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A. Rappel : Processus de transport des AG dans la
mitochondrie



A. RAPPEL : PROCESSUS DE TRANSPORT DES AG DANS LA MITOCHONDRIE

Figure :Voies métaboliques de I'oxydation des AG a chaine longue (AGCL) ou
moyenne (AGCM) et des corps cétoniques (C. cétoniques).

CL, CM /CC: chaine longue, moyenne /courte;

FATP: Proteine de transfert dAG (Fatty Acid Transport Protein)

CD36: translocase (=perméases)

FABP.: protéine plasmique de liaison d’AG (Plasmalemmal Fatty Acid Binding Protein)

OCTN2: transporteur plasmique de la carnitine;

CPTlet CPT-I: carnitine palmitoyl transferase | et Il (carnitine acyl transferase | et Il)

CAT: carnitine-acyl transferase;

e-: electron;

ETF/ETF-DH:flavoprotéines de transfert d'électrons /flavoprotéines de transfert
d'électrons DH
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ANOMALIES DE LA B — XYDATION DES ACIDES GRAS

*B-oxydation:25 enzymes et transporteurs protéiques.
*18 déficits affectant directement ou indirectement la B-oxydation
*groupe de maladies biochimiquement hétérogenes
*déficits sont individuellement rares (-1/10 000 a 1/10¢s)
*anomalies de la B-oxydation:2 groupes (voir fig plus loin)

B. déficits du cycle de la carnitine

C. déficits de la B-oxydation



B. déficits du cycle de la carnitine
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Formule structurale de la carnitine

1.Source et déficit congénitale de la Carnitine
2.Défaut du transporteur de la carnitine (OCTN2)

3. Déficit en carnitine

4.Déficits en carnitine palmitoyl transferase Il (CPT Il)

5. Présentation clinique et biologique des principaux déficits en carnitine



B.DEFICITS DU CYCLE DE LA CARNITINE
1. Source et déficit congénitale de la Carnitine

Carnitine Palmitoyl Transferase Deficiency, type 2
CPT-2 deficiency

Mormal CPT-2 deficitency
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B.DEFICITS DU CYCLE DE LA CARNITINE
2. Défaut du transporteur de la carnitine (OCTN2).

J Déficit primaire en camitine: causé par un défaut du transporteur de la carnitine
(OCTN2).Codée par le géne SLC22A5.

* Prévalence: 1/40000
* Biologie:
— Localisation:membrane plasmique.
— ! La captation tissulaire de la carnitine
— 1% carnitine libre (CL)plasmique
— hypoglycémie
— hyperammoniémie
— Perte rénale (camitine synthétisée):+++
— Myocardiopathie + faiblesse musculaire (myopathie proximale
avec amyotrophie)
— hypotonie (signes typiques de la maladie).
— Léthargie...



B.DEFICITS DU CYCLE DE LA CARNITINE
3. Deéficits de la Carnitine

dlimite la formation d’acylcarnitine » empéchant
transport AGCL dans |la mitochondrie:

2lénergie
* Traitement: une supplémentassions a vie de carnitine



B.DEFICITS DU CYCLE DE LA CARNITINE
4. Déficits en carnitine palmitovl transferase

Il (CPT 1)
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B. DEFICITS DU CYCLE DE LA CARNITINE

5. Présentation clinique et biologique des principaux déficits en carnitine

OCTN2: transporteur plasmique de la carnitine

CPT: carnitine palmitoyl transferase (carnitine acyl-tfransferase)

CAT: carnitine/acylcarnitine tfranslocase

VLCAD: Very Long- Chain Acyl-CoA Deshydrogenase

LCHAD: Long-Chain Hydroxyacyl-CoA Deshydrogenase;

TFP: proteine trifonctionnelle

MCAD: Medium-Chain Acyl- CoA Deshydrogenase

HAD (SCHAD):hydroxyacyl-CoA deshydrogenase (Short Chain Hydroxyacyl-CoA
Deshydrogenase)

SCAD: Short-Chain Acyl- CoA Deshydrogenase

ETF/ETF-DH: flavoprotéines de transfert d'électrons/ flavoprotéines de transfert d'électrons
DH

CM: cardiomyopathie

CPK:creatine phosphokinase

NH3: ammoniemie

CL: carnitine libre;

ARAlitocomMmidl e recacqif



B. DEFICITS DU CYCLE DE LA CARNITINE

5. Présentation clinique et biologique des principaux déficits en carnitine
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B. DEFICITS DU CYCLE DE LA CARNITINE

5. Présentation clinique et biologique des principaux déficits en carnitine
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C. Déficits de la B-oxydation

1.Anomalies de la B-oxydation des AG
2.Physiopathologie des déficits de B-oxydation
3.Présentation clinique et biologique des principaux déficits de B-oxydation

4.Traitement des déficits de la B-oxydation



C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
1. Anomalies de la B -oxydation des AG

1.Les déficits de 'oxydation des AG:

" sont un groupe de maladies autosomique récessif
hétérogenes:

18 déficits enzymatiques héréditaires correspondant aux

differentes étapes de la -oxydation des AG.

" | a voie métabolique de la B-oxydation mitochondriale

comporte au moins 25 enzymes et transporteurs protéiques

specifiques.

" Plusieurs phénotypes au sein d'un méme déficit enzymatique.

La prise en charge thérapeutique tiendra compte du déficit

enzymatique, du phénotype et du génotype



C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
1. Anomalies de la B -oxydation des AG

*Biochimiquement:

— Hypoglycémie

— Hypocétosique/cétose causée probablement par un déficit en glycogene et une
néoglucogenese alteérée.

— acidose métabolique

— Hyperammoniémie (TNH3) :0/4( conséequence du dysfonctionnement du cycle
de l'urée causé par la disponibilité limité de Naceétylglutamate et d'acétyl-CoA)

— B-oxydation bloguée: mort subite (néonatale/petite enfance) di a une
décompensation métabolique (cceur, foie, muscles) par:

» accumulation toxique de métabolites intermédiaires
> déficit en carnitine
> déficit énergétique
* AG s'accumulent sont dégradés via I'w-oxydation* microsomale = TAcs
dicarboxyliques

*L'w-oxydation est une voie métabolique de dégradation des AG alternative a la B-oxydation. Contrairement a cette
derniére, I'w-oxydation ne nécessite pas de coenzyme A et ne se déroule pas dans les mitochondries mais dans
le réticulum endoplasmique



Conséquences du déficits de B-oxydation:
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C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
2. Physiopathologie des déficits de B-oxydation

* Physiopathologie est encore mal comprise.
* Conséquences du déficits de B-oxydation :
— phénomenes toxiques:
liés a 'accumulation de dérivés des AG: acyl-CoA, acylcarnitines
(phénomenes de carence en CoA libre par accumulation
d'acyl-CoA...)

— carence de production d‘énergie.
< L'ensemble de ces phénomeénes peuvent aggraver le défaut
de production d‘énergie:
> effet toxique sur CK /chaine respiratoire,
> effet toxique a d'autres niveaux cellulaires (production
de radicaux libres, altérations de I'expression des genes,
effets sur les canaux ioniques...)



B-oxydation mitochondriale des AG
1. RHPPEI: Acyl-CoA
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Le déficit en acyl-CoA déshydrogénase
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C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION

2. Physiopathologie des déficits de B-oxydation

Anomahe de la Anomahe genstque Mode de Arvihooe | Feéférences
p oxvdation transmission
CPT 2 Carmtine palmitoy] transférase type 2 | Autosomigue | TV, BAV, | (73, T78)
récassif
CACT SLC2EAM, Camitme acylearmitne | Autosomaque | TV, TSV, ({73, 83}
translocase récessif BAV
MCAD Medmm chaim acv] deshydrogenase Autosopque [TV, BAYV |{3, 530, 91-
récessif 24
LCHAD Long chamm 3  hwdroxy  acyl|Autosomaque | TV, FV (73}
recessif
deshvdrogenase
VLCAD Very long cham acyl deshyvdrogenase | Autosomague | TV, BAV [(73)
récessif
MADD Multiple acyl CoA  deshydrogenase | Autosomaque | TV, TSV | (73)
récassif
deficiency

Arythmies * rapportées lors des déftits de la 8 oxydation

* rythme cardiaque lent




C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION

2. Physiopathologie des déficits de B-oxydation
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C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
3. Présentation clinique et biologique des principaux déficits de B-oxydation

OCTN2: transporteur plasmique de la carnitine

CPT: carnitine palmitoyl transferase (carnitine acyl-transferase)

CAT: carifine/acylcarnitine franslocase

VLCAD: Very Long- Chain Acyl-CoA Deshydrogenase

LCHAD: Long-Chain Hydroxyacyl-CoA Deshydrogenase;

TFP: proteine trifonctionnelle

MCAD: Medium-Chain Acyl- CoA Deshydrogenase

HAD (SCHAD):hydroxyacyl-CoA deshydrogenase (Short Chain Hydroxyacyl-CoA
Deshydrogenase)

SCAD: Short-Chain Acyl- CoA Deshydrogenase

ETF/ETF-DH: flavoprotéines de transfert d'électrons/ flavoprotéines de transfert d'électrons
DH

CM: cardiomyopathie

CPK:creatine phosphokinase

NH3: ammoniemie

CL: carnitine libre;

AR:aUableatiguaresentatipn clinique et biologique des principaux déficits de B-oxydation des AG
MC: presence d'une mutation commune



C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
3. Présentation clinique et biologique des principaux déficits de -oxydation
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C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
3. Présentation clinique et biologique des principaux déficits de -oxydation

7| s o Autres i 2
4] ymptomes A Camitine |v
see .Y r symptomes Q el
Déficit en e Cliniques Cliniques/ et £ &
& | Révélateurs -niqt acylcarnitines |2 &5
- Biologiques )
)
C
>
-
-
Q
o
C
2
acylCoADH |0 /N Créatine g e
a chaine e phophokinase, J Camitine |2 % S
moyenne §qg Hypoglycemie TNH3, libre/normal, |5 & =
(medium-chain) |3 o M transaminase C8 g€ A
(MCAD) Z M lactate = ﬁ
Q
)
g
o :

N p =}

¢ o E
OH-acyl-CoOADH [z & [Hyperinsulinisme, 5E o
HAD(SCHAD) |3 '€ | encephalopathie T C4-0H 2 .g -g
s £ |3
& e
-
g




C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
3. Présentation clinique et biologique des principaux déficits de -oxydation

= ™ ey ® v
$ Symptomes AUtrAes Carnitine | >
sfici U Q) lini symptomes 3 i
Deficit en Fc Cliniques - et = D
= - Cliniques/ . |E L
s | Révélateurs o acylcarnitines|= O
— Biologiques )
g )
Retard de L v T
‘ACV|FOA DH |& developpement, A NH3, \ Carnitine €5 £
a chaine court |8 h : Ma libre/normal |5 © o9
(short-chain) |5 . ypotomle{ Ctate rMa 1RE g
(SCAD) crises convulsives 2 E
=
flavoprotéines de g
transfert _ . o 9 R
d'électrons - o Encephalopathie M C6acCl2 s B o
[flavoprotéines de | 5 < aigue/ acylcamitines +|'5 -g 8= o
transfert £ 9 chronique, Autres derives -5 § = 8 g
d'électrons Hypotonie < 2 8 S
DH ‘S o]
(ETF/ETFDH)* 5




C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
3. Présentation clinique et biologique des principaux déficits de B-oxydation

— Régime restreint en AG et enrichi en glucides(insuffisant)

— Utilisation de nouveaux substrats énergétiques (corps cétoniques,
AG a nombre impair d'atomes de carbone...)

— Utilisation raisonnée de la canitine a visée épuratrice,

— Nouveaux traitements visant a augmenter l'activité enzymatique
résiduelle (ex: fibrates)...



C. DEFICITS DE LA B-OXYDATION
3. Présentation clinique et biologique des principaux déficits de B-oxydation

Heptanoate Octanocate
I I(IJ"_I“' (IIIX.IXII I
co
l\ N QO O B ,/
= oo AcélykCoA oo =
\ oo

./

E Oxaloacétate CYCLE Citrate

\ s DE KREBS /
\ O\ /
SuccinylCoA
i
oo

» PropionylCoA
Figure :Effetanaplerotiquede |'oxydation AGOVIet nombre impaird'atomesC
(heptanoate). L'oxydation 1 octanoate (8C) aboutita la production de 4 acetyl-CoA,
alors que I'oxydation 1 molecule d'heptanoate (7 C) produit 2 acetyl-CoA et
1propionyl-CoA, precurseur de |'oxaloacetate (anaplerose du CK). Chaque rond
represente 1C.

Anaplérose = le cycle perd des intermédiaires réactionnels et doit étre réapprovisionné.
Pour éviter I'arrét du CK, on I'approvisionne par de nouveaux substrats énergétiques
(corps cétoniques, AG a nombre impair d'atomes de carbone)
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