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Anomalie de I’o-oxydation:

Réduction de l'activité de I’a-hydroxylase peroxisomal
®Maladie de Refsum

v Maladie héréditaire autosomale récessive rare

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

in milk and animal fats

v Diminution de I'activité de I'a-hydroxylase peroxysomale CH—CHs
—=accumulation of phytanic acid (CH2)3

(in tissues of nervous system and serum) CH—CHs

v’ Ataxie, cécité nocturne, perte auditive, changements cutanés, etc. (CHz)a




. Anomalies de la 8 oxydation des AG



B oxydation mitochondriale des AG

1. Rappel:
* Source des AG:
— Alimentation
— synthese hépatique
— réserves cellulaires de TG
* AGdans le sang sous forme d'AG libres lies a 'albumine (estérifiée,
integres dans le noyau de LP)
* L'entrée cellulaire:
a) passive/
b) Active:
» 3 transporteurs membranaire:
" (CD36:translocase (=perméases),

= FABP: protéine plasmique de liaison dAG,
"  OCTN2:transporteur plasmiquede la carnitine

» 3 transporteurs mitocondriales(3 enzymes liees au
meétabolisme de la carnitine:CPT-1,CPT-2: carnitine palmitoyl
transferase | et I|,CAT: carnitine-acyl transferase)



B oxydation mitochondriale des AG

1. Rappel:

* Source de la carnitine:
— Alimentation d’origine animale:75%
— Biosynthese (foie, rein, cerveau) :25%

* Role de lacarnitine:

— Transport des AGCL au sein da la mitochondrie

— Détoxication: transport hors de la mitochondrie et des
péroxysomes des fragments acylés issues de la B oxydation sous
forme d’acylcarnitines(cas d'anomalie de la B oxydation )

— Le r6le d’épurateur de la carnitine est intensifié en cas d'acidurie
organique.

— Régulation des [acétyl-CoA/CoA]libre et[acyl-CoA/CoA]libre



1. déficits du cycle de la carnitine
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Formule structurale 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 CPT,



1. déficits du cycle de la carnitine
a) Processus de transport des AG dans la mitochondrie
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Anomalies de la 3 oxydation des AG

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

groupe de maladies biochimiquement hétérogenes
déficits sont individuellement rares (~ 1/10 000 a 1/10°)
anomalies de la B-oxydation:2 groupes (fig)

1. déficits du cycle de la carnitine

2. déficits de la B-oxydation




1. déficits du cycle de la carnitine
a)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,: proteine plasmique de liaison d/AG (Plasmalemmal Fatty Acid Binding Protein)

OCTN2: transporteur plasmique de la carnitine;

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

CAT: carnitine-acyl transferase;

e-: electron;

ETF/ETF-DH:flavoprotéines de transfert d'électrons /flavoprotéines de transfert
d'électrons DH
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1. déficits du cycle de la carnitine
b) Déficits de la Carnitine
b,) défaut du transporteur de la carnitine (OCTN2).

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

* Prévalence: 1/40 000

* Biologie:
— Localisation:membrane plasmique.
—dla captation tissulaire de la carnitine
— 1% carnitine libre (CL)plasmique
— hypoglycémie
— hyperammoniémie
— Perte rénale (carnitine synthétisée):+++

— Myocardiopathie + faiblesse musculaire (myopathie proximale
avec amyotrophie)

— hypotonie (signes typiques de la maladie).
— Léthargie...



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

b,) Un déficit en carnitine:

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

2lénergie
* Traitement: une supplémentassions a vie de carnitine



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

b,) Déficits en carnitine palmitoyl transferase Il (CPTI):
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Variabilité de Fexpression phénotypique des déficits en camitine palmitoyl transferase 1l (CPTl)



1. déficits du cycle de la carnitine

c. Présentation clinique et biologique des principaux déficits en carnitine

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



Présentation clinique et biologique
des principaux déficits en carnitine

— R Autres .. @
o & | Symptomes symptomes Carnitine o =
Déficit en %2 | Cliniques - et £ B
c - Cliniques/ . S <
S | Révélateurs o Acyl-carnitines &
Biologiques
Transporteure . | Créatine @ =
. %) cardiomyopatie ) e S g &=
plasmique S dilatée phophokinase, |, Carnitine libre I= g a
de la Carnitine 0 . ™ NH3, J Acylcarnitines S Qg
© Hypoglycémie _ S x
(OCTN2)* Mransaminases < E
S
carnitine palmitoyl g &=
transferase-| S Hypoglycémie ']‘Tra,Esl:r:?r'lases 1 Carnitine libre ' g g
(CPTAI)* .g o
<




Présentation clinique et biologique
des principaux déficits en carnitine
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2. Deéficits de la B-oxydation



2. Déficits de la B-oxydation
b) Anomaliesde la oxydationdes AG

1. Les déficits de 'oxydation des AG:

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

" |avoie 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



2. Déficits de la B-oxydation
b) Anomaliesde la oxydationdes AG

* Biochimiquement:

— Hypoglycémie

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

— acidose métabolique

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

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

» accumulation toxique de métabolites intermédiaires
» déficit en carnitine
> déficit énergétique
e AG saccumulent sont dégradés via ' w-oxydation™® microsomale 2TAcs
dicarboxyliques

*L'w-oxydation est une voie métabolique de dégradation des AG alternative a la B-oxydation. Contrairement a cette
derniere, 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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2. Déficits de la B-oxydation
c) Physiopathologiedes 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 phénomenes peuvent aggraver le défaut
de production d‘énergie:
» effettoxique sur CK /chaine respiratoire,
> effet toxique a d'autres niveaux cellulaires (production
de radicaux libres, altérations de |'expression des genes,
effets sur les canaux ioniques...)



1. Rappel:
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Le déficit en acyl-CoA déshydrogénase
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Le déficit en acyl-CoA déshydrogénase

—> 2 ATP

1. 1ére oxydation
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2. Déficits de la B-oxydation

c) Physiopathologiedes déficits de B-oxydation

Anomahedela Anomalie génetique Modede | Arythoue™ Références
B oxydation fransmission
CPT2 Camitine palmitoy] transféraze type 2 | Autozomique | TV, BAV [(73,78)
recessif
CACT SLC25A20, Camtme acylcamitine | Autosomique |[TV. TSV, [(73.85)
ranslocase recessif BAV
MCAD Medium cham acyl deshydrogenaze |Autosomuque |TV.BAV |(3, 50, 91-
récessif 94)
LCHAD Long chaim 3  hydroxy acyl|Autosomique |TV.FV (73)
récessif
deshydrogenase
VLCAD Very long cham acyl deshydrogenase Autospmique TV,BAV |(73)
recess
MADD Multiple acyl CoA deshydrogenase Autosgmique TV.TSV |[(73)
deficiency i

Arythmies™* rapportées lors des déficits de la 8 oxydation

* rythme cardiaque lent



2. Déficits de la B-oxydation

c) Physiopathologiedes déficits de B-oxydation
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2. Déficits de la B-oxydation

d) Présentation clinique et biologique des principaux déficits de B-oxydation

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 B-oxydation des AG



Tableau : présentation clinique et biologique des principaux
déficits de B-oxydation des AG
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Tableau : présentation clinique et biologique des principaux
déficits de B-oxydation des AG
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Tableau : présentation clinique et biologique des principaux
déficits de B-oxydation des AG
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lll. Caractéristiques des déficits de la B-oxydation mitochondriale des AG uptake

Deficiency Prolein. . Defect Molecular defect
(abbreviation)  described  resolved

Cellular uptake of camitine and fatty acids

Plasma membrane camitine transporter OCTN2 1075 1008

Long-chain fatty acid transporter ? 1998 -
Mitochondnal camiting cycle

Camitine palmitoyltransferase 1 (liver form) CPTIA 1981 1998

Camitine acylcamitine translocase CACT 1092 16097

Camitine palimitoyltransferase 2 CPT2 1973 1992

Mitochondnal beta-oxidation system

Very-long-chain acyl-CoA dehydrogenase VLCAD 1993 1995
Medium-chain acyl-CoA dehydrogenase MCAD 1982 1990
Short-chain acyl-CoA dehydrogenase SCAD 1984 1990
Isolated long-chain 3-hydroxyacyl-CoA LCHAD 1989 1994
dehydrogenase
Isolated long-chain 3-ketothiolase LCKAT 2006 2006
Complete mitochondrial tnfunctional protein LCHAD 1992 1995
LCKAT 1992 1005
Short-chain 3-hydroxyacyl-CoA dehydrogenase SCHAD 2001 2001
Medium-chain 3-ketoacyl-CoA thiolase MCKAT 1007 ,
ETF dehydrogenase ETFDH 1985 1993
ETF-alpha ETF« 1986 1991
ETF-beta ETFp 1991 1994

2,4-dienoyl-CoA reductase DECRI 1990 -



IV. Récapitulatif des anomalies de 'oxydation des AG

fatty acid
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Figure :Schéma récapitulatif des anomalies de I'oxydation des AG avec le statut
de la carnitine et des acylcarnitines plasmatiques.



VI. Traitement des déficits de la 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)...



VI. Traitement des déficits de la B-oxydation
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Figure :Effetanaplerotiquede |'oxydation AGCM et nombre impair d'atomesC
(heptanoate). L'oxydation 1octanoate (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.
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