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

. DEFINITIONS ET GENERALITES



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

|. Définitions et généralités :
a)Phénylcétonurie =PCU= phénylcétone dans l'urine.
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 heurotransmetteurs 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



Phénylcétonurie(PCU)

d) Mode De Transmission
— La (PCU) est liée a un déficit en phénylalanine hydroxylase (PAH)
— affection génétique de transmission autosomique récessive (AR)
— (PCU) résulte de mutations du gene de la (PAH), enzyme

qui assure la conversion de la PHE en tyrosine (TYR), situé
sur le chromosome 12 .

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

f) Connaitre le métabolisme AA aromatiques permet de comprendre

la physiopathologie des hyperphénylalaninémies génétiques

g) 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) :




Il.Voies métaboliques
des aminoacides



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU
11. Voies métaboliques des aminoacides

Indispensables Non indispensables

Isoleucine Alanine
Leucine Asparagine
Lysine Aspartate
Meéthionine Cysteine
=) I’Nenylalanine Glutamate
[hreonine Glutamine
w—) Tryptophane Clycine
Valine Proline
Histidine Serine

IYIOSINEG of—



l1l.Voies meétaboliques
de la Phénylalanine



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

111.\oies metaboliques de la Phéenylalanine

a. métabolisme spécifique dans certains tissus

protéines protéines
alimentaires endogenes

N, S

acides aminés

v

ies <.>

Voies gé erqles sp?&ques' 1
<.. |

neurotransmetteurs
hormones

énergie

proteines autres

(ex : glandes thyroide;
Meédullosurrénalienne)




Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

111.\oies metaboliques de la Phenylalanine

MELANINE

T
I

34 DIHYDROXYPHENYLALANINE

T

1 tyrosinase

T

- phenylalanine I

hydroxylase

ACIDE p-HYDROXYPHENYLPYRUVIQUE
v

ACIDE PHENYLPYRUVIQUE p-hydroxyphénylpyruvique oxydase

L $ 2

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 'alcaptonurie, en (4) de l'albinisme. 10



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

[11.\Joies métaboliques de la Phénylalanine

o7] H,O
e e
Coo €00
Q—CHZ‘?H HD—@—CHE—CH
NH; Phenylalanine NH;
Phenyalanine ° hydroxylase Tvrosine -
(AA essentiel) ' y
H H
! |
NHz- N N NHz N N
e T 2
T :E BH4 e :ﬁ
S >N~ CH—CH—CH N N~ CH- CH—CHy
o) (H)y ©OH OH 5 OH OH
'/’CE:fa'EtEIrr*\‘ H, —biopterin
‘<H4-bioptérine.-
' Dihydropteridine
& duct &
NAD y, recctase NADH + H

*» Cofacteur de la phénylalanine hydroxylase= tétrahydrobioptéerine (BH4).
“*Phénylalanine hydroxylase = mono-oxygénase (utilise 'O, moléculaire)
+» Existe un cycle permettant de régenérer la BH4.

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



IV.Voies métaboliques
de la Tyrosine



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

IV. Voies métaboliques de la Tyrosine

Tyr : AA non essentiel -
Thyroide

Hormones Thyroidiennes

T3 (triiodothyronine) etla T4 (tétraiodothyronine)

Medullosurrénale
SN

PHE = TYR

Catecholamines
(adrénaline, dopamine)

Peau

Meélanine

13



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



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

Melatonine
TRP ‘|
TRp YEIOXVEE, 5 OH-TRP » Sérotonine
@& v
PHE TYR
—— hydroxylase’ o hydroxylase - mOA

2 ' o2 Dopimine

|

DHPR Adrénaline
NAD-  NADHH- |
Noradrénaline

Les hydroxylases des 3 AA aromatiques (Phe;Tyr;Trp) ont un
méme coenzyme (tétrahydrobioptérine (BH4)) 15



VI. CATABOLISME DE LA PHENYLALANINE ET DE LA TYROSINE

1) Désordres métaboliques de la voie catabolique de la phénylalanine et de la
tyrosine
a) Déficit en phénylalanine hydroxylase (PAH)
b) Métabolisme hépatique pathologique de la phe
c) Déficit en 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 (stictement hépatique)

PHENYLALANINE

Phénylalanine hydroxylase ‘ | |:> PHENYLCETONURIE

TYROSINE

Tyrosine aminotransférase ; |:> TYROSINEMIE TYPE Ii ’q:T
Acide parahydroxyphénylpyruvique 33 @
1 £

Acide homogentisique 6«,

| o

<

Acide maléylacétoacétique (V] AA)s'g 5

! o 4

Acide fumarylacétoacétique (FAA)><
Fumaryl acétoacétate hydrolase(FAAH) 1 .
oo e 1900 g 35) e > TYROSINEMIE TYPE |
ck <« Ac. fumarique Ac. acétoacétique ¥

-HC-CO-CH2-COOH



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

VI. Catabolisme de la phénylalanine et de la tyrosine

* Le déficit en fumarylacétoacétate hydrolase (FAAH)
accumulation du:

< £ fumarylacéto-acétate (FAA): effet toxique (foie)
< £ maléylacétoacétate (MAA) : effet toxique (foie)
2 & leurs dérivés:

»succinylacétoacétate(SAA)

» succinylacétone (SA):responsable de la tubulopathie

(maladies du rein:syndrome de FANCONI)
oo

LNy maléylacétoacétatE[MAA]

(4]

't
i )

A {

'

L‘ o CH, - /C,HvJ — ,(‘J‘ Ir . X

4 F. L’. \-C/("H’x.,‘_/tHx

0 0 0 1] i

Q (o)

: , , : , [SA] 18
[SAA] succinylacétoacétate succinylacétone



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

a) Déficit en Phénylalanine hydroxylase (PAH):

& 0 H20 jrréversible o
?00 ?00
O*CF&-CEH - Ho—Q—CHz—CH
NHs Phényjélanine NH;
Phenyalanine hygraxyiase Tavosing @
(AA essentiel)
“ Phénylcétonurie
|
NH,

b i NHzY
(K X
ﬁ'J\N CH CH CHj HI CH CH CHs

OH H OH OH OH OH
H; —biopterin H, —biopterin

Dihydropteridine

NAD' Egjﬁg;s)e NADH + H

19



Physiopathologie d’'une maladie métabolique

b) Métabolisme hépatique pathologique de la Phe

FOIE

voie reduite ou bloquee
e Ty === fransport(sang) === tissus

Catabolite mmneur /absent




Physiopathologie d’'une maladie métabolique

b) Métabolisme hépatique pathologique de la Phe

Phe
i

Q (O]
102> C
IfS2>2® 2
i ‘D =
I -& ©

Ac. phénylpyruvique «— ac. phényllactique — ac. phénylacétique

Y

Catabolite majeur * phényléthylamine — phénylacétylglutamine
s
CH,—CH—CO00" CH,—c0—coo-

© — © > SANG » URINE
Transaminase (Phénylcétonurie)

Phénylalanine Phénylpyruvate = phénylcétone



Physiopathologie d’'une maladie métabolique

b) Métabolisme hépatique pathologique de la Phe

Phénvlalanine Tyrosine
(IZOO COOH
CH—NH." CH—NH.*

(llH, —|-—> |

2 CH,
@ hydste @

OH
Pyruvate \
Transa '
?OO'
Ala CO

phénylpyruvate }

Voie alternative du catabolisme de PHE
au cours de la phénylcétonurie

COO-

CHOH

/@

phenyllactate

pHN

phénylacétate



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

c) Déficit en Phe hydroxylase (PAH), en tyrosine hydroxylase
(TYRH) et en dihydroptéridine réductase (DHPR)

Mélatonine\\\ \'"

TR ]
TRP "YEOHE%E, 5 OH.TRP > Sérotonine \\W\
\\BH4 = BH2
hydroffyl hydrogy! ', Déficit profond
//‘ PHE Y, TYR YT, DOPA\\\ k neel.::cl:t:,ar:s:?enzars
e e
\\BH4¢ BH2 \\BH4  BH2
— Dopamine\\\
|
R Adrénaline\\\
NAD- NADH,H- |
Noradrénaline \\\ .,.~'

En plus des hyperphénylalaninémies causées par déficit en PAH
ilya dautres déficit plus rare d’ hydroxylases tétrahydrobioptérines
dépendantes: la tyrosine 3 hydoxylase et la tryptophane 5hydroxylase




V. CATABOLISME DE LA PHENYLALANINE ET DE LA TYROSINE
1)
a)
b)

c)

2) Conséquences métaboliques :

A suivre : Conséquences métaboliques...



VI. CATABOLISME DE LA PHENYLALANINE ET DE LA TYROSINE
1)

a)
b)
c)

2) Conséquences métaboliques :
A. Dues al'hyperphénylalaninémie
B. Dues a un déficit en dihydroptéridine réductase (DHPR)
C. Dues a la carence en tyrosine
D. Dues a la carence en tryptophane

A suivre : Conséquences métaboliques...



Physiopathologie d’'une maladie métabolique

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE

FOIE
voie redwte ou b:'oquee

IPhei : -PTyrl---*transport(sang)l---*tlssu'-*l
4. phénylalaningthydroxylase

| (voie Alternative
n{@ur devient majeur)

Ac. phénylpyruvique — ac. phényllactique — ac. phénylacétique

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

FOIE 1
cerveau

Yo

» APhe, c’est I'hyperphénylalaninemie
» Présence d’ac. phénylpyruvique et de ses catabolites

> N /absence de biosynthese endogene de Tyr :Tyr devient AA indispéhsalie



Physiopathologie d’'une maladie métabolique

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE

Destruction
cellules Ve
nerveuses ~ our . — N A
(AA essentiel) PHE hyfoxylase | TYR hydroxylase \
P |
/ Melanines
nyl pyruvate Hormones Catécholamines
thyroidiennes : v
DU 2 W Hypopigmentation
l Fumarate - Q b R e _
Acéto acétate g Effets‘ .
Phénvl acétate neurologiques
Phényl lactate
: Métabolisme
H . -
(Krebs, ...)

Odeur caractéristique

27
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Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU
2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
A. Dues a I'nyperphénylalaninémie: toxicite

Phe,
Ac. phenylpyruvique, —— gANG —— Barriére hémato-
catabolites Transporteur (EATT) encéphalique
FOIE des AA neutres

\ fj_Effia_t_S tox_ig_g_ggir __@/“' Cerveau

(Dtoxicité directe: effet toxique direct sur le SN
(2)toxicité indirecte:TPhé @ Trp,lal, Leu, Iie, Thi; His

(par compétition du transport des AA neutres)

1

» JBiosynthéses de protéines intracérébsales
» Anomalies de synthese de la myeline



Physiopathologie d’une maladie métabolique 1a PCU
2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
A. Dues a I'nyperphénylalaninémie:

TRP

T8RP hydroxylase

» 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 myélinisation(5)

4)

(=) Passage barriere hémato-encéphalique d’autres AA (compétition) 30
@ - Défaut de synthése protéique intra-cérébrale



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

J// PrE - TYR\ ———=> DOPA '\
|I hy lase hydroxylase l
(PAH Dopamine \
!
Adrénaline \
!

S Noradrénaline \
Toxicité directe de PHE sur le SNC

<Le blocage du catabolisme de la phénylalanine entraine
quelques jours apres la naissance une augmentation de son
taux sanguin de 1000-1500 pmoles/lI (N=50-60 pmoled/l)



Phénylcétonurie(PCU)
2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
A. Dues a I'nyperphénylalaninémie:

» toxicité de la PHE au niveau du cerveau et de ses fonctions
(anomalies neuronales et myéliniques); d'autres métabolites
secondaires (phénylactate, phénylpyruvate et phénylacétate)
peuvent jouer un role dans la pathogénie de la PCU en
modifiant le métabolisme cellulaire neuronal et I'expression
des genes au niveau des neurones.

» En cas de déficit en PAH, la TYR devient un acide aminé
essentiel (AAE). Le déficit en TYR, précurseur de nombreux
neurotransmetteurs (dopamine, adrénaline et noradrénaline)
et de la mélanine, peut participer a la pathogénie
neurologique et cutanée de la PCU. -



Phénylcétonurie(PCU)

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
A. Dues a ’hyperphénylalaninémie:

> TPHE plasmatique
= TPHE cérébrale =>toxicité; Tacidité+métabolites cétoniques:
= LAA neutres(intracérébrale)dont la plupart sont des acides
aminés essentiels, dont la TYR, TRP, qui sont a l'origine de
nombreux neurotransmetteurs.
" Perturbation du métabolisme des AA intracérébraux

(perturbation de la synthése protéique intracérébrale).

33



Phénylcétonurie(PCU)

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
A. Dues a I'hyperphénylalaninémie:

» des anomalies du stress oxydant* chez les patients
PCU ont été décrit. Les lésions cérébrales sont
initialement réversibles;

» Enfin, chez ['adulte non traité, on a mis en évidence
une augmentation du contenu en eau du cerveau et
seraient réversibles apres réduction du taux de PHE

* Le stress oxydatif ou stress oxydant correspond a une agression des cellules par

des radicaux libres, aussi appelés « especes réactives de I'oxygene » (ERO). ”



Phénylcétonurie(PCU)

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
a) Dues a 'hyperphénylalaninémie:

Phénylcétonurie _adulte non traité
(autiste /retard mental+++ /cheveux anormaux)

35



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU
2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE
b) Dues a un déficit en dinydroptéridine réductase (DHPR)

Synthése hépatique +++

irréversible
=) 02 e
coo ?°°e
A, NH,
; @
Phenyalanine hydroxylase Tyrosine
Ac.a essenciel
H H
NH N\ " NH; . N N,
L L .
"--:-[.fl “n” CH~CH—CHg N.. J,l CH - CH-CH-
';-O OH O+ .T[ ;_"'” OH
Cofacteur ‘\ H, —biopterin
H4-bioptérine o=
BH4 ~Dihydrobioptérin PCU maligne



Physiopathologie d’'une maladie métabolique la PCU

2) CONSEQUENCES BIOCHIMIQUES ET PHYSIOPATHOLOGIE

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

Mélatonine
TRP 1
TRp LIOVIESE, 5 OH-TRP > Sérotonine Phénylcétonurie type 2: déficit en
O dihydrobioptérine réductase (DHPK
PHE TYR @
PHE hydrc:-xj-,rlase: TYR hydroxylase . DOPA

déficit tétrahydrobioptérine (BH4)
BH2 2
Dopamine

R¢#R ; Adrénaline

NAD" NADH,H- |

Noradrenaline

37



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 spécialises:
1. Hormones thyroidiennes:
T3 (triiodothyronine) et T4 (tétraiodothyronine ou thyroxine)
2. Catécholamines:
(= molécules informatives a hoyau catéchol), qui ont un role de :
» Neurotransmetteur: Dopamine (SNC), Noradrénaline, N sympathique)
» Hormone : Adrénaline (médullosurrenale)
3. Meélanines: pigments colorés (mélanosomes surtout, locus niger)

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

> Altération de la synthese des neurotransmetteurs .



Physiopathologie d’une maladie métabolique la PCU

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

DOPA-

0 O décarboxylase
H C O~ Tyrosine H C o C02 H H
| | + hydroxylase ] | + | |
Q' TS ST
HO HO H H
Hy— |
Blopterme Bioptérine OH
Tyrosme +H-0 e
\T:lrosmase 2 (DiiydFskyphénylalaning) Dopamine (Dihydroxyphényléthylamine)
Dopaquinone 0,
Dopamine Ascorbate
hydroxylase Déhydroascorbate
H,0

AdoHcy AdoMet

OHH OH H
Sl - E / | OH
C—C—-N{ C—C—NH,
| H [
HO H H HO” H H i

OH OH

Catéchol

Adrénaline Noradrénaline

. , , . 39
La tyrosine est le precurseur des catécholamines



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 compeétition au niveau
du transport des AA neutres par la phénylalanine en exces
(Transporteur (LAT1) commun des AA neutres:Trp ,Val, Leu, lle.
Thr, His, Phe)

* Trp est le précurseur de 3 types de produits specialisés:

»>les nicotinamide-adenine dinucléotides (NAD*, NADPY)

»la sérotonine = molécule active dans la neurotransmission
et la vasoconstriction

»la mélanotonine= molécule qui intervient dans le rythme
circadien (attemance 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 defaut de,
synthese des neurotransmetteurs



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 gene (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)

¢ Mutations inactivatrices affectant les génes de biosynthéese et
recyclage de la tétrahydrobioptérine (BH4) : 2% des cas de PCU

42



Phénylcétonurie(PCU)

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

ivité N |

Mutation Domaine enzA;rtr:\éltEeue F(()rrr?,e clinique

résiduelle phenotype)

R261Q catalytique 38% atypique |
165T régulateur 25% classique i
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 Felll

286
HCTQYIRHGSKPMYTPEPDICHELLGH

264 285 290
7 : PH8 Site A d:‘\ Site B de
Phénylalanine- anticorps liaison de lax liaison de
hydroxylase épitope Ptérine ? v, laptérine? .
Ger-18) ChV /8196 Lys-198  Cys-23T's, V. h
! R t S S T |
N domaine régulateur 128 1* 155 domaine catalytique 305 C
410 453
! 20% |-92[580 | ~—{65%]—| Em | - EO% 453
116 . 183 240 334

taux de la formes classiques de PCU, selon la localisation des mutations



Phénylcétonurie(PCU)

NooTy —A_/\_L
AG aT A ar Ao 7T E
AG ar Gr AG AT

i el e N

S
G AAC TTT GCT GCC GAT TCC ATT MAC A |
Am Pha Aa Aa ?/‘_np Sor @ Am ) Exonm 12

40 432 J
Gu Lm Va A Sr Gu e Gy
‘N-—.»-- GAG AMA GTA A GT GAA ATT GGA _
‘M—.-G"GMAGMAQ Gl GAA ATT GGA
Gu Ly Vval Agp Slop
%7
= == —Exon 11 - Exon 13— ==

Figure A . Représentation schématique des
produits de |'excision épissage normal ou
aberrant (mutation GT - AT au site donneur
d'épissage de I'intron 12)de I'ARN primitif du
gene de PAH.

Figurent aussi les séquences de I'ARNm de
PAH normal (N) ou mutant (M) qui montrent
la "délétion,. de /'exon 12 ainsi que le
décalage de phase de lecture qui résultent

de la mutation intronique.

Figure B.Modele pour |'excision anormale de
I'exon 12 et de ses introns adjacents. Les
«boltes» représentent les structures
hypothétiques impliqguées dans le processus
d'épissage. La partie codante des exons est
en rouge, la partie 3' non codante en blanc.
Les introns sont figurés par des traits épais et
les séquences intergéniques par des traits
minces. L'astérisque en 1 —A et 1-8 montre
le A substitué au G normal (ac adénylique

a la place d'un acide guanylique
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Phénylcétonurie(PCU)

B. mutations inactivatrices affectant les genes de biosynthese et
recyclage de laBH4 : 2% des cas de PCU

H H
QCW—(}—COO' @»CHZ—(:I—-COO‘
. ;o= NH*, HO NH*,
« Tétrahydrobioptérine (BH4) L-Phénylalanine LTyrosine
cofacteur des 3 mono-oxygenases X i e b A 4
du catabolisme des AA aromatiques : o
»Phe hydroxylase 2K o H
H H
> Tyr hydroxylase " /|[ T f:f j<n
>Trp hydroxylase NN N
<5.6,7,8-Tétrahydrobioptérine 4o-carbinolamine

(BH4)
NAD+

N Z H

NADH + H* L R
HNTSG Sy
H

7,8-Dihydrobioptérine
(forme quinoide)

Dihydroptéridine
réductase 4o-Carbinolamingz-
déshydratase
H

;0
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Phénylcétonurie(PCU)

B. mutations inactivatrices affectant les genes de biosynthese et
recyclage de laBH4 : 2% des cas de PCU

« BH4 a une activité « chaperone-like*»et 1 stabilite
de I'enzyme sous forme active(dimere, tétramére)
« Déficits:dihydroptérine réductase(BH2)/carbinolamine réductase

d’ois @carence des 3 AA aromatiques

AAaromatique Hydroxy-AA
\\\fz\dmono‘oxygénasi-/ /
/ \ O H )

HN- /k ~ j( N,
}‘n
o ,L ne 1
5,6,7,8'Tétrahydrobloptenne - — dor- carbmolamlne
_ (" Dihydroptéridine
(BH4) ——NLéductase fo-Carbinolamine™
déshydratase

NAD!

N/ Z
NADH + H* \ j\

*assiste la PAH dans sa maturation 7,8- Dihydrobloptenne
(forme quinoide) (BH2)

H,0
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VIII.DIAGNOSTIC
1)Diagnostic de la phénylcétonurie
2)Diagnostic de la tyrosinémie



Diagnostic

A. Diagnostic de la phénylcétonurie
B.Dépistage biologique néonatal ‘
- Sang préleve a J3, déposé sur « carton Guthrie » .Le deplstage

néonatal repose alors sur le ratio PHE/TYR
- Analyse a J5 des AA du sang par chromatographie/
spectrométrie de masse pour une prise en charge médicale des
sujets positifs a J10
A. Confirmation diagnostic: Dosage de la phénylalanimémie
- Valeurs de référence : 45-65 umol/l
- Classification :
» PCU typique : > 1200 umol/l
» PCU atypigue : 600-1200 umol/!
» Hyperphénylalaninémie modérée : <600 puimol/|

48



oD

TOTIIN Y TEYIIH Wy znl?aﬁesa@\éw

-
.0.
: -t
0w e
JETERT i F e et
o TR A
barcs wan
o
YOS o LAD
:..u..l.-.»u! L
rﬂ . .,0.
..ull - Y\‘s
e
s Sh v
U e et |
LYY TG
:.:g <
SIOTY 4 R
sanh — LS
NE )
i : —a
v g
s
o — -8
.
tiiyr oxa i
8
o
ot
R R B
o
: g B
S S g g
o o et 3
Z91€-961pd :eydueg
POOZTRWZT i3vudog jxodey . .
2-60/10/L0 iewTjumy 00°¥ :{IA3) UOTINTTQ 8F TYON TUTA
o HlOO\.nQ\S rIejeweavg . g H §.ﬂ°> . 8F t'oN og
(000°891800TT) ONYM pavpuelg EOISTIOT TI0Z/L1I/01 ¢+ @jeq jz0dey

000" 8»TZI0TL fweabojeuoxyy SPIBZIET PL°OT" 1102 :938Q syshieuy



Diagnostic
1) Diagnostic de la phénylcétonurie

C. Bilan biologique du suivi thérapeutique
= biochimie
- suivi de la phénylalaninémie
- Dosage des bioptérines urinaires
- Activité DHPR (dihydroptérine réductase)
- Test de charge en phénylalanine pour classification
- Test de sensibilité a la BH4 (tétrahydrobioptérine)
exogene (saproptérine)
» La déteérioration neurologique est proportionnelle
au taux de Phe et a la durée de I'exposition
= génétique
- Recherche de la mutation familiale
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K Examens

EX3MENs 55t IADgLes *

Dosage dg la phenylaianina
{Fne) #

Dosage des bloptennes
urinaires 2t de racthie

dilydropiaridine réductase
{DHPR) sanguine

Bilan nepatkque *

Chromatographie des ackles
amines plasmatiquas .

*

Test de charmge en Phe

Hemogramme *

=hycamie, areatinine, uresa, |

Test au BH4

lonogramme sanguin,
probddemizs, alcuminémie

Cholesternd, mglycerses

Fer sengue, fTemtne,
coeMclent de saturation de
la ftransfernne, capacie
iotale de fixation) de 1a
ransamne

Situations particulieéres *

Critére blologique majeur &nt pour e bllan
Initial que pour ke sy
En général malse sur carton Guthrle

Bllan Inflal pour depdster un daficit du
mEtaboilsme o 13 Terahyarobopbenne

(BH4)

BlEan Initlal pour eiminer Ies aUres C3usss

" hyperphenylalaninemie, 2t bian de su
nutritonnal *

Silan Initial [Hour elminer sz 3N s CALESE
dhyperphenylalaninémie, lors du 1esi au
BH4 et pour k= bllan de sulvi nuiritonnel J
Peut se f3ire & tout age

Il permet de Talre ke dagnosic neandtal
g5 pOMeuUrs o une anomalle du *

metaboiieme du BH4 ef @id=niter Be
patients attelris de PCU senslbles au BH4

Efectue d'embiée ou alage de 2 a 3 ans
pour une classification en PCU typlgue,

atyplgue ou hyperphenylalaninemie
modérse permanante {HMP) ou ors arun

tes1 Zu BH4
Silan de swwl nutritionnsl *

Blian de suiv nubritionmay |

Bllan de su rutritionne] .

Bllan mariial pour ke suv nustionneal

* .



Diagnostic
1) Diagnostic de la phénylcétonurie

* DIAGNOSTIC DE CERTITUDE:

— Test de sensibilité au BH4 (tétrahydrobioptérine, un cofacteur
de lenzyme) :Quel que soit le niveau de PHE au dépistage, un
dosage des bioptérines urinaires et de l'activité DHPR
(dihydroptéridine réductase ) sanguine doit étre fait de facon
systématique pour dépister un déficit du métabolisme du BH4.
Un patient est dit sensible au BH4 quand le taux de PHE
plasmatique baisse d'au moins 30 % apres une dose unique de
20 mg/kg de BH4
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Diagnostic

2) Diagnostic de la tyrosinemie

 DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE :

* Chromatographie des acides aminés plasmatiques et
urinaires

» Dosage de la succinylacétone et de l'acide o aminolévulinique
dans les urines

" |La présence de succinylacétone dans le plasma et
urines est un signe pathognomonique de la tyrosinémie

de type |
v
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TYROSINEMIE DE TYPEI: AMINOGRAMME PLASMATIQUE

. Absorbance

Méthionine Tyrosine ELTI E

S
S
=

|

[ N N N NN SRR S NN SN AN RN N NN I R
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IX. TRAITEMENT ET SUIVI DES PATIENTS



Phénylcétonurie(PCU)

IX.TRAITEMENT ET SUIVI DES PATIENTS:
Valeurs de référence : 45-65 pumol/I

-  Traitement selon classification

» PCU typique : > 1200 pmol/l :
" prise en charge thérapeutique+ régime restrictif
controle

» PCU atypique 600-1200 pmol/l :
" prise en charge thérapeutique+ régime restrictif
controlé

» Hyperphénylalaninémie modérée <600 pmol/I
= surveillance +régime sans produits spéciaux
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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:

c. BH4 (tétrahydrobioptérine, un cofacteur de 'enzyme) permet
de faire baisser les taux de PHE plasmatique de facon significative

-----

PAH.
d. En cas de déficit en dihydropterine réductase 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 tétrahydropteridine)
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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
(RCIV), 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. "
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Prochaine chapitre

CHAPITRE IlI
Anomalies du métabolisme du
glycogene
Glycogénoses
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LA CYSTINURIE

La cystinurie est une anomalie héréditaire du transport rénal
et intestinal de la cystine et des acides aminés dibasiques :
ornithine, arginine, lysine.

Défaut de la réabsorption Excrétion urinaire Formation de
tubulaire proximale anormalement calculs de
de la cystine élevee cystine

» La cystinurie est transmise sur un mode autosomique
recessif
* Incidence des homozygotes en France: 1/20000 naissances
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Il existe trois types de cystinuries:

» Type I: le gene déterminant le type | est SLC3A1, localisé en
2p16.3 ; le mode de transmission est completement récessif,
la cystine et les acides amineés dibasiques ne sont pas
absorbés au niveau intestinal

= Types Il et Ill: le gene determinant les types Il et |ll est

SLC7A9, localisé sur le chromosome 19, 19g31.1;
le transport intestinal est moins altéré que dans le type |
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Aspects cliniques et biologiques :

Les valeurs normales de la cystinurie sont inferieures a
200 pmoles / jours (10 a 100 umoles/l).

La limite de solubilité de la cystine dans les urines correspond
a une elimination comprise entre 1000 umoles /ja pH 7 et
2000 pmoles/japH 7,5.
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= dans les trois types, les homozygotes ont une excrétion
de comprise entre 2500 et 5000 umoles / jour et
sont atteints de lithiases

» dans le type | héterozygote, 'aminoacidurie est normale,
IIs ne sont jamais lithiasiques

» dans le type lll, les hétéerozygotes ont une excretion de
cystine modérement élevee et sont indemnes de lithiase

» dans le type Il, les hétérozygotes ont une excrétion de
cystine pouvant atteindre 2500 umoles / jour et peuvent
developper une lithiase.
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Les manifestations cliniques sont celles d’'une lithiase :
dysurie
hématurie

retention aigue d’urines, infections urinaires

coliques néphretiques
Les examens biologiques :

la présence dans les urines de cristaux hexagonaux de
cystine est pathognomonique

= |a reaction de BRAND au nitroprussiate de sodium sur des
urines fraiches du matin, donne une coloration rouge,
lorsque la cystinurie dépasse 300 umoles/l

» chromatographie des acides aminés dans les urines e



Cristal de cystine dans les urines




L'age au diagnostic est variable : des les premieres années
de la vie ou plus souvent au cours de la deuxieme ou de la
troisieme décennie.

Les calculs sont souvent volumineux,
multiples, bilateraux et faiblement radio-opagques.

70



71



La Phénylcétonurie:
bases moléculaires de la physiopathologie
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Taux sanguin de phenvialaline 1ecommandes

'."-t';' du P ahient

Taux de phénylaialine en pymole/

0-6 ans

120-360

T-14-ans

Adolescert-Adulte

240.453

Fermme enceinte

' WG

60250

N

.Y

<

O

S

Homme - lemime
non atteint

0 ©

Homme — femme
atteint.
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Examens

Examens Sysiémangues

Dosage de 13 phénylalanine
{Phe)

Dosage des blooténnes
urinalres ef de ractivize

diydropieridine réductase
{DHPR) sanguine
Bilan hépatique

Chromatographie des ackes
aminés plasmatiques

Test auBH4

Test de charge an Pha

Hémogramme

Glycemiz, creatining, Lnes,
lonogramme sanguin,
protidémiz, albuminémie
Cholesternl, glyceries

Fer séngue, femtne,
coefclent de saturation de
I3 ftransferine, capacie
itale de Maton de I3
transs=mne

Situations particulieres

Critére biologique majeur tnt pour le ilan
Initial que pour e su
En genéral rialise sur carton Guthile

Bllan Initial pour dapéstar un deficht du
metaboiisme 0e 3 teranydrobloptenne

[BH4)

Eillan Initial [pour elrminer |eg ZLNM2E C3LESE
d'hyperphenylalaninémie et blan de suivi
nwrtionnel

Ellan Initial [cr elminer les auines Caus2s
d'hyperphénylalaninémie, lors du fest au
5H4 &t pour ke blian de sulvl nuiritionnel

Peut sa falre 3 tout age
Il permet de faire e dagnosic neonatal
gen |III'|E-I.I'E- d'une anomalle du
metaboilsme du BH4 et Fidantiter les
patients atteints de PCU sensibles au BH4

Efectué d'embiée ou A Fage e 2 a 3 ans
pour une classification en PCU typique,

atypique ou hyperphénylalaninemie
modénse pemanents {HMP) ou lors drun

test au BEHS
Sllan de sulvl nutritionna

Slian de suhvl nutrtionna

Blian de sulv nubrtionne

Sllan mariial pour ke sur nuttionne|
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taboliques du Tryptophane

iesmeé

V. Vo

tir du tryptophane

Ine a par

Biosynthese de la séroton

coo 0, N“s
T CH,;—CH~—NHg’ S cocuzcn Coo"
Tryptophan
25 Gionygénase S~ NHCHO
g Formimino-cynurénine
Tryptophane
Tryptophane-mono-oxygénase H,0
L~ 0;
Tétrahydrobioptérine Formate
( . . ' i l COCHZC{ICOO Cynurénine
Dihydrobioptérine s - NH, NH;"
R H,0 Cynurénine-
3-mono-oxygénase
oo™ NADPH+O7.
| NADP +H,0
CHz—CH—NH; cocmcucoo
S-Hydroxytryptophane Q g
tophane-
dgr%%xylase

HO—@— CH;CH,NH;"

N
H

| 5-Hydroxytryptamine (Sérotonine) |

ha ine-
Hzo/\MM|m oxydase (MAC)

~C00"
/ HO( I—TCH CHO e NH

NH, T r 2 \
N =y P
i OCOO_ 3'*:’3"d'°?‘lyt Glularyl :

5-Hydroxyindole-aldéhyde x O~ SUNSRGER CoA
TR Quinolinate

NADH Phosphoribosyl-pyrophosphate

3-Hydroxycynurénine

Cynuréninase
Alanine

AN HO CH,CO0" €O, + PP
]f il |j ] | Nicotinate-mononucléotide
D N ATP |

AN ,'.\I'

Indole S-Hydroxyindole-acétate
Le tryptophane est

Vindolylalanine

i

PP
Nicotinamide-adénine-dinucléotide

ATP + glutamine + H,0
ADP + glutamate q

NAD*
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FIN DU CHAPITRE 2

...Chapitre 3 suivant : Glycogénoses
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