Consequences des variants pathogenes de PPARG responsables de lipodystrophie familiale partielle de type 3
(FPLD3) sur le deroulement de la grossesse et le developpement in utero
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Abstract - Z
Patients et Méthodes
Contexte

PPARYy est un récepteur nucléaire essentiel a la différenciation adipocytaire et au
developpement trophoblastique. Certains variants de PPARG sont responsables du
syndrome lipodystrophique familial partiel-type 3 (FPLD3) avec anomalies adipocytaires et

insulino-résistance. Ces variants pourraient aussi affecter le developpement in utero, comme

le suggere le cas d'une patiente dont la grossesse s'est compliqguée de mort néonatale dans
un contexte de prématurité et d'anomalies placentaires vasculaires associées a un variant
PPARG-FPLD3.

Objectif

Etudier le phenotype métabolique et le développement foetal des patients porteurs de
variants pathogenes de PPARG.

Patients et methodes

Etudes transversale et retrospective de patients avec un variant pathogene PPARG-FPLD3.
Résultats

22 patients issus de 13 familles ont été étudiés. L'age médian au diagnostic était de 36 ans.
A l'inclusion, 90 % des patients de plus de 15 ans présentaient un diabéete (n=19/21), 58%
une HTA (n=12/21), 80% une hypertriglycéridemie (n=17/21), 76% une stéatose hépatique
(n=16/21), avec une obésité ou un surpoids dans 62% des cas (n=13/21). L'age moyen au
diagnostic de diabete et d'HTA de 22 et 28 ans respectivement.

Neuf patients (9/16, 56%) étaient nés prematures et 50% (n=7/14) avaient un retard de
croissance intra-utérin (RCIU). Tous les patients dont le variant PPARG était hérité du pere
(i.e placenta porteur du variant, mere indemne de FPLD3), présentaient une prématurité et
un RCIU.

Conclusion

Ces résultats suggerent que les variants pathogenes de PPARG responsables de FPLD3
pourraient induire des anomalies placentaires spécifiques. Des études in vitro sont en cours
pour en étudier les mécanismes.
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Caractéristiques de la population

= PPARY = Récepteur nucléaire

= Impliqué dans différenciation adipocytaire et développement

placentaire

= Variant héterozygote donnant un syndrome lipodystrophique

familiale de type 3

Leptin therapy for partial linked to PPAR-y mutation Jean-Marc Guettier et al. Clinical Endocrinology (2008) 68, 54a lipodystrophy 7-554
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Sexe Ratio 16 F/6H

Age au diagnostic (ans) 36

Age a l'inclusion (ans) 42,5

Variants pathogénes 11 hétérozygote faux sens / 1 hétérozygote non-sens / 1 homozygote
Origine du variant pathogéne 5 d'origine maternelle / 3 d'origine paternelle
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Conclusion

Conséquences en fonction de l'origine du variant pathogene

Tous
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les patients dont le variant
ogene est issu du pere présentent:

Prématurité

RCIU

*La présence d’un variant pathogene du gene PPARG induit la survenue d’un syndrome metabolique sévere et précoce

*es variants pathogenes de PPARG responsables de FPLD3 pourraient induire des anomalies placentaires spécifiques. Les principales complications induites sont
une prématurité et un RCIU lorsque le variant est d’origine paternelle.
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