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Récepteur PTH/PTHrP et maladies génétiques

L
e récepteur PTH/PTHrP (locali-
sation chromosomique en
3p21.1-p24.2), appartient à la

famille de classe II des récepteurs à
sept hélices transmembranaires cou-
plés à des protéines G hétérotrimé-
riques. Il active deux voies de signali-
sation intracellulaires, celles de
l’adénylate cyclase et celle de la phos-
pholipase C [1]. Comme son nom
l’indique, ce récepteur est stimulé de
façon équivalente par deux ligands
différents, la parathormone (PTH) et
le peptide apparenté à la PTH
(PTHrP). Il est maintenant établi
que ces deux ligands contrôlent des
processus physiologiques distincts et,
de ce fait, le récepteur PTH/PTHrP
assure deux fonctions. En transmet-
tant les effets de la PTH sur ses deux
organes cibles, le rein et l’os, le
récepteur PTH/PTHrP joue un rôle-
clé dans le contrôle de l’homéostasie
du phosphate et du calcium. Plus
récemment, grâce au développement
de souris génétiquement modifiées
pour l’expression du PTHrP ou du
récepteur PTH/PTHrP, il a été établi
que ce dernier jouait un rôle majeur
dans le développement fœtal, et en
particulier le développement osseux
endochondral, en transmettant les
actions autocrines ou paracrines du
PTHrP [1-3] (figure 1).
Chez l’homme, des études récentes
ont permis de définir le rôle d’ano-
malies du récepteur PTH/PTHrP en
pathologie. Des mutations dans le
gène du récepteur PTH/PTHrP ont
été caractérisées dans deux chondro-
dysplasies rares, la chondrodysplasie
de Jansen et la chondrodysplasie de
Blomstrand [4] (figure 2). En
revanche, l’hypothèse « classique »
selon laquelle des mutations inhibi-
trices du gène du récepteur PTH/
PTHrP pourraient être à l’origine de
la pseudohypoparathyroïdie de type
Ib est maintenant récusée [5-8]. Une
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Figure 1. Représentation schématique des fonctions principales du récepteur
PTH/PTHrP. En transmettant les effets de la PTH sur le rein et l’os, le récep-
teur PTH/PTHrP contrôle l’homéostasie phosphocalcique. En transmettant les
actions autocrines et paracrines du PTHrP au cours du développement
embryonnaire, le récepteur contrôle la différenciation et la prolifération cel-
lulaire du tissu osseux, de la peau et de la glande mammaire.
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Figure 2. Localisation des mutations du récepteur PTH/PTHrP impliquées en
pathologie. (D’après [4].)
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nouvelle piste de travail stimulante
concernant l’étiopathogénie de cette
maladie est suggérée par la possible
spécificité d’expression tissulaire du
gène GNAS1 soumise à empreinte
parentale [9]. Les développements
récents concernant l’étiopathogénie
de ces trois maladies impliquant
directement ou indirectement le
récepteur PTH/PTHrP sont présen-
tés ci-dessous.

Chondrodysplasie de Jansen
La chondrodysplasie de Jansen (JMC)
est une forme rare de nanisme, de
transmission autosomique domi-
nante, caractérisée par des anomalies
sévères des zones de croissance méta-
physaires rappelant celles qui sont
observées dans le rachitisme caren-
tiel. Ces lésions sont associées à une
ostéoporose et, biologiquement, à des
signes typiques d’un syndrome
d’hyperparathyroïdie ou d’hypercal-
cémie humorale maligne (hypercalcé-
mie, hypercalciurie et hypophospha-
témie), mais contrastant avec des
niveaux faibles ou indétectables de
PTH et de PTHrP circulants. Pour
expliquer cette constellation de
signes (régulation anormale de l’ossi-
fication endochondrale et syndrome
d’hyperparathyroïdie en l’absence de
concentrations élevées de PTH ou de
PTHrP), l’hypothèse de mutations
entraînant une activation constitutive
du récepteur PTH/PTHrP a été pro-
posée dans la chondrodysplasie de
Jansen. Effectivement, trois mutations
activatrices dominantes du récepteur
PTH/PTHrP ont été identifiées chez
plusieurs malades atteints de JMC
[10-12] : la substitution de l’histidine
en position 223 par une arginine
(H223R) dans le second domaine
transmembranaire, celui de la thréo-
nine en position 410 par une proline
(T410P) dans le 6e domaine trans-
membranaire, et celui de l’isoleucine
en position 458 dans la 7e hélice
transmembranaire par une arginine
(I458R) (figure 2). Deux de ces trois
acides aminés (H223 et T410) sont
conservés dans l’ensemble des récep-
teurs de cette famille. L’activation
constitutive de ces récepteurs mutés a
été démontrée par transfection transi-
toire dans des cellules COS-7. Dans
les cellules exprimant les récepteurs
H223R, T410P ou I458R, on note une

accumulation d’AMPc indépendante
d’une stimulation par la PTH. En
revanche, les mutations n’entraînent
pas d’activation constitutive de la voie
phospholipase C.

Chondrodysplasie de Blomstrand
Image en miroir de la chondrodys-
plasie de Jansen, la chondrodysplasie
de Blomstrand est une maladie réces-
sive, rare, létale, caractérisée par une
avance majeure de l’ossification
endochondrale. Les observations
faites chez les souris, chez lesquelles
un ou deux des allèles codant pour le
PTHrP ou le récepteur PTH/PTHrP
ont été invalidés, rendaient plausible
l’hypothèse de mutations inactivant
le récepteur PTH/PTHrP à l’origine
de cette chondrodysplasie. A ce jour,
trois anomalies différentes inactivant
le récepteur PTH/PTHrP ont été
identifiées [13-15] (figure 2)*. Chez
un fœtus né de parents consanguins,
une mutation homozygote (P132L) a
été caractérisée dans l’extrémité
amino-terminale, affectant un acide
aminé conservé dans l’ensemble des
récepteurs à 7 domaines transmem-
branaires de classe II. Cette mutation
entraîne l’expression d’un récepteur
constitutionnellement inactif, comme
le montre l’analyse fonctionnelle du
récepteur muté après transfection
transitoire (faible liaison de la PTH
au récepteur muté, faible stimulation
de l’adénylate cyclase en réponse à
l’hormone, aucune stimulation de la
production d’inositol phosphate).
Chez un second fœtus né de parents
non consanguins, deux anomalies
distinctes sur chacun des deux allèles
codant pour le récepteur PTH/
PTHrP (hétérozygotie composite)
ont été mises en évidence. La muta-
tion d’une base sur l’allèle maternel
introduit un nouveau site accepteur
d’épissage, conduisant à l’expression
d’un récepteur délété de onze acides
aminés (résidus 373 à 383) dans la
5e partie transmembranaire. L’allèle
paternel du récepteur PTH/PTHrP
de ce fœtus n’est pas ou très peu
exprimé, compatible avec la présence

d’une mutation non identifiée dans
l’une des régions promotrices du
gène ou dans l’un des éléments régu-
lateurs de la transcription.

Pseudohypoparathyroïdie de type Ib
L’implication directe d’anomalies du
gène du récepteur PTH/PTHrP à
l’origine de la pseudohypoparathy-
roïdie de type Ib (PHPIb), maladie
génétique caractérisée par une résis-
tance rénale sélective à la PTH [5-6],
a été récusée par l’analyse des
régions codante et promotrice
connues du gène du récepteur [7,
16, 17], et par des analyses de liaison
réalisées sur plusieurs familles de
sujets atteints de la maladie [18]. A
posteriori, ce résultat n’est pas surpre-
nant étant donné le phénotype peu
marqué de la PHPIb, alors que
l’expression peu sélective du récep-
teur PTH/PTHrP laisse présager
d’autres rôles biologiques que le seul
contrôle du métabolisme phospho-
calcique. Cela a été confirmé par les
résultats obtenus chez les souris
génétiquement modifiées pour le
PTHrP ou le récepteur [1-3]. Le
gène impliqué dans la PHPIb n’a pas
encore identifié. Cependant, il a été
localisé en 20q13.3 et il a été montré
que l’expression de la maladie est
soumise à empreinte paternelle [8].
Il est intéressant de rappeler que
dans ce locus 20q13.3 est localisé le
gène GNAS1 (qui code pour la pro-
téine Gsα) déjà impliqué dans deux
autres formes de PHP, la PHP de
type Ia et la pseudopseudohypopara-
thyroïdie (PPHP) [5, 6]. L’hétérogé-
néité clinique et moléculaire des
pseudohypoparathyroïdies est décrite
en détails dans ce numéro de m/s
(voir l’article de V. Vlaeminck-
Guillem et J.L. Wémeau, p. 1244 de ce
numéro). Brièvement, la PHP de
type Ia, aussi de transmission mater-
nelle, est associée à des mutations de
Gsα. Elle est caractérisée, comme la
PHP de type Ib, par une résistance
rénale à la PTH, mais s’y associent
d’autres résistances hormonales et la
présence d’une dysmorphie (dénom-
mée dysmorphie d’Albright). La
PPHP, probablement de transmission
paternelle, est caractérisée par la pré-
sence de la dysmorphie d’Albright
sans résistance hormonale. Il a été
montré très récemment que le gène

* Une 4e anomalie, une mutation homozygote ponc-
tuelle, entraînant un décalage du cadre de lecture et
l’expression d’un récepteur tronqué, vient d’être mise
en évidence [Karperien M, et al. J Clin Endocri-
nol Metab 1999 ; 84 : 3713-20].
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GNAS1 codait pour au moins trois
protéines (Gsα , Xlαs et NESP55)
dont l’expression était soumise à
empreinte génomique parentale
complexe (respectivement bi-allé-
lique, maternelle et paternelle) [9].
De plus, l’expression de Gsα pourrait
être contrôlée de façon spécifique
selon les tissus concernés, en particu-
lier dans le tube contourné proximal
rénal, site d’action de la PTH. Il
devient attrayant de spéculer qu’une
mutation dans une région régulatrice
du gène GNAS1 pourrait être à l’ori-
gine la résistance rénale sélective à la
PTH observée dans la PHPIb.

Conclusions
La caractérisation de mutations du
récepteur PTH/PTHrP a permis de
résoudre l’étiopathogénie de deux
chondrodysplasies au phénotype sur-
prenant. De plus, elle a permis de
démontrer l’importance de ce récep-
teur à la fois dans le contrôle du
métabolisme minéral et de la forma-
tion osseuse endochondrale chez
l’homme. La caractérisation de ces
mutations devrait fournir des rensei-
gnements précieux pour les études
de relations structure/fonction de ce
récepteur PTH/PTHrP, ainsi que
pour d’autres récepteurs de la même
famille. L’implication du même locus
GNAS1 dans les trois formes de PHP,
et la démonstration que ce locus est
soumis à empreinte parentale com-
plexe, et ce sélectivement selon le
tissu, devrait permettre d’expliquer
l’hétérogénéité des différents syn-
dromes regroupés sous le terme de
pseudohypoparathyroïdie ■
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