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Hypertelorism With Turner Phenotype
A New Syndrome With Associated Congenital Heart Disease

Jacqueline A. Noonan, MD, Lexington, Ky

Jacqueline Noonan
(1928-2020)

https://litfl.com/
jacqueline-noonan/*

Noonan 19682
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1. Life in the Fast Lane. Jacqueline Noonan. Available from: https://litfl.com/jacqueline-noonan/ (accessed Nov 2023); 2. Noonan JA. Am J Dis Child 1968;116:373-80.
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Le syndrome de Noonan (SN)12

. Maladie génétique fréquente (1 / 2,000 naissances)
. Autosomique dominante (2/3 sporadique)
Signes faciaux Cardiopathie (80%) Retard de taille (50—70%)

Hoemal Feart

Pulmonay valve stenosls
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Roberts et al. 20131

* Nombreuses autres atteintes
— Cryptorchidie / infertilité chez les hommes
— Anomalies musculo-squelettiques (pectus, scoliose, diminution masse osseuse et masse musculaire)
— Retard de développement, anomalies neurosensorielles
— Troubles de 'hémostase et prédisposition tumorale (leucémie myélomonocytaire juvénile, JIMML)
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NS / NF1 » [Expression variable d'une méme maladie génétique
ou maladies génétiques différentes ?

Neurofibromes,
NS avec taches café-au-lait
lentigines

Syndrome CardioFacioCutanée (CFC)

Lentigines,
surdité

Noonan syndrome Lésions ectodermiques,

Retard mental

s

P

NS avec cheveux ol

anagénes caduques R

Costello syndrome

Petite taille,

Sténose valves pulomnaires HCM,
Retard mental,

Tumeurs solides

(15%)

Anomalies des
cheveux et de la
pilosité

NF1, neurofibromatosis type 1.
Sarkozy A et al. Am J Med Genet A 2007;143A:1009-11; Sarkozy et al. Orphanet J Rare Dis 2008; Allanson JE. Am J Med Genet A 2016;170:2570-7.
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Tyrosine kinase receptor

Syndrome de Noonan et RASopathies
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CBL syndrome
CFC syndrome

PP1CB

SHOC2 NS with multiple lentigines

NS with loose anagen hair

/ Proliferation, differentiation, survival

Legius syndrome
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Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;d0i:10.1007/s00431-023-05263-y.
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Tyrosine kinase receptor

Cardiopathies

Retard de taille
Anomalies osseuses

Retard de développement

— / - »
\/ — \‘—{/ f) ,"——__ -> Prédisposition tumorale

ARRVOVONOVNOR ¢ m
_ - - - ‘:
/ Proliferation, differentiation, survival yper-activation -
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Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;d0i:10.1007/s00431-023-05263-y.
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Une approche translationnelle

Traitements
Prise en charge, suivi
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=nm= 3 geroscience and rejuvenatlon research center
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(A. Yart)
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Données cliniques
Collection biologique
(fibroblastes de patients, plasma)
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Height (cm)

Chez 144 patients avec diagnostic clinique de SN
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Corrélation phénotype-génotype pour la croissance

Chez = 1000 patients avec diagnostic génétique de SN
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Age in years * KRAS

Age (manths)

- M3-PTEN1? « MSML-PTPM11 & 3051 = RAF

Ranke et al, Eur J Pediatr. 1988 Cessans et al, Eur J Endocrinol. 2016

» Lasévérité du retard de taille est corrélée au génotype
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Ossification endochondrale
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IGF-1 blood level (ng/mL)

g Body length (cm)

Effets des mutants Noonan de SHP2 sur I’'axe GH/IGF1

Souris Noonan (Shp2 P61G/)
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L’inhibition de RAS/MAPK restaure
la croissance et les taux d’|GF1

Nedelec et al, PNAS 2012
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Roéle direct de SHP2 et RAS/MAPK dans le développement de la plaque de croissance

Chez ’homme, perte d’expression SHP2 Souris mutant actif de Mek1

. . -
Souris inductible Shp2 > métachondromatose dans chondrocytes

Femora Tg

Wt

7 g

Bowen et al, Plos Genet. 2011

Bauler et al, Dis Mod Meca. 2011

Murakami et al, Genes Dev. 2011

> Effet direct (IGF1 indépendant) des mutants SN de SHP2
sur la plaque de croissance ?
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Effets des mutants Noonan de SHP2 sur I'ossification endochondrale

Souris Noonan
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Tajan et al, Hum Mol Genet. 2018
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Effets des mutants Noonan de SHP2 sur I'ossification endochondrale
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dans les chondrocytes in vivo et in vitro les anomalies de l'ossification endochondrale

Tajan et al, Hum Mol Genet. 2018
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IGF1 3N

Alcian blue

Ras/MAPK A9

Anomalie de différenciation
des chondrocytes
(indépendante de I'lGF1)

Insensibilité a GH

De Rocca Serra-Nédélec et al, PNAS 2012 Tajan et al, Hum Mol Genet. 2018
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Nouvelles cibles therapeuthues

Vosoritide
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/Pro//ferat/on, differentiation, survival
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Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;d0i:10.1007/s00431-023-05263-y.



COLLOQUE RECHERCHE

FIRENDO - 7+~ EDITION - FﬁENDO

FLESS MAADESRASS INTIDENINNES

o
Patients with NS w
Effect on growth
Effets sur les anomalies lymphatiques Effet sur la cardiopathie ’ =
hypertrophique

g

(a) (b)

AGE (MONTHS)
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Dori et al. 20201

Gelb et al. 20222

Growth chart image courtesy of Dr MA Delrue.

1. Dori Y et al. Pediatrics 2020;146:e20200167; 2. Gelb BD et al. Am J Med Genet 2022;190C:541-60.
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Les inhibiteurs de ’THMG-CoA réductase (statines)

Souris Noonan
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Lee et al, Nature Neuro. 2014

Les statines améliorent les compétences cognitives
en diminuant I'activation de RAS/MAPK
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Les statines améliorent la croissance
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Roéle de SHP2 dans la regulation du métabolisme

« SHP2 surexprimée chez souris obeses/diabétiques
SHP2 hypoactive

« PTPN11 association avec syndrome métabolique SHPp2TAGEMI

» Knock out tissus-spécifiques

Dépense énergétique
Sensibilité a l'insuline
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Bettaieb et al., 2011

Nagata et al., 2012
Kraja et al., 2014
Matsuo et al., 2010 S et s .
Princen et al.. 2009 Sensibilite insuline

Zhang et al., 2009 Tajan et al, PNAS, 2014
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Transplantation moelle osseuse
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BMDM ScRNAseq sur macrophages du foie
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Inflammation
Activation KC

l

Résistance insuline

Paccoud et al, Sci. Transl. Med. 2021
Liu, JBC, 2020
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Noonan syndrome
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Inflammation
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Résistance insuline

Obésité/Diabéte
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Origine multifactorielle
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myéloides

Inflammation
Activation KC

l

Résistance insuline

ANR Message (H. Cavé/E. Gautier)
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