la DMR A/B sur l’allèle maternel. Dans ce cas, les autres DMR sont conservées. Diverses 

anomalies génétiques peuvent provoquer une PHP1b familiale. La cause la plus courante est 
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une délétion d’environ 3,0 kilobases (kb) au sein du gène STX16, codant la syntaxine 16.(60) 

Cette délétion retire les exons 4 à 6 de STX16, qui se trouve être une ICR essentielle pour la 

méthylation de la DMR A/B. D’autres délétions au sein de ce gène ont été identifiées comme 

étant la cause d’une PHP1b. Une délétion de 4,4 kb retirant les exons 2 à 4, une autre de 24,6 

kb enlevant les exons 2 à 8 et une délétion-insertion, plus longue, de 87,5 kb retirant tout le 

gène STX16 ainsi que le gène NPEPL1 ont été décrites (cf. Figure 21).(103–105) Toutes ces 

délétions sur le gène STX16 provoquent une perte de méthylation isolée de la DMR A/B. 

Cependant, dans les formes familiales, il a été rapporté des délétions ailleurs que dans le gène 

STX16 provoquant des anomalies de méthylation variées. Une délétion de 4,7 kb a été 

rapportée englobant tout Nesp55 ainsi que les exons 3 et 4 de NespAS. Une autre délétion 

de 4 kb de localisation identique à la précédente accompagnée d’une insertion de 15 kb entre 

XLαs et A/B a été décrite dans la même étude.(63) Un autre cas a été décrit possédant deux 

délétions, une de 37,6 kb et l’autre de 1,4 kb, retirant tout Nesp55 ainsi que les exons 3 à 5 

de NespAS.(106) Ces trois anomalies de l’ADN provoquent une perte de méthylation au 

niveau de trois DMR : A/B, XLαs et A/B, ainsi qu’une perte de la région Nesp55 sur l’allèle 

maternel. Une anomalie de méthylation similaire à celle-ci mais avec un gain de méthylation 

partiel au niveau de la DMR Nesp55 a été rapportée. Elle concerne une délétion d’environ 4,2 

kb avec une insertion de quatre nucléotides CTTT, entrainant là aussi l’ablation des exons 3 à 

4 de NespAS.(107) Une autre délétion de 19 kb retire Nesp55 sans toucher aux exons de 

NespAS, mais modifie la transcription de NespAS en provoquant une rétention d’une partie 

de son intron 4.(62) Cette délétion entraine une perte de méthylation de la DMR A/B et une 

perte de la région Nesp55 sur l’allèle maternel sans toucher aux DMR NespAS et XLαs.  
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Figure 21. Représentation des différentes délétions du gène STX16 via l'outil « UCSC Genome Browser on Human Feb. 2009 (GRCh37/hg19) Assembly ». Sur cette figure on note les 
quatre barres noires représentant les quatre délétions décrites dans la littérature au niveau du gène STX16. Les séquences répétées (« Repeating Elements ») sont représentées sur 
cette figure par les barres sous la ligne « Repeating Elements by RepeatMasker ».  A – Délétion de 87,5 kb g.57,215,898-57,301,636delinsTATTTCTATATATTAACAATATATTAAC 
emportant tout le gène STX16 et NPEPL1 décrite par Yang et al., 2020, Endocrine(103) B – Délétion de 24,6 kb g.57,235,162-57,259,753del enlevant les exons 2 à 8 de STX16, décrite 
par Elli et al., 2014, The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism(102) C – Délétion de 4,4 kb allant du nucléotide 704 au 5072 de AL139349 et retirant les exons 2 à 4 de STX16, 
décrite par Linglart et al., 2005, American Journal of Human Genetics(101) D – Délétion de 3,0 kb allant de la région répétée se situant entre les nucléotides 3,786 à 4,176 jusqu’à la 
région répétée s’étendant des nucléotides 6,764 à 7,154 de AL139349, décrite par Bastepe et al., 2003, Journal of Clinical Investigation(60). Cette dernière délétion est représentée en 
rouge car il s’agit de la plus fréquente cause de PHP1b familiale. Ces quatre délétions situées sur l’allèle maternel entraînent toutes une perte totale et isolée de méthylation de la DMR 
A/B provoquant ainsi une PHP1b. 
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 Des anomalies autres que des délétions ont été décrites dans les formes familiales. 

Une duplication d’environ 179 kb a été décrite affectant les régions de Nesp55 à XLαs sur le 

locus GNAS (cf. Figure 22B).(108) Cette duplication affecte également les micro-ARN 296 et 

298 ainsi que le gène NPEPL1, mais cela ne semble pas avoir d’impact supplémentaire chez les 

patients atteints. Elle entraine une perte de méthylation de la DMR A/B, une perte partielle 

de méthylation de la DMR Nesp55 et un gain partiel de la méthylation des DMR XLαs et 

NespAS. Un cas possédant une duplication-triplication-duplication d’environ 41 kb, 37 kb et 

18kb respectivement a été rapporté.(109) Ce réarrangement complexe duplique l’exon 5 de 

NespAS et A/B et triplique Nesp55 et les exons 1 à 4 de NespAS (cf. Figure 22A). Il provoque 

une perte de méthylation de la DMR A/B, une perte partielle de méthylation de la DMR 

Nesp55 et un gain de la méthylation des DMR XLαs et NespAS. Enfin, une dernière anomalie 

de l’ADN entrainant une PHP1b familiale a été décrite dans la littérature. Il s’agit d’une 

inversion d’environ 1,9 mégabases (Mb) dont les points de cassure sont en 57,437,612 et en 

59,320,045.(110) Cette inversion entraîne une perte de méthylation isolée de la DMR A/B 

responsable d’une PHP1b de forme familiale. 

Figure 22. Duplications et duplication-triplication-duplication retrouvées chez des patients atteints de PHP1b. 
Sujet sains : structure génomique et profil de méthylation des allèles de GNAS chez des sujets sains. A – Patient 
présentant une PHP1b familiale en raison d’une duplication-triplication-duplication de 41, 37 et 18 kb 
respectivement. B – Patient présentant une PHP1b familiale en raison d’une duplication de 179 kb. C – Patient 
présentant une PHP1b sporadique en raison d’une duplication de 320 kb. Les cercles noirs, blancs et gris indiquent 
respectivement les DMR méthylées, non-méthylées et partiellement méthylées. Les carrés en pointillés 
représentent seulement les régions du locus GNAS dupliquées chez des patients présentant de grandes 
duplications dont les positions génomiques sont mal définies. Adapté et traduit de Nakamura et al., 2016, The 
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.(107) 
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Parmi tous ces cas de PHP1b familiales, les délétions dans le gène STX16 et au niveau 

de Nesp55 et des exons 3 et 4 de NespAS ont permis d’identifier les deux ICR que nous 

connaissons aujourd’hui (voir chapitre III.c. Régulation du locus GNAS). 

En ce qui concerne les formes du chromosome 20 entier (UPD(20)pat) ou seulement 

de son bras long (UPD(sporadiques de PHP1b, peu de variations de l’ADN ont été retrouvées. 

En revanche, plusieurs cas d’isodisomie uniparentale paternelle 20q)pat) ont été rapportés 

comme étant la cause de PHP1b sporadiques.(67,111) Cette anomalie se définit par le fait de 

ne pas avoir un chromosome 20 paternel et un autre maternel mais : soit deux chromosomes 

20 paternels isolés et identiques ; soit un chromosome 20 paternel ainsi qu’un chromosome 

20 recombiné, dont le bras court correspond à une origine maternelle et le bras long à une 

origine paternelle (cf. Figure 23). Mais il existe aussi des cas d’hétérodisomie uniparentale 

paternelle du chromosome 20 (UHD(20)pat).(112) Cette dernière anomalie génétique 

correspond à la présence de deux chromosomes 20 paternels différents sans chromosome 

20 maternel (cf. Figure 23). Ces anomalies entrainent toutes une perte de méthylation au 

niveau des DMR A/B, XLαs et NespAS ainsi qu’un gain de méthylation de la DMR Nesp55. 

En plus de ces grands réarrangements génomiques, une duplication d’environ 320 kb 

a été décrite comme cause d’une PHP1b sporadique (cf. Figure 22C).(108) Cette duplication 

touche tout le locus GNAS et affecte au minimum quatre autres gènes : TH1L, CTSZ, TUBB1 et 

ATP5E. Au niveau épigénétique, elle provoque également une perte de méthylation au niveau 

des DMR A/B, XLαs et NespAS ainsi qu’un gain de méthylation de la DMR Nesp55. 

Un grand nombre de cas de pseudohypoparathyroïdie de type Ib sous forme 

sporadique ont été décrits, sans que l’on retrouve d’anomalie spécifique de l’ADN expliquant 

les anomalies de méthylation. Tous les cas sporadiques semblent cependant avoir plus ou 

moins les mêmes anomalies de méthylation de l’ADN : une perte de méthylation complète 

de la DMR A/B, une perte de méthylation complète ou partielle des DMR XLαs et NespAS, 

et un gain de méthylation complet ou partiel de la DMR Nesp55. 
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d. Diagnostic 

En 2018, le premier consensus international relatif au diagnostic et au traitement des 

pseudohypoparathyroïdies et pathologies associées a été publié.(96) C’est sur la base de ce 

consensus que la stratégie diagnostic de la PHP1b va être développée dans les paragraphes 

suivants. Cependant, il faut savoir que l’on doit d’abord diagnostiquer une PHP avant d’établir 

le type de celle-ci. 

Le diagnostic de la PHP est avant tout un diagnostic clinique et biochimique. L’histoire 

familiale ainsi que l‘âge du patient doivent être pris en considération. Les critères cliniques et 

biochimiques majeurs pour le diagnostic de PHP sont : 

- une résistance à la PTH ; 

- et/ou des ossifications sous-cutanées pouvant inclure des atteintes plus 

profondes ; 

- et/ou une obésité précoce (avant l’âge de deux ans) associée à une résistance 

à la TSH ou à l’un des critères du dessus ; 

- et/ou une AHO ; 

- avec ou sans histoire familiale. 

Figure 23. Schéma des différentes iso- ou hétérodisomie paternelles touchant le chromosome 20 chez des 
patients atteints de PHP1b sporadiques. Il est à noter que le locus GNAS se situe en position 20q13.32 soit un 
peu en dessous de la barre noire située sur le bras long du chromosome 20. La différence entre une isodisomie 
paternelle du chromosome 20 entier et une hétérodisomie paternelle réside dans le second chromosome 20 
paternel. En effet, dans une UPD(20)pat le second chromosome est une copie du premier alors que dans une 
UHD(20)pat, c’est la paire de chromosomes 20 paternels entière qui est retrouvée chez nos patients. 
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La résistance à la PTH est définie comme l’association d’une hypocalcémie et d’une 

hyperphosphatémie avec des taux élevés de parathormone sérique, sans déficit en vitamine 

D, et quand la magnésémie et la fonction rénale sont normales. Cette résistance devrait être 

suspectée quand le taux de PTH sérique est à, ou au-dessus de la limite normale supérieure, 

associé à des taux normaux de 25-(OH)-D et une hyperphosphatémie, même sans 

hypocalcémie franche. Il est à noter que la résistance à la PTH et ses modifications 

biochimiques associées (au niveau du phosphate, du calcium et de la parathormone), peuvent 

être variables. De ce fait, des tests répétés peuvent être requis pour détecter une résistance 

à la PTH. 

L’ostéodystrophie héréditaire d’Albright devrait être basée sur les critères suivant : 

- critère majeur : brachydactylie de type E (avec fusion prématuré des 

épiphyses) ; 

- critère majeur : petite taille adulte relativement à la taille des parents non-

atteints ; 

- critère additionnel : corps trapu ; 

- critère additionnel : faciès rond par rapport à la fratrie et en tenant compte du 

degré d’obésité si présent ; 

- critère additionnel : ossifications ectopiques (et souvent sous-cutanées). 

Tous les critères d’AHO ne sont pas obligatoirement présents et peuvent évoluer avec le 

temps chez un individu atteint. L’obésité, le retard de croissance intra-utérin (RCIU), les 

manifestations dentaires et la déficience intellectuelle ne sont présents que chez une faible 

proportion de patients. Ces critères ne sont donc pas requis pour le diagnostic d’AHO. 

Chez les patients atteints de PHP1b, c’est la brachydactylie de type E qui est la plus 

fréquente, sans autre critère d’AHO le plus souvent. Selon les recommandations, quand cette 

brachydactylie est identifiée, d’autres pathologies doivent être écartées comme un syndrome 

de Turner, un syndrome tricho-rhino-phalangien, une brachydactylie de type E isolée et le 

syndrome retard mental-brachydactylie. Si elle n’est pas présente chez le nourrisson, la 

brachydactylie de type E devra être recherchée (cliniquement et radiologiquement) dès la 

petite enfance, chez tous les patients atteints de PHP ou d’une pathologie associée. 

Les ossifications ectopiques devraient être considérées comme des signes spécifiques 

de la présence d’une mutation du gène GNAS. Elles ne sont donc pas présentes dans la PHP1b. 
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D’autres signes cliniques peuvent être en faveur d’une PHP ou d’une pathologie 

associée : 

- troubles endocriniens : taux élevés de TSH, hypothyroïdie congénitale 

inexpliquée, hypogonadisme, hypercalcitoninémie et/ou un déficit en hormone 

de croissance ; 

- troubles neurologiques : déficience intellectuelle, troubles de l’audition, 

sténose spinale, malformation de Chiari de type 1, syringomyélie, syndrome du 

canal carpien et/ou craniosynostose ; 

- déficits de minéralisation : hypoplasie de l’émail, éruption dentaire retardée 

ou ankylose dentaire, oligodontie ou hypodontie, âge osseux avancé, cataracte 

et/ou calcifications du système nerveux central. 

- autres : apnée du sommeil, otites, asthme, obésité précoce, RCIU et/ou 

cryptorchidie.  

Une fois les signes cliniques et biochimiques mis en évidence, si le diagnostic de PHP 

ou d’une pathologie associée est retenu, l’identification de la cause moléculaire devra être 

réalisée pour confirmer le diagnostic et permettre la caractérisation du type de PHP. Ce 

diagnostic génétique devrait être effectué pour tout patient présentant au moins un critère 

majeur de PHP. Les tests génétiques ou épigénétiques doivent être envisagés suivant les 

caractéristiques cliniques et la cause la plus probable de la maladie d’après l’algorithme ci-

dessous (cf. Figure 24). Il est à noter que l’administration de PTH exogène n’est pas nécessaire 

mais peut être utile en recherche. De plus, le dosage de la bioactivité de la protéine Gαs n’est 

habituellement pas requis pour le diagnostic de PHP ou d’une pathologie associée. 
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Figure 24. Algorithme moléculaire pour la confirmation du diagnostic de PHP et des pathologies associées.  
Si des patients présentent des signes d’AHO, des altérations génétiques sur le locus GNAS devraient être 
étudiées. Ceci inclus les mutations ponctuelles (séquençage), et les réarrangements génomiques (via 
l’amplification multiplex dépendante de la ligation de sondes (MLPA) et la puce d'hybridation génomique 
comparative (aCGH)). Quand un variant est trouvé, sa pathogénicité doit être confirmée en suivant les 
recommandations en vigueur, et, si possible, l’origine parentale devra être déterminée. En l’absence d’AHO, 
l’analyse des altérations épigénétiques devra être réalisée en priorité (via la MLPA spécifique de la méthylation 
(MS-MLPA)). Suivant les résultats de l’analyse de la méthylation, des analyses plus poussées seront indiquées. 
En cas de déficit de la méthylation restreint à la DMR A/B, une délétion de STX16 devra être recherchée qui 
signera une PHP1b familiale. En cas d’altération de la méthylation touchant les quatre DMR du locus GNAS, une 
UPD(20q)pat devra être recherchée. Si cette recherche est négative, une délétion au niveau de Nesp55 et NespAS 
devra être explorée. Si aucune cause n’est retrouvée expliquant les anomalies de méthylation, la forme 
sporadique de la PHP1b sera fortement suspectée. Chez les patients présentant une AHO et après exclusion 
d’une cause génétique au niveau du locus GNAS, les gènes associés à des pathologies proches de la PHP 
devraient être étudiés (c’est-à-dire au moins PRKAR1A et PDE4D). Les carrés rouge clair indiquent la 
technologie ; les bleus la confirmation moléculaire finale ; les rouges aucune altération moléculaire ; les gris que 
des étapes futures ou de recherches sont suggérées. AHO, ostéodystrophie héréditaire d’Albright ; ICRs, régions 
de contrôle de l’empreinte ; MLID, défauts multiples de l’empreinte ; NGS, séquençage de nouvelle génération ; 
PHP1a, pseudohypoparathyroïdie de type Ia ; PHP1b, pseudohypoparathyroïdie de type Ib; POH, hétéroplasie 
osseuse progressive ; PPHP, pseudopseudohypoparathyroïdie ; RT-PCR, réaction de polymérisation en chaîne 
avec transcription inverse ; SNP, polymorphisme nucléotidique simple ; aSNP, puce à SNP ; UPD, disomie 
uniparentale ; VUS, variant de signification indéterminée ; WES, séquençage de l’exome entier ; WGS, 
séquençage du génome entier. - Traduit d’après Mantovani et al., 2018, Nature Reviews Endocrinology.(94) 
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Le diagnostic moléculaire des patients suspects de PHP doit inclure l’analyse de la 

séquence ADN, de la méthylation et du nombre de copies (soit le copy number variant ou 

CNV) au niveau du locus GNAS (cf. Figure 24). L’analyse spécifique d’autres gènes via un 

séquençage Sanger peut être proposée en cas de forte suspicion clinique d’une anomalie 

génétique spécifique.  

Si une variation est identifiée dans un gène associé à une PHP, sa pathogénicité devra 

être établi suivant les standards et les recommandations en vigueur. L’origine parentale du 

variant peut avoir une grande importance clinique. C’est pourquoi un test génétique sur l’ADN 

des parents est recommandé si un variant est détecté. Si le variant est de novo, il peut être 

intéressant d’en déterminer l’allèle d’origine. Dans certains cas, notamment chez les patients 

atteints d’UPD(20q)pat ou de grandes délétions, des études génétiques supplémentaires 

peuvent être indiquées.  

Lorsque les tests génétiques et/ou épigénétiques reviennent négatifs, les limites des 

techniques utilisées doivent être prises en considération. Par exemple, si un patient 

présentant de fortes suspicions cliniques s’avère être négatif sur ses tests sanguins, une étude 

sur d’autres tissus (comme la salive) pourra être réalisée dans l’hypothèse d’un mosaïcisme. 

Cependant, si l’existence d’une altération dans les gènes en lien avec une PHP ou une 

pathologie associée a été exclue, les patients devront être adressés à un centre expert. 

En ce qui concerne l’éventuel dépistage génétique prénatal ou préimplantatoire des 

pseudohypoparathyroïdies, celui-ci, s’il est disponible, serait à envisager en intégrant les 

données légales et éthiques concernant la pertinence d’un tel examen. En revanche, la 

recherche d’une anomalie de méthylation au sein du locus GNAS ne serait pas recommandée. 

Puisque la stratégie diagnostique de la PHP est complexe, le diagnostic de PHP1b chez 

les patients suspects doit se faire à l’aide d’une équipe multidisciplinaire de spécialistes. Il en 

va donc de même pour le traitement et le suivi de cette pathologie. 

e. Traitements et suivi des patients 

Le paragraphe suivant traitant de la stratégie thérapeutique et de suivi de la PHP1b a  

lui-aussi été fixé sur la base du consensus international de 2018.(96) Cette stratégie vise à 

prévenir et traiter les symptômes de la PHP1b, puisque l’on ne sait pas aujourd’hui guérir une 

cause génétique. Il s’agit donc d’un traitement symptomatique et non pas étiologique. Cette 
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stratégie va donc se fixer sur deux atteintes majeures de la PHP1b : la résistance à la PTH et 

la brachydactylie de type E. Mais elle va également permettre de traiter les cas plus rares 

présentant une résistance à la TSH, un trouble de la croissance (lié à un déficit en hormone de 

croissance ou GH), une altération de la fonction des gonades, une obésité et/ou un trouble 

cognitif. Le suivi des patients atteints de PHP a été résumé dans la Figure 25. 

  

V. Objectif 

Cette thèse a pour but d’objectiver autant que possible la répartition des différentes 

anomalies génétiques provoquant une PHP1b, au sein de la population atteinte de PHP1b. 

Pour cela, une méta-analyse de la littérature a été réalisée.

Figure 25. Résumé des interventions principales durant le suivi des patients atteints de PHP ou d’une maladie 
associée. GH, hormone de croissance ; NA, non applicable ; PHP, pseudohypoparathyroïdie ; S, subjectif (via 

l’historique et l’examen physique) ; ✓, à effectuer au diagnostic puis annuellement après ; a, au moins une fois 
par an ; b, annuellement en cas d’augmentation de l’excrétion urinaire de calcium ou en cas de néphrocalcinose. 
Traduit d’après Mantovani et al., 2018, Nature Reviews Endocrinology.(94) 
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Matériel et méthode 

Afin de réaliser une méta-analyse de la littérature sur la pseudohypoparathyroïdie de 

type Ib, de nombreuses recherches sur le site Pubmed ont été réalisées. Elles ont mené à la 

sélection d’une quinzaine d’articles inclus dans cette méta-analyse. 

I. Recherches sur Pubmed 

Une recherche compréhensive de la littérature sur le site PubMed a été réalisée. Cette 

recherche incluait tout article en lien avec la pseudohypoparathyroïdie de type Ib, quel que 

soit sa date de parution. Il est cependant à noter que, puisque la compréhension de cette 

pathologie est assez récente, le plus vieil article observé est celui d’Albright et al. de 1942.(94) 

La recherche a été effectuée à l’aide des termes « Pseudohypoparathyroidism » ou 

« Pseudohypoparathyroidism type 1b » associés à « and GNAS epigenetic defects » ou 

« epidemiology » ou « methylation ». Enfin, à l’aide des termes « GNAS methylation 

pseudohypoparathyroidism » une dernière recherche a été conduite menant à 122 résultats 

tous vérifiés. Seuls des articles écrits en anglais ou en français ont été observés. 

Cette recherche visait à trouver des articles dans lesquels une cohorte de patients 

atteints de PHP1b avait été observée, et où au minimum une analyse de la méthylation avait 

été réalisée. Les articles du type étude de cas (« case report »), ne présentant qu’un seul 

patient atteint de PHP1b, n’ont pas été pris en compte. 

II. Publications et cohortes 

Au fil de la recherche, une vingtaine de publications ont été retenues. Sur ces vingt 

articles, la publication de Mantovani et al. de 2010(100) a été retirée en raison d’un biais de 

sélection important (seuls les patients avec un diagnostic clinique de PHP de type Ia ont été 

observés). Les publications de Schipani et al. de 1995(113) et de Fernández-Rebollo et al. de 

2011(114) présentaient trop de patients en commun avec la publication de Takatani et al. de 

2016(106). Elles ont donc été toutes deux exclues. Il en va de même pour les publications de 

Linglart et al. de 2007(115) et d’Elli et al. de 2016(116) qui ont toutes deux de nombreux 

patients en commun avec d’autres publications incluses dans cette thèse (cf. Figure 27). 

Les quinze articles retenus et étudiés dans cette méta-analyse sont : 

- Elli et al., 2014(81) ; 

- Takatani et al., 2016(106) ; 
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- Colson et al., 2019(112) ; 

- Takatani et al., 2015(117) ; 

- Sano et al., 2018(118) ; 

- Fernández-Rebollo et al., 2010(119) ; 

- Fernández-Rebollo et al., 2013(120) ; 

- Maupetit-Méhouas et al., 2011(121) ; 

- Maupetit-Méhouas et al., 2013(122) ; 

- Molinaro et al., 2015(123) ; 

- Jin et al., 2011(124) ; 

- Han et al., 2021(125) ; 

- Chu et al., 2018(126) ; 

- Cho et al., 2013(127) ; 

- De Sanctis et al., 2016(128). 

Les publications ont été divisées et classées en deux catégories. La catégorie 1 

regroupe celles qui ont inclus des patients ayant une PHP1b familiale ou sporadique. Au 

contraire, la catégorie 2 regroupe les publications n’ayant recruté volontairement que des 

PHP1b sporadiques. Toutes les études ont été menées en collectant au préalable le 

consentement écrit des patients et approuvées par un organisme compétent. Les 

caractéristiques de chaque publication sont détaillées dans la Figure 26 ci-dessous.  

Parmi ces études, différentes techniques analytiques ont été utilisées ayant chacune 

leur spécificité propre. Il faut donc distinguer les techniques n’objectivant que la méthylation 

de l’ADN (comme le pyroséquençage, la technique COBRA, le Southern-Blot ou l’ASMM qPCR), 

de celles regardant à la fois la méthylation et la fréquence allélique de l’ADN (comme la MS-

MLPA). Cette distinction est importante notamment dans le cadre d’une délétion complète 

du locus GNAS sur l’allèle maternel, qui va mimer une PHP1b sporadique si l’on ne regarde 

que la méthylation de l’ADN. Seules deux études dans cette méta-analyse n’ont pas observées 

la fréquence allélique au niveau du locus GNAS (articles de Maupetit-Méhouas et al. de 2011 

et de 2013). Par ailleurs, la MLPA seule ne regarde que la fréquence allélique de l’ADN. La 

technique des microsatellites permet de mettre en évidence uniquement les isodisomies 

uniparentales. Au contraire, la CGH array et la CGH-SNP array vont mettre en evidence à la 

fois les isodisomies uniparentales et les modifications des fréquences alléliques.
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Figure 26. Caractéristiques détaillées des publications incluses dans la méta-analyse. La dernière colonne montre la recherche ou l’absence de 
recherche d’une UPD(20q)pat. Catégorie 1 : étude ayant inclus des PHP1b familiales et sporadiques. Catégorie 2 : étude n’ayant inclus volontairement 
que des PHP1b sporadiques. SB : Southern-Blot ; MLPA : Amplification multiplex dépendante de la ligation de sondes ; MS-MLPA : MLPA spécifique 
de la méthylation ; COBRA : analyse de restriction combinée au bisulfite ; ASMM qPCR : réaction de polymérisation en chaîne multiplex en temps réel 
quantitative spécifique d’allèle méthylé ; CGH array : puce d’hybridation génomique comparative ; CGH-SNP array : puce d’hybridation génomique 
comparative et de polymorphismes nucléotidiques simples ; UPD(20q)pat : disomie uniparentale paternelle sur le bras long du chromosome 20. 
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III. Patients et biais de répétition 

Malgré l’exclusion de certains articles afin d’éviter un biais de répétition de patient, 

celui-ci persiste toujours dans certaines des études prises en compte. En effet, les articles de 

Takatani et al. de 2016 et de Maupetit-Méhouas et al. de 2011 et de 2013 ont tous inclus des 

patients provenant de l’étude de Linglart et al. de 2007. De ce fait, un biais de répétition non-

corrigeable pourrait être présent chez ces trois articles.  

De même, les deux publications de Maupetit-Méhouas et al. ont toutes deux une 

patiente en commun aisément identifiable car reprise d’une étude de cas de Mariot et al. de 

2008.(129) Cette patiente étant identifiable, la redondance a été corrigée en ne prenant pas 

en compte cette patiente de l’étude de Maupetit-Méhouas et al. de 2011 lors de cette méta-

analyse. 

  

Il existe également une zone d’incertitude quant à l’existence d’un biais de répétition 

entre certaines études effectuées par la même personne ou provenant du même pays. C’est 

notamment le cas entre les articles de Fernández-Rebollo et al. de 2010 et de 2013 ou encore 

entre ceux de l’Italie rédigés par Elli et al. en 2014 et De Sanctis et al. en 2016. Ceux-ci ne 

Figure 27. Analyse du biais de répétition entre les différentes publications retenues. Les publications exclues de 
la méta-analyse sont représentés par des ovales. Les publications incluses sont représentées dans des rectangles 
à bords arrondis. Parmi les articles inclus, ceux en vert sont ceux qui n’ont apparemment aucun risque de biais de 
répétition. Ceux en bleu sont ceux qui potentiellement peuvent avoir un biais de répétition l’un avec l’autre mais 
sans que cela ne soit indiqué dans les articles. Ceux en oranges sont ceux qui ont probablement un biais de 
répétition entre eux sans que celui-ci ne soit corrigeable ni même évaluable. La publication en rouge est celle qui 
a été exclue en raison d’un biais de répétition avec plusieurs publications incluses dans la méta-analyse. Les lignes 
fléchées indiquent la reprise de patients (et leur nombre si connu) d’un article vers un autre (biais de répétition). 
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précisent pas si leurs patients ont déjà été reportés dans d’autres études. Cependant, après 

inspection minutieuse de tous les patients présents dans les articles de de Fernández-Rebollo 

et al. de 2010 et 2013, il a été trouvé un biais de répétition fortement probable de 18 patients. 

Pour corriger ce biais, les 18 patients redondants n’ont pas été pris en compte dans l’article 

de Fernández-Rebollo et al. de 2010 lors de cette méta-analyse.  

Enfin, il est à noter que, même si la publication d’Elli et al. de 2016 présente un biais 

de répétition important avec plusieurs articles présents dans cette méta-analyse, ceci n’est 

pas gênant, puisque ce ne sont pas les publications incluses qui ont repris des patients d’un 

même article (cf. Figure 27). 

IV. Statistiques 

Toutes les données sont présentées comme des moyennes (m) ou des pourcentages 

(%).  Un test de Student a été utilisé pour comparer chaque moyenne entre elles. Les 

pourcentages ont, quant à eux, bénéficier d’un test du Khi 2 pour comparer les différentes 

données obtenues entre elles. Le test du Khi 2 n’a cependant pas été utilisé lorsque les 

populations étudiées étaient trop faibles (< 5). 

Les diagrammes en boîtes présentés dans cette méta-analyses possèdent un trait noir 

à l’intérieur de la boîte représentant la médiane des âges au diagnostic, ainsi qu’une croix 

reflètant la moyenne. Les extrémités des boîtes représentent le premier et le troisième 

quartile, tandis que les extrémités des traits noirs (parfois appelés « moustaches ») 

représentent le premier et le neuvième décile. Les points en dehors des diagrammes en boîte 

représentent les valeurs aberrantes se situant avant le premier décile ou après le neuvième 

décile (cf. Figures 36 – 39). 

Toutes les valeurs de p sont bilatérales. Une valeur de p inférieure à 0,05 est 

considérée comme significative dans cette méta-analyse. Ceci nous permet donc d’avoir un 

niveau de confiance à 95%. 
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Résultats 

Au total, les données de 480 patients ont été retrouvées à travers 15 articles pour 

établir cette méta-analyse. Pour chaque patient, les données récoltées sont les suivantes : 

l’article de publication, le numéro du patient dans cet article, le sexe, l’âge au diagnostic, 

l’existence d’une résistance à la TSH ou d’une TSH élevée, la présence de signes d’AHO, le 

profil de méthylation au niveau du locus GNAS, la cause génétique entraînant la PHP1b, et 

quand disponible, la résistance à d’autres hormones et la distinction entre cas index et cas 

apparenté (cf. Annexe 3 – Tableau des patients inclus dans cette méta-analyse). 

I. Épidémiologie des phénotypes cliniques 

a. Résistance à la TSH 

Sur les 480 patients étudiés, 316 ont eu une exploration de leur TSH. Pour cette méta-

analyse, les patients ont été considérés comme ayant une résistance à la TSH dès lors que 

l’article les classait comme tel, ou qu’ils possédaient une TSH supérieure à la norme de l’article 

en question. De plus, la publication de Molinaro et al. n’a pas été prise en compte ici pour 

éviter d’introduire un biais de sélection. Sur les 316 patients, 120 ont développé une 

résistance à la TSH, soit 38% d’entre eux. Cela représentait 41 hommes et 54 femmes, le reste 

étant de sexe indéterminé. Il n’y avait pas de corrélation entre le sexe et la résistance ou non 

à la TSH chez les sujets atteints de PHP1b (p = 0,228).  

b. Ostéodystrophie héréditaire d’Albright 

Les données cliniques de 323 patients ont été récupérées afin de déterminer la 

présence d’une ostéodystrophie héréditaire d’Albright chez eux. Le critère utilisé dans cette 

méta-analyse afin de qualifier un sujet comme présentant une AHO est la présence d’au moins 

deux signes cliniques parmi : un faciès rond, une brachydactylie de type E, un déficit 

intellectuel, une obésité, un retard statural et des ossifications ectopiques. Au total, 72 sujets, 

soit 22% des patients présentaient une AHO, dont 22 hommes et 33 femmes, le reste étant 

de sexe indéterminé. Il n’y avait pas de corrélation significative entre le sexe et l’apparition ou 

non d’une AHO chez les sujets atteints de PHP1b (p = 0,070). 

c. Résistances à la TSH et AHO 

Si l’on ne s’intéresse qu’aux patients dont la résistance à la TSH et les signes d’AHO 

ont été explorés, nous observons que sur 213 patients, seuls 24 d’entre eux présentent à la 
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fois une résistance à la TSH et une AHO. Cela représente tout de même 11% des patients 

étudiés, dont 7 hommes et 17 femmes (cf. Figure 28). À l’inverse des résultats retrouvés sur 

chacun des deux phénotypes pris isolément, on observe ici une plus grande proportion de 

femmes que d’hommes touchées à la fois par une résistance à la TSH et une AHO (p = 0,034). 

 

 

d. Autres résistances hormonales 

En ce qui concerne les résistances à d’autres hormones, seule la publication de De 

Sanctis et al. de 2016 les avait recherchées et renseignées. De Sanctis notait la présence de 

deux patients possédant de telles résistances supplémentaires. La première était une femme 

de 65 ans présentant une résistance aux hormones gonadotropes, notamment à l’hormone 

lutéinisante (LH) et à l’hormone folliculostimulante (FSH). Le second était un jeune homme de 

16 ans ayant développé une résistance à l’hormone de libération de l’hormone de croissance 

(GHRH, growth hormone releasing hormone). Les deux patients avaient un faciès rond, une 

brachydactylie de type E et une obésité. Ils souffraient donc d’AHO, mais n’avaient cependant 

Figure 28. Distribution de la résistance à la TSH et de l'ostéodystrophie héréditaire d'Albright chez les patients 
atteints de PHP1b. Même si la majorité des patients atteints de PHP1b ne présente ni de résistance à la TSH ni 
d’AHO, une partie non-négligeable d’entre eux possède de telles complications. On note que 50% des patients ayant 
une AHO ont aussi une résistance à la TSH ; tandis que seul 28% des patients ayant une résistance à la TSH ont 
également une AHO. rTSH : résistance à la TSH ; AHO : ostéodystrophie héréditaire d’Albright. 
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aucune résistance à la TSH. Le dernier point commun entre ces deux patients est le fait qu’ils 

fussent tous deux atteints de la forme sporadique de la PHP1b. Ces deux cas sont des cas isolés 

qui ne permettent pas d’évaluer la résistance à d’autres hormones chez les patients atteints 

de PHP1b dans cette méta-analyse. 

II. Profils de méthylation 

a. Profils généraux 

Parmi les quinze publications étudiées dans cette méta-analyse, une grande majorité 

a utilisé la MS-MLPA afin de déterminer les profils de méthylation de chaque patient. La 

plupart des études n’ont pas donné de pourcentage précis de méthylation sur chaque DMR. 

Elles ont cependant au moins toutes déterminées et citées le profil de méthylation général de 

chaque patient. L’ensemble des patients peut ainsi être divisé en deux grands groupes : ceux 

ayant une LOM (perte de méthylation) isolée sur la DMR A/B, donc sans atteinte sur les 

autres DMR, et ceux ayant un défaut large de la méthylation, c’est-à-dire une LOM sur les 

DMR A/B, XLαs, NespAS et un GOM (gain de méthylation) sur la DMR Nesp55.  

Afin d’éviter tout biais de sélection, les articles de catégorie 2 (cf. Figure 26) n’ont pas 

été pris en compte dans l’examen global des différents profils de méthylation. De ce fait, sur 

les 362 patients restants, on observe que 94 d’entre eux, soit 26%, ont une LOM isolée sur la 

DMR A/B tandis que 268, soit 74%, ont un défaut large de méthylation au niveau du locus 

GNAS. Si l’on compare ces 2 catégories de profil de méthylation aux phénotypes cliniques vus 

précédemment, on note que les patients présentant une ostéodystrophie héréditaire 

d’Albright ont plus souvent un défaut large de méthylation que le reste de la population 

étudiée (p = 0,006 ; cf. Figure 29).  

b. Profils détaillés 

Les profils de méthylation ne sont cependant pas aussi tranchés chez tous les patients 

atteints de PHP1b. En effet, bien que les patients ayant une perte de méthylation isolée au 

niveau de la DMR A/B aient tous le même profil, ceux ayant un défaut large de méthylation 

sont bien différents. Dans cette méta-analyse, il a été observé pas moins de douze profils de 

défaut large de méthylation différents. Ils présentent tous une perte de méthylation au niveau 

des DMR A/B, XLαs et NespAS ainsi qu’un gain de méthylation au niveau de la DMR Nesp55. 

La différence se situe au niveau de l’importance des défauts de méthylation sur chaque DMR.  
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Ainsi, certaines DMR vont avoir une perte partielle (pLOM) ou un gain partiel (pGOM) de 

méthylation. Au total, on distingue donc les profils de méthylation suivant : 

- LOM A/B isolée  

- défaut large de méthylation non-déterminé 

- LOM A/B, XLαs, NespAS ; GOM Nesp55 

- pLOM XLαs ; LOM A/B, NespAS ; GOM Nesp55 

- pLOM A/B, XLαs, NespAS ; pGOM Nesp55 

- pLOM A/B, XLαs, NespAS ; GOM Nesp55 

- pLOM A/B ; LOM XLαs, NespAS ; GOM Nesp55 

- pLOM XLαs, NespAS ; LOM A/B ; pGOM Nesp55 

- pLOM XLαs ; LOM A/B, NespAS ; pGOM Nesp55 

Figure 29. Profils généraux de méthylation en fonction des phénotypes cliniques chez les patients atteints de 
PHP1b. On observe ici une augmentation significative des patients ayant un défaut large de méthylation au 
niveau du locus GNAS chez les patients présentant une AHO. Les populations notées AHO + et AHO ± désignent 
respectivement les patients possédant 2 critères de l’AHO parmi ceux décrits précédemment et les patients ne 
possédant qu’un seul critère de l’AHO parmi ceux décrits précédemment. Ceci nous permet de constater que ces 
deux groupes ne sont pas significativement différents au niveau de la distribution de leurs profils de méthylation 
généraux. Les flèches permettent d’apprécier la significativité des écarts de distribution entre différents groupes.  
On note ainsi que les patients présentant une résistance à la TSH ont une distribution de leurs profils de 
méthylation différente de ceux ayant une AHO pour une marge d’erreur fixée à 6% et non 5% (p = 0,0557). Ceci 
peut être dû à un manque de puissance de ces groupes, c’est-à-dire à un trop faible nombre de patients dans ces 
groupes. Cohorte 1 : cohorte de patients sans les articles de catégorie 2 (cf. Figure 26) ; rTSH : résistance à la TSH ; 
AHO : ostéodystrophie héréditaire d’Albright. 
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- pLOM XLαs, NespAS ; LOM A/B ; GOM Nesp55 

- pLOM A/B, XLαs ; LOM NespAS ; GOM Nesp55 

- pLOM NespAS ; LOM A/B, XLαs ; GOM Nesp55 

- pLOM NespAS ; LOM A/B, XLαs ; pGOM Nesp55 

- pLOM A/B, XLαs ; LOM NespAS ; pGOM Nesp55 

- autres défauts larges de méthylation observés par technique Southern-Blot 

Parmi ces profils trois présentent un intérêt particulier : la LOM A/B isolée, le défaut 

large de méthylation complet (LOM A/B, XLαs, NespAS ; GOM Nesp55) et le défaut partiel de 

XLαs (pLOM XLαs ; LOM A/B, NespAS ; GOM Nesp55). Ces trois profils représentent à eux seuls 

plus de 83% des profils de méthylation du locus GNAS chez les patients atteints de PHP1b (cf. 

Figure 30).  

 

 

Afin d’aller plus loin dans l’analyse des profils de méthylation, il a été décidé d’observer 

tous les cas de patients considérés comme sporadiques parmi l’ensemble des 480 patients 

étudiés. L’exclusion des cas familiaux permet à la fois d’inclure les patients des études de 

catégorie 2, qui autrement présenteraient un biais de sélection sur le critère d’acquisition de 

Figure 30. Répartition des profils de méthylation chez les 362 patients des publications de catégorie 1. Si l’on 
se focalise sur les profils dont on possède les données, la distribution des profils de méthylation se fait 
principalement entre trois groupes de patients : ceux avec une LOM A/B isolée, ceux avec une LOM A/B, XL, AS et 
un GOM Nesp, et ceux avec une pLOM XL, une LOM A/B et AS et un GOM Nesp. LOM : perte de méthylation ; 
pLOM : LOM partielle ; GOM : gain de méthylation ; pGOM : GOM partiel ; A/B, XL, AS, Nesp : respectivement 
régions de méthylation différentielle A/B, XLαs, NespAS et Nesp55. 
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la PHP1b. Mais aussi d’observer la répartition des profils de tous les cas de défaut large de 

méthylation, puisque, dans les études observées, un défaut large sans étiologie retrouvée est 

considéré comme un cas de PHP1b sporadique. Ce zoom parmi les cas sporadiques permet de 

voir que plus de 81% des patients atteints d’une PHP1b sporadique présentent soit un défaut 

large de méthylation complet (67,3% ; LOM A/B, XLαs, NespAS ; GOM Nesp55) soit un défaut 

partiel de XLαs (13,8% ; pLOM XLαs ; LOM A/B, NespAS ; GOM Nesp55) (cf. Figure 31). 

 

III. Anomalies génétiques 

a. Épidémiologie 

Comme vu précédemment (voir chapitre IV. La pseudohypoparathyroïdie de type Ib, 

partie c. Anomalies génétiques), plusieurs anomalies génétiques ont été découvertes chez les 

patients atteints de PHP1b. Cependant, seules deux de ces anomalies sont vraiment 

retrouvées fréquemment. Chez les cas familiaux, la délétion de 3 kb de l’ICR STX16 est 

clairement l’atteinte génétique la plus répandue, avec près de 95% des patients présentant 

Figure 31. Répartition des défauts de méthylation large chez les patients atteints de PHP1b. Si l’on se focalise 
sur les profils dont on possède les données, la distribution des profils de méthylation se fait principalement entre 
deux groupes de patients : ceux avec une LOM A/B, XL, AS et un GOM Nesp (67,28%), et ceux avec une pLOM XL, 
une LOM A/B et AS et un GOM Nesp (13,83%). Les quelques profils de méthylation étudiés par Southern-Blot ne 
permettent pas de définir de profils de méthylation précis à l’inverse de la MS-MLPA. C’est pourquoi ceux-ci n’ont 
pas été pris en compte dans cette figure. LOM : perte de méthylation ; pLOM : LOM partielle ; GOM : gain de 
méthylation ; pGOM : GOM partiel ; A/B, XL, AS, Nesp : respectivement régions de méthylation différentielle A/B, 
XLαs, NespAS et Nesp55. 
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cette anomalie. L’isodisomie uniparentale paternelle du bras long du chromosome 20 

(UPD(20q)pat) ne représente que 7,7% des cas sporadiques bien qu’elle soit la seconde 

anomalie la plus fréquente chez les patients atteints de PHP1b. En effet, dans la grande 

majorité des cas, chez les patients sporadiques et possédant un défaut large de méthylation 

au niveau du locus GNAS, aucune anomalie génétique n’est retrouvée. Cela représente près 

de 92% des cas sporadiques (cf. Figure 32). À l’inverse, chez les cas familiaux, seuls 3 patients, 

soit 3,2%, n’avaient aucune anomalie génétique pouvant expliquer leur PHP1b. Enfin, il faut 

noter la présence de 2 patients possédant une délétion au niveau du gène STX16 autres que 

celle de 3 kb. Ces délétions ont toutes deux été retrouvées dans la publication de Chu et al. 

de 2017. Malheureusement aucune n’a été précisément explorée et leurs tailles restent donc 

indéterminées. 

 

b. Corrélation entre génétique et profils de méthylation 

Les anomalies génétiques observées dans la pseudohypoparathyroïdie de type Ib, par 

définition, entraînent toujours une anomalie de méthylation au niveau du locus GNAS. C’est 

pourquoi les différents profils de méthylation évoqués précédemment sont étroitement liés 

aux anomalies génétiques rencontrées.  

Figure 32. Origines génétiques de la pseudohypoparathyroïdie de type Ib. Les cas familiaux sont présentés 
suivant différentes teintes d’orange tandis que les cas sporadiques sont en différentes teintes de bleu. Les 
UPD(20)pat sont comptabilisés parmi les UPD(20q)pat dans ce graphique. 
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Déjà énormément décrite et connue, la délétion de 3 kb du gène STX16 reste dans 

cette méta-analyse l’anomalie génétique majoritaire des patients ayant une LOM A/B isolée. 

Elle concerne près de 95% d’entre eux. Aucun autre profil de méthylation n’est associé à cette 

mutation. Les autres anomalies sont soit d’autres délétions du gène STX16 (plus grandes que 

celle de 3 kb) soit des anomalies inconnues.  

Au contraire, chez les patients présentant un déficit large de méthylation, il n’est que 

rarement retrouvé une anomalie génétique précise. Nous pouvons distinguer chez ces 

patients seulement la présence d’une UPD(20)pat (environ 2,3% des cas) ou d’une 

UPD(20q)pat (envrion 5,4% des cas). Si l’on se focalise sur le groupe de patients présentant 

un défaut large de méthylation complet (LOM A/B, XLαs, NespAS ; GOM Nesp55), on se rend 

compte que les taux d’UPD(20)pat et d’UPD(20q)pat augmentent respectivement à 4,2% et 

7,8% (cf. Figure 33, partie B). Enfin, chez les patients présentant un défaut partiel de 

méthylation de XLαs (pLOM XLαs ; LOM A/B, NespAS ; GOM Nesp55) nous ne retrouvons 

aucune anomalie génétique particulière pouvant expliquer leur profil. 

 

Figure 33. Répartition des anomalies génétiques en fonction du phénotype clinique (partie A) ou du profil de 
méthylation (partie B). On observe ici une diminution significative des patients ayant une délétion de 3 kb du 
gène STX16 chez les patients présentant une AHO. Cela explique notamment le fait que ces patients présentent 
significativement moins de profil de méthylation du type LOM A/B isolée (cf . Figure 29). Hormis pour le groupe 
présentant une LOM A/B isolée, il n’existe pas de différence significative de répartition des isodisomies 
uniparentales paternelles. Les populations notées AHO + et AHO ± désignent respectivement les patients 
possédant 2 critères de l’AHO parmi ceux décrits précédemment et les patients ne possédant qu’un seul critère 
de l’AHO parmi ceux décrits précédemment. Ceci nous permet de constater que ces deux groupes ne sont pas 
significativement différents au niveau de la distribution de leurs anomalies génétiques. Cohorte 1 : cohorte de 
patients sans les articles de catégorie 2 (cf. Figure 26) ; rTSH : résistance à la TSH ; AHO : ostéodystrophie 
héréditaire d’Albright ; LOM : perte de méthylation ; pLOM : LOM partielle ; GOM : gain de méthylation ; A/B, XL, 
AS, Nesp : respectivement régions de méthylation différentielle A/B, XLαs, NespAS et Nesp55. 
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c. Corrélation entre génétique et phénotypes cliniques  

La répartition des anomalies génétiques de la PHP1b semble diverger selon le 

phénotype clinique des patients observés. En effet, puisque les profils de méthylation 

diffèrent selon le phénotype clinique, il est logique que les anomalies génétiques diffèrent 

aussi. C’est pourquoi nous pouvons observer une plus petite proportion de patients 

présentant une délétion de 3 kb du gène STX16 chez les patients souffrant d’une 

ostéodystrophie héréditaire d’Albright (p = 0,012 ; cf. Figure 33, partie A). Ces résultats sont 

corrélés à la plus faible proportion de LOM A/B isolée chez ces patients, puisque c’est cette 

mutation qui est en cause dans près de 95% des LOM A/B isolées. De même, les patients 

présentant une délétion de 3 kb du gène STX16 ont significativement moins d’AHO que ceux 

ayant un défaut large de méthylation sans cause génétique précise identifiée (p = 0,03 ; cf. 

Figure 34). 

 

d. Cas particuliers 

Dans cette méta-analyse trois cas notables sortent du lot par leur rareté. Le premier 

est une isodisomie uniparentale paternelle du bras long du chromosome 20 en mosaïque. 

Ce cas se démarque donc par sa difficulté à discerner cette anomalie génétique, mais du reste, 

il ne diffère pas énormément des autres cas d’isodisomie. Le second est un patient de l’article 

Figure 34. Répartition des 
phénotypes cliniques chez les 
patients atteints de PHP1b 
suivant leur anomalie 
génétique. On observe ici une 
diminution significative des 
patients ayant une AHO chez 
ceux présentant une délétion 
de 3 kb du gène STX16 que chez 
les patients ayant un défaut 
large de méthylation sans 
cause génétique précise 
identifiée (p = 0,03). Les 
patients ayant une UPD(20)pat 
ou une UPD(20q)pat ne 
peuvent pas être comparés aux 
autres en raison du trop faible 
nombre de patients étudiés 
possédant cette mutation. 
rTSH : résistance à la TSH ; 
AHO : ostéodystrophie 
héréditaire d’Albright ;  
n : nombre de patients étudiés 



 

73 

 

de Takatani et al. de 2016, qui s’est révélé posséder deux délétions au niveau du locus GNAS. 

Les délétions mesuraient 37,6 kb et 1,4 kb et retiraient les exons 3 à 5 de NespAS ainsi que 

l’exon 1 de Nesp55. Ce patient de 13 ans avait donc un défaut large de méthylation complet. 

Enfin, le troisième est un cas particulier puisqu’il a été retrouvé, chez ce patient de 12 ans, 

une délétion de 3 kb du gène STX16 de novo. C’est-à-dire que ce cas a été considéré comme 

un cas sporadique après analyse de l’ADN des deux parents et du frère du patient. Cette 

analyse a prouvé qu’aucun des trois autres membres de la famille ne possédait une telle 

délétion (cf. Figure 35). Il est à noter que ce patient présente le profil de méthylation classique 

de cette anomalie génétique (LOM A/B isolée) et une résistance à la TSH. Un tel cas est 

exceptionnel puisqu’il est souvent difficile de faire la distinction entre cas familial et cas 

sporadique. L’ADN des parents n’est pas toujours facile à obtenir et à analyser en même temps 

que l’ADN du cas index. 

 

 

 

Figure 35. Détection d'une microdélétion 
hétérozygote de 3 kb du gène STX16 chez 
un patient atteint de PHP1b.  
a – Représentation schématique du gène 
STX16 et localisation des amorces (flèches) 
utilisées pour la PCR pour fragments longs 
afin d’identifier la microdélétion 
hétérozygote de 3 kb du gène STX16. b – Les 
produits de PCR de l’allèle avec la délétion 
(~5,3 kb) et de l’allèle normal (~8,3 kb) ont 
été séparés par électrophorèse sur gel. 
Aucun des membres de la famille hormis le 
cas index ne présentait de microdélétion de 
3 kb du gène STX16. - D’après Cho et al., 
2013, Experimental and Clinical 
Endocrinology & Diabetes: Official Journal, 
German Society of Endocrinology [and] 
German Diabetes Association. 
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IV. Âge au diagnostic 

La moyenne d’âge des patients lors du diagnostic de PHP1b dans cette méta-analyse 

est de 14,77 ans, soit 14 ans et 9 mois. Cependant, 

nous pouvons observer certaines différences dans 

l’âge au diagnostic chez de nombreux patients. C’est 

ainsi que, si l’on compare l’âge au diagnostic des 

patients atteints de PHP1b familiale et ceux atteints 

de PHP1b sporadique, on s’aperçoit que les 

premiers ont, en moyenne, découvert leur 

pathologie significativement plus tard (p = 0,002). 

Les cas familiaux ont une moyenne d’âge au 

diagnostic située à 18 ans et 3 mois, tandis que les 

cas sporadiques découvrent leur pathologie en 

moyenne à presque 14 ans (cf. Figure 36).  

 

a. Phénotypes cliniques et âge au diagnostic 

En fonction du phénotype clinique des patients, les âges moyens de découverte de la 

pathologie sont différents. Lorsque l’on compare les patients atteints d’ostéodystrophie 

héréditaire d’Albright à ceux qui n’en souffrent pas, on note un âge moyen au diagnostic 

significativement plus jeune pour les premiers (p = 0,009). En effet, les patients atteints d’AHO 

ont un âge moyen au diagnostic de 14 ans et 4 mois ; tandis que ceux ne souffrant pas d’AHO 

découvrent leur pathologie vers 18 ans et 8 mois. En revanche, la moyenne d’âge au diagnostic 

chez les patients possédant une résistance à la TSH n’est pas significativement différente de 

ceux n’en ayant pas (p = 0,11). Elle se situe à 14 et 2 mois en cas de résistance à la TSH et à 

environ 16 ans et 9 mois sans résistance à la TSH. De même, si l’on compare les patients 

atteints d’une résistance à la TSH à ceux ayant une AHO, nous n’observons pas de différence 

significative entre les deux moyennes d’âge au diagnostic (p = 0,96). Les patients souffrant à 

la fois d’une AHO et d’une résistance à la TSH découvrent leur PHP1b significativement plus 

tôt que les patients n’ayant qu’une AHO (p = 0,017) ou qu’une résistance à la TSH (p = 0,008). 

Figure 36. Diagramme en boîte des âges au diagnostic chez les patients atteints de PHP1b familiale ou 
sporadique. Le trait noir à l’intérieur de la boîte représente la médiane des âges au diagnostic, tandis que la croix 
reflète la moyenne. 
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En moyenne, la pseudohypoparathyroïdie de type Ib chez ces patients est dépistée vers 8 ans 

et 7 mois (cf. Figure 37). 

  

b. Profils de méthylation et âge au diagnostic 

En ce qui concerne les différents profils de méthylation, aucune différence significative 

n’est visible entre les différentes moyennes 

d’âge au diagnostic (cf. Figure 38). Les 

patients présentant une LOM A/B isolée 

découvrent en moyenne leur pathologie 

vers 18 ans et 3 mois. Ceux ayant des LOM 

A/B, XLαs, NespAS et un GOM Nesp55 ont 

un âge moyen au diagnostic de 15 ans et 2 

mois. Enfin, la moyenne d’âge au diagnostic 

chez les patients ayant une pLOM XLαs, une 

LOM A/B et NespAS et un GOM Nesp55 est 

de 17 ans et 6 mois. 

 

Figure 38. Diagramme en boîte de l'âge au diagnostic des patients atteints de PHP1b en fonction des profils de 
méthylation. Aucune différence significative n’est visible entre les différentes moyennes d’âge au diagnostic 
(LOM A/B isolée et LOM A/B, XL, AS ; GOM Nesp : p = 0,064 ; LOM A/B isolée et pLOM XL ; LOM A/B, AS ; GOM 
Nesp : p = 0,78 ; LOM A/B, XL, AS ; GOM Nesp et pLOM XL ; LOM A/B, AS ; GOM Nesp  : p = 0,32 ). Le trait noir à 
l’intérieur de la boîte représente la médiane des âges au diagnostic, tandis que la croix reflète la moyenne. LOM 
: perte de méthylation ; pLOM : LOM partielle ; GOM : gain de méthylation ; A/B, XL, AS, Nesp : respectivement 
régions de méthylation différentielle A/B, XLαs, NespAS et Nesp55. 

Figure 37. Diagramme en boîte de 
l'âge au diagnostic des patients 
atteints de PHP1b en fonction du 
phénotype clinique. On observe ici 
une différence significative entre les 
patients atteints d’une AHO et ceux 
n’en ayant pas. De même la différence 
est significative entre les patients 
atteints à la fois d’AHO et d’une 
résistance à la TSH et ceux atteints 
uniquement d’une résistance à la TSH 
ou d’AHO. Le trait noir à l’intérieur de 
la boîte représente la médiane des 
âges au diagnostic, tandis que la croix 
reflète la moyenne. Cohorte 1 : 
cohorte de patients sans les articles de 
catégorie 2 (cf. Figure 26) ; rTSH : 
résistance à la TSH ; AHO : 
ostéodystrophie héréditaire 
d’Albright. 
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c. Anomalies génétiques et âge au diagnostic 

L’âge de découverte de la PHP1b varie suivant les anomalies génétiques mises en 

cause. En effet, l’âge moyen au diagnostic des patients présentant une PHP1b sporadique 

sans anomalie génétique précise retrouvée est de 13 ans et 9 mois. Cet âge est 

significativement plus jeune que celui des patients ayant une délétion de 3 kb du gène STX16 

(p < 0,001) qui ont en moyenne 18 ans et 10 mois au diagnostic (cf. Figure 39). De même, ces 

patients se font dépister plus jeune que ceux présentant une UPD(20)pat ou une UPD(20q)pat 

(p = 0,04). L’âge moyen au diagnostic des patients ayant une UPD(20)pat ou une UPD(20q)pat 

est de 19 ans et 10 mois. Ceux n’ayant aucune isodisomie du chromosome 20 découvrent en 

moyenne leur pathologie à 14 ans et 7 mois. Cependant, il n’existe aucune différence 

significative entre l’âge moyen au diagnostic des patients ayant une UPD(20)pat ou une 

UPD(20q)pat et ceux n’en ayant pas (p = 0,09). Ce résultat est néanmoins à prendre avec 

précautions car le nombre de patients ayant une isodisomie du chromosome 20 est très faible 

dans cette méta-analyse (seuls 13 patients avaient à la fois leur âge au diagnostic disponible 

et une UPD(20)pat ou une UPD(20q)pat). Aucune différence significative n’a été mise en 

évidence entre les patients présentant une délétion de 3 kb du gène STX16 et ceux ayant une 

UPD(20)pat ou une UPD(20q)pat (p = 0,8). 

 

Figure 39. Diagramme en boîte de l'âge au diagnostic des patients 
atteints de PHP1b en fonction des anomalies génétiques mises en 
cause. Le trait noir à l’intérieur de la boîte représente la médiane des 
âges au diagnostic, tandis que la croix reflète la moyenne. 
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Discussion 

Toutes les données récoltées lors de cette méta-analyse permettent de mettre en 

lumière différents aspects de la pseudohypoparathyroïdie de type Ib. Cependant, les résultats 

montrés ici sont à nuancer puisqu’il s’agit d’une méta-analyse de la littérature. Afin de vérifier 

nos données, nous allons donc les comparer à la publication d’Elli et al. de 2016(116). 

I. Comparaison avec Elli et al., 2016 

La publication d’Elli et al. de 2016 est une étude européenne ayant récolté les données 

de 407 patients ayant une pathologie liée au locus GNAS entre 2005 et 2015. Elle a été réalisée 

grâce au réseau EuroPHP et regroupe des cas provenant de France (131 patients), d’Italie (177 

patients) et d’Espagne (99 patients). Parmi ces cas, 229 patients présentaient une PHP1b. Ceci 

représente une cohorte plus petite que celle de cette méta-analyse (480 patients) mais reste 

la plus grande cohorte de patients atteints de PHP1b jamais publiée jusqu’ici.   

a. Profils de méthylation généraux 

Elli et al. avaient 63 patients (soit 27,5%) avec une LOM A/B isolée et 166 patients (soit 

72,5%) avec un déficit large de méthylation (cf. Figure 40). Cette répartition est concordante 

avec celle trouvée dans cette méta-analyse. 

 

En ce qui concerne la répartition des profils de méthylation généraux en fonction des 

phénotypes cliniques observés, on note une légère différence entre les deux études (cf. Figure 

41). En effet, Elli et al. ont une répartition de leurs patients présentant une AHO (29 patients) 

de 82% de défauts larges de méthylation et 18% de LOM A/B isolée. Cette publication n’a pas 

regardé les patients ayant une résistance à la TSH mais ceux ayant une résistance hormonale 

Figure 40. Prévalence des déficits 
moléculaires de GNAS dans la cohorte 
de 407 patients de l’étude d’Elli et al. de 
2016. Les mutations ponctuelles (42%) 
et les déficits de la méthylation 
affectant les 4 DMR de GNAS (41%) sont 
les causes moléculaires les plus 
fréquentes de PHP. Point mut. : 
mutations ponctuelles ; Struct. Rearr. : 
réarrangement structuraux ; Broad 
meth. def. : défaut large de méthylation 
; Isolated LOM A/B : perte de 
méthylation isolée de la DMR A/B. – 
D’après Elli et al., 2016, The Journal of 
Clinical Endocrinology and 
Metabolism.(114) 
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en plus de la résistance à la parathormone commune à toutes les PHP1. Donc les patients 

ayant une résistance à la TSH, aux gonadotrophines et/ou une résistance à la GHRH étaient 

inclus dans ces patients. Cependant, nous pouvons observer dans cet article que les patients 

présentant une résistance hormonale supplémentaire (55 patients) avaient à 71% un défaut 

large de méthylation et à 29% une LOM A/B isolée. Enfin les patients ayant à la fois une 

résistance hormonale supplémentaire et une AHO (20 patients) avaient à 77% un défaut 

large de méthylation et à 23% une LOM A/B isolée. Ces pourcentages diffèrent de cette méta-

analyse probablement en raison du faible nombre de patients observés possédant ces 

caractéristiques dans l’article d’Elli et al.. 

 

Figure 41. Répartition des anomalies moléculaires de GNAS en fonction des phénotypes cliniques observés chez 
les patients atteints de PHP. Le nombre et le pourcentage de cas appartenant à chaque sous-types cliniques sont 
reportés entre parenthèse. Les pourcentages ont été déterminés pour chaque sous-type individuel. Point mut. : 
mutations ponctuelles ; Struct. Rearr. : réarrangement structuraux ; Broad meth. def. : défaut large de 
méthylation ; Isolated LOM A/B : perte de méthylation isolée de la DMR A/B. – D’après Elli et al., 2016, The Journal 
of Clinical Endocrinology and Metabolism.(114) 
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b. Défauts large de méthylation 

Lorsque l’on compare la publication d’Elli et al. à cette méta-analyse, on s’aperçoit 

qu’elle présente beaucoup moins de défauts larges de méthylation différents. Elle décrit en 

tout 6 types de défauts larges de méthylation contre les 12 étudiés dans cette méta-analyse :  

- LOM A/B, XLαs, NespAS ; GOM Nesp55 

- pLOM A/B, XLαs, NespAS ; pGOM Nesp55 

- pLOM XLαs ; LOM A/B, NespAS ; GOM Nesp55 

- pLOM XLαs, NespAS ; LOM A/B ; GOM Nesp55 

- pLOM NespAS ; LOM A/B, XLαs ; GOM Nesp55 

- LOM A/B, XLαs, NespAS ; pGOM Nesp55 

Il est à noter que le dernier profil de méthylation (LOM A/B, XLαs, NespAS ; pGOM Nesp55) 

n’a pas été observé dans cette méta-analyse.  

Sur les 166 patients ayant un défaut large de méthylation dans la publication d’Elli et 

al., 101, soit 60,8% avaient un défaut large de méthylation complet (cf. Figure 42). De même 

19, soit 11,4% avaient un défaut de méthylation partiel de la DMR XLαs (cf. Figure 43). Ces 

résultats concordent avec ceux obtenus dans cette méta-analyse (67,3% et 13,8%). Cependant, 

42 patients dans leur étude, 

soit 25,3%, avaient un défaut 

de méthylation partiel sur 

tous les DMR du locus GNAS 

(pLOM A/B, XLαs, NespAS ; 

pGOM Nesp55). Dans cette 

méta-analyse, seuls 9 

patients, soit 4,1%, ont un 

profil de méthylation 

identique. Cette grande 

différence peut probablement s’expliquer par les seuils limites mis en place pour distinguer 

un déficit partiel d’un déficit complet de méthylation sur chaque DMR. De plus, les différents 

articles étudiés n’utilisaient pas tous la même méthode d’exploration des anomalies de 

méthylation du locus GNAS. Donc utiliser des seuils limites identiques pour chaque publication 

Figure 42. Répartition des différents profils de méthylation des défauts 
larges de méthylation du locus GNAS dans l’étude d’Elli et al. de 2016. – 
Traduit d’après Elli et al., 2016, The Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism.(114) 
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a pu amener à la création d’un biais dans la répartition des différents profils de méthylation 

visualisés. 

 

Dans l’article d’Elli et al. de 2016, environ 9% des patients présentant un défaut large 

de méthylation possèdent une isodisomie uniparentale paternelle au moins sur le bras long 

du chromosome 20 (cf. Figure 44). Il est à noter que ces patients ne sont pas séparés entre 

ceux ayant une isodisomie du chromosome entier ou simplement une UPD(20q)pat. Ce 

résultat reste concordant avec cette méta-analyse où les isodisomies se situe à 7,7% des 

défauts larges de méthylation. 

Figure 43. Répartition des différents profils de méthylation des autres défauts larges 
de méthylation du locus GNAS (23 patients) dans l’étude d’Elli et al. de 2016. – Traduit 
d’après Elli et al., 2016, The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.(114) 

Figure 44. Répartition des différentes anomalies génétiques chez les 
patients présentant un défaut large de méthylation sur le locus GNAS 
dans l’étude d’Elli et al. de 2016. – Traduit d’après Elli et al., 2016, The 
Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.(114) 
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c. LOM A/B isolée 

Dans cette méta-analyse, les patients possédant une LOM A/B isolée avaient 

majoritairement, à 93,6%, une délétion de 3 kb sur le gène STX16. Deux pourcents avaient 

une autre délétion sur le gène STX16 et les 

4% restants n’avaient pas de cause 

génétique retrouvée. Chez Elli et al., la 

majorité des patients avaient aussi une 

délétion de 3 kb du gène STX16 (85,7%). 

Un seul patient sur les 63 étudiés, soit 1,6%, 

présentait une délétion de 24,6 kb du gène 

STX16 et le reste, soit 12,7% n’avaient pas 

de cause génétique identifiée (cf. Figure 

45). Les deux études concordent donc ici. Il 

existe cependant une différence majeure 

au niveau des patients ayant une LOM A/B 

isolée entre ces deux études. Dans cette 

méta-analyse, aucun patient n’avait de 

pLOM A/B isolée. En revanche, dans la 

publication d’Elli et al., 6 patients sur 63, 

soit 9,5% des pertes de méthylation isolées 

au niveau de la DMR A/B étaient partielles.  

De plus, sur les pLOM A/B isolées, la 

publication d’Elli et al. montre qu’il est 

moins souvent retrouvé de cause 

génétique expliquant la PHP1b par rapport 

aux LOM A/B isolées (cf. Figure 46) 

 

Ces différences peuvent 

potentiellement s’expliquer par 

l’obtention différente des cohortes entre 

cette méta-analyse et l’article d’Elli et al.. 

En effet, la publication avec laquelle cette 

Figure 45. Répartition des identifications d’anomalies 
génétiques chez les patients ayant une LOM ou une pLOM 
A/B isolée dans l’étude d’Elli et al. de 2016. – Traduit 
d’après Elli et al., 2016, The Journal of Clinical 
Endocrinology and Metabolism.(114) 

Figure 46. Répartition des délétions du gène STX16 en 
fonction du défaut de méthylation isolé sur la DMR A/B 
chez les patients atteints de PHP. – Traduit d’après Elli et 
al., 2016, The Journal of Clinical Endocrinology and 
Metabolism.(114) 
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méta-analyse est comparée est une étude ayant récupéré tous les cas de PHP de trois pays 

différents sur une période de 10 ans. À l’inverse, cette méta-analyse a, par définition, repris 

des données déjà publiées dans la littérature. Potentiellement ces données peuvent donc être 

soumises à un biais de recrutement. 

d. Âge au diagnostic 

La moyenne d’âge au diagnostic dans notre étude pour les LOM A/B isolée était de 18 

ans et 3 mois tandis que pour les défauts larges de méthylation, cet âge descendait à 14 ans. 

Dans la publication d’Elli et al., la moyenne d’âge au diagnostic est plus élevée dans les deux 

populations. Respectivement, elles sont de 23 ans et 1 mois et 22 ans et 6 mois (cf. Figure 47). 

Ceci montre une nette différence entre les deux études. D’un côté, notre méta-analyse 

montre une différence significative entre l’âge au diagnostic de ces deux populations (p = 

0,002). De l’autre, Elli et al. n’y voit aucune différence. 

 

II. Limites de la méta-analyse 

Malgré toute l’attention portée à cette méta-analyse, il persiste néanmoins certaines 

limites à l’exploitation de nos données. En effet, il s’agit d’une méta-analyse ce qui signifie, 

notamment, l’existence de biais de répétition et de sélection dans les articles étudiés. Cela 

implique également la présence de données manquantes différentes selon les études. Pour 

pallier cela, l’analyse des données a été la plus rigoureuse possible afin d’être plus proche de 

la réalité.  

a. Biais de sélection et de répétition 

Comme évoqué dans la partie Matériel et méthode, les articles choisis pour faire partie 

de cette méta-analyse ont été soigneusement étudiés afin d’éviter tout biais de sélection. 

Néanmoins, quelques-uns présentent tout de même ce type de biais. Le plus notable concerne 

les articles de catégorie 2 (cf. Figure 26), qui ont tous le même biais de sélection basé sur les 

patients possédant une PHP1b déterminée comme étant sporadique. L’autre biais de 

Figure 47. Tableau des données démographiques des 407 patients de l'article d'Elli et al. de 2016. Les colonnes 
2-5 montrent le nombre de patients suivant leur nationalité et leur sexe. La colonne 6 résume les moyennes d’âge 
au diagnostic moléculaire des patients. F : femmes ; M : hommes ; F+M : somme des femmes et des hommes. – 
Traduit d’après Elli et al., 2016, The Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism.(114) 
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sélection est celui de l’article de Molinaro et al. de 2015, qui a sélectionné uniquement des 

patients ayant présentés une hypothyroïdie avant l’apparition d’une résistance à la PTH. Afin 

de remédier à ces biais de sélection, l’analyse des données a été réalisée sans prendre en 

compte les patients provenant des articles de catégorie 2, dans les cas où l’on observait à la 

fois les cas sporadiques et familiaux. C’est pourquoi il est possible d’observer une cohorte 

dénommée « cohorte 1 » dans certains graphiques, qui ne prend en compte que les articles 

de catégorie 1. En ce qui concerne l’article de Molinaro et al., les données de ses patients ont 

été écartés seulement dans le calcul de la répartition des patients ayant une résistance à la 

TSH. 

Durant la sélection des articles de cette méta-analyse, plusieurs choix ont été effectués 

afin de diminuer au maximum la présence de biais de répétition de patients. Ceci a dû être 

réalisé tout en maintenant une cohorte suffisante pour avoir des données à exploiter.  

La plupart des articles précisent qu’il existe des patients déjà cités dans d’autres 

articles. C’est ainsi que les publications de Schipani et al. de 1995(113), de Fernández-Rebollo 

et al. de 2011(114) et de Linglart et al. de 2007(115) ont été écartées de cette méta-analyse. 

C’est aussi de la même manière qu’une patiente a été écartée de l’article de Maupetit-

Méhouas et al. de 2011 car déjà présente dans celle de Maupetit-Méhouas et al. de 2013. 

Cette patiente était parue, pour la première fois, dans l’étude de cas de Mariot et al. de 

2008(129). En revanche, tous ne précisent pas cette information, pourtant cruciale dans le 

choix des articles pour une méta-analyse. Nous pouvons notamment citer la publication de 

Fernández-Rebollo et al. de 2013 qui n’indique pas que 18 patients sur les 32 ont déjà été 

étudiés dans son article de 2010. Ce dernier contient d’ailleurs 20 patients dont seulement 2 

ont été pris en compte dans cette méta-analyse afin d’éviter un biais de répétition. Ceci a été 

repéré en comparant les données des patients des deux articles entre eux.  

La publication d’Elli et al. de 2016 aurait pu être intégrée à la place des articles français, 

espagnols et italiens. Cependant, cela aurait entraîné un biais trop important dans 

l’exploitation des données. Ce seul article aurait représenté plus de la moitié de la cohorte 

de cette méta-analyse. De plus, les données des patients pris en compte dans cette étude 

n’étaient pas disponibles en détail contrairement au reste des articles utilisés. Cela explique 

que cette étude soit écartée ici.  
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Malgré tout, il persiste un risque de biais de répétition dans cette méta-analyse. En 

effet, des patients de la publication de Linglart et al. de 2007 ont été repris dans trois études 

différentes utilisées ici (cf. Figure 27). Certains patients peuvent donc potentiellement être 

répétés jusqu’à 3 fois dans cette méta-analyse. Même si cela ne concerne qu’un faible nombre 

de patients, cela pourrait, tout de même, entrainer une dérive dans l’analyse des données. De 

plus, certains articles provenant du même pays laissent planer un doute quant à l’existence 

de cas en commun entre eux. C’est notamment le cas des publications d’Elli et al. de 2014(81) 

et de De Sanctis et al. de 2016(128).  

b. Différences et données manquantes 

Une fois les articles sélectionnés et vérifiés, il a fallu récolter toutes les données des 

patients inclus dans ces articles. Néanmoins, celles-ci n’étaient pas récupérées de la même 

manière, ni forcément recherchées dans toutes les études. Il existe donc des données 

manquantes sur un certain nombre de paramètres ainsi que des approximations sur certaines 

cohortes et certains paramètres.  

Pour la publication de Chu et al. de 2018(126), les données de tous les patients ont été 

approximées. Seules les proportions de patients possédant telle ou telle anomalie étaient 

connues. Par exemple, la moyenne d’âge des cas familiaux dans cette étude était fixée à 10,7 

ans soit 10 ans et 8 mois. De ce fait, tous les cas familiaux de cet article ont été considérés 

comme ayant un âge moyen au diagnostic de 10,7 ans dans cette méta-analyse. Cela ne 

change en rien la moyenne d’âge au diagnostic de toutes les cohortes étudiées ici. Cependant, 

cela modifie les écarts-types et les médianes. Cette approximation peut donc avoir un impact 

sur les différentes valeurs de p calculées au travers de cette méta-analyse. 

En ce qui concerne les données manquantes, celles-ci n’étaient pas prises en compte 

lors du calcul des différents pourcentages et moyennes d’âges. Cela a permis de se fixer sur 

les données connues uniquement pour le calcul de chaque paramètre. Ainsi, les chiffres 

rendus au cours de cette méta-analyse ne subissent pas les effets d’une sous-estimation 

provoquée par un nombre conséquent de données manquantes. 

III. Interprétation 

De toute cette méta-analyse, quelques chiffres et valeurs de p significatives sortent du 

lot et nous informent sur l’épidémiologie de la PHP1b. 
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a. Dépistage clinique  

Tout d’abord, nous avons pu voir que le dépistage d’une pseudohypoparathyroïdie de 

type Ib se fait plus tôt lorsqu’il existe des signes cliniques associés. Les patients présentant 

une AHO se font diagnostiquer avant ceux qui n’en ont pas. De même, les patients ayant à la 

fois une AHO et une résistance à la TSH découvrent leur pathologie plus précocement que 

ceux n’ayant qu’une AHO, ou qu’une résistance à la TSH. Le dépistage de la PHP1b est donc 

principalement clinique. Ceci est logique puisque les patients vont se faire dépister au décours 

d’une consultation pour leurs symptômes.  

Au niveau biologique, la PTH n’est pas un paramètre mesuré couramment dans les 

bilans de routine. Mais cela n’est pas le cas de la TSH . Alors pourquoi n’y a-t-il pas de 

différence significative entre l’âge moyen au diagnostic des patients ayant une résistance à la 

TSH, par rapport à ceux n’en ayant pas ? Cela peut éventuellement s’expliquer par un manque 

de puissance de notre méta-analyse puisque la valeur de p se situe à 0,109. Mais cela pourrait 

également être dû à la rareté de la pseudohypoparathyroïdie. Les médecins observant des 

TSH élevées ne vont pas penser tout de suite à une PHP mais plutôt à des pathologies plus 

courantes comme une hypothyroïdie auto-immune. Cela risque d’entraîner une erreur de 

diagnostic. Plus tard, lorsqu’une AHO ou une hypercalcémie/résistance à la PTH sera 

découverte, le diagnostic sera revu.  

Ensuite, nous pouvons observer via cette méta-analyse que les patients présentant 

une AHO ont plus souvent un défaut large de méthylation au niveau du locus GNAS. Alors que 

3 patients sur 4 ayant une PHP1b ont un défaut large de méthylation, cette proportion passe 

à 9 patients sur 10 lorsque ceux-ci ont une AHO.  

b. Causes génétiques inconnues 

Enfin, le dernier point important reste que l’on ne connaît pas de cause génétique à la 

PHP1b chez la majorité des patients. Il existe, certes, des causes répandues de PHP1b comme 

la délétion de 3kb du gène STX16 ou l’UPD(20q)pat, mais ceux-ci ne représentent que 30% 

des cas. Chez les patients atteints de PHP1b familiales, seuls 3,2% d’entre eux n’ont pas de 

cause identifiée. Cette proportion est très faible et contraste avec les cas sporadiques où l’on 

ne retrouve pas d’anomalie génétique chez 92% des patients.  

Deux hypothèses peuvent expliquer ce phénomène. La première est l’existence d’une 

anomalie génétique non-identifiée chez ces patients. Cela peut être le cas d’anomalies rares 
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non recherchées comme une délétion au niveau de NespAS et de Nesp55, ou encore une 

délétion du gène STX16 autre que celle de 3 kb. L’anomalie génétique peut également être 

difficile à identifier comme dans le mosaïcisme. On peut aussi supposer l’existence d’une 

autre ICR modulant les DMR du locus GNAS qui serait atteinte chez de nombreux patients. 

Cette ICR inconnue ne serait donc ni identifiée ni étudiée lors de la recherche d’une cause 

génétique chez tous les patients étudiés. Si cette hypothèse est correcte, alors les analyses 

futures par séquençage de génomes entiers ou WGS (whole genome sequencing), pourrons 

nous apporter des réponses concrètes.  

La seconde hypothèse est liée à la formation de la méthylation de l’ADN au niveau du 

locus GNAS. En effet, le principe de l’hérédité de cette méthylation reste inconnu en ce jour. 

On ne sait pas pourquoi l’ADN hérité du père est méthylé d’une certaine manière et celui de 

la mère d’une autre. En revanche, on suppose que cela se produit au niveau de la formation 

des gamètes. Ainsi, la seconde hypothèse serait un défaut lors de la production des gamètes 

avant même la fécondation et la création du fœtus. Les gamètes maternels ainsi créés seraient 

« défectueux » car méthylés d’une mauvaise manière sur le locus GNAS. Si cette hypothèse 

est juste, alors toute recherche d’anomalie de l’ADN chez la personne atteinte de cette 

pathologie est inutile. L’information présente dans l’ADN de cette personne ne sera pas la 

cause de sa pathologie. Ce sera simplement le résultat de la conception anormale d’un gamète. 

c. Importance de la génétique  

Au niveau clinique, il n’y a parfois que peu de différence entre une PHP de type Ia et 

une de type Ib. Nous avons vu que certains cas de PHP1b peuvent aussi présenter une AHO, 

ainsi qu’une résistance à d’autres hormones que la PTH. Il existe donc une superposition 

clinique entre ces deux pathologies. De ce fait, seule la génétique permet de distinguer les 

différents types de PHP. Malheureusement, certains cliniciens posent un diagnostic trop 

précis en parlant de PHP de type Ia ou Ib seulement sur la clinique. Cela amène donc à des 

erreurs de diagnostic rattrapées parfois après une analyse génétique.(130) Dans cette méta-

analyse, 24 patients dans deux études différentes avaient été diagnostiqués comme ayant une 

PHP de type Ia alors qu’ils possédaient un défaut de méthylation au niveau du locus GNAS, 

soit une PHP1b.(81,118)  
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d. Distinction entre cas familiaux et cas sporadiques 

En théorie, la distinction entre cas familiaux et cas sporadiques se fait sur la 

transmission de la pathologie. Si celle-ci provient d’une anomalie génétique héréditaire, alors 

on parlera de cas familial. Dans tout autre cas, on parlera de cas sporadique. Cependant, en 

pratique, cela est plus complexe puisque l’ADN des parents n’est pas toujours simple à 

récupérer. De ce fait, certains cas sont désignés comme étant familial ou sporadique sur la 

base du profil de méthylation de leur ADN au niveau du locus GNAS.  

Si l’on regarde les résultats obtenus dans cette méta-analyse, on comprend assez vite 

la pertinence de cette méthode de classification des PHP1b (cf. Figure 33, partie B). En 

revanche, on observe aussi que celle-ci reste approximative et n’est pas parfaite. En effet,  la 

publication de Takatani et al. de 2016, présente dans cette méta-analyse, n’a observé que des 

patients atteints de PHP1b sporadique. Or, chez l’un de ces patients, deux délétions, situées 

au niveau de NespAS et Nesp55 et responsables de sa PHP1b, lui ont été transmises par sa 

mère. Les délétions au niveau de cette ICR provoquent un défaut large de méthylation qui a 

classé ce patient en cas sporadique. C’est pour cela que ce cas familial a été confondu avec un 

cas sporadique et intégré dans l’étude de Takatani et al. de 2016. De la même manière, une 

erreur inverse est possible. Dans la publication de Cho et al. de 2013, un patient considéré 

comme cas familial car possédant une LOM A/B isolée, s’est révélé être un cas sporadique. 

L’analyse de l’ADN des parents et de la fratrie de ce patient ont révélé que sa délétion de 3 

kb du gène STX16 était de novo et non pas héritée (cf. Figure 35). 

La plupart des études incluses dans cette méta-analyse ont fait la distinction entre cas 

familiaux et sporadiques suivant le profil de méthylation. Ceci rajoute encore une limite à 

cette méta-analyse puisque nous venons de voir que, même si cette méthode est pertinente 

dans la majorité des cas, elle reste approximative. 
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Conclusion 

L’objectif de cette méta-analyse était d’objectiver autant que possible la répartition 

des différentes anomalies génétiques provoquant une PHP1b. Au travers de l’analyse de 480 

patients répartis dans 15 publications différentes, nous avons pu étudier cette répartition, 

ainsi que les profils de méthylations des patients et leurs phénotypes cliniques.  

Finalement, que peut-on retenir de cette méta-analyse ? Tout d’abord, nous avons pu 

observer que les patients possédant une ostéodystrophie héréditaire d’Albright se font 

diagnostiquer plus tôt que les autres. Ces patients sont aussi plus souvent porteurs d’un 

défaut large de méthylation au niveau du locus GNAS.  

Ensuite, deux anomalies génétiques sortent du lot et représentent environ 30% des 

patients atteints de PHP1b. La délétion de 3 kb du gène STX16 est l’anomalie génétique la 

plus répandue parmi les cas familiaux (près de 92%). L’isodisomie uniparentale paternelle du 

bras long du chromosome 20 représente seulement 7,7% des cas sporadiques, mais reste 

l’une des deux anomalies les plus répandues.  

Enfin, chez la grande majorité des patients atteints de PHP1b, aucune cause génétique 

n’est retrouvée. C’est le cas, notamment des patients ayant un défaut large de méthylation 

au niveau du locus GNAS. Afin de comprendre l’origine de ces cas de PHP1b, il faudrait, en 

premier lieu, comprendre comment se transmet l’empreinte parentale. En comprenant le 

fonctionnement de sa transmission, nous pourrions ainsi comprendre où se situent les erreurs 

amenant à une pseudohypoparathyroïdie de type Ib. Que ces erreurs se produisent soient 

durant la formation des gamètes, ou soient au sein du code génétique, sur une ICR pour le 

moment inconnue.  
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Annexes 

I. Annexe 1 – Transmission génétique 

 

 

 

Annexe 1A. Transmission autosomique récessive. On note A l’allèle dominant et a l’allèle récessif. À l’aide de 
ce graphique, on observe que pour une maladie autosomique récessive pour laquelle les deux parents sont 
hétérozygotes (couple à risque), ils auront un risque de 1/4 d’avoir un enfant atteint. 

Annexe 1B. Transmission autosomique dominante. On note A l’allèle dominant et a l’allèle récessif. À l’aide 
de ce graphique, on observe que, pour une maladie autosomique dominante, pour laquelle l’un des deux 
parents est hétérozygote, et donc, atteint, le couple aura un risque de 1/2 d’avoir un enfant atteint. 

A 

B 



 

101 

 

 

 

 

C 

Annexe 1C. Transmission liée à l’X récessive maternelle. On note A l’allèle dominant et a l’allèle récessif. À 
l’aide de ce graphique, on observe que, pour une maladie liée à l’X récessive pour laquelle la mère est 
hétérozygote (couple à risque), le couple n’aura aucune fille atteinte. Cependant, si l’enfant attendu est une 
fille, le couple aura un risque de 1/2 que celle-ci soit porteuse. Si l’enfant attendu est un garçon, le couple aura 
un risque de 1/2 que celui-ci soit atteint. 

Annexe 1D. Transmission liée à l’X récessive paternelle. On note A l’allèle dominant et a l’allèle récessif. À 
l’aide de ce graphique, on observe que, pour une maladie liée à l’X récessive pour laquelle le père est atteint, 
le couple n’aura aucun risque d’avoir un enfant atteint. Cependant, leurs filles seront obligatoirement 
porteuses de l’allèle transmettant la maladie et pourront, elles, avoir des garçons atteints. 
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E 

Annexe 1E. Transmission liée à l’X dominante. On note A l’allèle dominant et a l’allèle récessif. À l’aide de ce 
graphique, on observe que, pour une maladie liée à l’X dominante pour laquelle l’un des deux parents est 
hétérozygote, et donc, atteint, le couple aura un risque de 1/2 d’avoir un enfant atteint. 
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II. Annexe 2 – Les différentes familles de RCPG 

 

 

 

 

Annexe 2. Les 4 familles de récepteurs couplés aux protéines G présentent chez les vertébrés. En rouge, le 
lieu de fixation du ligand sur son récepteur. Pour la famille A, les points bleus représentent l'aspartate (D) du 
domaine transmembranaire II, la séquence DRY, deux cystéines formant un pont disulfure (S-S) et des acides 
aminés hydrophobes (P, F, N) dans les domaines VI et VII qui sont importants pour l'activation. Pour la famille 
C, les points bleus représentent des cystéines très conservées. - D’après Sarret P., 2010, Thèse de doctorat en 
Sciences biologiques fondamentales et appliquées. 
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III. Annexe 3 – Tableau des patients inclus dans cette méta-analyse 

 

Publications 
Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Patients 1/II-2 2/II-2 3/II-1 6/II-3 7/III-1 11/II-2 14/II-1 16/II-1 18/II-3 19/II-1 22/III-1 23/II-1 25/II-1 26/II-1 

Sexe F F M M F F M F F M M M F F 

Âge au 
diagnostic 

3 12 7,8 8 28 10 7 9 15 13 10 12 4,3 11 

TSH ND - ND ND ND ND ND ND + ND + - ND ND 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/ 
Retard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Retard 
statural 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 93 + + 101 98 + 89 97 95 + 100 91 102 100 

NespAS 3 - - 3 7 - 3 3 0 +/- 5 8 4 3 

XLαs 3 - - 7 19 - 3 1 10 +/- 12 5 41 3 

A/B 0 - - 0 7 - 0 0 0 - 0 1 1 1 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 2 3 2 2 2 2 4 2 2 3 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Patients 28/II-1 33/II-1 37/II-1 41/II-1 45/II-1 49/II-1 50/II-1 50/II-2 52/II-1 53/II-1 55/II-1 60/II-1 64/IV-1 66/II-1 

Sexe F F M F F M M M F F M F F F 

Âge au 
diagnostic 

12,3 12,4 20,4 7 13 ND 3 5 7,7 5,5 5 6,8 26 ND 

TSH + + ND ND ND - - - - + + ND ND ND 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
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Retard 
statural 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 108 + + 94 100 100 + 93 97 92 105 + 86 105 

NespAS 5 +/- - 0 2 1 - 3 5 3 4 - 5 6 

XLαs 10 - - 0 21 3 - 7 3 11 5 - 13 7 

A/B 1 - - 0 1 0 - 0 0 1 0 - 0 1 

Profil de 
méthylation 

2 4 2 2 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Patients 67/III-1 72/II-2 78/III.3 78/II-1 81/II-1 82/II-1 83/II-1 84/II-1 85/II-1 87/II-1 88/II-1 90/II-1 
117/II-
1 

118/II-
2 

Sexe M F F F F M F M M M F F F M 

Âge au 
diagnostic 

ND 30 ND 12 ND 13 16,6 ND 16 11,7 26 10 3 ND 

TSH ND + ND + - ND - ND ND ND - + + - 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Retard 
statural 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 89 102 +/- 92 101 93 76 108 88 97 95 104 99 + 

NespAS 7 0 - 3 10 4 36 11 18 4 6 3 5 - 

XLαs 3 28 - 4 30 4 26 19 17 8 36 4 3 - 

A/B 1 0 - 1 0 4 15 11 8 0 4 0 0 - 

Profil de 
méthylation 

2 3 4 2 3 2 5 6 6 2 3 2 2 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - + - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + - + + + + + + + + 
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S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - 

del 
Nesp55
/NespA
S 

- - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Patients 
130/II-
1 

132/II-
1 

135/II-
1 

136/II-
1 

140/III-
1 

144/II-
1 

146/II-
1 

148/II-
1 

149/II-
1 

150/II-
1 

151/II-
1 

153/II-
1 

156/II-
1 

157/II-
1 

Sexe M M F F M F F F F M F F F F 

Âge au 
diagnostic 

3 9,5 22,5 ND 14,3 10,3 17 3 28 6 12 5,1 24 2,9 

TSH + + - ND - - + + + - ND - - - 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Retard 
statural 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 89 +/- 93 + 85 100 109 100 109 87 100 103 91 103 

NespAS 0 +/- 0 - 24 17 5 3 4 17 4 8 13 3 

XLαs 8 - 5 - 44 35 5 4 4 47 4 8 47 3 

A/B 0 - 0 - 20 14 0 0 0 11 0 0 11 0 

Profil de 
méthylation 

2 4 2 2 6 6 2 2 2 6 2 2 6 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2016 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Patients 
162/II-
1 

168/II-
1 

170/II-
1 

171/II-
1 

P3 P7 P8 P9 P13 P18 P20 P21 P23 P24 

Sexe F M M F M M M F F M M F F F 

Âge au 
diagnostic 

8 20 14 15 14 6 3 9 6 12 11 12 8 35 

TSH ND + ND - - + - - - - ND - + - 
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AHO ND ND ND ND - ± ± ± - - - + + ± 

Faciès rond ND ND ND ND - + - - - - - + + - 

Obésité  ND ND ND ND - - + + - - - + + + 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND - - - - - - - + - - 

Brachydactylie ND ND ND ND - - - - - - - - - - 

Retard 
statural 

ND ND ND ND - - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND - - - - - - - - - - 

Nesp55 96 99 96 92 + + + + + + + + + + 

NespAS 0 0 4 2 - - - - - - - - - - 

XLαs 0 3 0 14 ± - ± ± ± - - - - ± 

A/B 0 0 0 0 - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 2 3 2 3 3 3 2 2 2 2 3 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - + - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + - + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Takata
ni et al. 
2015 

Colson 
et al. 
2019 

Patients P25 P27 P29 P32 P40 P44 P46 P52 P54 P55 P56 P57 P58 1 

Sexe M F M M F F M M M M M F M F 

Âge au 
diagnostic 

8 12 15 9 9 7 4 6 13 4 10 5 25 36 

TSH + ND - - - + - - ND + ND + - - 

AHO ± + - - - ± - - - - ND ± - ± 

Faciès rond + + - - - + - - - - ND + - - 

Obésité  - - - - - - - - - - ND - - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - - - - - - - - - ND - - + 

Brachydactylie - + - - - - - - - - ND - - - 

Retard 
statural 

- - - - - - - - - - ND - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - ND - - - 

Nesp55 + + + + + + + + + + + + + 97 

NespAS - - - - - - - - - - - - - 0 

XLαs - - - - - - - ± - ± - - - 0 

A/B - - - - - - - - - - - - - 0 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 2 2 2 2 3 2 3 2 2 2 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 
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F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - + - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - + 

S inconnu + + + + + - + + + + + + + - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Patients 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Sexe M M F F M M M F M M M F M M 

Âge au 
diagnostic 

44 11 28 10 14 7 51 35 15 15 7 4 14 13 

TSH + ND + - - - - - - - + + + ND 

AHO - ND + - - - - + + - ± + - - 

Faciès rond - ND + - - - - + ND - - + - - 

Obésité  - ND + - - - - - ND - + + - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- ND + - - - - + ND - - + - - 

Brachydactylie - ND + - - - - + ND - - - - - 

Retard 
statural 

- ND + - - - - - ND - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- ND - - - - - - ND - - - - - 

Nesp55 91 101 97 98 95 91 90 97 97 85 88 92 86 112 

NespAS 0 0 3,3 3 0 9 0 0 0 0 0 0 0 0 

XLαs 0 1 1,6 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

A/B 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat + - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - + + + + - - - - - - - - - 

S inconnu - - - - - + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - 

1 UPD 
avec 
LOH 
entre 
20p13 
et 
20q13.
2 

- - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
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Publications 
Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Patients 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 

Sexe F M F F M M F M F F M F F M 

Âge au 
diagnostic 

3 19 9 51 40 42 2 52 10 18 42 23 0,33 18 

TSH - - ND - ND - - ND + - - - + ND 

AHO + ± ND + + ± + ND ± + - ND - ND 

Faciès rond - - ND + + - + ND - - - ND - ND 

Obésité  + - ND - - - - ND + + - ND - ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- + ND - - + + ND - + - ND - ND 

Brachydactylie + - ND + + - - ND - - - ND - ND 

Retard 
statural 

- - ND - - - - ND - - - ND - ND 

Ossifications 
ectopiques 

- - ND - - - - ND - - - ND - ND 

Nesp55 96 104 103 90 103 90 108 94 86 91 86 99 87 85 

NespAS 4 2 2 3 1,7 0 1 1 0 11 0 0 1,6 12 

XLαs 1 1 1,8 2 2,6 3 3 4 4 5 11 11 13 17 

A/B 0 0 0 0 0 0 0 0 0 6 10 2 0 7 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 7 2 2 3 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Colson 
et al. 
2019 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Patients 30 31 32 33 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 

Sexe F F M M F M M M M F M F M M 

Âge au 
diagnostic 

15 8 12 16 11,1 11,1 5,4 8 9,2 9,3 14,5 9,8 11,4 1 

TSH + + - ND - - - + - + + ND + - 

AHO ± + ± ND + + + + ± - - - - + 

Faciès rond + + + ND + + + + + - - - - + 

Obésité  - - - ND - - + - - - - - - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - - ND + + - + - - - - - + 

Brachydactylie - + - ND - + + - - - - - - - 

Retard statural - - - ND + - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- + - ND - - - - - - - - - - 

Nesp55 96 93 104 78 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 
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NespAS 0 7 0 2 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 20 25 26 44 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 0 0 0 0 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

3 3 3 8 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1a 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Patients 39 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 

Sexe F F M F F F F M F F M M F F 

Âge au 
diagnostic 

8,8 13 6 0,5 7,2 3,3 5,6 9 35 9,1 42 16 13 46 

TSH - + - + - + - - - - - - - + 

AHO - ± - + + + ± ± - - - - - ± 

Faciès rond - + - + + + + + - - - - - + 

Obésité  - - - - - + - - - - - - - - 

Déficit 
intellectuel/Ret
ard mental 

- - - + - - - - - - - - - - 

Brachydactylie - - - + + - - - - - - - - - 

Retard statural - - - + - - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

+/- +/- +/- 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

+/- +/- +/- 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

+/- +/- +/- 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

- - - 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

1 1 1 

F del 3kb STX16 - - - - - - - - - - - + + + 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + + + - - - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - Index Fratrie Mère 

Diagnostic 
clinique 

PHP1b PHP1b PHP1b PHP1a PHP1a PHP1a PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b 
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Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Patients 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 

Sexe F F M M F M F F M M F F M M 

Âge au 
diagnostic 

35 5,2 13,9 13,7 10,5 8,9 39 51 25 43 3 44 15 12 

TSH - - + - + + - + + - + + + + 

AHO - - - - - - - - - ± + - - - 

Faciès rond - - - - - - - - - - + - - - 

Obésité  - - - - - - - - - + - - - - 

Déficit 
intellectuel/Ret
ard mental 

- - - - - - - - - - + - - - 

Brachydactylie - - - - - - - - - - - - - - 

Retard statural - - - - - - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

NespAS +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

XLαs +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

A/B - - - - - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

F del 3kb STX16 + + + + + + + + + + + + + + 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations Index Enfant Index Index Fratrie Fratrie Mère Index Enfant Index Index Mère Index Fratrie 

Diagnostic 
clinique 

PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1a PHP1b PHP1b PHP1b 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Sano et 
al. 
2018 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Patients 67 68 69 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 

Sexe F M M M F M M M M F M F F M 

Âge au 
diagnostic 

25 5 5 15 19 14 29 10 9 15 7 3 8 12 

TSH + - - - - + ND - + - + + + + 

AHO - ± ± + + + + + + + + + + + 

Faciès rond - - - + + + - + + - + + + + 

Obésité  - - - - - - + + + - + - - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - - - - + - - + + + - - - 

Brachydactylie - - - + + + + + + + + + + - 



 

112 

 

Retard 
statural 

- + + - + - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - + - - - - - - + 

Nesp55 +/- +/- +/- 83,6 84,6 53,7 36,5 83,7 76,1 62 55,9 77,1 79,3 83,7 

NespAS +/- +/- +/- 5,3 34,4 56,3 42 6,4 7,8 9,9 21,9 7,9 5,7 4,1 

XLαs +/- +/- +/- 6,8 28,6 37 41,5 17,7 7,2 16,3 15,6 13,9 7,9 5,2 

A/B - - - 6,9 2 2,3 2,1 4 7,7 25 19,6 6,6 13,7 6,9 

Profil de 
méthylation 

1 1 1 2 9 1 1 3 2 10 5 2 7 2 

F del 3kb 
STX16 

+ + + - - + + - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - ND ND - - ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat - - - ND ND - - ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu - - - + + - - + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations Index Enfant Enfant - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

PHP1b PHP1b PHP1b PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Patients 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 

Sexe F F M F F M F M M M F F F M 

Âge au 
diagnostic 

12 29 37 7 39 12 5 9 5 49 45 10 5 2 

TSH + - ND - - - - ND + + - - + + 

AHO + + + ± - ± - ± - - - - ± - 

Faciès rond + - - - - + - - - - - - - - 

Obésité  - - - - - - - - - - - - + - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- + + - - - - + - - - - - - 

Brachydactylie + + + + - - - - - - - - - - 

Retard 
statural 

- + + - - - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- + - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 75,7 78,9 79,3 79,3 82 80,5 55 85,4 47,4 87,6 41,8 79,4 75,4 88,1 

NespAS 7,8 6,1 8,6 18 6,5 12,2 22,1 5,7 42,5 14 36,3 9,5 15,4 17,2 

XLαs 6,6 6,1 9,9 18,5 7,6 17,1 23,6 6,4 42,9 7,1 43,5 10,7 20,3 7,6 

A/B 5,4 5,5 5,5 16 29,3 1,6 23,1 2,3 25,2 2,2 5,6 14,7 38,1 1,5 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 6 7 3 5 2 1 2 1 7 6 11 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - + - + - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND - ND - ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND - ND - ND ND ND 

S inconnu + + + + + + + + - + - + + + 
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S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

PHP1a PHP1a PHP1a PHP1a PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Patients 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 

Sexe F M F M F M F M M M F M M F 

Âge au 
diagnostic 

14 24 25 16 33 26 5 32 18 13 26 26 3 20 

TSH + - - - + - + + + - + + + - 

AHO - - ± - - - - - - - - - ± ± 

Faciès rond - - - - - - - - - - - - - + 

Obésité  - - - - - - - - - - - - + - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - - - - - - - - - - - - - 

Brachydactylie - - - - - - - - - - - - - - 

Retard 
statural 

- - + - - - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 57,9 88,6 53,9 80,3 45,2 82 80,5 83,3 80,3 40 57 69,1 84,6 89,1 

NespAS 16,8 5,3 26 7,2 37,8 7,1 7,2 9,6 7 36,9 18,2 15,4 6 5 

XLαs 31,6 10,5 30,1 8,4 41,8 8,5 8,7 6,7 7,9 38,1 21,2 6,6 7,2 4,6 

A/B 16,8 2,3 6,9 6,4 2,8 1,8 4,9 12,4 1,9 1,7 14,2 6,7 33 1,3 

Profil de 
méthylation 

5 2 8 2 1 2 2 7 2 1 5 12 7 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - + - - - - + - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + + - + + + + - + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Patients 40 41 42 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53 

Sexe F M M F F M M M M M M F M M 

Âge au 
diagnostic 

4 13 12 27 9 15 16 38 38 22 42 13 22 11 

TSH - - - - - - - + + - + - + - 

AHO ± ± ± - ± - ± - - - - - - - 

Faciès rond + + - - - - - - - - - - - - 
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Obésité  - - + - - - + - - - - - - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - - - - - - - - - - - - - 

Brachydactylie - - - - - - - - - - - - - - 

Retard 
statural 

- - - - + - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 77 88,6 68 68,5 36,1 50,4 91,8 41,1 79,7 87,9 85,5 59,4 76,8 41,1 

NespAS 6 4,4 16,7 22,6 36,1 22,6 5,1 38,2 9,6 13,2 9,1 16,3 8 34,3 

XLαs 8,2 15,8 19,4 18,2 41,2 26,9 27,2 47,2 19 18,6 10,1 14,5 7,6 39,5 

A/B 9 2,8 16,5 14,8 1,4 11,8 3,9 1,6 28,6 34,6 15,6 7,4 2,8 5,5 

Profil de 
méthylation 

7 3 5 5 1 5 3 1 13 6 13 5 2 1 

F del 3kb 
STX16 

- - - - + - - + - - - - - + 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND - ND ND - ND ND ND ND ND - 

S UPD(20)pat ND ND ND ND - ND ND - ND ND ND ND ND - 

S inconnu + + + + - + + - + + + + + - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b PHP1b 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Elli et 
al. 
2014 

Fernandez-
Rebollo et al. 
2010 

Fernandez-
Rebollo et al. 
2010 

Jin et 
al. 
2011 

Jin et 
al. 
2011 

Patients 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 4 8 7 8 

Sexe F M F F F F F F F M M F F M 

Âge au 
diagnostic 

9 2 17 4 41 13 41 13 29 12 46 31 7,75 8,17 

TSH - - - + + ND - + ND - - - - + 

AHO - - ± ± - - - + - - ± - ND ND 

Faciès rond - - + - - - - - - - - - ND ND 

Obésité  - - - - - - - - - - + - ND ND 

Déficit 
intellectuel/Ret
ard mental 

- - - + - - - + - - - - ND ND 

Brachydactylie - - - - - - - - - - - - ND ND 

Retard statural - - - - - - - + - - - - ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - ND ND 

Nesp55 81,4 82,8 81,5 82,5 37,8 70,5 78,5 78,4 42,4 69,9 + + + + 

NespAS 6,9 6,3 7 6,7 35,9 14,4 12,8 9,3 34,1 16,8 - - - - 

XLαs 7,5 6,9 7,8 7,6 40,5 16 17,2 10,8 40,1 20,8 - ± - - 

A/B 1,5 1,2 14,3 1 5,5 6 5,5 5,8 5,5 5,8 - - - - 

Profil de 
méthylation 

2 2 7 2 1 8 9 2 1 14 2 3 2 2 

F del 3kb STX16 - - - - + - - - + - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 
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S UPD(20q)pat ND ND ND ND - ND ND ND - ND + - - + 

S UPD(20)pat ND ND ND ND - ND ND ND - ND - - - - 

S inconnu + + + + - + + + - + - + + - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - 
UPD(20q)pat 
partielle 

- - - 

Diagnostic 
clinique 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

PHP1
b 

- - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

 

Publications 
Jin 
et al. 
2011 

Jin 
et al. 
2011 

Jin 
et al. 
2011 

Jin 
et al. 
2011 

Jin 
et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Maupeti
t-
Méhoua
s et al. 
2011 

Patients 9 10 11 12 13 PHP1 PHP2 PHP3 PHP5 PHP6 PHP7 PHP8 PHP9 PHP10 

Sexe F F M M M M F M M M M M F F 

Âge au 
diagnostic 

7 7,92 
14,8

3 
13,5 

10,5
8 

9 15,3 14,2 14,5 11 7 7 8 26 

TSH + - - - - - - ND + - - - + + 

AHO ND ND ND ND ND - - - - - - - ± - 

Faciès rond ND ND ND ND ND - - - - - - - - - 

Obésité  ND ND ND ND ND - - - - - - - - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND - - - - - - - - - 

Brachydactylie ND ND ND ND ND - - - - - - - - - 

Retard statural ND ND ND ND ND - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND - - - - - - - + - 

Nesp55 + + + +/- +/- +/- +/- +/- ±GOM ±GOM ±GOM ±GOM + + 

NespAS - - - +/- +/- +/- +/- +/- ± ± ± ± - - 

XLαs - - - +/- +/- +/- +/- +/- ± ± ± ± +/- +/- 

A/B - - - - - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 1 1 1 1 1 14 14 14 14 3 3 

F del 3kb 
STX16 

- - - + + + + + - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat - - - - - - - - ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + - - - - - + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Maupeti
t-
Méhoua

Han 
et al. 
2021 

Han 
et al. 
2021 

Han 
et al. 
2021 

Han 
et al. 
2021 

Han 
et al. 
2021 
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s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

s et al. 
2011 

Patients PHP11 PHP12 PHP13 PHP14 PHP15 PHP16 PHP17 PHP18 PHP19 11 12 13 14 15 

Sexe F F M M M F M M M M F M F M 

Âge au 
diagnostic 

16 26 14 7 16 10,5 11 10,4 13 
14,3

3 
7,5 

10,2
5 

12 
10,8

3 

TSH + - - - - - + - - + + ND + - 

AHO - ± - - - ± ± - - - - - - - 

Faciès rond - - - - - - - - - - - - - - 

Obésité  - - - - - + - - - - - - - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - - - - - - - - - - - - - 

Brachydactylie - + - - - - + - - - - - - - 

Retard statural - - - - - - - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 + + + + + + + + + +/- + +/- +/- + 

NespAS - - - - - - - - - +/- - +/- +/- - 

XLαs +/- - - - - - - - - +/- - +/- +/- - 

A/B - - - - - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

3 2 2 2 2 2 2 2 2 1 2 1 1 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - + + - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - + - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND - - - - - 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + - + - - + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Han et 
al. 
2021 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Patients 16 PHP1 PHP2 PHP3 PHP4 PHP5 PHP6 PHP7 PHP8 PHP9 PHP10 PHP11 PHP12 PHP13 

Sexe F ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Âge au 
diagnostic 

4,83 ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

TSH - ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

AHO - ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond - ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  - ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie - ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Retard 
statural 

- ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

- ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 
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NespAS +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

XLαs +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

A/B - - - - - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

F del 3kb 
STX16 

+ + + + + + + + + + + + + + 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Patients PHP14 PHP15 PHP16 PHP17 PHP18 PHP19 PHP20 PHP21 PHP22 PHP23 PHP24 PHP25 PHP26 PHP27 

Sexe ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND F ND ND 

Âge au 
diagnostic 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

TSH ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Retard statural ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 +/- +/- +/- +/- 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS +/- +/- +/- +/- 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs +/- +/- +/- +/- 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B - - - - 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

1 1 1 1 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

+ + + + - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu - - - - + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 
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Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Patients PHP28 PHP29 PHP30 PHP31 PHP32 PHP33 PHP34 PHP35 PHP36 PHP37 PHP38 PHP39 PHP40 PHP41 

Sexe ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Âge au 
diagnostic 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

TSH ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Retard statural ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - + - - - - - - - + - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + - + + + + + + + - + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - 

UPD(20
q)pat 
en 
mosaïq
ue 

- - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupe
tit-
Méhou
as et al. 
2013 

Patients PHP42 PHP43 PHP44 PHP45 PHP46 PHP47 PHP48 PHP49 PHP50 PHP51 PHP52 PHP53 PHP54 PHP55 

Sexe ND ND ND ND ND M ND M M ND ND ND ND ND 

Âge au 
diagnostic 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 
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TSH ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Retard statural ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - + - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + + + + + + + - + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Maupet
it-
Méhou
as et al. 
2013 

Molinar
o et al. 
2015 

Molinar
o et al. 
2015 

Molinar
o et al. 
2015 

Molinar
o et al. 
2015 

Chu 
et al. 
2018 

Chu 
et 
al. 
201
8 

Patients PHP56 PHP57 PHP58 PHP59 PHP60 PHP61 PHP62 PHP63 130/II-1 148/II-1 149/II-1 147/II-1 1 2 

Sexe ND ND ND ND ND ND ND ND M F F M ND ND 

Âge au 
diagnostic 

ND ND ND ND ND ND ND ND 3,5 3 28 23 10,7 10,7 

TSH ND ND ND ND ND ND ND ND 
+ biais 
recrute
ment 

+ biais 
recrute
ment 

+ biais 
recrute
ment 

+ biais 
recrute
ment 

6/13 6/13 

AHO ND ND ND ND ND ND ND ND - + - - 2/21 2/21 

Faciès rond ND ND ND ND ND ND ND ND - - - - 9/21 9/21 

Obésité  ND ND ND ND ND ND ND ND - + - - 5/21 5/21 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND - + - - ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND ND ND ND ND - - - - 3/21 3/21 

Retard statural ND ND ND ND ND ND ND ND - - - - 5/21 5/21 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND ND ND ND ND - - - - - - 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

+ + + +/- +/- +/- 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

- - - +/- +/- +/- 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

- - - +/- +/- +/- 
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A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

- - - - - - 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

2 2 2 1 1 1 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - + + + 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - + - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu + - + + + + + + + + + - - - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - Index - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - 

Hypoth
yroïdie 
biais 
recrute
ment 

Hypoth
yroïdie 
biais 
recrute
ment 

Hypoth
yroïdie 
biais 
recrute
ment 

Hypoth
yroïdie 
biais 
recrute
ment 

- - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Patients 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 

Sexe ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Âge au 
diagnostic 

10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 

TSH 6/13 6/13 6/13 ND ND ND ND ND ND ND ND 6/13 6/13 6/13 

AHO 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 

Faciès rond 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 

Obésité  5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 

Retard 
statural 

5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

NespAS +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

XLαs +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- +/- 

A/B - - - - - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 

F del 3kb 
STX16 

+ + + + + + + + + + + + + + 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 
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Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Publications 
Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Patients 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 

Sexe ND ND ND ND ND F F F F F F F F F 

Âge au 
diagnostic 

10,7 10,7 10,7 10,7 10,7 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

TSH 6/13 6/13 6/13 6/13 6/13 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 

AHO 2/21 2/21 2/21 2/21 2/21 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Faciès rond 9/21 9/21 9/21 9/21 9/21 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 

Obésité  5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie 3/21 3/21 3/21 3/21 3/21 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 

Retard 
statural 

5/21 5/21 5/21 5/21 5/21 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 

Nesp55 +/- +/- +/- +/- +/- 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS +/- +/- +/- +/- +/- 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs +/- +/- +/- +/- +/- 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B - - - - - 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

1 1 1 1 1 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

+ - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- + + - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - + + - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat - - - - - ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu - - - - - + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Patients 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 44 

Sexe F F F F F F F F F F F F F F 

Âge au 
diagnostic 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

TSH 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 

AHO 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Faciès rond 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 

Obésité  31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 

Retard 
statural 

15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 
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Ossifications 
ectopiques 

1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Patients 45 46 47 48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 

Sexe F F F F F F F F F F F F F F 

Âge au 
diagnostic 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

TSH 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

AHO 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Faciès rond 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 

Obésité  31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 

Retard 
statural 

15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Ossifications 
ectopiques 

1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 
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S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Patients 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68 69 70 71 72 

Sexe F M M M M M M M M M M M M M 

Âge au 
diagnostic 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

TSH ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

AHO 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Faciès rond 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 

Obésité  31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 

Retard 
statural 

15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Ossifications 
ectopiques 

1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Patients 73 74 75 76 77 78 79 80 81 82 83 84 85 86 

Sexe M M M M M M M M M M M M M M 

Âge au 
diagnostic 

10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 

TSH ND ND ND ND ND ND ND 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 

AHO 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 
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Faciès rond 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 

Obésité  31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

Brachydactylie 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 

Retard 
statural 

15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 

Ossifications 
ectopiques 

1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

Chu et 
al. 
2018 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

Patients 87 88 89 90 91 92 93 94 B1 B2 B3 B4 B5 B6 

Sexe M M M M M M M M M M F F F F 

Âge au 
diagnostic 

10 10 10 10 10 10 10 10 6,9 11,43 7,5 65 5,2 9,95 

TSH 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 19/43 + - - - + - 

AHO 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 + + - + + ± 

Faciès rond 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 48/73 + + - + + + 

Obésité  31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 31/73 - - - + + - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND ND ND ND ND ND + + - - + - 

Brachydactylie 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 21/73 + - - + - - 

Retard statural 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 15/73 - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 1/73 - - - - - - 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 
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F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND rLH/FSH ND ND 

 

Publications 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

Patients B7 B8 B9 B10 B11 B12 B13 B14 B15 B16 B17 B18 B19 B20 

Sexe M F M F M M F F M M M M F F 

Âge au 
diagnostic 

15 13,26 12,13 6,55 10,5 37,5 9 0,5 12,76 12,23 12 16 4 4,16 

TSH - - - + - - - + - - + - + + 

AHO ± - - + + + ± + ± ± + + + + 

Faciès rond - - - - + + + + + - + + + + 

Obésité  - - - + + + - + - - + + + + 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - - + - - - - - - - - - + 

Brachydactylie + - - - + + - - - + + + + - 

Retard 
statural 

- - - - - + - - - - - - - - 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - - - 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

S inconnu + + + + + + + + + + + + + + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND rGHRH ND ND 
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Publications 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

De 
Sanctis 
et al. 
2016 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Patients B21 B22 B23 B24 B25 B26 B27 B28 GS0005 GS0011 GS0028 GS0030 GS0031 GS0035 

Sexe F F F F F M M F F F F F M F 

Âge au 
diagnostic 

10,09 7,41 5,5 23,5 3,06 29 12,9 19,6 19,4 28,2 29 19,2 38,7 31,2 

TSH + - - - + - - - - ND - - ND ND 

AHO ± ± + + ± + - + - ND - - ND ND 

Faciès rond + - + - - - - + - ND - - ND ND 

Obésité  - - - - - + - + - ND - - ND ND 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - + + - - - - - ND - - ND ND 

Brachydactylie - + + + + + - - - ND - - ND ND 

Retard 
statural 

- - - - - - - + - ND - - ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - ND - - ND ND 

Nesp55 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

+/- +/- +/- + + + + +/- + 

NespAS 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

+/- +/- +/- - - - - +/- - 

XLαs 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

+/- +/- +/- - ± ± - +/- - 

A/B 
ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

- - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

ND 
broad 

1 1 1 2 3 3 2 1 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - + + + - - - - + - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat ND ND ND ND ND - - - - - - - - - 

S UPD(20)pat ND ND ND ND ND - - - - - - - - - 

S inconnu + + + + + - - - + + + + - + 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Patients 
GS003
6 

GS004
2s 

GS0042
i 

GS0043 
GS0044
s 

GS0044
i 

GS0046 
GS0049
s 

GS0049
i 

GS0052
s1 

GS0052
s2 

GS0052
i 

GS0053 GS0060 

Sexe M F F F M F F F F F M F F F 

Âge au 
diagnostic 

ND 24 22,1 8 11,9 23,1 34,4 48,2 38 20,4 21,5 18,5 32,7 26,7 

TSH ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 

AHO ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 

Faciès rond ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 

Obésité  ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 

Brachydactylie ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 
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Retard 
statural 

ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND - ND ND ND ND ND ND ND ND - - 

Nesp55 +/- +/- +/- + +/- +/- + +/- +/- +/- +/- +/- + + 

NespAS +/- +/- +/- - +/- +/- - +/- +/- +/- +/- +/- - - 

XLαs +/- +/- +/- - +/- +/- - +/- +/- +/- +/- +/- - - 

A/B - - - - - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

1 1 1 2 1 1 2 1 1 1 1 1 2 2 

F del 3kb 
STX16 

+ + + - + + - + + + + + - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - - - - - - - - - - + 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 

S inconnu - - - + - - + - - - - - + - 

S autre - - - - - - - - - - - - - - 

Informations - - - - - - - - - - - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Fernan
dez-
Rebollo 
et al. 
2013 

Cho et 
al. 
2013 

Cho et 
al. 
2013 

Patients 
GS006
2 

GS006
3 

GS0064
i 

GS0065 GS0074 GS0078 GS0079 GS0080 GS0081 GS0082 GS0084 GS0089 5 6 

Sexe M F M F M F M F F M F M M M 

Âge au 
diagnostic 

34,7 13,1 9,5 19,7 33,2 23,4 33,3 49,3 35 5,4 5,1 7,8 12,1 11 

TSH - - - - - - - - - - - - + - 

AHO - - ± - - - - - ± - - + ND ND 

Faciès rond - - - - - - - - - - - - ND ND 

Obésité  - - - - - - - - + - - - - - 

Déficit 
intellectuel/Re
tard mental 

- - + - - - - - - - - + ND ND 

Brachydactylie - - - - - - - - - - - - ND ND 

Retard 
statural 

- - - - - - - - - - - + ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

- - - - - - - - - - - - ND ND 

Nesp55 + + + + + + + + + + + + +/- + 

NespAS - - - - - - - - - - - - +/- - 

XLαs - - - - - - ± ± - - ± - +/- - 

A/B - - - - - - - - - - - - - - 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 2 2 2 3 3 2 2 3 2 1 2 

F del 3kb 
STX16 

- - - - - - - - - - - - - - 

F del STX16 
autre 

- - - - - - - - - - - - - - 

F autre - - - - - - - - - - - - - - 

F inconnu - - - - - - - - - - - - - - 

S UPD(20q)pat - - + - - - - - - + - - - - 

S UPD(20)pat - - - - - - - - - - - - - - 
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S inconnu + + - + + + + + + - + + - + 

S autre - - - - - - - - - - - - + - 

Informations - - - - - - - - - - - - 

del3kb 
STX16 
de 
novo 

- 

Diagnostic 
clinique 

- - - - - - - - - - - - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND 

 

Publications 
Cho et 
al. 2013 

Cho et 
al. 2013 

Cho et 
al. 2013 

Cho et 
al. 2013 

Patients 7 8 9 10 

Sexe M F F M 

Âge au 
diagnostic 

12,4 10 12,8 8,3 

TSH - - - - 

AHO ND ND ND ND 

Faciès rond ND ND ND ND 

Obésité  - - - - 

Déficit 
intellectuel/Reta
rd mental 

ND ND ND ND 

Brachydactylie ND ND ND ND 

Retard statural ND ND ND ND 

Ossifications 
ectopiques 

ND ND ND ND 

Nesp55 + + + + 

NespAS - - - - 

XLαs - - - - 

A/B - - - - 

Profil de 
méthylation 

2 2 2 2 

F del 3kb STX16 - - - - 

F del STX16 autre - - - - 

F autre - - - - 

F inconnu - - - - 

S UPD(20q)pat - - - - 

S UPD(20)pat - - - - 

S inconnu + + + + 

S autre - - - - 

Informations - - - - 

Diagnostic 
clinique 

- - - - 

Résistances 
hormonales 
autres 

ND ND ND ND 

 
Annexe 3. Tableau des patients inclus dans cette méta-analyse. M : homme ; F : femme ; ND : non déterminé ; 
ND broad : défaut large de méthylation sans plus de précision ; TSH + : résistance à la TSH ou TSH élevée ; AHO + 
: patients présentant au moins deux signes d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright ; AHO ± : patients présentant 
un seul signe d’ostéodystrophie héréditaire d’Albright ; profils de méthylation : 1 : LOM A/B isolée ; 2 : LOM A/B, 
XLαs, NespAS, GOM Nesp55 ; 3 : pLOM XLαs, LOM A/B, NespAS, GOM Nesp55 ; 4 : autres par Southern Blot ; 5 : 
pLOM XLαs, NespAS, A/B, pGOM Nesp55 ;6 : pLOM XLαs, NespAS, A/B, GOM Nesp55 ; 7 : pLOM A/B, LOM XLΑS, 
NespAS, GOM Nesp55 ; 8 : pLOM XLαs, LOM A/B, NespAS, pGOM Nesp55 ; 9 : pLOM XLαs, NespAS, LOM A/B, GOM 
Nesp55 ; 10 : pLOM XLαs, A/B, LOM NespAS, pGOM Nesp55 ; 11 : pLOM NespAS, LOM XLαs, A/B, GOM Nesp55 ; 
12 : pLOM NespAS, LOM XLαs, A/B, pGOM Nesp55 ; 13 : pLOM XLαs, A/B, LOM NespAS, GOM Nesp55 ; 14 : pLOM 
XLαs, NespAS, LOM A/B, pGOM Nesp55 ;  F : cas familial ; S : cas sporadique ; rGHRH : résistance à l’hormone de 
libération de l’hormone de croissance ; rLH/FSH : résistance aux gonadotrophines.
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TITRE 

LES PSEUDOHYPOPARATHYROÏDIES DE TYPE IB : ETUDE DE LA DISTRIBUTION DES ANOMALIES GENETIQUES ET 

REVUE DE LA LITTERATURE 

 

Résumé 

La pseudohypoparathyroïdie de type Ib (PHP1b) est une pathologie rare, caractérisée principalement par une 

résistance à la parathormone (PTH). Elle est causée par des anomalies épigénétiques au niveau des régions de méthylation 

différentielle (DMR) du locus GNAS, qui est soumis à empreinte parentale. Cela va ainsi diminuer la production de la protéine 

Gαs. Nous avons effectué une méta-analyse de la littérature et sélectionné 480 patients parmi 15 articles afin d’étudier la 

distribution des anomalies génétiques entraînant une PHP1b. La sélection des articles et des patients inclus a été pimordiale 

afin d’éviter au maximum tout biais de sélection et biais de répétition de patients. Il a été observé une répartition cas 

familiaux/cas sporadiques de 26%/74% respectivement. La grande majorité des cas familiaux (95%) possédaient une délétion 

de 3 kb du gène STX16 (région de contrôle de l’empreinte du DMR A/B). Seuls 2% possédaient une autre délétion sur le gène 

STX16 et 3% n’avaient aucune cause génétique retrouvée. À l’inverse, chez les cas sporadiques, près de 92% n’avaient aucune 

cause génétique retrouvée. Seuls 7,7% avaient une isodisomie uniparentale paternelle du bras long du chromosome 20 

(UPD(20q)pat). Enfin, 1 patient chez les cas sporadiques (0,26%) avait une délétion de 3 kb du gène STX16 de novo. Nous 

avons également pu nous apercevoir, via cette méta-analyse, que les patients possédant une ostéodystrophie héréditaire 

d’Albright se font diagnostiquer plus tôt que les autres. 

 

TITLE 

PSEUDOHYPOPARATHYROIDISM TYPE IB: DISTRIBUTION OF GENETIC ABNORMALITIES AND LITERATURE REVIEW 

 

Summary 

Pseudohypoparathyroidism type Ib (PHP1b) is a rare disorder essentially characterized by a resistance to parathyroid 

hormone (PTH). It is caused by epigenetic abnormalities at the differentially methylated region (DMR) of the GNAS locus, 

which is an imprinted gene. This will lead to a decrease in the protein Gαs’s production. We did a meta-analysys of the relevant 

literature and selected 480 patients from 15 articles in order to study the distribution of genetic abnormalities leading to 

PHP1b. The articles’ and patients’ selection was paramount to avoid selection bias and patients’ repetition bias. We observed 

a repartition between familial cases and sporadic cases of 26% and 74% respectively. The vast majority of the familial cases 

(95%) had a 3 kb deletion within the STX16 gene (the imprinting control region of the A/B DMR). Only 2% had another deletion 

within STX16, and for 3% we didn’t find any genetic cause. Unlike in the familial cases, we didn’t find any genetic cause for 

the majority of the sporadic cases (near 92%). Only 7,7% had a paternal uniparental isodisomy of the long arm of chromosome 

20 (UPD(20q)pat). Finally, one patient had a de novo 3 kb deletion within STX16. We also observed, through this meta-

analysys, that patients with Albright’s hereditary osteodystrophy are diagnosed earlier than the others. 

 

Mots-clés 

Pseudohypoparathyroïdism ; PHP1B ; Genetic abnormalities ; Albright’s hereditary osteodystrophy ; 

Meta-analysis ; Literature review ; GNAS ; PHP. 


