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Noonan 19682

Jacqueline Noonan

(1928–2020)

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)1,2

• Maladie génétique fréquente (1 / 2,000 naissances)

• Autosomique dominante (2/3 sporadique)

• 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 l’hémostase et prédisposition tumorale (leucémie myélomonocytaire juvénile, JMML)

Roberts et al. 20131

Signes faciaux Cardiopathie (80%) Retard de taille (50–70%)



Noonan syndrome

Petite taille,

Sténose valves pulomnairesAnomalies des 

cheveux et de la 

pilosité

NS avec cheveux

anagènes caduques

Neurofibromes, 

taches café-au-lait

NS / NF1

Lentigines,

surdité

NS avec 

lentigines 

multiples

Lésions ectodermiques,

Retard mental

Syndrome CardioFacioCutanée (CFC)

Costello syndrome

HCM,

Retard mental,

Tumeurs solides

(15%)

Syndromes apparentés au syndrome de Noonan

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.

 Expression variable d’une même maladie génétique 

ou maladies génétiques différentes ?



Syndrome de Noonan et RASopathies

PTPN11

gene

Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;doi:10.1007/s00431-023-05263-y.



Cardiopathies

Retard de taille

Anomalies osseuses

Retard de développement

Prédisposition tumorale

?
Hyper-activation

PTPN11

gene

Syndrome de Noonan et RASopathies

Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;doi:10.1007/s00431-023-05263-y.



Recherche fondamentale 

Modèles animaux

Etudes fonctionnelles

Bench-to-bedside

Bedside-to-bench

MECANISMES

Knock In

Recherche clinique 

Cohorte de patients

(n = 100)

Génotype/phénotype

SYMPTOMES

Traitements

Prise en charge, suivi

Données cliniques 

Collection biologique

(fibroblastes de patients, plasma)
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Une approche translationnelle



Corrélation phénotype-génotype pour la croissance

Ranke et al, Eur J Pediatr. 1988

Chez 144  patients avec diagnostic clinique de SN

 La sévérité du retard de taille est corrélée au génotype

Cessans et al, Eur J Endocrinol. 2016

Chez ≈ 1000 patients avec diagnostic génétique de SN



Régulation de la croissance staturale

GH

IGF1

Ossification endochondrale



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

Nedelec et al, PNAS 2012

L’inhibition de RAS/MAPK restaure

la croissance et les taux d’IGF1

Hyperactivation de RAS/MAPK 

en réponse à GH 

Souris Noonan (Shp2 D61G/+)

Retard de croissance postnatal 

associé à des taux bas d’IGF1
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Rôle direct de SHP2 et RAS/MAPK dans le développement de la plaque de croissance

WT Shp2 -/-

Bauler et al, Dis Mod Meca. 2011

Souris inductible Shp2 -/-

 Effet direct (IGF1 indépendant) des mutants SN de SHP2

sur la plaque de croissance ?

Bowen et al, Plos Genet. 2011

Chez l’homme, perte d’expression SHP2

 métachondromatose

Souris mutant actif de Mek1

dans chondrocytes

Murakami et al, Genes Dev. 2011

WT Tg



Effets des mutants Noonan de SHP2 sur l’ossification endochondrale

Tajan et al, Hum Mol Genet. 2018

Souris Noonan

➘ zone hypertrophique

Chondrocytes primaires de souris Noonan

➘ Différenciation des chondrocytes

Marquage PAL Activité PAL
Expression PAL 

(RTqPCR)



Effets des mutants Noonan de SHP2 sur l’ossification endochondrale

Souris Noonan et chondrocytes primaires

Tajan et al, Hum Mol Genet. 2018

Hyperactivation de RAS/MAPK 

dans les chondrocytes in vivo et in vitro 

Les inhibiteurs de RAS/MAPK (et non l’IGF1) corrigent

les anomalies de l’ossification endochondrale



Physiopathologie du retard statural

Anomalie de différenciation 

des chondrocytes

(indépendante de l’IGF1)

Insensibilité à GH

GH ⬍

IGF1 

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

Ras/MAPK 



Nouvelles cibles thérapeutiques

Saint-Laurent C et al. Eur J Pediatr 2023;doi:10.1007/s00431-023-05263-y.



MEK inhibitors (trametinib)

Effets sur les anomalies lymphatiques

Dori et al. 20201

Gelb et al. 20222

Effet sur la cardiopathie

hypertrophique

Patients with NS

1. Dori Y et al. Pediatrics 2020;146:e20200167; 2. Gelb BD et al. Am J Med Genet 2022;190C:541–60.

Effect on growth

Growth chart image courtesy of Dr MA Delrue.



Les inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase (statines)

➘ cholestérolémie ➘ activation RAS/MAPK

Oryan et al, Nature 2015

Souris Noonan

Lee et al, Nature Neuro. 2014

Les statines améliorent les compétences cognitives

en diminuant l’activation de RAS/MAPK



Traitement par statines dans le syndrome de Noonan

Les statines améliorent la croissance

et la différenciation chondrocytaire

Souris Noonan et chondrocytes primaires

 Résultats en 2024 !

PHRC national RASTAT 2016

Traitement par inhibiteur de l’HMG-CoA réductase (simvastatine) 

des anomalies de la croissance et de l’os des enfants avec syndrome de Noonan : 

un essai thérapeutique de phase III, multicentrique, randomisé, 

contrôlé contre placebo, en double aveugle. 

• Simvastatine vs placebo chez 60 enfants SN pendant un an

• Critère de jugement principal : variation des taux sériques d’IGF1

• Critères de jugement secondaires :

• Paramètres cliniques (poids, taille, IMC, tour de taille)

• Marqueurs de la plaque de croissance et de l’os

• Fonction cardiaque (échographie cardiaque)

• Comportement

• Métabolisme lipidique et glucidique

• Compliance au traitement

• Effets secondaires

Patients Noonan



Rôle de SHP2 dans la régulation du métabolisme

• SHP2 surexprimée  chez souris obèses/diabétiques

• PTPN11 association avec syndrome  métabolique

• Knock out tissus-spécifiques

Bettaieb et al., 2011

Nagata et al., 2012

Kraja et al., 2014

Matsuo et al., 2010

Princen et al., 2009

Zhang et al., 2009

Biosynthèse 

insuline

Sensibilité insuline

Dépense énergétique

Sensibilité à l’insuline
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Anomalies du métabolisme glucidique dans le syndrome de Noonan

Paccoud R et al. Sci Transl Med 2021;13:eabe2587.

PTPN11 D61G/+

Cohorte 25 patients SN- PTPN11

(Hôpital des enfants, Toulouse)

Collaboration P. Froguel, Lille
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Obésité? Lipodystrophie?

Dépôts ectopiques de lipides?

Paccoud et al, Sci. Transl. Med. 2021

Inflammation?

Insuline

SHP2

Cause de la résistance à l’insuline dans le SN? 

*

WT NS

Red OilO

FACS sur fractions stromales

Expression génique
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L’intolérance au glucose est portée par la lignée hématopoïétique

Paccoud et al, Sci. Transl. Med. 2021

Transplantation moelle osseuse



Le mutant de SHP2 associé au SN modifie les macrophages

M2 M1

BMDM

Etat pro-inflammatoire

Paccoud et al, Sci. Transl. Med. 2021

WT

NS

Top 10 DEG

Augmentation nombre de cellules de Küpffer

ScRNAseq sur macrophages du foie



Inflammation

Activation KC

Résistance insuline

Noonan syndrome

*

SHP2 

Liu, JBC, 2020

Paccoud et al, Sci. Transl. Med. 2021



Inflammation

Activation KC

Obésité/Diabète

(>1/20)

Résistance insuline

Noonan syndrome

(1/2000)

?

Origine multifactorielle*

SHP2  SHP2 

Liu, JBC, 2020

Paccoud et al, Sci. Transl. Med. 2021

Inflammation

Activation KC

Résistance insuline

Transposition à l’obésité/diabète? 



SHP099

Roziglitazone
Metformin

Paccoud et al, Sci. Transl. Med. 2021

HFD

OGTT Expression génique (foie)



Inflammation

Activation KC

Résistance insuline

Noonan syndrome

*

Rôle étendu du macrophage/monocyte?

LMMJ
Prolifération 

progéniteurs

myéloïdes

SHP2  OstéopénieOstéoclastes

ANR Message (H. Cavé/E. Gautier) 
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