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Résumé – Comme un très grand nombre de récepteurs couplés aux protéines G
(RCPG), le PTH1R signale par l’AMPc dont le principal effecteur est la protéine
kinase A (PKA). Le PTH1R a la particularité d’être activé de façon équipotente par
deux ligands, l’hormone parathyröıdienne (PTH) et son peptide apparenté, le PTHrP.
La PTH est une hormone clef du métabolisme phosphocalcique. Le PTHrP est une
protéine du développement, qui joue un rôle essentiel paracrine en particulier dans la
croissance osseuse endochondrale. Du fait de son double rôle endocrine et paracrine, les
pathologies associées à un défaut d’activation du PTH1R et de sa voie de signalisation
présentent deux versants des anomalies du métabolisme phosphocalcique, associées
ou non à un phénotype squelettique. De plus, la voie de signalisation Gsa/GNAS-
AMPc-PKA étant partagée par de nombreux agonistes, des traits phénotypiques pa-
thologiques non spécifiques de l’activation du PTHR1 peuvent être observés chez ces
patients. Nous discutons trois pathologies causées par des mutations de trois gènes co-
dant pour trois acteurs clefs de la voie de signalisation de l’AMPc, le gène GNAS qui
code pour la protéine Gsa, le gène PRKAR1A qui code pour la sous-unité régulatrice
PRKAR1A de la PKA, et le gène PDE4D, qui code pour une des sous-familles de
phosphodiestérases. S’il existe un chevauchement phénotypique entre les patients por-
teurs de mutations dans ces gènes, les patients présentent aussi des caractéristiques
spécifiques des mutations de ces gènes qui illustrent les contributions physiopatholo-
giques uniques de Gs, PRKAR1A et PDE4D dans la signalisation AMPc-PKA. Ainsi,
ces maladies monogéniques illustrent la spécificité de la voie de l’AMPc, enjeu majeur
d’étude de cette voie de signalisation activée par de nombreux agonistes et exprimée
dans de multiples tissus.
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Abstract – Genes in the cAMP pathway causing skeletal dysplasia with or without
hormonal resistance.

Acrodysostosis refers to a heterogeneous group of rare skeletal dysplasia that share
characteristic features including severe brachydactyly, facial dysostosis and nasal hy-
poplasia. The literature describing acrodysostosis cases has been confusing because
some reported patients may have had other phenotypically related diseases present-
ing Albright Hereditary Osteodystrophy (AHO) such as pseudohypoparathyroidism
type 1a (PHP1a) or pseudopseudohypoparathyroidism (PPHP). A question has been
whether patients display or not abnormal mineral metabolism associated with resis-
tance to PTH and/or resistance to other hormones that bind G-protein coupled recep-
tors (GPCR) linked to Gsa, as observed in PHP1a. Defects in two genes, PRKAR1A
and PDE4D, both important players in the GPCR-Gsa-cAMP-PKA signaling, were
recently identified in patients affected with acrodysostosis. This has helped clarify
some issues regarding the heterogeneity of acrodysostosis, in particular the presence
of hormonal resistance. Two different genetic and phenotypic syndromes are now iden-
tified, both with a similar bone dysplasia: acrodysostosis type 1 due to PRKAR1A
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168 Société de Biologie de Paris

defects, and acrodysostosis type 2, due to PDE4D defects. The existence of hor-
mone resistance is typical of the acrodysostosis type 1 syndrome. We discuss here
the PRKAR1A and PDE4D gene defects and phenotypes identified in acrodysostosis
syndromes, in particular in regard to phenotypically related diseases caused by Gsa
gene defects in the same signaling pathway.
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Abréviations

AHO ostéodystrophie d’Albright

GNAS gène codant pour la protéine Gsa

Gsa sous-unité alpha ubiquitaire des protéines G

hétérotrimériques

PDE phosphodiestérases

PHP pseudohypoparathyröıdie

PHP1a forme principale de PHP

PKA protéine kinase A

PRKAR1A principale sous-unité régulatrice de la PKA

PTH hormone parathyröıdienne

PTH1R récepteur de la PTH

PTHrP parathyroid related peptide

RCPG récepteurs couplés aux protéines G

Le métabolisme du calcium et du phosphate, deux
ions clefs dans le métabolisme osseux, est étroitement
régulé par l’hormone parathyröıdienne (PTH) de
concert avec le 1,25(OH)2 D (calcitriol, métabolite ac-
tif de la vitamine D). La PTH régule la réabsorption
tubulaire rénale du calcium et du phosphate, la
synthèse du métabolite actif de la vitamine D, le
1,25(OH)2D, et le remodelage osseux. La PTH agit
sur un récepteur à 7 domaines transmembranaires de
classe II couplé aux protéines G (RCPG), le PTH1R
(Jüppner, 2012).

Comme un très grand nombre de RCPG, dont
les récepteurs de nombreuses hormones peptidiques
(Parnot et al., 2002), le PTH1R signale par la voie de
l’AMPc. Le récepteur activé par la liaison du ligand
est couplé par la sous-unité alpha (Gsa) ubiquitaire
des protéines G hétérotrimériques à l’adénylcyclase,
avec augmentation de la production d’AMPc. Le prin-
cipal effecteur de ce second messager est la protéine
kinase A (PKA). L’AMPc active la PKA en se liant
aux sous-unités régulatrices de la PKA et libérant les
sous-unités catalytiques (Taylor et al., 1990,2012). La
principale sous-unité régulatrice de la PKA est la PR-
KAR1A. L’AMPc est dégradé par les superfamilles des
phosphodiestérases (PDE), dont la PDE4D (Houslay
& Adams, 2003).

Le PTH1R a la particularité d’être activé de
façon équipotente par deux ligands, la PTH, et le
le PTHrP (parathyroid related peptide), protéine du
développement, qui joue un rôle essentiel paracrine
en particulier au cours de la croissance osseuse en-

dochondrale (Jüppner, 2012). Le PTH1R assure donc
deux rôles, endocrine et paracrine. Du fait de ce
double rôle, les pathologies associées à un défaut
d’activation du PTHR1 et de sa voie de signali-
sation présentent deux versants, des anomalies du
métabolisme phosphocalcique, associées ou non à un
phénotype osseux et des anomalies du développement
osseux endochondral. De plus, la voie de signalisa-
tion Gsa/GNAS-AMPc-PKA étant partagée par de
nombreux agonistes, des traits phénotypiques patho-
logiques non spécifiques de l’activation du PTHR1
peuvent être observés chez ces patient. Chez l’Homme,
les anomalies �� pertes de fonction �� de GNAS sont
responsables des pseudohypoparathyröıdies (PHP)
(Bastepe & Juppner, 2005 ; Linglart et al., 2013).
Selon la classification clinico-biologique classique, la
forme principale de PHP, la PHPIa, est définie
par l’association d’une ostéodystrophie d’Albright
(AHO) (présentant en particulier une obésité, une
brachymétacarpie, une petite taille et des ossifi-
cations ectopiques) avec une résistance à la PTH
et à certaines autres hormones agissant par l’ac-
tivation de l’adényl cyclase (TSH, gonadotropine,
ACTH). La grande majorité des patients avec PHPIa
ont une mutation perte de fonction de Gsa sur
l’allèle maternel. La pseudopseudohypoparathyröıdie
(PPHP) est causée par les mêmes mutations de
Gsa, mais portées par l’allèle paternel. Les patients
présentent seulement une AHO (sans résistance hor-
monale), liée à l’haploinsuffisance de Gsa. Ceci est dû
au fait que le locus GNAS qui code pour Gsa, est
soumis à l’empreinte génomique parentale (Bastepe
& Juppner, 2005 ; Linglart et al., 2013). Gsa est pro-
duit à partir des deux allèles dans la plupart des tis-
sus sauf le tubule proximal rénal (cible de la PTH),
la thyröıde et l’hypophyse, où son expression est
d’origine maternelle.

Les premières mutations perte de fonction de
Gsa et l’empreinte parentale du locus GNAS ont été
décrites en 1990. Plus récemment, des mutations de
deux acteurs de la voie de l’AMPc localisés en aval
de Gsa, la PRKAR1A et la PDE4D, ont été iden-
tifiées chez des patients atteints d’acrodysostose (Silve
et al., 2012). Le terme �� acrodysostose �� se réfère à un
groupe hétérogène de dysplasies squelettiques rares
qui partagent des signes phénotypiques entre eux et
avec la PHP1a/PPHP. En particulier, ces patients
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présentent un syndrome rappelant l’ostéodystrophie
héréditaire d’Albright (AHO) mais plus sévère
(Maroteaux & Malamut, 1968 ; Robinow et al., 1971).
Dans certaines descriptions cliniques, des patients
présentaient aussi une résistance à la PTH, et dans
quelques cas à d’autres hormones. Cependant, la des-
cription d’anomalies du métabolisme minéral avec
résistance à la PTH et/ou à d’autres hormones qui
se lient à des récepteurs couplés à la protéine G
(Gsalpha) et à la voie de l’AMPc, comme observé
dans la PHP1A, n’était pas toujours documentée. Il
existait ainsi une certaine confusion entre les syn-
dromes PHP1a/PPHP et l’acrodysostose avec et sans
résistance hormonale. Le clonage de Gsa et l’identifi-
cation des mutations de Gsa dans la PHP1a/PPHP
ont permis de clairement délimiter les PHP1a/PPHP
des acrodysostoses sur une base génétique. De même,
l’identification des mutations des gènes PRKAR1A et
PDE4D ont permis de clarifier la présence ou l’absence
de résistance hormonale dans les acrodysostoses.

Notre équipe a identifié en 2011 chez trois patients
non apparentés atteints d’acrodysostose une muta-
tion hétérozygote de novo dans le gène codant pour
la PRKAR1A, la sous-unité régulatrice de protéine
kinase A dépendante de l’AMPc (PKA) (Linglart
et al., 2011). C’était une mutation non-sens loca-
lisée dans le dernier exon du gène PRKAR1A qui
entrâınait la synthèse d’une protéine tronquée des
13 derniers acides aminés du deuxième domaine de
liaison à l’AMPc de la PRKAR1A. La PRKAR1A
est la plus ubiquitaire des 4 sous-unités régulatrices
de la PKA, elle-même un effecteur majeur de la voie
de l’AMPc en aval de l’AMPc. Les patients porteurs
de cette mutation présentaient aussi une résistance à
plusieurs hormones, dont la PTH et la TSH, comme
observé dans la PHP1A. Par contre, les patients
porteurs d’une mutation de la PRKAR1A ont des
valeurs basales d’AMPc urinaire élevées, alors que
celles-ci sont basses chez les patients avec PHP1A
et mutation de Gsalpha. La caractérisation fonction-
nelle de la protéine PRKAR1A mutée indiquait un
défaut de l’AMPc à se lier à la sous-unité régulatrice,
avec comme conséquence un défaut de dissociation
des sous-unités régulatrices des sous-unités cataly-
tiques de la PKA en réponse à l’AMPc. Par la suite,
d’autres mutations de la PRKAR1A ont été iden-
tifiées chez des patients présentant aussi une acro-
dysostose et une résistance hormonale (acrodysostose
de type 1) ; toutes les mutations sont des mutations
faux-sens ou non-sens, localisées dans l’un des deux
domaines de liaison à l’AMPc de la protéine (Lee
et al., 2012 ; Linglart et al., 2012 ; Michot et al.,
2012 ; Nagasaki et al., 2012 ; Muhn et al., 2013 ;
Elli et al., 2016). La caractérisation fonctionnelle de
plusieurs de ces nouvelles mutations indiquait que
toutes les mutations PRKAR1A observées dans l’acro-

dysostose altèrent la fonction de la PRKAR1A par
un mécanisme similaire (Rhayem et al., 2015). Ainsi,
toutes les mutations identifiées dans le gène PR-
KAR1A causent un gain de fonction de cette sous-
unité avec comme résultat une perte de fonction de
la PKA. Ceci explique à la fois le phénotype squelet-
tique et la résistance multi- hormonale observés chez
ces patients.

Cette identification d’une forme d’acrodysostose
sur une base génétique a conduit à proposer que des
mutations d’autres gènes localisés dans la voie de
signalisation de l’AMPc puissent être cause d’acro-
dysostose. De fait, des mutations affectant le gène
PDE4D codant pour une phosphodiestérase spécifique
de l’AMPc de classe IV ont été identifiées chez des
patients atteints d’acrodysostose �� typique ��, similaire
à celle observée chez les patients PRKAR1A (Lee
et al., 2012 ; Linglart et al., 2012 ; Michot et al., 2012 ;
Nagasaki et al., 2012 ; Lynch et al., 2013 ; Muhn et al.,
2013 ; Lindstrand et al., 2014 ; Elli et al., 2016). En
revanche, alors que tous les patients porteurs d’une
mutation de la PRKAR1A présentent une résistance
hormonale, une telle résistance n’est que très rare-
ment observée chez les patients porteurs d’une mu-
tation de la PDE4D (acrodysostose type 2). Les pa-
tients porteurs de mutations de la PRKAR1A ou de
la PDE4D présentent aussi d’autres caractéristiques
phénotypiques, également fréquentes chez les patients
atteints PHP1A, comme des anomalies cognitives al-
lant de troubles du comportement à un retard mental.
Ces anomalies paraissent plus sévères chez les patients
porteurs de mutations PDE4D que PRKAR1A.

Le gène PDE4D génère par épissage alternatif plu-
sieurs isoformes, constituées d’une région N-terminale,
spécifique de chaque isoforme, de deux régions
régulatrices (UCR1 et UCR2) et d’un domaine cataly-
tique conservés. Les mutations de PDE4D détectées à
ce jour sont réparties dans les trois domaines partagés
entre différentes isoformes (UCR1, UCR2, et unité ca-
talytique). Cette observation suggère que les muta-
tions altèrent la fonction de la PDE4D mutée par un
même mécanisme qui conduirait à une augmentation
de l’activité phosphodiestérase des PDE4D − donc
un gain de fonction causant une perte de la fonction
constitutive de l’activité PKA, comme observé pour
les mutants PRKAR1A.

En conclusion, il existe un chevauchement
phénotypique entre les patients atteints de PHP1A,
d’acrodysostose de type 1 et d’acrodysostose de
type 2. Cependant les patients présentent aussi
des caractéristiques spécifiques propres qui illus-
trent les contributions physiopathologiques uniques de
Gsalpha, PRKAR1A et PDE4D dans la signalisation
AMPc-PKA. Ainsi, ces maladies monogéniques
illustrent la spécificité de la voie de l’AMPc, enjeu
majeur d’étude de cette voie de signalisation activée
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par de nombreux agonistes et exprimée dans de mul-
tiples tissus. L’analyse de ces maladies doit permettre
de mieux comprendre les mécanismes physiopatho-
logiques et les conséquences spécifiques des muta-
tions des gènes de cette voie (PRKAR1A, PDE4D
et GNAS) en termes de fonctions physiologiques et
moléculaires de la voie de signalisation de l’AMPc.
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