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 Maladie héréditaire autosomale récessive rare

 phytanic acid Produit du métabolisme du phytol (partie de la chlorophylle)

in milk and animal fats

 Diminution de l'activité de l'α-hydroxylase peroxysomale

accumulation of phytanic acid

(in tissues of nervous system and serum)

 Ataxie, cécité nocturne, perte auditive, changements cutanés, etc.

Anomalie de l’α-oxydation :
Réduction de l’activité de l’α-hydroxylase peroxisomal
Maladie de Refsum



II. Anomalies de la β oxydation des AG
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1. Rappel:
• Source  des AG:

– Alimentation
– synthèse hépatique 
– réserves cellulaires de TG

• AG dans le sang sous forme d'AG libres lies à l'albumine (estérifiée, 
intègres dans le noyau de LP)

• L'entrée cellulaire :
a) passive/
b) Active:
 3  transporteurs membranaire:

 CD36 : translocase (=perméases), 
 FABP:protéine plasmique de liaison d’AG ,
 OCTN2: transporteur plasmique de la  carnitine

 3  transporteurs mitocondriales(3 enzymes lieesau 
métabolisme de la carnitine:CPT-1,CPT-2:carnitinepalmitoyl
transferaseI et II,CAT:carnitine-acyl transferase)
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1. Rappel:
• Source  de la carnitine:

– Alimentation d’origine animale:75%
– Biosynthèse (foie, rein, cerveau) :25%

• Rôle de la carnitine:
– Transport  des AGCLau sein da la mitochondrie
– Détoxication: transport hors de la mitochondrie et des 

péroxysomesdes fragments acylés issues de la β oxydation sous 
forme d’acylcarnitines(cas d’anomalie de la β oxydation )

– Le rôle d’épurateur de la carnitineest intensifié en cas d’acidurie
organique.

– Régulationdes [acétyl-CoA/CoA]libre et[acyl-CoA/CoA]libre



1. déficits du cycle de la carnitine

A. Processus de transport des AG dans la mitochondrie

B. Déficit du cycle de la carnitine

– Défaut du transporteur  de la carnitine(OCTN2) 
– Déficit  en carnitine
– Déficit  en CPT2
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Source et déficit congénitale de la Carnitine

1. déficits du cycle de la carnitine
a) Processus de transport des AG dans la mitochondrie



Anomalies de la β oxydation des AG 

• β-oxydation:25 enzymes et transporteurs protéiques.
• 18 déficits affectant directement ou indirectement la 

β-oxydation
• groupe de maladies biochimiquement hétérogènes
• déficits sont individuellement rares (~ 1/10 000 à 1/106)
• anomalies de la β-oxydation:2 groupes (fig)

1. déficits du cycle de la carnitine
2. déficits de la β-oxydation
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Figure     :Voies métaboliques de l'oxydation des AG à chaine longue (AGCL) ou  
moyenne (AGCM) et des corps cétoniques (C. cétoniques). 

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

FATP: Proteinede transfert d’AG  (FattyAcidTransport Protein)
CD36: translocase (=perméases) 
FABPpm:protéine plasmique de liaison d’AG (PlasmalemmalFattyAcidBindingProtein)

OCTN2: transporteur plasmique de la  carnitine; 
CPTIetCPT-II: carnitinepalmitoyltransferaseI et II (carnitineacyltransferaseI et II)
CAT:carnitine-acyl transferase; 
e-: electron;
ETF/ETF-DH:flavoprotéinesde transfert d'électrons /flavoprotéinesde transfert   

d'électrons DH

1. déficits du cycle de la carnitine
a)Processus de transport des AG dans la mitochondrie
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 Déficit primaire en carnitine: causé par un défaut du transporteur de la carnitine
(OCTN2).Codée par le gène SLC22A5. 

• Prévalence: 1/40 000
• Biologie: 

– Localisation:membraneplasmique.
– La captation  tissulaire de la carnitine
– % carnitine libre (CL)plasmique
– hypoglycémie 
– hyperammoniémie
– Perte rénale (carnitinesynthétisée):+++
– Myocardiopathie + faiblesse musculaire (myopathie proximale 

avec amyotrophie)
– hypotonie (signes typiques de la maladie). 
– Léthargie… 
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1. déficits du cycle de la carnitine
b) Déficits de la Carnitine

b1) défaut du transporteur de la carnitine(OCTN2).
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limite la formation d’acylcarnitine  empêchant 
transport AGCL dans la mitochondrie:

énergie 
• Traitement: une supplémentassions  à vie de carnitine

1. déficits du cycle de la carnitine
b) Déficits de la Carnitine

b2) Un déficit en carnitine:
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Variabilité de l’expression phénotypique des déficits en carnitinepalmitoyltransferase II (CPT II)

1. déficits du cycle de la carnitine
b) Déficits de la Carnitine

b3) Déficits en carnitinepalmitoyltransferase II (CPT II) :
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OCTN2: transporteur plasmique de la carnitine

CPT: carnitine palmitoyl transferase (carnitine acyl-transferase)

CAT: carnitine/acylcarnitine translocase

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:autosomique recessif

MC: presence d'une mutation commune

1. déficits du cycle de la carnitine

c. Présentation clinique et biologique des principaux  déficits  en carnitine
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2. Déficits de la β-oxydation



Ré
su

mé
_

Co
ur

s_
Yo

us
fi.

L_
M

ala
die

sM
ét

ab
oli

qu
es

 H
ér

éd
ita

ire

1. Les déficitsde l’oxydation des AG:

 sont un groupe de maladies autosomique récessif  hétérogènes:  
18 déficits enzymatiques héréditaires correspondant aux   
différentes étapes de la β-oxydation des AG.

 La voie métabolique de la β-oxydationmitochondriale 
comporte au moins 25 enzymes  et  transporteurs protéiques
spécifiques. 

 Plusieurs phénotypes au sein d'un même déficit enzymatique. 
La prise en  charge  thérapeutique tiendra compte du déficit 
enzymatique, du phénotype et du génotype

2. Déficits de la β-oxydation

b) Anomalies de la β oxydation des AG
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• Biochimiquement:
– Hypoglycémie
– Hypocétosique/cétose causée probablement par un déficit en glycogène et une 

néoglucogenèse altérée.
– acidose métabolique
– Hyperammoniémie(NH3) :0/+( conséquence du dysfonctionnement du cycle de 

l’urée causé par la disponibilité limité de Nacétylglutamateet d’acétyl-CoA)
– β-oxydation bloquée: mort subite (néonatale/petite enfance) dûà une 

décompensation métabolique (cœur, foie, muscles) par:
 accumulation toxique de métabolites intermédiaires
 déficit en carnitine
 déficit énergétique 

• AG s’accumulent sont dégradés via l’ω-oxydation*microsomale Ac.s
dicarboxyliques

*L'ω-oxydation est une voie métabolique de dégradation des AG alternative à la β-oxydation. Contrairement à cette 
dernière, l'ω-oxydation ne  nécessite pas de coenzyme A et ne se déroule pas dans les mitochondries mais dans le réticulum 
endoplasmique

2. Déficits de la β-oxydation

b) Anomalies de la β oxydation des AG



Conséquences du déficits de β-oxydation : 

↗CoA↘

↗

↘
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• Physiopathologie est encore mal comprise.
• Conséquences du déficits de β-oxydation : 

– phénomènes toxiques: 
liés à l’accumulation de dérivés des AG: acyl-CoA, acylcarnitines
(phénomènes de carence en CoAlibre par accumulation d'acyl-
CoA...) 

– carence de production d‘énergie.
 L'ensemble de ces phénomènes peuvent aggraver le défaut 

de production d‘énergie:
 effet toxique sur  CK /chaine respiratoire, 
 effet  toxique à d'autres niveaux cellulaires (production 

de radicaux libres, altérations de l'expression des gènes, 
effets sur les canaux ioniques…)

2. Déficits de la β-oxydation

c) Physiopathologie des  déficits de β-oxydation 
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1. Rappel:
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2 ATP

3 ATP

Le déficit en acyl-CoA déshydrogénase

CK

12 ATP
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2 ATP

3 ATP

Le déficit en acyl-CoA déshydrogénase

CK

12 ATP



Ré
su

mé
_

Co
ur

s_
Yo

us
fi.

L_
M

ala
die

sM
ét

ab
oli

qu
es

 H
ér

éd
ita

ire

* rythme cardiaque lent
Arythmies*rapportées lors des déficits de la β oxydation

2. Déficits de la β-oxydation

c) Physiopathologie des  déficits de β-oxydation 

*
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2. Déficits de la β-oxydation

c) Physiopathologie des  déficits de β-oxydation 
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OCTN2: transporteur plasmique de la carnitine

CPT: carnitine palmitoyl transferase (carnitine acyl-transferase)

CAT: carnitine/acylcarnitine translocase

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:autosomique recessif

MC: presence d'une mutation commune

Tableau    : présentation clinique et biologique des principaux déficits de β-oxydation des AG

2. Déficits de la β-oxydation

d) Présentation clinique et biologique des principaux déficits de β-oxydation 
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Figure   : Schéma récapitulatif des anomalies de l’oxydation des AG avec le statut 
de la carnitine et des acylcarnitines plasmatiques.

Carnitine libre

IV. Récapitulatif des anomalies de l’oxydation des AG 

acylcarnitines plasmatiques
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ireVI. Traitement  des déficits de la β-oxydation

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

– Utilisation de nouveaux substrats énergétiques (corps cétoniques, 
AG à nombre impair d'atomes de carbone…)

– Utilisation raisonnée de la canitinea visée épuratrice,

– Nouveaux traitements visant a augmenter l'activité enzymatique 
résiduelle (ex: fibrates)…
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ireVI. Traitement  des déficits de la β-oxydation
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