
Identification d’un gène responsable de l’accumulation de triglycérides  
dans une « myopathie à surcharge lipidique» :  
Neutral Lipid Storage Disease with Myopathy - NLSDM 

 
Evry, le 15 janvier 2007- Une équipe du Centre National de Génotypage –CNG - à Genopole - Evry, en 
collaboration avec des chercheurs de l’unité Inserm 466 « Régulations cellulaires, lipidoses et 
athérosclérose » à l’Université Paul Sabatier à Toulouse, des cliniciens de l’Université de Radboud à 
Nimègue (Pays Bas), du CHU de Nantes, de l’Institut de Myologie à Paris et du Généthon (banque d’ADN) 
viennent de mettre en évidence un gène à l’origine d’une nouvelle forme de myopathie avec stockage 
lipidique. Les mutations du gène PNPLA2 codant l’enzyme ATGL perturbent la dégradation des 
triglycérides stockés dans les cellules. Ces résultats sont publiés dans la revue Nature Genetics de 
janvier 2007. 
 

La NLSDM (Neutral Lipid Storage Disease with Myopathy), une nouvelle forme de myopathie, est une maladie 
autosomique rŽcessive tr• s rare appartenant au groupe des Ç myopathies avec stockage lipidiqueÈ. Elle se 
caractŽrise par un stockage excessif de triglycŽrides sous forme de vacuoles lipidiques dans toutes les cellules 
du corps, associŽ ˆ  une myopathie lŽg• re, des anomalies cardiaques et une hŽpatomŽgalie (hypertrophie du 
foie). 

Cette accumulation de lipides dans les cellules de la plupart des tissus se retrouve -associŽe ˆ  dÕautres 
troubles tels que lÕichtyose (maladie rare autosomique rŽcessive affectant lÕhydratation de la peau), des troubles 
ophtalmologiques et un retard mental-, dans le syndrome de Chanarin-Dorfman. 

LÕanalyse gŽnŽtique de lÕADN de trois patientes atteintes de NLSDM a permis de mettre en Žvidence des 
mutations du g•ne impliquŽ dans cette maladie. Le g•ne PNPLA2/ATGL code une Ç adipose triglycŽride lipase È, 
enzyme responsable de la premi• re Žtape de la dŽgradation des triglycŽrides stockŽs dans les cellules. Trois des 
mutations de ce g•ne conduisent ˆ  la production de protŽines tronquŽes, qui perdent ainsi leur capacitŽ de 
dŽgradation des triglycŽrides. Gr‰ce ˆ  la mŽthode des RNA InterfŽrents, il a ŽtŽ possible dÕimiter 
expŽrimentalement cette accumulation de lipides dans des cellules de culture. 

LÕidentification du g•ne dŽficitaire de la NLSDM constitue une avancŽe majeure dans le diagnostic gŽnŽtique 

de cette maladie chez les patients atteints, et, au-del̂ , devrait permettre dÕeffectuer le diagnostic prŽ-natal. 
 
Reference : Ç The gene encoding adipose triglyceride lipase (PNPLA2) is mutated in neutral lipid storage disease with myopathy È, Judith 
Fischer, Caroline Lef• vre, Eva Morava, Jean-Marie Mussini, Pascal Lafor• t, Anne Negre-Salvayre, Mark Lathrop, et Robert Salvayre, 
Nature Genetics, 2007, Vol. 39, n¡1. 
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