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Physiopathologie d’'une maladie métabolique
aminoacidopathies
la Phénylcétonurie(PCU)



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

|. Définitions et généralités :
a)Phénylcétonurie =PCU= phénylcétone dans l'urine.
b)aminoacidopathie caractérisée par:
- une hyperphénylalaninémie ="I*[phe] dans sang, accumulation
toxique de Phe dans le cerveau.
- Déficit de tyrosine et des autres acides aminés neutres
- carence relative en neurotransmetteurs responsables sans
traitement, d’'un retard mental et de troubles neurologiques
irréversibles

c) I'exposition du cerveau des la naissance a un exces de Phe
» retard mental



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

|. Définitions et généralités :

a)Phénylcétonurie =PCU= phénylcétone dans l'urine; liée a:
* Absence (mineure/majeure) de Phénylalanine-hydroxylase (PAH),
et/ou

* Déficit en cofacteur de 'enzyme (Tétrathydrobioptérine:BH4)

et/ou

* Absence de 'enzyme qui restaure le BH2 en BH4: BH2 réductase



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU
|. Définitions et généralités :
b)aminoacidopathie caractérisée par:
- une hyperphénylalaninémie =" [phe] dans sang, accumulation
toxigue de Phe dans le cerveau.
- Déficit de tyrosine et des autres acides aminés neutres
- carence relative en neurotransmetteurs responsables sans
traitement, d’'un retard mental et de troubles neurologiques
irréversibles

I'exposition du cerveau des la naissance a un exces de Phe:

> retard mental



Phénylcétonurie(PCU)

c) Mode De Transmission
— Affection génétique de transmission autosomique récessive (AR)
— (PCU) résulte de mutations du géne de la (PAH), enzyme
qui assure la conversion de la PHE en tyrosine (TYR), situé
sur le chromosome 12.

d) Deépistage néonatal systématique(pays développés)+ prise en
charge rapide permettent des conditions de vie quasi-
normales

e) Connaitre le métabolisme AA aromatiques permet de comprendre

la physiopathologie des hyperphénylalaninémies génétiques

f) Prévalence et épidémiologie:
varie en fonction des ethnies:1/4000 a 1/40 000

* 8/10° (Japon)

« 58/10° (France): 50 nouveaux cas par an.
* 385/10° (Turquie)

* 400 cas en Algérie (CHU Mustapha)




l11.Voies metaboliques
de la Phénylalanine



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

111.\Voies métaboliques de la Phéenylalanine

a. métabolisme spécifique dans certains tissus
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Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

111.\oies metaboliques de la Phéenylalanine

MELANINE

T
|

34 DIHYDROXYPHENYLALANINE

T

T

i tyrosinase
- phenylalanine I
PHENYLALANINE —P TYROSINE
hydroxylase
l ACIDE p-HYDROXYPHENYLPYRUVIQUE
ACIDE PHENYLPYRUVIQUE p-hydroxyphénylpyruvique oxydase

|

ACIDE o-HYDROXYPHENYLACETIOUE ACIDE HOMOGENTISIQUE

homogentisique acide oxydase
I
l 3

ACIDE MALEYLACETOACETIQUE

.

SUITE OXYDATION

Fig. 8. Métabolisme de la tyrosine. Les blocages enzymatiques
sont responsables en (1) de la phénylalaninémie, en (2) de la tyrosinose,
en (3) de l'alcaptonurie, en (4) de I'albinisme. 11



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

111.\oies metaboliques de la Phéenylalanine
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+» Cofacteur de la phénylalanine hydroxylase=tétrahydrobioptérine (BH4).
“*Phéenylalanine hydroxylase =mono-oxygénase (utilise 10, moléculaire)
+» Existe un cycle permettant de régenerer la BHA4.

“* Phe;Tyr; Trp ont un méme coenzyme = (BH4) =



IV.Voies métaboliques
de la Tyrosine



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

IV. Voies métaboliques dela Tyrosine

Tyr : AA non essentiel -
Thyroide

Hormones Thyroidiennes

T3 (triiodothyronine) etla T4 (tétraiodothyronine)

Medullosurrénale
SN

PHE = TYR

Catecholamines
(adrénaline, dopamine)

Peau

Meélanine

14



V. Voies métaboliques de la phénylalanine
de la Tyrosine et du Tryptophane



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU
V. Voies métaboliques dela Phedela Tyrosine et du Tryptophane

Méelatonine
TRP 1
TRp YEIOXYIASE, 5 OH-TRP » Sérotonine
‘li;i BH2
PHE TYR
— hydroxylase’ e hydroxylase R

H2 . o Dopimine

|

DHPR Adrénaline
NAD-  NADHH- |
Noradrénaline

Les hydroxylases des 3 AA aromatiques (Phe;Tyr;Trp) ont un
méeme coenzyme (tétrahydrobioptérine (BH4)) 16



VI. CATABOLISME DE LA PHENYLALANINE ET DE LA TYROSINE

1) Désordres métaboliques de la voie catabolique de la phénylalanineet dela
tyrosine
a) Déficit en phénylalanine hydroxylase (PAH)
b) Métabolisme hépatique pathologique de la phe
c) Déficiten Phe hydroxylase (PAH), en tyrosine hydroxylase (TYRH) et

en dihydroptéridine réductase (DHPR)



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

VI. Catabolisme de la phénylalanine et de la tyrosine (strictement hépatique)

PHENYLALANINE

Phénylalanine hydroxylase V |:> PHENYLCETONURIE

TYROSINE

Tyrosine aminotransférase ; |:> TYROSINEMIE TYPE II
Acide parahydroxyphénylpyruvique

Ac.homogentisique oxydase T ALCAPTONURIE

Xo

Acide homogentisique

|

Acide maléylacétoacétique( " MAA) fOie;Q

!

Acide fumarylacétoacétique(~FAA) foie 5=
Fumaryl acétoacétate hydrolase (FAAH) |

hroRisiaie (1 9605 —~a35) e [—> TYROSINEMIE TYPE |

: Ac. acétoacétique 33
cK = Ac.fumarique "HC-CO-CH2-COOH

>» ;HC-CO-CH; (acétone)

9




Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

a) Déficit en Phénylalanine hydroxylase (PAH):

& 0 H20 jrréversible o
?00 ?00
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H; —biopterin(BH4) H, —biopterin (BH2)

Dihydropteridine

NAD' EgﬁgaRs)e NADH + H
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Physiopathologie d’'une maladie metabolique

b) Métabolisme hépatique pathologique de la Phe

FOIE

"'"—Tyr---é transport(sang) === tissus
Catabolite mmeur /absent

Ac. phénylpyruvique <— ac. phényllactique — ac. phenylacetique

5,
~ : . . o« S - - i # 7 .
Catabolite majeut * phényléthylamine —— phénylacétylglutamine
M
CH,—CH—C00" CH,—0—C00-

@ _ > @ » SANG » URINE
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Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE

D) Dues a un déficit en dihydroptéridine réductase (DHPR)

Mélatonine
TRP 1
TRP hydroxylase . 5.0H.TRP . Sirotonine ’ ’ | N
@—th Phénylcétonurie type 2: déficiten
dihydrobioptérine réductase (DHPR}
PHE TYR
PHE hydroxylase . TYR hydroxylase . DOPA @
o) sie déficit tétrahydrobioptérine (BHAj
Dopamine
|
Adrénaline
|

NMoradréenaline
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Physiopathologie d’'une ma

ladie métabolique la PCU

Déficit en dihydrobioptérine réductase (DHPR)

c) Deficiten Phe hydroxylase (PAH), entyrosine hydroxylase
(TYRH) et en dihydropteridine réductase (DHPR)
Mélatonine\\\ \"'
! I
TRp LEOPESE, 5 OHTRP » Sérotonine \\\
\\BH4 ~ BH2
P TY, ,.
//\\B% el O
H4 BH2
e Dopfmine\\\
R Adrénaline\\\
NAD- NADH,H- |
Noradrénaline\\\, ,-’"

(Phénylcétonurie type 2)

déficit tétrahydrobioptérine (BH4)

En plus des hyperphénylalaninémies causées par déficit en PAH
ily a dautres déficit plus rare d’ hydroxylases tétrahydrobioptérines

dépendantes: la tyrosine 3 hydoxylase et la tryptophane 5hydroxylase



V1. CATABOLISME DE LA PHENYLALANINE ET DE LA TYROSINE
1)
a)
c)
2) Conséquences métaboliques :
A. Duesa l'hyperphénylalaninémie
B. Dues a un déficit en dihydroptéridine réductase (DHPR)

C. Duesa la carence en tyrosine
D. Duesa la carence en tryptophane



Physiopathologie d’une maladie métabolique

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE

@ FOIE
voie réduite ou bloquee _
IPhe | g — ) ---*transport(sang)l---* tISSU$‘~l

4~ phenylalaning ydroxylase
I : :

I (voie Alternative

: Ineur devient majeur)

Ac. phénylpyruvique 0), ac. phényllactique @- ac. phénylacétique

, : barriere hémato
Phe, ac. phenylpyruvique — Sang —— encéphalique

Carence en tyrosine

FOIE 1
cerveau %
» APhe, c’est I'hyperphénylalaninémie Effets toxiques

» Présence d’ac. phéenylpyruvique et de ses catabolites
> N [absence de biosynthese endogene de Tyr :Tyr devient AAindispensabie

24



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU
2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
A. Dues a I'nyperphénylalaninémie: toxicité

Phe,
Ac. phénylpyruvique, —— gaANG —— Bartiére hémato-
catabolites Transporteur [BATH) encephallque
FOIE des AA neutres l
Q_ ol .
Effets tox1ques £ chise sorale)
ue R\
- - = /‘Phe@ e 2@0 cetonid
(Dtoxicité directe: effet toxique direct sur le SN Pacicit® <o
Le blocage du catabolisme de la phénylalanine entraine ,TOXYC‘T
quelques jours aprés la naissance une augmentation de son )
taux sanguin de 1000-1500 pmoles/l (N=50-60 pmoles/l) < (nev 0“2‘“83?103
eulre CTAD
(2)toxicité indirecte:TPhé @ Trp,Val, Leu, Ile, Thi; His @22 2% 0 \moN Y

(par compétition du transport des AA neutres) DES AAE REBRAL

» JBiosynthéses de protéines intracérébrales 25
» Anomalies de synthese de la myéline



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU
2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE

A. Dues a hyperphénylalaninemie:
. NAD;NADP NE) .

\
1

inhibition par excés de substrat Mélatonine \ @ '

TRP 1
hydroxylase
TRP y v + 5-OH-TRP » Sérotonine \@

TYR\ TYR * DOPA \\ ® "& Déficit en

hydroxylase 1 [ neurotransmetteurs

Dopamine \\ @ |

Adré%aline Y\ @

Noradrénaline \\@ |
/

Toxicité directe de PHE sur le SNC (effet irréversible)
-~ Défaut de myéﬁnisation@ (inhibition de la formation)

inhibition par exces de substrat

4)

=) Passage barriére hémato-encéphalique d’autres AA (compétition) inhibition par excés geguibstrat
@ - Deéfaut de synthése protéique intra-cérébrale (inhibition de laformation)



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
c) Dues a la carence en tyrosine

Tyr :précurseur de 3 types de produits specialisés:
1. Hormones thyroidiennes:
T3 (triiodothyronine) et T4 (tétraiodothyronine ou thyroxine)

2. Catécholamines: (=molécules informatives & noyau catéchol), qui ont un role de :

» Neurotransmetteurs:Dopamine (SNC), Noradréenaline, sn sympatioue;
» Hormones: Adrénaline (médullosurrénale)

3. Meélanines: pigments colorés (mélanosomes surtout, locus niger)

PCU non traitée, la carence en Tyr engendre:
> Altération de la synthese des neurotransmetteurs
» Anomalies de lapeau et des phaneres (cheveux blonds, yeux bleus, teint pale,eczéma)

27



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
d) Dues a la carence en tryptophane

« La carence en Trp peut résulter d’'une compétition au niveau
du transport des AA neutres par la phéenylalanine en exces
(Transporteur (LAT1) commun des AA neutres:Trp ,Val, Leu, lle.
Thr, His, Phe)

« Trp est le précurseur de 3 types de produits spécialisés:

1. les nicotinamide-adénine dinucléotides (NAD*, NADP?)
2. lasérotonine = molécule active dans la neurotransmission
et la vasoconstriction
3. la mélanotonine= molécule qui intervient dans le rythme
circadien (alternance de périodes d’une durée de 24 heures : rythme veille-sommeil. . .)

Dans la PCU non traitée, la carence en tryptophane
contribue aux lésions neurologiques par défaut de
synthese des neurotransmetteurs



Phénylcétonurie_Adul tiste/retard mental+++/cheveux anormaux)



Albinisme: déficit en mélanine
. 4 g




VIl. BASES MOLECULAIRES DE LA
PHENYLCETONURIE



Phénylcétonurie(PCU)

1. CAUSES MOLECULAIRES DE 'HYPERPHENYLALANINEMIE
* Perte de fonction de 'enzyme phénylalanine hydroxylase (PAH):

¢ mutations inactivatrices de son géne (PAH) dans 98% des cas
de PCU (>700 mutations connues) qui affectent principalement:
» soit le domaine régulateur (expression du gene)
» soit le domaine catalytique (liaison au substrat/cofacteur (BH4)

+* Dans 2% des cas de PCU, la mutations inactivatrices affectant les
genes de biosynthese et recyclage de la tétrahydrobioptérine (BH4)

32



Phénylcétonurie(PCU)

A. mutations inactivatrices du gene (PAH) dans 98% des cas de PCU.
 correlations génotype-phénotype : exemples

. ey |

Mutation Domaine enzA;rﬂ\a/\![%gue Forme clinique |

résiduelle (phenotype) |

R261Q catalytique 38% atypique !

65T regulateur 25% classique '

P281L catalytique 1% classique |
G272X catalytique 1% classique

IVS12-16 G>A Intron* 0% classique !

*portion de géne, non codant le plus souvent, contrairement aux exons qui sont des portions codantes

33



Phénylcétonurie(PCU)

B. mutations inactivatrices affectant les genes de biosynthese et
recyclagedelaBH4 : 2% des cas de PCU

. d’ou @carence des 3 AA aromatiques

« Tétrahydrobioptérine (BH4)
cofacteur des 3 mono-oxygéenases du catabolisme des AA aromatiques :
»Phe hydroxylase

Phe ;Tyr T
> -I_yr hyd roxylase AAa I'Ol%lgti qrﬁe HYd roxy-AA
> -I-rp hydl‘ Oxyl aS e \\\f?\ .Mono.oxygéna se i /
Wl N

”””K ] T IN
FR
H,N H, N)\
5,6,7,8-Tétrahydrobio terme Aot~ carbmolamln
y. . p ( Dihydropteéridine =
(BH4) ——NLéductase Fo-Carbinolamine:
déshydratase

NAD!
H,0

/ﬂ\/
NADH + H* \J\

. . 34
*assiste la PAH dans sa maturation 7,8-Dihydrobioptérine

(forme quinoide) (BHZ)



VIII.DIAGNOSTIC
1)Diagnostic de la phénylcétonurie
2)Diagnostic de la tyrosinémie



Diagnostic

1) Diagnostic de la phénylcétonurie
A. Dépistage biologique néonatal
- « Test de Guthrie »: Sang prélevé a J3: Méthode d’inhibition bactériologique
dont le développement dépend de [Phe | 7; 7 [Phe ] neutralise l'inhibiteur ce
qui permet la croissance bactérienne.

- Test remplaceé par mesure de phénylalaninémie par spectroscopie de masse
- Analyse a J5 des AA du sang par chromatographie/ spectrométrie de masse
pour une prise en charge médicale des sujets positifsa J10
B. Confirmation diagnostic: Dosage de la phénylalanimémie V.référence : 45-65umol/i
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Diagnostic
1) Diagnostic de la phénylcétonurie

C. Bilan biologique du suivi thérapeutique
= biochimie
- Pour dépister un déficit de BH4, un Dosage des bioptérines
urinaires et une mesure de l'activité DHPR
(dihydroptérine réductase) doit étre fait de facon systématique
- Test de sensibilité a la BH4 (tétrahydrobioptérine exogéne
. cofacteur de I'enzyme) saproptérine®

~ Un patient est dit sensible au BH4 quand le taux de PHE plasmatique
[ baisse d'au moins 30 % aprés une dose unique de 20 mg/kg de BH4

= génétique
- Recherche de |la mutation familiale
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Diagnostic

2)Diagnostic de la tyrosinemie

*DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

et urinaires

= Dosage de la succinylacétone et de

Phénylal anine

'

Tyrosine = Autres

¥

Acide p-OH-phénylpyruvique

= Chromatographie AA plasmatiques

HPFD

Acide homogentisique

l'acide 6aminolévulinique dans les urines

" La présence de succinylacétone

dans le plasma et urines est un
signe pathognomonique de |la

tyrosinémie de type |

~—— MNitssnone
i Acide delta ]

J aminolévulinique

1 Succinylacétone j ———————a l

Acide maléylacétoacétique (MAA) Vel T Porphobilinogine
Succinylacétoacétate

¥

Acide fumaryl acétoacéti que (FAA)//
Héme
M - Blocage dans
prosinémie de hpe !

Fumarate

Acétoacétate

Cataholisme de la tyrosme

HPPD = parahydroxyphenylpyruvic acid dioxygenase
FAH =fumarylacetoacetate hydrolase

38



IX. TRAITEMENT ET SUIVI DES PATIENTS



Phénylcétonurie(PCU)

IX.TRAITEMENT ET SUIVI DES PATIENTS:

Valeurs de référence : 45-65 umol/|
Traitement selon classification

» PCU typique : >1200 pmol/I :
— prise en charge thérapeutique
- régime restrictif controlé

» PCU atypique 600-1200 pmol/I :
— prise en charge thérapeutique
- régime restrictif controlé

» Hyperphénylalaninémie modérée <600 pmol/
- surveillance
- régime sans produits spéciaux

 La détérioration neurologique est proportionnelle au
Ltaux de Phe et a la durée de I'exposition




Phénylcétonurie(PCU)

IX.TRAITEMENT ET SUIVI DES PATIENTS:
A.TRAITEMENT:

a. le régime=base du traitement de la PCU+++ (apport suffisant
pour assurer la croissance avec un controle du taux de PHE
plasmatique. Cet apport est appelé tolérance en PHE. Ajuster un
regime pauvre en phénylalanine :Aliments interdits (viandes,
poissons, lait, riz aspartame)

b.Les acides aminés neutres (AAN) inhibent |'absorption digestive
et le passage intracérébral de la PHE en favorisant le transfert des
autres acides aminés neutres, ce qui permet de diminuer la PHE
plasmatique et d'améliorer le ratio PHE/AAN.
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Phénylcétonurie(PCU)

IX.TRAITEMENT ET SUIVI DES PATIENTS:
A.TRAITEMENT:
» BH4 (tétrahydrobioptérine, un cofacteur de 'enzyme): chez les
BH4 permet de baisser les taux de PHE plasmatique de facon
significative de 20 a 30 %.

» En cas de déficit en dihydroptérine réductase (DHPR) il y a
carence des 3 AA aromatiques, en conséquence ,le traitement de

déficit en neurotransmetteurs nécessitent un apport exogene en
o Dopamine,
o 5 OH-tryptophane
o BH4 (si la mutation concerne la tétrahydroptéridine)
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Phénylcétonurie(PCU)

IX.TRAITEMENT ET SUIVI DES PATIENTS:

B.SUIVI DES PATIENTS PCU :

— Phénylalaninémie

— Aminogramme plasmatique

— Bilan nutritionnel: lipides, proteines, vit, minéraux...

— si les taux de PHE ne sont pas strictement controlés pendant
toute lagrossesse chez les femmes PCU, il existe un risque
majeur d'embryofoetopathie, retard de croissance intra-utérin
(RCIU), cardiopathie, microcéphalie, retard mental...,

— Analyse moléculaire: Plus de 600 mutations ont été décrites
dans le gene de la PAH. Ces mutations sont listées sur la base de
données suivante: http.//www. pahdb.mcgill.ca. I'étude des
mutations permet de corréler le génotype avec le phénotype.

— Evaluation neuropsychologique. "




