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Radiothérapie

Chirurgie réparatrice et plastique
O.R.L

Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Pédiatrique
Psychiatrie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.



AOUT 2015

Pr
Pr

. MEZIANE Meryem
. TAHIRI Latifa

JANVIER 2016

Pr
Pr
Pr

. BENKABBOU Amine
. EL ASRI Fouad*
. ERRAMI Noureddine*

JUIN 2017

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABI Rachid*
ASFALOU llyasse*
BOUAITI El Arbi*
BOUTAYEB Saber

EL GHISSASSI Ibrahim
HAFIDI Jawad
MAJBAR Mohammed Anas
OURAINI Saloua*
RAZINE Rachid
SOUADKA Amine
ZRARA Abdelhamid*

PROFESSEURS AGREGES :

JANVIER 2005

Pr

M
Pr

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

. HAJJI Leila

Al 2018

. AMMOURI Wafa
BENTALHA Aziza

EL AHMADI Brahim

EL HARRECH Youness*
EL KACEMI Hanan

EL MAJJAQOUI Sanaa
FATIHI Jamal*
GHANNAM Abdel-Ilah
JROUNDI Imane
MOATASSIM BILLAH Nabil
TADILI Sidi Jawad
TANZ Rachid*

NOVEMBRE 2018

Pr
Pr
Pr

. AMELLAL Mina
. SOULY Karim
. TAHRI Rajae

NOVEMBRE 2019

Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. AATIF Taoufig*

. ACHBOUK Abdelhafid*

. ANDALOUSSI SAGHIR Khalid

. BABA HABIB Moulay Abdellah*
. BASSIR Rida Allah

. BOUATTAR Tarik

*Enseignant militaire

Dermatologie
Rhumatologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
O.R.L

Microbiologie

Cardiologie

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Oncologie Médicale

Oncologie Médicale

Anatomie

Chirurgie Générale

O.R.L

Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Chirurgie Générale

Immunologie

Cardiologie (mise en disponibilité)

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Urologie

Radiothérapie
Radiothérapie

Médecine interne
Anesthésie-Réanimation
Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Oncologie Médicale

Anatomie
Microbiologie
Histologie-Embryologie--Cytogénétique

Néphrologie

Chirurgie réparatrice et plastique
Radiothérapie
Génycologie-Obstétrique
Anatomie

Néphrologie
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Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
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Pr.
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BOUFETTAL Monsef
BOUCHENTOUF Sidi Mohammed*
BOUZELMAT Hicham*
BOUKHRIS Jalal*
CHAFRY Bouchaib*
CHAHDI Hafsa*

CHERIF EL ASRI ABAD*
DAMIRI Amal*

DOGHMI Nawfal*
ELALAOUI Sidi-Yassir
EL ANNAZ Hicham*

EL HASSANI Moulay EI Mehdi*
EL HJOUJI Abderrahman*
EL KAOUI Hakim*

EL WALI Abderrahman*
EN-NAFAA Issam*
HAMAMA Jalal*
HEMMAOQUI Bouchaib*
HJIRA Naouafal*

JIRA Mohamed*

JNIENE Asmaa

LARAQUI Hicham*
MAHFOUD Tarik*
MEZIANE Mohammed*
MOUTAKI ALLAH Younes*
MOUZARI Yassine*
NAOUI Hafida*

OBTEL MAJDOULINE
OURRAI ABDELHAKIM*
SAOUAB RACHIDA*
SBITTI YASSIR*
ZADDOUG OMAR*
ZIDOUH SAAD*

SEPTEMBRE 2021

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Karim*

ALAOUI SLIMANI Khaoula*
ATOUF OUAFA

BAKALI Youness

BAMOUS Mehdi*

Pr BELBACHIR Siham

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BELKOUCH Ahmed*
BENNIS Azzelarab*
CHAFAI ELALAQUI Siham
DOUMIRI Mouhssine
EDDERAI Meryem*

EL KTAIBI Abderrahim*
EL MAAROUFI Hicham*
EL OMRI Noual*
ELQATNI Mohamed*
FAHRY Aicha*

IBRAHIM RAGAB MOUNTASSER Dina*

*Enseignant militaire

Anatomie
Chirurgie-Générale
Cardiologie
Traumatologie-Orthopédie
Traumatologie-Orthopédie
Anatomie pathologique
Neuro-chirurgie
Anatomie Pathologique
Anesthésie-Réanimation
Pharmacie-Galénique
Virologie
Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Radiologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
O.R.L

Dermatologie

Médecine interne
Physiologie
Chirurgie-Générale
Oncologie Médicale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie
Parasitologie-Mycologie
Meédecine préventive, santé publique et Hyg.
Pédiatrie

Radiologie

Oncologie Médicale
Traumatologie-Orthopédie
Anesthésie-Réanimation

Chirurgie réparatrice et plastique

Oncologie Médicale

Immunologie

Chirurgie Générale

ccv

Psychiatrie

Médecine des Urgences et des Catastrophes

Traumatologie-Orthopédie

Génétique

Anesthésie-Réanimation

Radiologie

Anatomie Pathologique

Hématologie Clinique

Médecine interne

Médecine interne

Pharmacie Galénique
Néphrologie



Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

IKEN Maryem

JAAFARI Abdelhamid*
KHALFI Lahcen*

KHEYI Jamal*

KHIBRI Hajar

LAAMRANI Fatima Zahrae
LABOUDI Fouad

LAHKIM Mohamed*
MEKAOUI Nour
MOJEMMI Brahim
OUDRHIRI Mohammed Yassaad
SATTE AMAL*

SOUHI Hicham*
TADLAOUI Yasmina*
TAGAJDID Mohamed Rida*
ZAHID Hafid*

ZAJIARI Yassir*
ZAKARYA Imane*

*Enseignant militaire

Parasitologie
Anesthésie-Réanimation
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Cardiologie

Médecine interne
Radiologie

Psychiatrie

Radiologie

Pédiatrie

Chimie Analytique
Neurochirurgie
Neurologie
Pneumo-phtisiologie
Pharmacie Clinique
Virologie

Hématologie
Néphrologie
Pharmacognosie



2 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS SCIENTIFIQUES

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABOUDRAR Saadia

ALAMI OUHABI Naima
ALAOUI KATIM

ALAOUI SLIMANI Lalla Naima
ANSAR M’hammed
BARKIYOU Malika
BOUHOUCHE Ahmed
BOUKLOUZE Abdelaziz
DAKKA Taoufiq

FAOUZI Moulay EI Abbes
IBRAHIMI Azeddine

OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med
RIDHA Ahlam

TOUATI Driss

ZAHIDI Ahmed

PROFESSEURS HABILITES :

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
. EL BAKKALI Mustapha
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

Pr

AANNIZ Tarik

BENZEID Hanane

CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia
CHERGUI Abdelhak

DOUKKALI Anass

EL JASTIMI Jamila
KHANFRI Jamal Eddine
LAZRAK Fatima
LYAHYAI Jaber
OUADGHIRI Mouna
RAMLI Youssef
SERRAGUI Samira
TAZI Ahnini

YAGOUBI Maamar

Physiologie

Biochimie-Chimie

Pharmacologie

Histologie-Embryologie

Chimie Organique et Pharmacie Chimique
Histologie-Embryologie

Génétique Humaine

Applications Pharmaceutiques
Physiologie Vice-Doyen chargé de la Rech. et de la Coop.
Pharmacologie

Biologie moléculaire/Biotechnologie
Chimie Organique

Chimie

Pharmacognosie

Pharmacologie

Microbiologie et Biologie moléculaire
Chimie

Biochimie-Chimie

Botanique, Biologie et physiologie végétales
Chimie Analytique

Physiologie

Chimie

Histologie-Embryologie

Chimie

Génétique

Microbiologie et Biologie

Chimie Organique Pharmaco-Chimie
Pharmacologie

Génétique

Eau, Environnement

Mise a jour le 21/02/2022

KHALED Abdellah

Chef du Service des Affaires Administratives

*Enseignant militaire
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A la mémoire de ma maman chérie ZHANI Mouna
Je dédie ce modeste travail et ma profonde gratitude A I'ame de ma maman
A cette femme exceptionnelle qui m’inspire depuis toujours et a qui je dois tout
A cette femme tolérante et bienveillante qui m’a donnée I’amour.
Je te dois tous ce que je suis et ce que je serais.

En écrivant ces mots, les souvenirs envahissent mon esprit et je me sens
bouleversée, je pense a I'amour qui nous lie et qui rayonne mon univers.
Ma maman chérie, ton départ était mon premier chagrin qui a changé
toute mon existence, en brisant I’'harmonie de mon monde féerique.
Ma maman chérie, je me considere chanceuse car j’ai eu le privilége
te vivre avec toi, de partager les moments les plus précieux
de mon existence avec toi.

Ma maman chérie, j’aurais vraiment voulu te garder
a mes cotés le plus longtemps possible.

Ma maman chérie, tes paroles continuent a illuminer le trou béant
que ton départ a laissé, ton amour me pousse a agir et a chercher
la clé d’un avenir lumineux et prospere.

Ma maman chérie, les mots ne sont pas assez fort
pour exprimer mon amour pour toi
Je t’aime tres fort Maman, et je t’aimerai jusqu’a mon dernier souffle.
Que Dieu t’accorde sa sainte miséricorde et t’accueille
dans son vaste paradis



A mon cher Papa SOULAMI Mostafa
et mon petit frere SOULAMI Raid
A cet homme qui doit ma vie, et tout mon respect mon cher papa
A cet homme qui m’a soutenu et encouragé durant toutes ces années
A cet homme qui a sacrifié beaucoup de choses pour mon bonheur et ma réussite
A cet homme qui m’a offert son amour inconditionnel et son affection
A cet homme qui me procure tant de joie
Qu’il trouve ici le témoignage de ma profonde reconnaissance
Je t’aime Papa et je t’aimerai toujours

A mon petit frere
Tu es mon fils, mon frere, mon meilleur ami et ma raison de vivre,
Tu es ma source d’inspiration, le jour ou j’ai vu tes yeux pour la premiére fois,
mon univers s’est coloré de belles teintes
Je ne saurais t’exprimer I'amour que je te porte
Je serai toujours la pour toi et je te soutiendrai toujours
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A mes grands-parents SOULAMI Hassan
et AIT YOUSSEF ZHOR
A mon cher grand papa Hassan,
tu as toujours été un homme tres tendre et affectueux
A cet homme cultivé qui cherche toujours a aiguiser mon intelligence
Je n’oublierai jamais I'amour et la tendresse dont
tu nous as entourés depuis notre enfance
A ma grand-mere, j’admire ta persévérance
et ta détermination qui t’ont permis
d’atteindre tes objectifs
Je vous aime
Que Dieu vous accorde une longue vie
A la mémoire de mes grands-parents
ZHANI Abdallah et HAMLILI Fatima
A mon grand-peére Abdallah,
Je voyais toujours I’amour et I'affection dans tes yeux
surtout apres le déces de ma maman
A ma grand-mere Fatima,

Malheureusement, tu as quitté ce monde avant ma naissance,
mais je sens toujours ta présence, une connexion émotionnelle avec toi
Tout le monde me dit que tu étais une femme gentille et tres tendre
Je vous aime
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A mes chéres Tantes Saloua et Rajae ZHANI
A ma chére Tata Saloua, tu as toujours su me transmettre
le sens de la responsabilité et du courage avec amabilité
Tu m’as toujours accueillie avec beaucoup d’amour et de joie
Tes encouragements m’aident toujours a avancer dans la vie

A ma chére Tata Rajae,
tu as su garder le lien qui nous unit, malgré la distance
Merci pour vos encouragements, je vous aime
Merci pour votre amour inconditionnel,
Je suis chanceuse de vous avoir dans ma vie

Que Dieu vous accorde une longue vie

A mes chéres Kawtar et Loubna BOU
A mes cheres Kawtar et Loubna, ma source d’amour, mon soutien
Vous €étiez toujours la pour moi, toujours prétes a me conseiller et a me soutenir
Malgré vos responsabilités, vous continuez a préter une oreille attentive
Vous continuez a veiller sur moi, a me transmettre votre amour inconditionnel
Vous étes toutes les deux mes seeurs d’amour
Je vous aime
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A la mémoire de mon cher oncle SOULAMI Jalal
Je suis privilégiée d’avoir eu un oncle comme toi
Un oncle au grand cceur qui donnait sans compter
Tu €étais un oncle tendre et une personne tres altruiste
Merci cher oncle pour tous les bons moments qu’on a passés ensemble
Merci pour ta patience et ton partage
Je t'aime

Que Dieu t’accorde la paix éternelle

A mes chers oncles SOULAMI EL Moncef et Achraf
A mes chers oncles qui ont marqués mon enfance
Merci pour les bons moments qu’on a partagés ensemble
Je suis chanceuse de vous avoir dans ma vie

Que Dieu vous accorde une longue vie

A mes cheres Abir et Amal Soulami
Mes cheres cousines d’amour,
Merci pour les bons moments qu’on partagés ensemble
Merci pour votre bonté et bienveillance, je vous aime
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Ma chére amie Nassima,
Merci pour ta loyauté et ton partage
Je t'aime
Que Dieu t’accorde une longue vie
Je vous aime
et maternelle ZHANI
Merci pour votre amour
Je vous aime
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Merci pour les bons moments qu’on a partagés ensemble
A mes cheres Tata HAMLILI Souad, Tata Zhor,
Tata Fatima, Naima et mes cousins Yassine, Salima, Anass, Zyad,
Adam, Amir, Nada, Réda, Oussama et Issam
Que Dieu vous donne une longue et joyeuse vie
A Toute ma famille paternelle SOULAMI
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A notre maitre et président de jury,
Monsieur Mimoun ZOUHDI
Professeur de microbiologie a la faculté
de Médecine et de Pharmacie de RABAT

Pour le grand honneur que vous m’accordez
en acceptant de présider notre jury
Je vous suis tres reconnaissante de bien vouloir porter intérét a ce travail.
Je vous remercie de votre enseignement et gentillesse
Qu’il me soit permis de vous présenter a travers ce travail le témoignage
de mon grand respect et I’expression de ma profonde reconnaissance.
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A notre maitre juge de these
Madame TELLAL Saida
Professeur de Biochimie a la faculté
de Médecine et de Pharmacie

Je tiens a remercier Madame TELLAL, notre chere Professeure,
qui m’a encadrée tout au long de cette thése et qui m’a fait
partager ses brillantes intuitions.
Je suis ravie d’avoir travaillé sous votre direction
Que vous soyez aussi remerciée pour votre gentillesse, votre disponibilité
permanente et pour vos encouragements
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|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|

ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
ﬂ
\

o)) S SIS SIS PSS SIS IS SIS SIS SIS SPSIS IS IS PSSP SIS PP IS PP IS SI IS IS IS O]



A notre maitre et juge de these
Monsieur le Professeur GAOUZ I Ahmed
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Je vous remercie de votre gentillesse. Qu’il me soit permis
de vous présenter a travers ce travail le témoignage
de mon grand respect et I’expression de ma profonde reconnaissance.
Je suis infiniment sensible a I’honneur que vous nous faites
en acceptant de siéger parmi notre jury de these.
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Monsieur le professeur DAMI Abdellah
Professeur de Biochimie a faculté de Médecine et de Pharmacie

Vous me faites un immense plaisir en acceptant de juger cette these

Qu’il me soit permis de vous présenter a travers ce travail le témoignage
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LISTE DES ABREVIATIONS

AA : Acide aminé

AAA : Acide aminé aromatique

AAP : Acide aminé plasmatique

AAV : Virus adéno-associés

ACMSA : 2 amino-3-carboxymuconate semialdéhyde

ACU . Alcaptonurie

AFMID . Arylformidase

AFP : Alpha-foetoprotéine

AHG : Acide homogentisique

ALA : Acide delta- aminolévulinique

AMPc : AMP cyclase

AMRM - Alliance des maladies rares au Maroc

ANSES : Agence nationale de sécurité sanitaire de I’alimentation, de I’environnement
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Les maladies héréditaires du métabolisme (MHM) sont la conséquence du
deficit d’origine génétique d’une enzyme ou d’un transporteur impliqués dans de

nombreuses voies metaboliques.
Elles sont classées en 3 groupes :
» Les maladies par intoxication
» Les maladies par déficit énergétique
» Les maladies des molécules complexes

Bien que les maladies du métabolisme soient rares (fréquence de 1/5 000 a
1/500 000)[1], elles occupent une place importante dans le monde des maladies

et font I’objet de plusieurs recherches.

Notre travail met en lumiére les maladies du métabolisme des acides

aminés aromatiques en 2 parties distinctes :

4+ La premiére partie est consacrée a I’étude de différentes voies
métaboliques de ces acides amines, reéalisées par I’entremise des
enzymes, en soulignant leurs roles primordiaux dans le maintien de

I’intégrité de notre organisme.

4+ La deuxiéme partie est consacrée a I'étude des maladies du
métabolisme des acides aminés aromatiques (Phénylcétonurie,
Tyrosinémies de type 1, 2 et 3, Alcaptonurie, Albinisme et la maladie
de Hartnup), en soulignant I’origine et I’emplacement des mutations
génétiques, qui sont a I’origine d’un tableau clinique diversifié, et en
mettant en valeur les techniques de dépistage nécessaire pour une prise

en charge appropriée. Cette prise en charge comprend en grande partie

2



le traitement (thérapie diététique, thérapie pharmacologique) et plus
récemment, de nouvelles lignes d’intervention thérapeutiques sont en
cours de recherches. (Chaperons pharmacologiques, thérapie
génique ...), qui permettraient de traiter ces maladies en restaurant les

fonctions des enzymes.
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remiere partie :
Meétabolisme des acides --
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1. GENERALITES SUR LES ACIDES AMINES
AROMATIQUES (PHENYLALANINE, TYROSINE,
TRYPTOPHANE)

1.1 Définitions :

+* Phénylalanine :

+ La phénylalanine est un acide a aminé aromatique , découvert dans le
lupin jaune par Schulze et Barbieri en 1879, et synthétisé par Erlenmeyer et
Lipp 3 ans plus tard[2], c’est un acide aminé essentiel, indispensable au bon
fonctionnement de notre organisme, non synthétisé par I’organisme chez les
étres supeérieurs , car ils sont depourvus de la machinerie enzymatique qui
permet sa synthese chez les étres inférieurs via la voie du shikimate, donc fourni

exclusivement par I’alimentation.

C’est un acide aminé qui présente un grand intérét en raison de ses

fonctions et represente environ 4% des acides aminés de notre organisme.

La phénylalanine est classée comme étant non polaire a cause du caractere

hydrophobe du groupe benzyle de la chaine latérale.

D’un autre cOté la phénylalanine est une molécule chirale, ayant deux
énantiomeres D et L, avec la présence de la D- phénylalanine dans les protéines

en petites quantites, surtout dans les protéines transformées.

En dépit du manque des donnees concernant les rbles biologiques des
acides amines D, I’activité pharmacologique de la D- phénylalanine au niveau
du récepteur de la niacine est connue, en supplément la D- phe a aussi une

activité antidépressive.



En outre, le passage de I’énantiomere D a travers la barriere hémato

encéphaligue est moins important que celui de I’énantiomere L.

Dans le milieu industriel la L- phénylalanine est synthétisée par la bactérie
Escherichia coli dont I'utilisation a été efficace dans le domaine médicale,

alimentaire et de nutrition [3].

De plus, la L- phénylalanine fait partie intégrante des acides aminés
protéinogénes, elle est donc un élément de base des protéines qui constituent
plusieurs tissus comme (les muscles, les os ...) ce qui lui confére le role de

batisseur nécessaire a la croissance.

Au niveau du foie sous I’action de la phénylalanine hydroxylase, la
phénylalanine se transforme en tyrosine, précurseur des hormones thyroidiennes
et des catéecholamines (adrénaline, noradrénaline, dopamine) ainsi que de la

mélanine.
Au niveau du cerveau, elle produit des phényléthylamines qui stimulent les
neurotransmetteurs.
+» La tyrosine

+ La tyrosine est un acide a aminé aromatique découvert pour la premiere

fois en 1846 par le chimiste allemand Justus Von Liebig a partir de la protéine

du fromage la_caséine d’ou elle tire son nom du mot grec « tyros » qui signifie
fromage, c’est un acide aminé non essentiel car synthétisé par I’organisme suite

a la réaction d’hydroxylation de la phénylalanine.

Cependant, on le retrouve dans certains aliments protéinés ou sous forme

de compléments alimentaires.



La L- tyrosine fait partie des acides aminés protéinogenes, ce qui lui permet

de jouer un rdle important dans la constitution des tissus de I’organisme.

Suite a une série de réactions enzymatiques catalysee par divers enzymes,
la L- tyrosine assure la formation des substances chimiques nécessaires au bon
fonctionnement de I’organisme parmi lesquelles on trouve les catécholamines
(adrénaline, noradrénaline et dopamine), les hormones thyroidiennes et la

mélanine (pigment qui colore la peau).

+ Le tryptophane

+ Le tryptophane est un acide o aminé aromatique, hydrophobe isolé la

premiere fois en 1901 par Erederick Gowland Hopkins et Sydney William Cole

au cours de leurs recherches sur la digestion tryptique des protéines[4] .C’est un
acide aminé essentiel , non synthétisé par [I’organisme, apporté par
I’alimentation car les animaux et les mammiféres sont dépourvus de Trp
synthase qui permet sa synthese chez les étres inférieurs par condensation de la
sérine avec un groupe indole[5] .1l est indispensable au bon fonctionnement de
notre organisme, en outre il est le plus rare et représentant 1% des acides amines

dans notre corps.

A travers une série de réaction et sous I’influence enzymatique le L-
tryptophane forme la sérotonine (5-hydroxytryptamine) ainsi que la mélatonine
(hormone de sommeil). Il forme par ailleurs la niacine (vitamine B3) et d’autres
métabolites qui sont efficaces pour maintenir I’équilibre des processus

biologiques.



En outre, la phénylalanine, la tyrosine et le tryptophane sont des
précurseurs de I’acétyl-CoA. Ce sont des acides aminés glucoformateurs et

cétoformateurs (figl).

Phenylalaning TyTosine Tryptophan
sele) Coor slele)

+ | + I + I
Hz—G—H  FHy—C—H Hzh—C —H

I I I
tHe “he THE
i
ij @ " ‘/O
HG._
M
H
oH

Figure 1 : structure chimique de la phenylalanine de la tyrosine et du tryptophane

+ La phénylalanine :

1.2 Origine et source :

4 La phénylalanine a deux origines animale et végétale, on la trouve
naturellement sous forme de trace dans les aliments riches en protéines, la
viande comme le beeuf (3,9%), le poulet (3,9%), les légumineuses comme le
soja (5,5%), les ceufs (5,3%)et le riz (5,3%). Ces derniers ont une teneur
légérement supérieure en comparaison avec le lait de vache(4,8%), le mais

(4,9%)et le blé (4,9%)[6], et les oléagineux en sont les plus largement pourvus.

Les besoins journaliers combinés de I’adulte en Phe et Tyr sont de 39kg/kg
[6].
Outre la présence naturelle de la phénylalanine dans certains aliments, cet

acide aminé se trouve dans un édulcorant tres connu sous le nom d’ Aspartame.
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1.2.1 L aspartame :

L’aspartame est I’un des édulcorants artificiels les plus utilisés et

représente 62% du marché des édulcorants artificiels.

Il s’agit d’un dipeptide synthétique connu sous le nom de N-a-aspartyl -L-
phénylalanine methyl ester, découvert accidentellement en 1965 par James
Schlatter.

L’aspartame est complétement hydrolysé en phénylalanine (50%), acide
aspartique (40%) et méthanol (10%) dans la lumiere intestinale et est rapidement

transformé en phénylalanine métabolisé par les estérases et les peptidases.

Il est environ 200 fois plus sucré que le saccharose et on estime qu’il est

ajouté a plus de 6000 aliments et boissons [7].

+ La tyrosine

4+ La tyrosine est un acide aminé non essentiel, ce qui implique la

présence de deux sources : endogene et alimentaires (exogene).

La source endogene : est fournie par I’intermédiaire de la phénylalanine

hydroxylase qui permet la conversion de la phénylalanine en tyrosine.

Les sources alimentaires : tous les aliments contenant des protéines

fournissent de la tyrosine, les sources de protéines relativement riches en
tyrosine comprennent le soja (55mg/g), le lait de vache (48mg/g) et les ceufs
(41mg/g), la teneur en cet acide aminé des aliments a base de chair (bceuf,
poulet, et poisson) est d’environ 34mg/g et des protéines de céréales est variable

a I’extrémité supérieure se trouve le mais (41mg/g).



A I’extremite inférieure se trouve le seigle (20mg/g), le blé, I’avoine et le

riz ainsi que les légumineuses contiennent environ 30 mg/g[6].

Méme s’il n’existe pas de recommandations particulieres pour I’apport
nutritionnel en cet acide aming[8] I’ANSES a mis l’accent sur une

supplémentation en tyrosine.

Selon I’agence nationale de sécurité sanitaire de [I’alimentation , de
I’environnement et du travail (ANSES) puisque la tyrosine n’est pas considéree
comme un acide aminé essentiel pour la population adulte en bonne santé , que
le besoin en tyrosine est aisément couvert si I’apport en phénylalanine est
suffisant ,que le besoin en Tyr et Phe est de I’ordre de 39 mg /kg (FAO/OMS)
chez I’adulte (ou 2,5 g /] pour un adulte de 70 kg ) que la teneur moyenne des
protéines alimentaires en phénylalanine est de I’ordre de 4g / 100g, que le besoin

en acide aminé aromatique est donc couvert [9].
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++ Le tryptophane

4 Etant donné que le tryptophane est un acide aminé essentiel, un individu

en bonne santé doit avoir une alimentation équilibrée renfermant une quantité

suffisante en cet acide aminé, I’OMS a fixé un besoin de 4mg /kg /jour pour un

adulte sain[5], le tryptophane est comme les autres acides aminés provient des

aliments protéines d’origine animale et végétale.

Les principales sources sont :

Légumes

Viande et ceuf

Poisson

Légumineuses et céreales
Chocolat : cacao non sucré
Produits laitiers
Oléagineux

Fruits secs

On note que les protéines du lait et des produits laitiers en contiennent un

peu plus que la plupart des autres protéines alimentaires [6].

Dans une étude portée sur les protéines du lait, il a été prouvé que ces

dernieres sont particulierement riches en tryptophane.

Les résidus Trp libérés au sein des protéines du lait peuvent étre libérés par

des enzymes protéolytiques /peptidolytiques soit sous forme d’acide aminée libre,

soit comme partie de sequences peptidiques.
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Il a été demontre in vitro que différents peptides contenant du Trp et
provenant des protéines du lait présentait une large gamme de bio activité
comme I’inhibition de I’enzyme de conversion de I’angiotensine ainsi que des
propriétes antioxydantes, antidiabétiques et liées a la satiété, dans certains cas le

Trp libre a un effet sur la cognition et les propriétés bioactives susmentionnées.

Les peptides contenant du Trp dérivés des protéines du lait peuvent avoir
un potentiel significatif en tant qu’agents naturels de promotion de la santé chez

I”humain[5].
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2. ETUDE DES VOIES METABOLIQUES DES AA
AROMATIQUES
2.1 Voies métaboliques de la phénylalanine
2.1.1 Histoire de découverte :

Avant 1940 les études scientifiques qui démontraient que la tyrosine est

produite a partir de la phénylalanine n’étaient pas encore concluantes.

En 1913 Moss et Schoenheimer, Embden et Blades avaient démontré que

la L-tyrosine était dans les foies perfusés avec de la DL- phénylalanine et ont

supposé que le métabolisme de la phe se faisait par conversion en tyrosine.

Dans les années 1920 -1930 d’autres chercheurs ont montré que des
métabolites hydroxylés de la phe pouvaient étre trouvés dans les urines des

animaux qui ont recu une charge de phénylalanine.

La preuve la plus convaincante a cette époque était fournie par Womack et
Rose dans leur étude montrant que la phénylalanine était essentielle au régime
alimentaire des rats et que la tyrosine ne I’était pas, arguant que la tyrosine est

formée a partir de la phénylalanine et non I’inverse.

La preuve essentielle etait fournie en 1940 basée sur I’étude de Moss et

Schoenheimer, ce qui a permis d’éclaircir le métabolisme de la phe.

Ils ont ajoutée de la DL-phénylalanine deutérée a un régime alimentaire

contenant de la caséine donné a des rats adultes et en croissance.

Des échantillons de tyrosine ont été isolés a partir des protéines des

animaux et de D ont été déterminés.
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La tyrosine provenant des protéines des organes internes contenait
suffisamment le deutérium pour montrer que 20 a 30 % de la tyrosine provenait
du traceur D phénylalanine , ce qui prouve que la tyrosine est produite a partir
de la phénylalanine et que la phénylalanine est métabolisé en tyrosine .C’est a
partir de ce traceur isotopique que les chercheurs ont pu atteindre cette

conclusion [10].
2.1.2 Conversion de la phénylalanine en tyrosine (voie majeure) :

4+ La phénylalanine est convertie en tyrosine sous I’action de I’enzyme
phe hydroxylase qui assure I’hydroxylation de la L- phénylalanine en L-

tyrosine par para -hydroxylation de sa chaine aromatique.

Cette réaction est complexe et se produit principalement dans le foie mais
aussi dans les reins[11] , réalisée en présence de I’oxygeéne respiratoire et du fer
ferreux, impliquant I’incorporation de I’oxygene en position para de la

phénylalanine , tandis que I’autre atome est réduit pour former de I’eau [12].

Le systeme d’hydroxylation est présent dans le cytosol des hépatocytes et
contient de la Phe hydroxylase[11] , qui exerce sa fonction et devient active
grace a un coenzyme portant le nom de tétrahydrobioptérine ou H4 —bioptérine
((contenant un anneau de ptéridine), qui est structurellement apparenté aux
folates [8]), le site d’hydroxylation est physiologiquement irréversible et
consiste en une oxydation couplée de phénylalanine en tyrosine et de BH4 en un
derivé di hydro quinonoide avec I’oxygéne moléculaire comme accepteur

I’électrons [11].
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Lors de la transformation de la phénylalanine en tyrosine ce cofacteur est
régenéré par la réduction du composé quinonoide dihydrobioptérine grace a une
Dihydropteéridine réductase qui utilise NADPH, H+[11] (fig 2).

Cette réaction est essentielle et responsable de la synthése de plusieurs

composés dont la présence est vitale.

GIP

‘{.mT P W lol |{l "‘“\l‘u' 1

Dihydroneopterin triphosphate
itl Pyruvoyl-tetrahydropterin synthase

6-Pyruvoyl tetrahydropterin
NAD* ¢Ss‘p|\q’:'[-:‘m'| reductase

H,0

BH4 Phenylalanine

Dihydropteridine
reductase

Phenylalanine

q-Dihydrobiopterin "
. hydroxylase

Phenylalanine carbinolamine

H,
0 4a-dehydratase

. 4a-Hydroxy-
tetrahydrobiopterin

Figure 2 : systéeme d'hydroxylation de la phénylalanine en tyrosine[13]
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2.1.2.1 Pheénylalanine hydroxylase :

La phénylalanine hydroxylase est une enzyme de la famille des
hydroxylases d’acides aminés aromatiques, son géne est cartographie sur le
chromosome 12, région 12q 23.3, la taille de I’ADN est de 79,28 kb et est
composé de 13 exons. Ces derniers ne sont pas répartis de maniere égale, dans la
deuxieme partie du gene, les exons sont compacts, tandis que ceux de la

premiére partie sont séparés par de grands introns (fig 4).

La transcription se fait sur le brin inverse et une seule isoforme a éte
identifiee Il y a un site cap pour la transcription 154 nucléotides en amont au
premier codon ATG , la région du prometteur est caractérisée par I’absence
d’une boite TATA proximale , mais il y’a la présence de boites GC, de boites
CACCC , de boites CCAAT , deux sites de la protéine activatrice d’éléments
partiels de réponse aux glucocorticoides et d’élements partiels de réponse a
I”’AMP cyclase, cela suggere que le gene humain de PAH possede un promoteur
sans TATA régulé par de multiples facteurs de transcription , trois signaux de
polyadénylation [AATAAA] dans I’exon 13 sont annotes sur la sequence de
I”’ADNg [14].

La PAH catalyse I’hydroxylation de son substrat par I’incorporation d’un
atome d’oxygene dans le cycle aromatique, avec une réduction du second atome
d’oxygene dans la réaction finale en eau a I’aide de deux électrons fournis par
BH,,
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Cette enzyme comme tous les autres AAAHSs nécessite le fer ferreux non
héminique catalytique, le BH, comme cofacteur et I’oxygéne moléculaire

comme substrat supplémentaire [15].

Chez les étres humains, cette protéine cytosolique existe en solution dans
un équilibre dépendant du PH entre tétrameéres et diméres fonctionnels [14]. La
protéine monomere est composée de sous unités de 52 KDA, chaque sous-unité
est composée d’un domaine régulateur N-terminal (résidus 1-110) avec un non
structuré (résidus 1- 29) d’un domaine catalytique central (résidus 111-410), et
d’un domaine d’oligomérisation C-terminal (résidus 411-452) codant donc 452
acides aminés sur la chaine polypeptidique, le domaine régulateur N-terminal est
classifie comme domaine ACT, un module régulateur présent dans plusieurs

protéines.

Ce domaine est attaché de maniere flexible au domaine catalytique par une
région charniere (Arg 111-Thr 117), mais établit des contacts étendus avec le

domaine catalytique de sous unité adjacente au sein du dimere.

Le domaine de régulation est nécessaire a la manifestation des propriétés

régulatrices, telles que I’activation par la L- phénylalanine.

Le domaine ACT est précédé d’une séquence autorégulatrice intrinseque
(résidus 1-33 dans I’PAH) qui s’étend sur le site actif et limite I’acces a la L-

Phe, surtout lorsque son cofacteur physiologique (6R) —BH, est lié.

La partie hautement mobile N-terminal (résidus 1- 18) de la séquence
autorégulatrice n’est pas visible dans la structure cristalline et des informations

conformationnelles ont été obtenues par modélisation moléeculaire.
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Le domaine catalytique contient des sites de liaison pour le fer, le cofacteur

et le substrat.

Au site actif le fer se lie a deux histidines (His 285 et His 290) dans ’'PAH
et un glutamate Glu 330 dans I’PAH, structures avec des analogues de L-Phe
liés 3-(2-thienyl) L- alanine ou L- norleucine, et le cofacteur réduit ou oxydé au
site ont fourni des cadres moléculaires pour élucider les mécanismes d’action de
I’AAAH.

Le domaine d’oligomérisation débute par un feuillet antiparalléle (résidus
411-414,421-424) , responsable de la dimérisation suivi d’une longue hélice
(428-452) qui sert de mediateur a la tétramerisation par I’échange de domaines

et la formation de bobines hélicoidales antiparalléles avec les autres monomeres
(fig 3) [15].
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Figure 3 : structure cristalline de la pah humaine [16]

(A) Représentation en ruban de la PAH humaine en complexe avec BH4 aux quatre sites actifs
(Tet2). Le tétramére est formé comme un dimére de dimére par une symétrie double (représentée),
le cofacteur BH4 est dessiné sous forme de sphéres.

(B) Le monomeére PAH avec chaque domaine coloré difféeremment (domaine régulateur en orange,
domaine catalytique en bleu, et le domaine oligomérique en gris).

(C) Vue détaillée du site actif de la PAH humaine en complexe avec BH4 (Batons verts), les résidus
pertinents sont représentés comme des batons coiffés et étiquetés, le cation Fe’" non présent dans
la structure, est représenté comme une sphere transparente a des fins de comparaison. Sa
localisation est obtenue par superposition directe avec le CD de I’hPAH les résidus de cette

structure impliqués avec le Fe?* sont représentés par des batons gris.
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Figure 4 : structure de base du géne pah humain situé

sur le bras long du chromosome 12[17]

Le géne humain de PAH est cartographié sur la région (12g23.3) contient 13 exons qui codent pour
un polypeptide de 452 acides aminés [17]
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Régulation :

La disposition oligomérique et multidomaine permet la régulation
complexe de I’activité de la PAH, y compris I’activation par le substrat L-Phe,
qui declenche une réponse coopérative positive sur la PAH, afin d’empécher
I’accumulation neurotoxique de la L-Phe, et de diminuer I’activité de PAH a une
faible concentration de substrat pour préserver un seuil de L- Phe pour la
synthese des proteines.

A une faible concentration physiologique de la L- Phe la PAH est
complexée avec le cofacteur BH,,

Ce dernier se trouve dans les hépatocytes a des concentrations égales a
celles des sous-unités de la PAH, il agit comme régulateur négatif de I’activation
par la L-Phe, la BH, stabilise également la PAH et augmente les niveaux d’état
d’équilibre de I’enzyme in vivo.

Alors que I’activation par la L- Phe induit un changement conformationnel
Important qui a été proposé comme impliquant la dimérisation du domaine
régulateur, la liaison de la BH, provoque un changement conformationnel limité,
proposé comme étant principalement limité a la queue terminale.

L’importance de ces 29 residus N-terminaux dans la régulation de
I’inhibition par la BH, et I’activation par L- Phe est évidente, car la PAH
dépourvue de cette queue n’est pas regulée par la BH; ou L-Phe et est
constitutivement active [16].

En outre, la phosphorylation de ’PAH au niveau Serl6 active I’enzyme en
association avec I’activation de la L-Phe par I’action de la protéine kinase
deéependante de I’AMPc stimulée par le glucagon qui augmente I’affinité pour la
L-Phe [15].
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2.1.2.2 Tetrahydrobioptérine :

La tétrahydrobioptérine ou BH,4 est un cofacteur endogene qui participe a
diverses conversions enzymatiques de biomolécules essentielles, dont la

phénylalanine, la tyrosine, I’oxyde nitrique, la sérotonine, la dopamine.

Ces conversions enzymatiques conferent a la BH; une multitude de roles
dans les systémes cardiovasculaire, immunitaire, nerveux et endocrinien grace a

la diversité des fonctions physiologiques des molécules converties.

La BH, dérive du guanosine triphosphate (GTP) qui est produit par ces 3

enzymes :

La GTP cyclohydrolase 1 (GTPCH), la 6 —pyruvoyltétrahydroptérine
synthase (PTPS) et la sépiaptérine réductase (SPR).

L’homéostasie de la BH, est régulée par la voie de biosynthése de novo

ainsi que par la voie de récupération et la voie de régénération de novo.
Chacune de ces voies est regulee par des enzymes tels que

La sépiaptérine reductase (SPR), [I’aldose reductase (AR) et la
dihydrofolate réductase (DHFR) régulent la voie de récupération, tandis que la
voie de régenération est contrdlée par la Dihydroptéridine réductase(DHPR) et

la ptérin 4a — carbinolamine déhydratase (PCD) (fig 5).

Ces différentes voies assurent I’hnoméostasie, ce qui valorise le role de la

BH, dans I’organisme [18].
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Parmi les fonctions biologiques les plus critiques de la BH; est sa
contribution comme cofacteur a la conversion enzymatiques des acides aminés
tels que la phénylalanine ou elle est hydroxylée a chaque rotation en ptérine -4a-

carbinolamine (4a -OH-BH4), avec une dissociation de I’enzyme

La déshydratation et la réduction de la 4a OH en BH4 sont catalysees de
facon sequentielle par ptérine carbinolamine déshydratase qui déshydrate le 4a-
OH-BH, en dihydrobioptérine quinonoide et la dihydroptéridine réductase
dépendante du NADH [15].

Outre sa participation dans la voie de la phénylalanine, la voie de la
tyrosine, et celle du tryptophane nécessitent la contribution de ce cofacteur pour

la synthése des catecholamines et des tryptamines.

Bien que la plupart des recherches scientifiques se soient concentrées sur la
relation entre la libération des neurotransmetteurs monoaminergiques et la BHj,

ce cofacteur stimule aussi la neurotransmission du glutamate [19].

La BH, joue également un réle important dans la regulation vasculaire du
fait de la production de I’oxyde nitrigue (NO) .Ces donnéees ont permis aux
chercheurs d’établir un lien entre le déficit en BH, et I’apparition des maladies
comme I’hypertension artérielle qui se manifeste par une réduction de la
relaxation vasculaire et une augmentation de résistance vasculaire periphérique ,
I’athérosclérose causée par le stress oxydatif et le manque de NO , I’obésite |,

cardiopathie ischémique , I’hyperglycemie.

Au niveau des mitochondries la BH, associée a la voie de signalisation et la
stimulation adrénergique assurent la régulation de biogénese mitochondriale et

la régulation fonctionnelle.
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La BH,; existe compartimentée dans les mitochondries et le cytoplasme
donc il existe un lien direct entre la BH, et la fonction mitochondriale avec une
concentration 3 fois supérieure dans les mitochondries que dans le tissu

cardiaque [18].

En ce qui concerne ’AMP Kkinase qui est le réegulateur principal du
métabolisme énergétique et qui joue le réle de régulateur metabolique, il a été
déemontré que la BH; permet I’augmentation de I’activité de I’AMP Kinase

hépatique.

Cette capacité de la BH4 a réguler I’AMP Kinase suggere que la BH, joue

un réle important dans I’homéostasie du métabolisme énergeétique [18].
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Figure 5 : voie de biosynthése de la tétrahydrobioptérine (BH4)[20]

De novo (rouge) : la BH4 est produite a partir de la (GTP) par les enzymes GTP cyclohydrolase
(GTPCHL), 6-pyruvoyl — tétrahydrobioptérine synthase (PTPS), et sépiaptérine réductase (SR).

De récupération ou de sauvetage (violet) : réduction de la sépiaptérine en dihydrobioptérine (BH2)

par la SR, et la conversion du BH2 en BH4 par la dihydrofolate réductase (DHFR).

De régénération ou de recyclage (bleu) : réduction de la quinoide-BH2 en BH4 par la
dihydroptéridine réductase (DHPR).
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2.1.3 VVoies mineures :

Il existe 2 voies mineures qui sont alternatives et beaucoup moins
Importantes chez les sujets normaux en raison de I’existence de la voie majeure

qui est beaucoup plus efficace que celles-ci.

Ces voies deviennent plus importantes en cas de phénylcétonurie qui est
une maladie autosomique récessive due a un deficit en phénylalanine
hydroxylase, entrainant une concentration sanguine tres élevéee en phénylalanine

et tres faible en tyrosine.

La premiere réaction implique la transamination de la phénylalanine dans
sa chaine latérale alanine pour former I’acide phénylpyruvique (PPA) , catalysée
par I’enzyme phénylalanine (histidine) transaminase présente principalement
dans le foie puisque cette réaction est activée par le substrat et devient plus

Importante en cas de taux sanguin élevés de phénylalanine [21] .

La réaction implique I’incorporation d’un atome d’oxygene moléculaire en
position para de la phénylalanine, tandis que I’autre est réduit pour former de
I’eau, c’est la BH,4 qui fournit les équivalents réducteurs, qui a leur tour sont
fournis par le NADPH. Cette transamination est une réaction d’une
aminotransferase spécifique qui catalyse le transfert de la fonction amine de la
phénylalanine vers a-cétoglutarate gu’elle transforme en glutamate, tandis que la
phénylalanine donne un acide phenylpyruvique, I’enzyme phénylalanine

(histidine) transaminase a pour coenzyme le phosphate de pyridoxal (PLP)[22].

La phénylalanine peut également subir une décarboxylation en

phényléthylamines dégradé en acide phénylacétique (fig 6) [21].
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L’excrétion de I’acide phénylpyruvique et de ses métabolites ultérieurs, le
phénylacétate (qui donne a I’urine une odeur caractéristique de souris) et le

phényllactate est remarquable chez les sujets atteints de la phénylcétonurie.

Unanimement, ces composés sont appelés phénylcétones, bien que seul le

phénylpyruvate soit chimiquement une cétone [23].

Phenylalanine
a-Ketoglutarate
Transamination

Glutamate
Phenylpyruvate
Oxidative decarboxylation Reduction
Phenylacetate Phenyl!aclaté
Glutamine :
H,0O

| Phenylacetylglutamine

Figure 6 : voies alternatives du catabolisme de la phénylalanine dans la phénylcétonurie [24]
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2.2 Voies métaboliques de la tyrosine :
2.2.1 Catabolisme de la tyrosine :

La voie de dégradation de la tyrosine est réalisée par I’intervention de 5
enzymes, ce qui aboutit a la conversion de la tyrosine en fumarate et

acétoacetate [25].

La premiere étape est catalysée par la tyrosine aminotransferase(TAT) et
consiste en la transamination de la tyrosine pour donner I’acide 4-
hydroxyphénylpyruvique [12,25],la tyrosine aminotransférase utilise I’a-
cétoglutarate comme accepteur d’amine, ce qui conduit a la génération du
glutamate [25]. Bien que cette étape de transamination soit facilement

réversible, elle constitue la principale étape de régulation de la voie.

L’enzyme intervenant dans cette étape est I’une des enzymes du
catabolisme des acides aminés qui sont induites par le cortisol et d’autres
hormones glucocorticoides conduisant a I’épuisement des réserves d’acides
amineés essentiels et en conséquence une diminution de la synthése des protéines

et une augmentation de la gluconéogenése a partir des acides aminés [26].

La deuxieme étape est réalisée par la P-hydroxyphényl pyruvate
hydroxylase ou dioxygénase (HPD) , cette enzyme contient du cuivre, catalyse
la décarboxylation oxydative ainsi que I’hydroxylation du cycle phényle du P-
hydroxyphénylpyruvate pour produire I’homogentisate[12,25]. Cette réaction
impligue un déplacement du groupe hydroxyle de la position para a la position
méta ,et incorpore un nouveau groupe hydroxyle en position para en présence de
la vit C[12].
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La troisieme étape est effectuée par I’homogentisate oxydase (HGO)
(métalloprotéine de fer) qui permet le clivage du cycle benzénique de
I’homogentisate pour former le 4- maléylacétoacétate. Cette réaction nécessite

I’oxygene moléculaire pour rompre le cycle aromatique [12].

La quatrieme étape de cette voie est réalisée en présence de I’enzyme
maléyacétoacétate isomérase connue également sous le nom de glutathion S-
transférase zéta 1 (GSTZ), qui permet la conversion du 4-maléylacétoacétate en

4-fumarylacétoacétate par isomérisation [25],et catalysée par le glutathion [26].

La cinquieme et derniere étape de cette voie comprend la scission du 4-
fumarylacétoacétate en fumarate et acétoacétate par I’intermédiaire de I’enzyme
fumarylacétoacétate hydrolase (fig 7) [25] , le fumarate libéré alimente
directement le cycle de Krebs et peut également servir de précurseur a la
gluconéogenese [12,25] , tandis que I’acétoacétate est activé en acétoacétyl-CoA
via le succinyl-CoA ou impliqué dans la voie du mévalonate et joue un role dans

la biosynthese du cholestérol ainsi que dans la cétogenese [25].
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2.2.1.1 La tyrosine transaminase (tyrosine aminotransférase)

La tyrosine aminotransférase (TAT) est une enzyme qui catalyse la
transamination réversible de la tyrosine et du hydroxyphénylpyruvate[27], en
utilisant le phosphate de pyridoxal et le pyridoxamine comme cofacteur et

I’alpha —cétoglutarate comme co substrat[28].

Le gene de la TAT est cartographié sur le chromosome 16, région 16q22.1-
22.3, ce gene a été séquencé chez I’homme, la souris et le rat et contient 12
exons d’une longueur de 10,9 kilobases, I’ARNm est de 2,75 kb, la protéine de
50,4 KDA code pour 454 acides amineés [29,30].

La tyrosine aminotransférase est un homodimére, compose de 2 chaines
polypeptidiques identiques, son expression est dans le foie, les reins et le

cerveau[27].

Néanmoins I’activité est plus intense au niveau du foie, dans la hTAT
(tyrosine aminotransférase humaine) les 38 premiers acides amines ne sont pas
impliqués dans la dimérisation de I’enzyme et ne sont pas nécessaires dans la

stabilité du site actif et les interactions enzyme — substrat.

Ce fragment N-terminal est nécessaire pour étre ciblé par la voie de

I’Ubiquitine-Protéasome, qui dégrade les proteines en petits peptides[27].

La structure cristalline présente un grand et un petit domaine , le grand
domaine ( résidus 86-334) contient un feuillet beta a 8 brins et le petit domaine
comprend la partie C- terminale (résidus 335-442) et un petit fragment dans la
partie N- terminale (résidus 64-85) , qui se replie en un feuillet beta a 2 brins

couvert d’hélices , le résidus Asp 247 interagit avec I’azote de la pyridine du
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cofacteur , qui est conservé dans le pli de type 1 de la famille des enzymes
dépendantes du pyridoxal -5- phosphate (PLP) , cela indique que la mTAT est
une enzyme PLP dépendante de type 1, des données sur les protéines fournies
indiquent que toutes les TATs appartiennent a la sous famille des

aminotransférases 1 v.

En ce qui concerne le site actif de la mTAT , la densité électronique
résiduelle a clairement démontré la présence de la PLP liée de maniére covalente
dans le centre actif , I’atome C4 du PLP est attaché de maniere covalente a
I’atome NZ de la Lys 280 par la formation d’une base de schiff , et I’aldimine
interne donne naissance au résidu LLP280 (PLP lié a la Lys 280) , le cycle
pyridoxal du PLP est empile entre les résidus lle 249 et Phe 169 par des
interactions hydrophobes , et I’atome C2A de PLP présente une interaction
hydrophobe avec la chaine latérale Asn 215, la chaine latérale de Asn 219 est
lice par I’hydrogene I’O3 du pyridoxal . La partie phosphate du PLP est ancré
par les interactions polaires avec le groupe amide peptidique du résidu cysl44
ainsi gu’avec les chaines latérales de serld5 et Arg 288 (fig 8), une
superposition de hTAT et de la mTAT montre que les 2 protéines ont la méme
architecture et que tous les résidus autour de la molécule PLP (a moins de 6A)
sont identiques dans les 2 enzymes. Ceci suggere que hTAT et mTAT partagent

les mémes sites de liaison PLP [27].
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Figure 8 : centre actif llp (plp lié a la lys280) [27]

Les résidus a une distance de 4A de PLP sont représentés par des batons.
La carte de densité électronique 2 FO-Fc couvrant LLP est représentée avec des

contours au niveau 1,1 sigma [27]

Une liaison disulfure est observé entre les résidus cysl44 et cys275, la
formation des liaisons hydrogenes entre la cys144 et des atomes O3, O1, et N de
la PLP a été montrée dans le site actif, avec I’existence d’une interaction de
liaison hydrogene avec I’atome N1 du cycle pyridine de PLP qui peut interférer
avec I’interaction entre I’atome N1 de PLP et Asp 247 qui est critique pour la

réaction de transamination.
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Par consequent, la formation de cette liaison disulfure pourrait étre
impliguée dans la régulation de la catalyse enzymatique , la formation d’une
liaison disulfure intra ou inter TAT a été proposé il y a longtemps comme étant
impliguée dans I’inactivation de I’enzyme , une caractéristique importante de
I’inactivation observée etait sa réversibilite par des composés thiols , ces
groupes thiols sont préts a étre ciblés par un agent oxydant ou réducteur , la
liaison disulfure peut entrainer un changement de conformation de la cysl144 , la
faisant interagir avec I’atome N1 de I’anneau PLP ,ce qui est probablement le

mécanisme de I’inactivation de la TAT[27].
2.2.1.2 La 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygénase :

La 4-hydroxyphenylpyruvate dioxygénase (HPD) est une enzyme clé de la
voie catabolique de la tyrosine, appartenant a la famille des oxygénases non

héminique (Fe2) / cétoglutarate-dépendantes [31].

Elle catalyse la deuxiéme étape de la voie catabolique de la tyrosine qui
impligue la conversion de la 4-hydroxyphénylpyruvate en homogentisate par les
étapes de décarboxylation oxydative, d’hydroxylation aromatique et de
migration des chaines latérales[31,32],chez les eucaryotes joue un role dans la

régulation des niveaux de tyrosine[33].

Bien que I’4-HPPD soit une protéine cytoplasmique soluble avec une forte
expression dans le foie, cette enzyme est egalement exprimée dans les neurones
corticaux, le cervelet, I’hippocampe et les cornéocytes, de plus, elle est exprimée
dans le réticulum endoplasmique, I’appareil de golgi et des vésicules de

transport [34].
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La 4-HPPD humaine est active sous la forme d’un homodimere[32] ,
composée de 392 acides aminés , son poids moléculaire est de 43KD , son géne
est cartographié sur le chromosome 12, région 12g24.31 et compose de 14 exons
[34].

La structure de la 4-HPPD est similaire en topologie entre les especes bien
que la similarité des sequences d’acides aminés ne soit que d’environ 20% et
comprend 2 domaines similaires en forme de tonneau.

Le site actif de I’enzyme est situé dans le domaine C-terminal, qui porte un
motif 2-His-1-carboxylate enterré a I’intérieur du barillet b pour coordonner
I’ion ferreux [31,32] ,et qui est protége par une hélice a.

L’hélice o joue le rOle d’une porte qui contr6le I’acces et la sortie des
ligands, maintenue par la queue C-terminale dans une conformation stable afin
de préserver I’intégralité du site actif, cette queue joue un réle important dans la
catalyse.

L’extrémité N-terminale de I’enzyme joue un role dans le maintien de la
stabilité conformationnelle de I’interface du domaine requis pour la fonction

catalytique au niveau du site actif de la 4- HPPD et stabilité structurelle [31].
2.2.1.3 L’homogentisatel, 2- dioxygénase :

L’homogentisate 1,2-dioxygénase (HGD) est une enzyme non héminique
dépendante du Fe?* , impliquée dans la voie métabolique de la dégradation de la
phénylalanine et de la tyrosine , catalyse I’étape d’oxydation du cycle de I’acide
homogentisique (HGA) en maléylacétoacétate [35] .Cette réaction qui permet le
clivage de I’anneau dans I’homogentisate nécessite plusieurs étapes, initiée par
la coordination des oxygenes du carbonyle et de I’ortho phénol par fe2+ a His
335,His371,et Glu341[36].
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L’homogentisate 1,2-dioxygénase est organisée comme une protéine
hexamérique trés complexe et dynamique, un dimere de deux trimére en forme
de disque, la stabilité spatiale de I’enzyme est maintenue par un réseau
complexe d’interactions non covalentes [37,38], son gene est localisé sur le
chromosome humain 3913 .33 , il s’agit d’un géne a copie unique couvrant
54,363 kb de séquence génomique avec 14 exons codant pour une protéine de
445 acides aminés ( fig 9) [37], avec la présence d’un domaine N-terminale (280

résidus) et d’un domaine C-terminale (140 résidus) [39].

Le site actif de I’enzyme comprend les residus His292, His335, His365,
His371 et Glu341, avec la liaison les residus Glu341, His335 et His371 a
I”’homogentisate via le Fe®* et la liaison de His292 au groupe hydroxyle du cycle
aromatique et celle de His365 a la Glu341 via une liaison hydrogene pour la

stabilité de I’acide aminé [36].

Le HGD est exprimé dans la prostate, I’intestin gréle, le célon, le rein et le
foie, ainsi que dans les cellules du compartiment ostéo-articulaire (chondrocytes,

synoviocytes et ostéoblastes)[38].
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HGD gene, chromosomal location 3g13.33
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Figure 9 : structure de base du géne hgd [37]

Le gene HGD est situé sur la région (3q 13 .33), contient 14 exons qui
codent un polypeptide de 445 acides aminés et la structure hexamérique de la
protéine HGD ( un dimére de deux trimeres en forme de disque ) [37]
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2.2.1.4 Le fumarylacétoacétate hydrolase :

Le fumarylacétoacétate hydrolase (FAH) est une enzyme centrale et la
derniere dans la voie de degradation des acides aminés tyrosine et phénylalanine
chez les mammiferes, elle catalyse I’hydrolyse du 4- fumarylacétoacétate en

acetoacétate et fumarate [40].

Le gene FAH est cartographié sur le bras long du chromosome 15, région
15025 .1, ’ADNc codant pour la proteine FAH comprend 1259 nucléotides
divisés en 14 exons s’étendant sur plus de 35Kb d’ADN codant pour 419 acides

aminés [41].

La protéine correspondante est un métalloenzyme dont la structure a été
déterminée par cristallographie, le FAH est une enzyme homodimérique
cytosolique constituée de deux sous-unités de 46KDA [41,42], formées par un
domaine N-terminal de 120 résidus et d’un domaine C-terminal de 300 residus ,
le domaine N-terminal a un pliage de type SH3 et est supposé jouer un role
régulateur , tandis que le domaine C-terminal est défini par une nouvelle
structure de rouleau B-sandwich qui est impliquée dans la liaison et catalyse des
lons meétalliques en participant a I’intermodalité a I’interface du dimere[43] son

site actif est constitué de 23 résidus conserves dans tous les FAHs[41].

Le FAH est une enzyme exprimée principalement dans le foie et les reins et
aussi dans d’autres tissus tels que les fibroblastes, les amniocytes, les villosités
chorioniques, les érythrocytes et les oligodendrocytes a un niveau plus faible
[42].
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2.2.2 Biosynthese des catécholamines :

Les catécholamines sont des catéchols possédant des groupes hydroxyles
adjacents sur le cycle benzénique, les plus courantes sont la dopamine, la
noradrénaline ou norepinephrine et I’adrénaline ou eépinéphrine [44]. Ces
derniéres sont connues comme étant d’importants modulateurs globaux d’une
grande variété de fonctions cérébrales comme I’apprentissage , la mémoire et la

régulation de I’humeur [45].

Bien que la dopamine et la noradrénaline et I’adrénaline soient des
neurotransmetteurs, la noradrénaline et I’adrénaline sont aussi des hormones
libérées par les cellules chromaffines de la médullosurrénale qui agissent sur les
tissus par I’intermédiaire d’une série de récepteurs couplés a des protéines G
conduisant a I’activation de la phospholipaseC et a I’augmentation de I’inositol

intracellulaire triphosphate et du diacylglyceérol[26].

L adrénorécepteur o, active une protéine G inhibitrice, entrainant une
diminution de L’AMPc intracellulaire, tandis que le R-adrénorécepteur active
une protéine G stimulante conduisant a une augmentation de L’AMPc

intracellulaire[26].

La biosynthese des catécholamines débute par la réaction d’hydroxylation
de la L-tyrosine en 3,4 dihydroxyphénylalanine (L-DOPA) dans le cytoplasme
neuronal sous I’action de I’enzyme tyrosine hydroxylase, utilisant la
tétrahydrobioptérine (BH,;) comme cofacteur, de I’oxygene moléculaire et du fer

ferreux. Cette étape est considérée comme limitante de la synthese [44,46].
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La deuxieme étape de la biosynthese est une decarboxylation enzymatique
de la L-DOPA, catalysée par la DOPA décarboxylase (DDC) pour former la
dopamine, utilisant le phosphate de pyridoxal (vitamine B6) comme cofacteur,
I’activité enzymatique de la DDC est beaucoup plus élevée que celle de la

tyrosine hydroxylase [44,46].

La troisieme étape est la conversion de la dopamine en noradrénaline dont
la plupart est produite dans de systeme sympathique) par I’intermédiaire de
dopamine-R hydroxylase (enzyme a base de cuivre, qui nécessite la vitamine C
et I’oxygene moléculaire[47]). Cet enzyme se trouve dans les neurones

noradrénergiques au sein des vesicules[44,48].

La quatrieme étape est la N-méthylation de la noradrénaline en adrénaline
(principale catécholamine synthétisee dans la médullosurrénale) par I’action de
phényléthanolamine N-méthyl transférase qui utilise la S-adénosyl-1-méthionine

comme cofacteur ( fig 10) [49].
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2.2.2.1 La tyrosine hydroxylase :

La tyrosine hydroxylase (TH) est une enzyme qui appartient a la famille
des hydroxylases, se caractérise par I’utilisation de I’oxygene diatomique et la
bioptérine avec un atome de fer, maintenue dans la fente du site actif par deux
résidus histidine (His331, His336) et un résidu glutamate (Glu376)[51].

Cette enzyme est la plus importante dans la voie de biosynthese des
catécholamines en effet, elle est I’enzyme limitant la vitesse de biosynthése de la
dopamine, la noradrénaline et I’adrénaline[52], elle catalyse I’hydroxylation de
la L-tyrosine en L-DOPA premiére etape de la synthése.

Le gene humain TH est codé sur le chromosome 11p15 .5 et se compose de
14 exons, s’étendant sur environ 8,5Kb, I’épissage alternatif de ce géne produit
quatre types d’ARNm codant pour quatre isoformes de TH (hTH1, hTH2, hTHS3,
hTH4), qui different dans la séquence d’acides aminés dans leur région N-
terminale. On note que I’isoforme hTH1 possede la sequence la plus courte (fig
11) [53].

La protéine TH a une structure homotétramere composee de 4 sous-unités
identiques, chaque sous unité contient 3 domaines (un domaine régulateur N-
terminal de 150 acides aminés contenant la Serl19, Ser31, Ser40 dans hTH1 et un
domaine catalytique central comprenant 300 acides aminés comportant le fer du
site actif et des sites de liaisons pour le substrat et le cofacteur et un domaine C-
terminal d’oligomérisation responsable de la dimérisation et la tétramerisation
comprenant les 40 derniers résidus [53].

La structure globale de chaque monomere est en forme de panier d’hélices
et de boucle avec une longue hélice o qui forme le noyau du tétraméere[50].
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La régulation de l’activite de la TH est due a la phosphorylation
principalement aux sérines 19,31,40 dans la région N-terminal de I’enzyme , en
particulier les isoformes de la TH semblent étre modifiées de maniere
différentielle par la proteine kinase régulée par un signal extracellulaire |,
d’autres mécanismes régule I’activité enzymatiques au niveau de la transcription
du gene et de la modification post transcriptionnelle de la protéine en période de
stress c’est-a-dire par la teneur en protéine TH due a I’induction dans diverses
conditions par la stabilité de la TH par rétro-inhibition de I’activité due aux

catécholamines par les niveaux de BH, [53].

Un autre mécanisme qui permet I’activation de la TH est la liaison de la

protéine d’échafaudage 14-3-3 avec I’enzyme au niveau Serl19.

La dephosphorylation de la TH par I’élimination des résidus phosphates par
les phosphatases joue un r6le dans la régulation de I’activité enzymatique, la

BH, augmente le taux de la déphosphorylation.

On note que la BH,4 peut jouer un double réle activateur et désactivateur

dans la régulation de la TH[50].
2.2.2.2 La DOPA decarboxylase :

La L-DOPA décarboxylase (DDC) est la deuxieme enzyme de la voie de
synthese des catécholamines permettant la décarboxylation de la L- DOPA en
dopamine, présente dans les neurones dopaminergiques et sérotoninergiques et
dans les reins. Cette enzyme n’est pas spécifique a cette voie car elle permet la
décarboxylation d’autres acides aminés aromatiques d’ou elle tire le nom

d’acide L- amine aromatique decarboxylase , son rOle est d’approvisionner
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I’organisme en neurotransmetteurs essentiels (dopamine , serotonine) malgré sa

faible spécificite vis-a-vis de différents acides aminés aromatiques [54].

La DDC appartient a la famille des a-aminotransférases au sous- groupe ||

en raison du type de réaction et du coenzyme utilisé [55].

La DDC fonctionnel est un homodimere avec I’arrangement typiques des
enzymes PLP de type 1 plié, sa masse est environ 100kDA [54,55], et codant

pour 380 acides aminés.
Dans le monomere DDC humain, il y a 3 domaines N, L et C

Le domaine N est formé de 3 o — hélices qui se relient lors de la

dimérisation caractéristique des décarboxylases de ce groupe.

Le domaine L formé par un feuillet B a 7 brins central entouré d’a-hélices
et le domaine C (petit domaine), le domaine C et le domaine L sont de la famille

des aspartates aminotransférases [56].

Le site actif de I’enzyme comprend la Lys 303, responsable de la liaison du
PLP, Asp 271 fait un pont salin avec le groupe protéiné de la PLP His192 est le
résidu d’empilement de pyridine qui prend en sandwich le cycle aromatique du
PLP. Un réseau éetendu de résidus contribue aux interactions de liaison
hydrogene avec le PLP et a maintenir le groupe phosphate du cofacteur. La
localisation de I’anneau catéchol du ligand lié a la DDC révele que les résidus de
la sous uniteé voisine et Trp71 , Tyr79 Phe80 , Thr82 sont impliqués dans liaison
du substrat et la stabilisation du cofacteur , a la face opposé de I’anneau PLP le
résidu Thr246 joue un role dans le mécanisme catalytique, la Tyr 332 conservé

dans une boucle flexible est essentielle pour la catalyse [54].
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Le gene DDC humain est cartographié sur le chromosome 7 région
7pl2 .22 est composé de 17 exons, la sequence DDC humaine est régulée par
deux promoteurs spécifiques, le premier périphérigue en 5’et le deuxieme

responsable de I’activation transcriptionnelle du DDC [55].
2.2.2.3 La dopamine p hydroxylase :

La dopamine beta hydroxylase (DBH) ou dopamine beta monoxygénase
catalyse la synthése de la norépinephrine a partir de la dopamine dans les
vesicules noradrénergiques et adrenergiques, la DBH est egalement présente

dans les cellules chromaffines [52].

Le gene de la DBH est cartographié sur le chromosome 9, région 9934.2 et
contient 12 exons, codant 617 acides aminés, dans sa structure I’enzyme possede

quatre domaines [57].

Un domaine N-terminal de I’enzyme (DOMON) deux domaines
catalytiques du cuivre, essentiels pour I’activité enzymatique et un domaine de
tétramérisation, ces deux domaines du cuivre sont appelés cuivre His et cuivre
Met, cela dépend des résidus liés au cuivre (les résidus His262, His263, His333
pour le cuivre His) et (His412, His414 et Met 487 pour le cuivre Met) [52].

Le rbéle du cuivre His est le transfert d’électrons en utilisant I’acide

ascorbique cosubstrat, tandis que le cuivre Met hydroxyle le substrat.

La DBH est active sous forme d’un tétramere, son poids moléculaire est 29
KDa, formé par des interactions non covalentes entre deux dimeres maintenues

ensemble par deux liaisons disulfure inter-chaines [57].
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2.2.2.4 La phényléthanolamine N-methyltransféerase :

La phenyléthanolamine N-méthyltransférase (PNMT) est une enzyme qui
catalyse I’étape de conversion de la noradrénaline en adrénaline en utilisant la S-
adenosyl-l- methionine comme cofacteur (SAM). Ce dernier joue le role de
donneur pour la méthylation de I’azote aminé de la noradrénaline[58]. L’enzyme
a une faible spécificité de substrat impliquée dans biosynthese d’autres amines

traces N- methylées[59].

Cette enzyme a un poids moléculaire prédit de 30,9 KDa, son gene est situé
sur le chromosome 17 gl12 [59], son expression est principalement dans la
glande surrénale ou I’adrénaline est reconnu comme hormone . En outre, la
PNMT peut étre trouvee dans plusieurs autres organes , dont le cceur , la rétine
ainsi que dans le cerveau ou I’adrénaline produite par la PNMT constitue

5 — 10 % du contenu en catécholamine [49].

La regulation de I’activité de la PNMT dans la glande surrénale, les
glucorticoides régulent P’activité de I’enzyme et I’activité est augmentée en

réponse au facteur de croissance nerveuse [58].
2.2.3 Biosynthese des mélanines :

La mélanine est principalement produite par les melanocytes qui sont
localisés dans I’épiderme. Cette couche détermine la couleur de la peau chez
I”’homme. Au niveau des mélanosomes s’effectue la synthese de la mélanine, ces
derniers fonctionnent comme des organites spécialises dans les mélanocytes
[60].
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Chez les mammiferes, la mélanine est présente dans de nombreux organes
tels que les yeux, les oreilles, le cerveau et la peau, dans cet organe la mélanine
permet la protection contre les lésions de I’ADN causées par les rayons UV du
soleil [61].

Il existe deux types de mélanine, une mélanine noire brunétre insoluble
appelée eumélanine et une autre jaune rougeatre plus soluble appelée

phéomélanine.

La synthése de la mélanine est initiée par la tyrosinase permettant
I’oxydation de la L-tyrosine en L- Dopaquinone. Cette enzyme membranaire est
dépendante du cuivre et située dans les mélanosomes responsable de la
pigmentation de la peau, les cheveux et les yeux chez les mammiferes. Outre la
tyrosinase, Tyr P1 et Tyr P2 sont présents dans les mélanosomes et jouent un
role important dans la production d’eumélanine. La voie de la phéomélanine
impligue la synthese du cystéinyl dopa qui est un produit de condensation de la

dopaquinone et la L- cysteine ( fig 12) [62].
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Figure 12 : les étapes de synthése de la mélanine[60]

Les mélanocytes dans la couche basale synthétisent la mélanine, I’eumélanine et phéomélanine sont
produites dans les mélanosomes. Les voies de synthese sont divisées en 2 branches : I’eumélanogenése
et la phéomélanogenése. Les mélanocytes transportent les pigments de mélanine produits par les
mélanosomes a travers leurs dendrites allongés vers les kératinocytes voisins dans les couches de
I’épiderme .TRP1, protéine-1 liée a la tyrosinase , TRP2 , protéine -2 liée a la tyrosinase , L-Dopa , L-
3,4 —dihydroxyphénylalanine .
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2.2.2.5 La tyrosinase :

La tyrosinase est une enzyme qui appartient a une famille de protéine
apparentées (tyrosinase, TyrP1l, TyrP2) egalement connues sous le nom de
(Dopachrome tautomérase DCT ) qui sont mélanogénese [63] .Il s’agit de
protéines cupriques de type 3 contenant six résidus histidines qui cordonnent

deux ions de cuivre dans le site actif [61,64].

Grace a leur activité de monophénolase, elles catalysent I’hydroxylation
des monophénols (la L-tyrosine dans cette réaction) en O-diphénol (L-DOPA),
et une activité diphénolase ou la tyrosinase permet I’oxydation des O-diphénols

en dérivés O-quinones (O-dopaquinone) précurseur de la mélanine [61,63].

Dans la structure des tyrosinases (tyrosinase, TyrP1, TyrP2) il y’a quatre
régions conservees, un peptide signal N-terminal, un grand domaine intra-
mélasomal, une seule hélice o transmembranaire et un petit domaine

cytoplasmique flexible C-terminal.

Le domaine intra-mélasomal contient un sous domaine riche en cystéine et
un sous domaine catalytique avec deux sites de liaisons aux ions métalliques, le
domaine transmembranaire ancre la protéine a I’intérieur de la membrane
mélasomale, le domaine cytoplasmique héberge un signal de trimélanosomal qui

détourne la protéine vers la membrane mélasomale [61].
2.2.4 Biosynthese des hormones thyroidiennes :

Les hormones thyroidiennes ont des effets généraux sur la croissance, le
développement et le controle du métabolisme de base. Elles régulent
I’expression des genes , en agissant par I’intermédiaire des récepteurs
hormonaux de I’ ADN [26].
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Il existe deux hormones majeures la thyroxine et la triiodothyronine

appelée T4 et T3 produites par la glande thyroide.

La premiere étape de la formation des hormones thyroidiennes est le
transport des iodures du sang vers les cellules et les follicules de la glande
thyroide par I’action d’un symporteur de sodium —iode (NIS), qui co- transporte
un ion iodure ainsi que deux ions sodium a travers la membrane basolatérale

jusqu’a I’intérieur de la cellule [65] .Cette étape est stimulée par la TSH [66].

La deuxieme étape est I’oxydation des iodures en iode actif, catalysée par
I’enzyme thyroperoxydase , la réaction nécessite du peroxydase d’hydrogene

[66] sous cette forme I’iode est capable se combiner avec la tyrosine.

La troisieme étape est I’iodination de la thyroglobuline (grosse protéine
contenant 115 résidus de tyrosine dont 35 résidus peuvent étre iodés)[66]. Cette
liaison de I’iode avec la thyroglobuline est appelée organification de la

thyroglobuline , ce qui aboutit a la formation de T4 et T3 [65].

La tyrosine est d’abord iodée en 3-monoiodotyrosine, puis en 3,5-
diiodotyrosine, puis apres, de plus en plus de résidus d’iodotyrosine se couplent

les uns aux autres [65].

Le principal produit hormonal de la réaction de couplage est la
thyroxine(T4), qui est formée par le couplage de 2 molécules de diiodotyrosine,
tandis que la triiodothyronine est principalement formée par désiodation de

I’anneau exterieur de la T4 par la 5’-désiodase hépatique ( fig 13) [66].
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Figure 13: les étapes de l'iodation de la tyrosine et formation

de la thyroxine et la trilodothyronine [65]
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2.3 Voies métaboliques du tryptophane :

2.3.1 Voie de la kynurénine :

La voie de la kynurénine, qui peut mener a la formation du nicotinamide
adénine dinucléotide (NAD"), comprend plusieurs enzymes qui dégradent 95%
du tryptophane libre en divers métabolites bioactifs.

La kynurénine (Kyn) est le premier des nombreux métabolites bioactifs de
cette voie qui se sont avérés impliqués dans la modulation des systémes
Immunitaires et nerveux central [67].

La voie de la kynurénine commence par la conversion du tryptophane en
N-formylkynurénine par I’indoleamine -2,3-dioxygénase 1,2 (IDO1,2) et la
tryptophane 2,3-dioxygénase 2 (TDO2). Bien que cette enzyme soit fortement
exprimee dans le foie , elle est également exprimée a des niveaux plus faible
dans les neurones [68].

La TDO2 fonctionne sous la forme d’un tétramere, tandis que I’IDO
fonctionne sous la forme d’un monomere, ces deux enzymes contiennent un
groupe héme contenant du fer lie de maniere non covalente, I’atome de fer
catalyse la réaction d’oxydoréaction du tryptophane avec I’oxygene moléculaire
(O,) pour former le N-formylkynurénine [69].

L’etape suivante est la conversion du N-formylkynurénine en L-
kynurénine premier métabolite stable par I’enzyme arylformidase (AFMID)[68].

La L-kynurénine peut étre convertie en acide kynurenique (KA) par I’'une
des 3 isoformes de la kynurénine aminotransférase (KAT1-3) ou la transaminase
glutamique oxaloacétique (GOT2), ou en acide anthranilique par I’enzyme
kynuréninase, ou en 3-hydroxykynurenine par la kynurénine 3-monoxygenase,
enzyme associée aux mitochondries.
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La 3-hydroxykynurénine est ensuite convertie en acide 3

hydroxyanthranilique (3HAA) par la kynuréninase.

L’acide  3-hydroxyanthranilique est convertie en 2 amino-3-
carboxymuconate semialdéhyde (ACMSA) par I’acide 3-hydroxyantranilique
dioxygenase (HAAO) enzyme monomérique cytosolique contenant du fer

ferreux non héminique.

ACMSA peut étre convertie spontanément en acide quinolinique, qui est
transformé par la quinolinate phosphoribosyltransférase en précurseur du NAD”
dans Iautre branche I’ACMSA peut étre convertie en acide picolinique (PA)

(fig 14) [69].
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Figure 14: la voie de la kynurénine dans le métabolisme du tryptophane[70]
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2.3.2 Biosynthese de la sérotonine :

La sérotonine (5-hydroxytryptamine) est un neurotransmetteur du systeme
nerveux central, impliquée dans la modulation de presque tous les processus
comportementaux, elle est également synthétisée dans les cellules
entérochromaffines de la muqueuse intestinale. La sérotonine synthétisee par la
voie périphérique joue un rdle dans I’hémostase, la vasoconstriction et le
controle des réponses immunitaires, la motilité intestinale et la fonction vésical
[26].

La premiéere étape de la synthese de la sérotonine est I’hydroxylation du
tryptophane par I’action de I’enzyme tryptophane hydroxylase, qui utilise
comme toutes les hydroxylases la tétrahydrobioptérine comme cofacteur [67].
La tryptophane hydroxylase est I’étape limitant la vitesse de synthese de la
sérotonine et se trouve dans de cerveau et les cellules entérochromaffines de
I’intestin, elle est activée par phosphorylation et catalysée par une protéine
Kinase activée par le calcium [71]. Cette enzyme existe sous 2 isoformes, la
Tphl et Tph2.

L’étape suivante de la synthese est la décarboxylation du 5-
hydroxytryptophane en 5-hydroxytryptamine (sérotonine) par I’action de
I’enzyme acide L- aminé aromatique qui utilise le phosphate de pyridoxal (fig
15)[66].
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Figure 15: les étapes de biosynthese de la sérotonine [72]

2.3.2.1 La tryptophane hydroxylase :

La tryptophane hydroxylase (TPH) est un membre de la famille des
enzymes monoxygénases, qui partage des proprietés structurelles et catalytiques
avec la TH et la PAH, nécessitant la BH; comme cofacteur, I’oxygene
moléculaire et le fer ferreux pour catalyser I’hydroxylation du tryptophane en L-

5-hydroxytryptophane.

La TPH est active sous forme d’un tétramere, comme les autres membres

de la famille des monoxygenases[72].

La TPH existe sous 2 isoformes , la TPH1 qui est exprimée dans les tissus
non neuronaux comme la glande pinéale , la rate et le thymus [72], responsable
de la catalyse de [I’étape initiale de la biosynthése de la serotonine
périphérique[73] , et la TPH2 qui est exprimee specifiquement dans les neurones
des systemes nerveux central et entérique [72], permettant la biosynthese de la
serotonine neuronale [73]. Le gene humain de la TPH1 est situe sur le

chromosome 11, tandis que le géne TPH2 est situé sur le chromosome 12[74].

La protéine TPH est un tétramere dont chaque sous unité comporte 3
domaines, le domaine N-terminal de 150 résidus suivi par un motif Val-Pro-Trp-
Phe-Pro qui délimite le début du noyau catalytique qui est composé d’environ
300 résidus et une petite région C-terminal de tétramérisation [72].

Bien que TPH1 et TPH2 présentent des similarités dans leur structure, elles
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présentent des différences, la TPH2 possede 46 résidus supplémentaires dans le
domaine regulateur et TPH1 présente un plus grand degré d’inhibition du

tryptophane par rapport a la TPH2 [73].
2.3.3 La biosynthese de la mélatonine :

La mélatonine est une indoleamine amphiphile dérivée du tryptophane,
secrétée chez les vertébres par la glande pinéale pour servir d’hormones ayant
des actions endocriniennes[75], les sources secondaires sont la rétine, I’intestin,
la peau, les plaguettes et la moelle osseuse d’ou la présence des propriétés

paracrines et autocrines[76].

La synthese de la mélatonine est initiee par la transformation du
tryptophane en sérotonine, suivie par la transformation de la sérotonine en
mélatonine par un processus en deux étapes impliquant deux enzymes, la
serotonine N-acétyltransferase (NAT) qui est I’enzyme limitante pour cette

synthese et I’acétylsérotonine O-méthyltransférase (ASMT) [76].

La synthese de la mélatonine par la glande pinéale est synchronisée par
I’horloge  maitresse du noyau suprachiasmatique hypothalamique et
synchronisée avec le cycle lumiere /obscurité par les cellules ganglionnaires
photosensibles intrinseques de la rétine , dont les projections vers le SNC
transmettent les informations photopériodiques de I’environnement de sorte que
la production de la mélatonine est confinee a la phase sombre de la nuit (fig
16)[75].
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Figure 16: la voie de synthése de la mélatonine dans la glande pinéale[77]
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1.LAPHENYLCETONURIE :

1.1 Histoire de la maladie :

La phénylcétonurie a été identifiée pour la premiere fois en 1934 par le
médecin norvégien Ivar Asbjearn faglling (fig 17) en examinant un frére et sa
sceur nommeés Liv et Dag Egeland (fig 19) mentalement retardés. Pour rassurer
leur mere sur le fait qu’il les avait examines minutieusement, il a testé leur urine.
L’analyse d’urine standard a donne un resultat normal mais en utilisant du
chlorure ferrique pour les « corps cetoniques », I’urine a pris une couleur verte

au lieu de la couleur violette attendue.

La substance trouvée dans I'urine a été identifiee comme étant I’acide
phénylpyruvique, responsable de I’odeur étrange et de la couleur verte[78,79].
Cette substance n’avait jamais été trouvee dans la nature auparavant[78], en plus
de sa présence dans les urines des patients, elle était également présente dans le
sang, et dont la concentration était plusieurs fois supérieure de celle des sujets en

bonne santé[79].

Le docteur Fglling a conclu que I’acide phénylpyruvique était dérive de la

phénylalanine alimentaire et a nomme la maladie oligophrénie phénylpyruvique.

Apres avoir remarqué que les malades étaient issus d’une fraterie, il a émis

I”hypothese d’un mode d’héredité autosomique récessif de la maladie

Aux Etats-Unis et en Grande- Bretagne Jervis, Penrose et Quastel ont

renommé la maladie phénylcétonurie.

En 1949 Docteur Woolf et David Vulliamy avaient suggéré que le retard
mental résultait d’une intoxication du cerveau par la phénylalanine ou I’un de

ses metabolites et que I’arriération mentale pouvait étre soulagée en réduisant la
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concentration de la phénylalanine dans le sang , ils ont proposé 3 moyens d’y
parvenir , parmi celles-ci seule la restriction alimentaire s’est avérée praticable
[78].

Au début des annees 1950, le Docteur Horst Bickel (fig 18) a développé
avec succes un régime a faible teneur en phénylalanine pour traiter des patients

phénylcétonuriques.

Il avait diagnostique la PCU chez une fillette de 17 mois nommée Sheila,
qui presentait un retard mental grave, la persistance et la détermination de la
mere ont poussé le Dr Bickel a agir. Il avait utilisé une nouvelle technologie
pour éliminer les acides aminés individuels d’un hydrolysat de protéines par
filtration a travers du charbon actif pour produire la premiere formule sans
phénylalanine, I’hydrolysat de caséine était largement disponible car il a été

produit pour les personnes souffrant de malnutrition sévere.

Apres avoir suivi le traitement I’état de la fillette s’est ameliorée, elle n’a

plus pleuré sans arrét et a appris a se comporter comme les enfants de son age

La phénylcéetonurie était la premiére maladie héréditaire traitable [80].
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Figure 17 : Le docteur lvar Asbjarn Fglling [82]

Figure 18: Le docteur horst Bickel[80]
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Figure 19: borgny et harry egeland et leurs enfant

2 ans avant le diagnostic de la phénylcétonurie[81]
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1.2 Epidéemiologie :
1.2.1 Au niveau mondial :

La prévalence mondiale de la PCU varie considérablement entre ethnies et
entre les différentes régions du monde [82]. Elle a été estimée a 1 /23930, la plus
éleveée etait dans les populations européennes et certaines populations du Moyen
—Orient L’Italie (1/4000) et I’Irlande (1/4545) avaient une prévalence plus
élevee que I’lran et la Jordanie (1/5000) ou la Turquie (1/6667).

Néanmoins, L’Arabie Saoudite (1/14245), I’lrak (1/14286) ou les Emirats
arabes unis (1/14493) présentaient une prévalence plus faible la prévalence de la
PCU était aussi élevee dans les pays d’Europe centrale, par exemple
I’ Allemagne (1/5360), la République tchéque (1/5521) , I’Autriche (1/5764),
Slovaquie (1 /5753), Slovénie (1/7143) et la Pologne (1/8309) avaient des taux
similaires a ceux de I’Europe de I’est , par exemple I’Estonie (1/7143) la Russie
(1/7714), le Bélarus (1/7692) et la Croatie (1 /8333).

La PCU était legerement moins fréquente en Europe occidentale, par
exemple En France (1/9091), au Royaume —Unis (1/10000), Belgique (1 /11000)
ou Pays bas (1 /11546) et en Europe du Sud, comme I’Espagne (1/10115) ou au
Portugal (1/12500).

L’Europe du Nord présente les taux de PCU les plus faibles d’Europe, en
Norvege (1/11457), en Suede (1/12681), Danemark (1/13434), ou seulement
(1/112000) en Finlande. La PCU était plus fréquente au Canada (1/15000)
gu’aux Etats-Unis d’ Amerique (1/25000) que dans les pays d’ Amérique latine,
par exemple I’Argentine (1/15715), Chili (1/19231), Brésil (1/25000), Mexique
(1/27778), ou Pérou (1/46970).
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A I’exception de la Chine qui présente une prévalence de PCU de
(1/15924), les autres pays asiatiques présentent la plus faible prévalence en PCU
comme la Thailande (1/227273), le Japon (1/125000), les Philippines
(1/116006) Singapour (1/83333) (fig 20) [83].
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Figure 20 : prévalence de la pcu (tous les phénotypes) dans 64 pays de 6 régions du monde [83]
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1.2.2 Au Maroc :

Au Maroc, il y a absence de statistiques exactes sur la prévalence de la
PCU en raison du manque de dépistage. Les seules données collectées sont
basées sur les statistiques francaises ou les conditions ne sont pas les mémes, a
titre d’exemple : Le mariage consanguin tres répandu au Maroc, considéré
comme un facteur de risque important de transmission de la PCU, le nombre
estime d’enfants atteints est de 1/10 000, il doit y avoir plusieurs centaines
méme milliers de personnes handicapées mentaux a cause de la maladie, plus de
1 sur 4 000 au Maroc. Selon les estimations de la presidente de I’alliance des
maladies rares au Maroc (AMRM) [84].

1.3 Physiopathologie :

La phénylcétonurie est la conséquence d’une déficience héréditaire ou
fonctionnelle de I’activité de la phénylalanine hydroxylase qui entraine une
hyperphenylalaninémie (HPA), une légere déficience en Tyrosine et lorsqu’elle
est grave, une excrétion urinaire du phénylpyruvate (le produit de Ila
désamination spontanée de la phénylalanine) et d’autres corps
phénylcétoniques[82]. La pathologie de la PCU est presque entierement limitée

au cerveau.

L’etiologie des problemes cognitifs résultant de I’HPA n’est pas claire, et
plusieurs mécanismes peuvent étre impliqués a différents niveaux, la Phe est en
compétition avec d’autres acides aminés neutres (LNAA) pour une protéine

porteuse responsable de leur absorption dans le SNC.
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Ainsi, ’'HPA augmente simultanément le niveau de Phe dans le cerveau et
réduit les niveaux d’autres acides aminés essentiels a la synthese des protéines et

a production des neurotransmetteurs.

Par conséquent, un niveau réduit de LNAA autre que la Phe doit étre
considéré comme un facteur a la physiopathologie de la déficience neurologique
dans la PCU. Divers mécanismes supplémentaires peuvent étre impliqués dans
I’atteinte cerébrale, comme celui de I’altération du métabolisme de la myéline
par augmentation de la concentration de la Phe et/ou une disponibilité réduite
des autres LNAA, entrainant un manque de formation de myéline chez les
patients non traités et un cedeme dans la myéline chez les patients atteints de

PCU traités précocement.

Un autre mecanisme impliqgué dans [I’atteinte cérebrale est celui de
I’altération de la synthése de la dopamine et de la sérotonine par élévation de la
concentration de la phénylalanine dans le cerveau, et qui est responsable de
I’inhibition des enzymes limitant le taux de biosynthése des amines biogenes,
tyrosine et tryptophane hydroxylase, une élévation de la concentration de la Phe
peut aussi conduire a une altération de transmission synaptique glutamatergique
et de I’activité d’enzymes clés , telles que la pyruvate kinase , la tyrosine , la

tryptophane hydroxylase et ’lHMG-CoA réductase [14].

Le stress oxydatif qui se définit comme manque d’équilibre entre la
production d’especes réactives d’oxygene/ azote et le systeme antioxydant est
aussi associé a la physiopathologie de la phénylcétonurie, par diminution des
defenses antioxydantes enzymatigues et non enzymatiques, aux dommages a
I”’ADN, aux protéines et aux lipides suite a une élévation des concentrations de
la Phe.
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Le statut antioxydant des patients atteints de PCU est faible dans le plasma,
les niveaux du Coenzyme Q10, de la L-Carnitine, du bétacarotene, du glutathion
peroxydase et de la superoxyde- dismutase y sont eégalement faibles avec une
altération de la catalase, ce qui indique une déficience de la défense

antioxydante qui pourrait entrainer un stress oxydatif.

Une deéficience des enzymes antioxydantes CAT, SOD, GPx, ainsi qu’une
diminution des niveaux d’antioxydants non enzymatiques, y compris une
altération du glutathion (GSH) et une augmentation de [|’oxydation du
sulfhydryle, du TBARS, du MDA et de la dichloro -2,7-flurorescéine, sont
associées a une eléevation des concentrations de la Phe chez les patients atteints

de PCU, indiquant des lésions oxydatives des protéines et des lipides.

Un autre mécanisme qui montre la relation entre le stress oxydatif et la
PCU est celui des métabolites qui dérivent de la Phe (les acides PPA, PLA et

PAA), responsable de I’affectation les enzymes antioxydantes.

L’ altération du métabolisme énergetique cérébral est aussi associée a la
PCU, il a été corroborée que I’altération des activités de I’adénylate kinase, de la
CK mitochondriale et cytosolique dans le cortex cérébral et dans I’hippocampe,
secondaire a une deficience énergétique, et responsable de la déficience
cognitive trouvée chez les patients phénylcétonuriques, cette altération a été

prévenue par I’administration de creatine et du pyruvate.

La Phe et ses métabolites interferent également sur le métabolisme des
corps cetoniques par I’inhibition des activités de la 3-hydroxybutyrate
déshydrogénase et de la 3-oxoacido CoA transférase dans le cerveau des
phénylcétonuriques.

En outre, le PPA a inhibé I’oxydation du pyruvate et du malate dans les
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muscles squelettiques en raison de I’inhibition du complexe du pyruvate
déshydrogénase, ce qui pourrait contribuer a I’augmentation des niveaux de

lactate, observés chez les patients atteints de PCU.

De plus, la deficience les ions meétalligues est responsable du

dysfonctionnement énergétique chez les patients atteints de PCU.

Le déreglement de I’homéostasie du calcium a été observé dans la PCU,
avec une augmentation de I’hormone parathyroidienne (hormone qui régule le
métabolisme du calcium), de I’ostéocalcine et du dihydroxycholécalciférol et

une diminution de la calcitonine chez les patients atteints de PCU.

En outre, la Phe modifie les concentrations de calcium libre intracellulaire
en modulant la Ca*-ATPase de la membrane plasmique dans neurones

corticaux[21].
1.4 Bases genetiques de la maladie :

L’hyperphénylalaninémie est le plus souvent causee par des variants
pathogéniques du géene de la PAH situé sur le chromosome 12, qui sont hérites
de maniére autosomique récessive, conduisant a la production de monomeres de
PAH avec une activité réduite ou nulle ou I’absence totale de la protéine PAH,
plus rarement le déficit fonctionnel en PAH est causé par une carence en BH,
due a des défauts héréditaires dans la synthese de la bioptérine GTP

cyclohydrolase 1 (GTPCH) ou 6-pyruvoyl —tétrahydrobioptérine synthase

(PTPS) ou du recyclage du BH, dihydroptéridine réductase (DHPR) ou

ptérine 4a —carbinolamine déshydratase (PCD).
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Bien que la forme autosomique dominante de la déficience en GTPCH et
celle de la sépiaptérine réductase diminuent I’activité des PAH, mais pas de
maniére suffisante pour entrainer la PCU.

L’absence de la protéine chaperonne DNAJC12 qui stabilise la PAH et les
autres hydroxylases, entraine la perturbation du repliement et de I’assemblage
des monomeres de PAH fonctionnels, une cause supplémentaire de I’HPA, avec
une grande variabilité clinique.

La PCU est génétiguement tres hétérogene, plus de 1000 variants de la
PAH chez les personnes atteintes de PCU, de nombreux patients sont
hétérozygotes composés pour deux variants différents de la PAH, ce qui conduit
a plus de 2600 genotypes connus causant la PCU [82].

La plupart des variants sont situés dans les domaines catalytiques suivis des
domaines de regulation et d’oligomerisation, le reste des variants est situé dans
les régions non codantes du gene (fig 21) [14].

Ces variants peuvent se produire dans tous les exons de la PAH, mais le
plus souvent dans les exons 3, 6,7 et 11(fig 22) [85].

Les variants les plus courants de la PAH sont des substitutions d’acides
aminés faux-sens (58,3%) tandis que les variants de décalage de cadre (13,9%),
les variants d’épissage (13,1%), les variants non-sens (6,9%) et les substitutions
synonymes (4,9%) sont moins fréquents.

Parmi les variants pathogenes 17,9% se produisent dans les regions
introniques ou non traduites du gene de la PAH, les variants faux-sens peuvent
entrainer la production d’une PAH abondante mais hypoactifs ou
inactifs .Néanmoins certains variants tels que ¢.1222C>T (p. Arg 408Trp), sont
associés a une extréme instabilité et a la dégradation proteolytique des
monomeres de PAH mutants, ce qui entraine une déficience grave de I’enzyme
[82].
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Figure 21: la structure 3D de la sous unité monomere de la phénylalanine hydroxylase

avec les emplacements des variants les plus courants[14]
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Figure 22: structure physique du géne de la pah montrant la répartition des variants dans I'ensemble

du gene en soulignant un nombre important de variants dans les exons 3, 6,7, 11[14]
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1.5 Classification :

Lorsque P’activité de la PAH est diminuee, la concentration de la

phénylalanine augmente par rapport a la moyenne typique de 60 pmol/I.

En outre, il est estimé que 1 a 2% des cas d’hyperphénylalaninémie (HPA)
sont secondaires a une carence en BH,, un cofacteur nécessaire a la PAH et a

d’autres enzymes qui métabolisent les acides aminés.

Des cas de mutations d’un membre de la famille des protéines de choc

thermique DNAJC12 ont également éte signalés comme entrainant une HPA

Si cette HPA n’est pas traitée, I’accumulation de la Phe peut entrainer un

profond handicap neurocognitif.

Le déficit en phénylalanine hydroxylase est classeé en fonction de la

concentration de la Phe dans le sang obtenu au cours de la période néonatale

Cependant, les concentrations déterminées au cours de cette période ne
refletent probablement pas les niveaux maximaux non traites, car I’exposition

des nouveaux —nés a la Phe varie avant la prise de sang [86].
On distingue :

e La PCU classique ou typique : chez les sujets qui ont des taux de phe
superieur a 1200 pmol/l, résultant genéralement d’une déficience

enzymatique complete

e La PCU modérée : chez les sujets qui ont des taux de phe compris
entre 900-1200 pumol/I

e La PCU legere : chez les sujets qui ont des taux de phe compris entre
600-900 pmol/I.

75



Des taux sanguins de phe compris entre 360 et 600 pumol/l dans le cadre
d’un régime alimentaire normal représentent la zone grise de
I”hyperphénylalaninémie, tandis que les taux inférieur a 360 pumol/l sont classés

comme une hyperphénylalaninémie légere ne nécessitant pas le traitement [87].
1.6 Manifestations cliniques :

La symptomatologie de la PCU dépend de la concentration plasmatique de
la Phe. Dans sa forme sévere, la PCU des les premiers mois de vie entraine un
retard de développement majeur avec des troubles psychiques, I’atteinte
neurologique devient irréversible apres les premiers mois ou premieres annees
[88].

Les enfants, les adolescents et les adultes atteints de phénylcétonurie
peuvent présenter des perturbations neuropsychiques, avec des preuves d’une

gamme hetérogene de phénotypes (TAB I).

Ces perturbations neuropsychiatriques sont susceptibles d’étre provoquees
par de multiples mécanismes, par lesquels I’hyperphénylalaninémie a un impact
sur la fonction cérébrale y compris la perturbation du transport des AA a travers

la BHE, des anomalies de la myeéline et des réductions des neurotransmetteurs.

Un spectre de présentations a été noté chez les patients atteints de
phénylcetonurie non traités, allant de timide, anxieux, irritable, agité, avec des

acces de colere, jusqu’a des patients tres perturbés, psychotiques et catatoniques.

Ensuite, des études ont établi une corrélation entre I’état de PCU non traité
avec des troubles comportementaux séveres, principalement des maladies du
spectre autistique et psychotique, souvent avec des niveaux marqués d’agitation

et d’agressivité [89].

76



En outre, I’atteinte cutanéo-phanérienne a été détectée, incluant un eczéma
sévere associé a des yeux clairs et une dépigmentation des cheveux et de la peau
en raison d’une diminution de la formation de pigments de mélanine, secondaire

a un défaut de formation de tyrosine.

On note que cette symptomatologie peut étre totalement évitée grace au

dépistage néonatal systématique par un traitement mis en place dés la naissance.

Le devenir des patients est excellent si un contréle métabolique optimal est

maintenu au long cours.

Les patients atteints de PCU diagnostiqués précocement et traités de fagon
continue des la naissance ont un devenir clinique, scolaire et social presque

normal.

Le suivi d’un régime pauvre en phénylalanine doit cependant étre strict
pendant les 12 premiéres années afin de favoriser un devenir cognitif

normal[88].

En revanche, un déséquilibre biochimique modeste persiste, pouvant
induire un dysfonctionnement dopaminergique et donc un deéficit des fonctions

cognitives dependant du cortex préfrontal [90].
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Tableau I : symptdmes neuropsychiques de la pcu en fonction du début du traitement[89]

Enfants at adultes traités

Non traités ) Adultes traités précocement
précocement

+ Symptémes + Troubles de I’attention + Humeur dépressive
psychotiques + Probléemes scolaires 4+ Isolement social/retrait

+ Comportements + Motivation réduite 4 Anxiété généralisée
autistiques + Faible estime de soi 4+ Phobie

+ Hyperactivité + Diminution des + Déficit de la maturité

+ Agressivité compétences sociales sociale

+ Anxiété + Diminution de 4 Diminution des

+ Humeur dépressive I’autonomie émotions positives

+ Altérations des + Faible estime de soi
compétences sociales 4+ Manque d’autonomie

associées a une
déficience intellectuelle
profonde
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1.7 Neurotoxicité:

Il existe une relation entre la concentration de la phénylalanine et les
résultats cognitifs de PCU , la concentration de la phénylalanine et la déficience
d’autres grands acides aminés neutres dans le cerveau sont considérés comme
les principaux facteurs de neurotoxicité, I’accumulation de la phénylalanine dans
le cerveau est néfaste pendant la petite enfance car elle altere le développement
du cerveau en provoguant un changement morphologique dans le cerveau des
patients atteints de PCU , affectant la matiere blanche (fig 23) et la matiere grise
et entrainant une microcéphalie , une déficience intellectuelle et un trouble du
comportement , ces caractéristiques sont observées chez les patients atteints de

PCU non traités.

La microcéphalie est causée par les anomalies de la structure de la myéline
qui entrainent une perte de volume de myeline, des perturbations du
développement neuronal cortical, une atrophie corticale diffuse et des anomalies

générales de la synthése des protéines [91].

Cette elévation de la concentration de la phénylalanine affecte le cerveau et
les structures connexes et provoque une perte des cellules neuronales, une

réduction de la densité synaptique et inhibe la pyruvate kinase.

De plus, la phénylalanine inhibe la croissance des neurites et induit la mort
neuronale des neurones corticaux en diminuant I’expression du BDNF au niveau
de ’ARNmM et des protéines [92].

Dans la PCU, comme dans d’autres troubles héréditaires du métabolisme
des acides aminés, de developpement rapide du feetus est protégé par I’activité
enzymatique de la mere, les troubles apparaissent apres la naissance et le SNC

risque d’étre endommageé jusqu’a ce que le cerveau soit complétement
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developpé et mature.

Les patients atteints de PCU traités de maniere inappropriée et dont la
concentration sanguine de Phe est mal contrélée souffrent d’une perturbation des
fonctions cognitives qui est due a une inhibition de la croissance du cortex

préfrontal.

La phénylalanine est transportée dans le cerveau par I’un des transporteurs
de LNAA, le L- type aminoacide transporterl (LAT-1).

Ce transporteur transporte aussi, la Valine, I’lsoleucine, la méthionine,
thréonine, le tryptophane, la tyrosine ainsi que I’histidine, et dont le taux est

proportionnel a la concentration sanguine de tous ces acides aminés

Ce systeme a la plus grande affinité pour la phénylalanine, entrainant une
diminution significative du transport des autres LNAA en cas d’élévation de sa
concentration, avec une éelévation de la quantité de la phénylalanine transportée

dans le cerveau.

Cette élévation de la quantité de la Phe a un impact négatif sur la synthese
des catécholamines et de la sérotonine dans le cerveau en raison de I’altération
du métabolisme de la tyrosine et du tryptophane qui est responsable des

symptémes neuropsychologiques [91].
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FLAIR FSE

Figure 23:imagerie par résonance magnétique du cerveau [91]

Les images pondérées en T2 utilisant le FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) et le FSE (fast
spin echo) révélent une intensité de signal accrue représentant des anomalies de la substance blanche
dans tous les lobes (fleches) d’une femme agée de 27 ans, soumise a un régime pauvre en

phénylalanine de 3 & 8 ans, la concentration de la Phe dans le sang a I’IRM était de 1571 pumol/I.
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1.8 Diagnostic :
1.8.1 Depistage néonatal :
1.8.1.1Définition :

Le dépistage de la PCU est basé sur le dosage de la Phe sanguine entre 48
et 72h apres la naissance, ce délai est indispensable car avant la naissance la Phe
insuffisamment métabolisée par le feetus atteint est en effet épurée par le foie de
sa mere, donc la détection d’une accumulation de la Phe n’est fiable qu’apres

quelques jours.

Avant, le dosage de la Phe était réaliseé par le test d’inhibition bactérienne
de Guthrie fondeé sur la restauration de la croissance, en présence d’une tache de
sang sécheé sur buvard, des bactéries d’une souche de Bacillus subtilis cultivees
sur un milieu pauvre en Phe, les diamétres des colonies bactériennes ayant cri
sont proportionnels aux concentrations de Phe contenues dans la tache de de

sang.

Dans les années suivantes d’autres méthodes ont eté utilisées comme les
méthodes enzymatiques colorimétriques, fluorimétriques, la spectrométrie de
masse en tandem (MS/MS), la chromatographie sur couche mince et la

chromatographie liquide a haute performance.

Cependant, la MS/MS a remplacé progressivement les méthodes
classiques en raison de sa haute sensibilite, elle permet la quantification

simultanée de nombreux métabolites (acylcarnitines et acides aminés).

Cette technique produit des taux de Phe < 30% a la technique
fluorimétrique pour un méme échantillon, ce qui a entrainé une diminution du

seuil du dépistage positif, qui est passé de 180 a 120 umol/l [93,94].
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Tableau Il : Caractéristiques analytiques des méthodes utilisées pour détecter la pcu[95]

Métabolites Méthodes Caractéristiques réponses
BIA + Précision et + Collecte
Phe sensibilité faible ultérieure
+ Biais élevé
Fluorométrie (interférant) + Seuils élevés
+ Sensibilité et + Seuils inférieurs
MS/MS sélectivité élevée
Phe et Tyr Deux méthodes, les

Phe, Tyret Leu

Fluorométrie

MS/MS

MS/MS

- = ¥

deux biais élevés
Une seule méthode,
sélectivité élevée
Une seule méthode,
étape de
vérification

+ Rapport inexact

+ Rapport exact

& Réduction des
faux résultats
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1.8.1.1Test de Guthrie :

Le test d’inhibition bactérienne a été introduit dans les années 1960 grace
aux travaux du microbiologiste et médecin Robert Guthrie, ce test était le

premier test simple et fiable pour dépister les nouveau-nés atteints de PCU.

La PCU a été identifiée comme cause d’un retard mental et que les enfants
atteints de cette maladie ont tendance a s’améliorer grace a un régime pauvre en
Phe et que I’un des problemes majeurs de I’administration de ce regime était le
contr6le des niveaux de Phe dans le sang en raison du manque de technique

d’analyse appropriées.

En raison du retard mental de son deuxieme enfant et de sa niéce qui s’est
avérée plus tard atteinte de PCU, le docteur Guthrie s’est engagé dans
I’association pour enfant retardés et grace a son expertise, il a élaboré en 1960 le
test d’inhibition bactérienne qui permettait de détecter les taux élevés de Phe

dans le sang.

Son test présentait deux aspects majeurs : tout d’abord, il pouvait étre
réalisé rapidement sur un grand nombre d’échantillon et deuxiemement, la
matrice qu’il a utilisée était un échantillon de sang séché sur un papier filtre « la

carte de Guthrie ».

Les échantillons pouvaient donc étre envoyés a des laboratoires centraux et
traités a moindre co(t. Le premier programme de dépistage néonatal de la PCU a
été lancé aux Etats-Unis [96,97].
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La croissance bactérienne sur une plaque de gélose est inhibée par I’action
d’un produit chimique particulier « inhibiteur » sur un petit disque situé au
milieu de la plaque. Tout composé structurellement apparenté, par exemple un
AA (Phe) ou un métabolite, entre en competition avec I’inhibiteur et déclenche
la croissance bactérienne. La zone de croissance autour du poingon sera
proportionnelle a la quantité de Phe dans le sang, qui est amenée sur la plaque

avec un poingon de sang sec.

La taille des zones de croissance bactérienne des echantillons de sang
standard peut étre comparée a celles des échantillons individuels des nouveau-
nés et la concentration de la Phe dans le sang peut- étre déduite de maniere

semi-quantitative [96].
1.8.1.2Méthode fluorimétrique :

La méthode fluorimétrigue de Mc Caman et Robin est une méthode
guantitative, robuste et facile a developper et a automatiser, cette méthode
repose sur la fluorescence émise par la Phe aprés incubation avec des
fluorophores [94,95].

1.8.1.3 La spectrométrie de masse en tandem :

La spectrométrie de masse en tandem (MS/MS) est une méthode
guantitative, considérée actuellement comme la meilleure méthode de depistage
de la phénylcétonurie car elle a permis d’apporter des améliorations au dépistage
qui reposent sur plusieurs parametres comme sa technologie de séparation et de

détection de masse, sur une technologie comprenant le prélevement
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d’échantillons sur papier filtre, la préparation automatisée d’échantillons dans
des plagques a 96 puits , I’analyse par injection de flux , et enfin I’interprétation

et la transmission des données assistées par ordinateur.

Cette méthode permet la quantification de plusieurs métabolites, comme la
Phe la Tyr et d’autres acides aminés en se basant sur le calcul de leurs rapports

de concentration.

Puisque la Phe est le substrat et la Tyr est le produit de la PAH, le rapport
de ces deux composés peut étre un meilleur indicateur de la fonction ou du

dysfonctionnement de I’enzyme [95].
1.8.2 Interprétation des résultats du dépistage :

L’interprétation des résultats est basée sur la concentration de Phe obtenue

par les méthodes citées ci- dessus :

» Un dépistage est dit positif si la concentration de Phe est supérieure a
120 umol/l, ce seuil correspond aux recommandations actuelles a la fois

américaines et européennes.

» Lorsque la concentration de Phe est > 120 umol/l, un prélevement de

controle est réalisé.

» Si la concentration de contr6le est < 120 umol/l, le dépistage est classé

comme faux positif.

» Si la concentration de Phe est toujours > 120umol/Il, le dépistage est

considéeré comme positif [93].
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1.8.3 Conduite a tenir devant un dépistage positif :

Immédiatement apres le dépistage positif du nouveau-né, il est nécessaire

que le médecin traitant prenne en charge I’enfant malade en suivant les examens

suivants :

Controle de la concentration de la phénylalanine sur un nouveau

buvard de sang séche.

Bilan hépatique et chromatographique des acides aminés plasmatiques
pour éliminer les autres causes d’hyperphénylalaninémie (TAB I11),
car cette maladie peut étre soit la conséquence d’une déficience de la
PAH (98 % des cas), soit de I’une des enzymes impliqués dans le
métabolisme de BH,4 ou un deéficit en DNAJC12 qui a été réecemment

décrit comme une autre cause d’une hyperphénylalaninémie.

Profil des ptérines urinaires et mesure de I’activité dihydroptéridine
réductase sanguine pour depister une anomalie du métabolisme de
BH,, ces prélevements doivent étre réalisés avant la prise de BH, pour
le test néonatal

Génotypage

Test de sensibilité a la BH, si le taux de contrdle est > 360 pumol/I
[93].
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Tableau Il : classification de I'nyperphénylalaninémie[98]

Désordre Geéne Protéine
e PCU e PAH e Phénylalanine
4+ Hyperphénylalaninémie + PTS hydroxylase
par déficit en 6-pyruvoyl- + 6-pyruvoyl-
tétrahydroptérine synthase tétrahydroptérine
» Hyperphénylalaninémie synthase
par déficit en GTP
cyclohydrolase 1 » GCH1 » GTP cyclohydrolase
» Hyperphénylalaninémie 1

par déficit en

dihydroptéridine réductase = QDPR
¢ Hyperphénylalaninémie » Dihydroptéridine
par déficit en ptérin 4a réductase

carbinolamine

déshydratase < PCBD
v" Dystonie dopa sensible % Ptérin 4o-
0 Hyperphénylalaninémie carbinolamine
par déficit en DNAJC12 déshydratase 1
v' SPR
o DNAJC12 v' Sépiaptérine

réductase

0 Jdomain —containg
proteinl (JDP1,
DNAJC12)
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1.9 Traitement :
1.9.1 Thérapie diététique :

1.9.1.10bjectifs nutritionnels :

Le but du régime est de fournir suffisamment de protéines naturelles pour
que le patient soit en bonne santé et se développe normalement, avec une
restriction suffisante pour maintenir la Phe sanguine a des concentrations
tolérables. Cet objectif ne peut étre atteint sans une alimentation meédicale
restreinte en Phe.

L’une des formes d’alimentation médicale, qui reste la plus utilisée est un
mélange d’acides aminés sans phénylalanine généralement équilibré avec
d’autres nutriments, pris sous forme de boisson.

Les aliments hypoprotidiques qui permettent une plus grande variété de
régime sont géneralement disponibles et en combinaison, ces options diététiques
servent a satisfaire la faim du patient, promouvoir la santé et le bien — étre et
permettre une croissance normale.

Cependant, toutes les personnes atteintes de PCU doivent recevoir une dose
quotidienne de Phe en fonction de leur tolérance individuelle qui differe selon
I’age, afin de maintenir un niveau constant de phénylalanine/ protéines.

e Un jeune enfant de (0 a 6 mois) atteint de PCU peut tolérer 20-70 mg de
Phe /kg/j et 0,4 -1,4 g de protéines naturels par Kg /jour.

e Un enfant plus agé (> 5 ans) tolere < 20 mg de Phe /Kg /j et 0,49 de
protéines naturelles par Kg /j.

e Un adulte typique atteint de PCU tolere 350 a 1200 mg de Phe, soit
I’équivalent de 7 a 24 g de protéines naturelles par jour [99].
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1.9.1.2Recommandations diététiques en Phénylcétonurie :

Un régime alimentaire équilibré pour une personne atteinte de PCU doit se

composer des éléments suivants (fig 24) :

ePrendre la dose prescrite de substitut protéique, divisée en au moins 3
doses égales réparties tout au long de la journée .Le substitut protéique est
généralement complété par toutes les vitamines , tous les minéraux et les acides
gras a chaine plus au moins longue pour répondre aux besoins nutritionnels , si
les vitamines , les minéraux et les acides gras a longue chaine ( par exemple
I’acide docosahexaénoique ) ne sont pas apportés par le supplément protéique ,
une supplémentation doit étre fournie , s’il y’a une mauvaise adhésion au
substitut protéique , des vitamines et des minéraux supplémentaires peuvent étre
nécessaires et I’etat nutritionnel biochimique doit étre surveillé avec prudence ,

en particulier la vitamine B12.

L’apport en Phe doit étre réeparti tout au long de la journée.

e Encourager I’utilisation de fruits et légumes contenant la Phe < 75
mg/100 g.

e Essayer de donner 5 portions / jour avec au moins une portion de fruits et

de légumes (en utilisant la taille de la main du patient comme guide)

e Encourager les aliments spéciaux a faible teneur en protéines tels que le
pain et les pates a la plupart des repas pour fournir des calories et aider a

la satiété.

e Encourager la consommation d’eau supplémentaire avec un substitut
protéique tout en surveillant le taux de Phe dans le sang, de préeférence a
jeun [100].
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Low protein, but use ;
in moderation

Foods used to provide daily
phenylalanine requirement

Low protein staple foods

Fruit and vegetables
containing phenylalanine
up to 75mg/100g,
5 servings/day

Protein substitutes,
3 to 4 servings/day

Figure 24 : Pyramide alimentaire pour la phénylcétonurie [100]

1.9.1.3Allaitement et phénylcétonurie :

Les meres des nourrissons atteints de phénylcétonurie éprouvent de
nombreuses difficultés dans I’allaitement , la majorité des meres persistent a
relever des défis de la gestion simultanée de I’allaitement et de la PCU pour

réussir a adapter I’allaitement et & maintenir les niveaux de Phe désirés [101].

Cependant, il a été prouvé que le niveau moyen de phe dans le sérum chez
les nourrissons allaités est plus faible que celui des nourrissons nourris au
biberon. Cela suggére que le lait maternel peut étre administré en toute sécurité
aux nourrissons atteints de PCU a condition que la poursuite de I’allaitement
maternel soit associée a un substitut protéique a base d’acides aminés sans Phe,

afin de maintenir les taux sériques de Phe dans des limites normales.
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En outre, la prise de poids est plus favorable chez les nourrissons allaités
atteints de PCU que chez les nourrissons non allaités a la fin de la premiere

annee de vie [102].
1.9.2 Thérapie pharmacologique:
1.9.2.1 Saproptérine (kuvan®) :

Depuis sa découverte en 2007, un regime a faible teneur en Phe était la
seule modalité efficace pour le traitement de la PCU classique, cette situation a
changé de maniere significative aux Etats —Unis avec I’approbation par la Food
and drug administration (FDA) et 1 an plus tard par I’Agence Européenne des

médicaments (EMA) du dichlorhydrate de saproptérine.

Le dichlorhydrate de saproptérine (KUVAN®) est une préparation
synthétique de 6R-BHjy, le cofacteur naturel de la PAH. 1l a été approuvé par les
organismes de reglementation pour le traitement de tous les patients, y compris
les enfants agés de moins de 4 ans. Le médicament est disponible sous forme de

comprimés de 100 mg et en poudre (100 et 500 mg) pour solution orale [103].

Le premier essai clinique de la saproptérine a démontrée que 20 % des
patients atteints de PCU ont montré une réduction de 30% du niveau de Phe
apres 8 jours de traitement par 10 mg/Kg/j de saproptérine et 56 % des patients
ont montré une réduction de 30 % du taux de Phe par 20 mg/Kg/j de

saproptérine.

Ce médicament est utilise comme traitement d’appoint en plus du régime
alimentaire chez les patients atteint d’hyperphénylalaninémie due a une PCU

répondant a la tétrahydrobioptérine.
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De plus, les patients qui présentent des formes plus légeres de PCU, c’est-
a-dire avec une certaine quantité d’activité enzymatique résiduelle, ont plus de
chance de répondre au traitement par la saproptérine car ils possedent une
enzyme mutante qui peut étre stabilisée [99].

Avec [I’apparition du traitement, des améliorations des symptomes
d’inattention et de la fonction exécutive du trouble d’hyperactivité avec déficit
de I’attention ont également été observées [103].

1.9.2.2 Phénylalanine ammonia lyase (PAL) :

La phénylalanine ammonia lyase (PAL) a été reconnue en 1980 par
Hoskins comme enzyme capable de métaboliser la Phe en acide trans-
cinnamique et en ammoniaque, utile dans le traitement de la PCU.

La PAL presente une nouvelle catégorie d’enzymothérapie substitutive
dans laquelle I’enzyme déficiente (PAH) est remplacée par une autre enzyme
beaucoup plus stable, capable d’assurer une partie de sa fonction.

Pour un usage humain, I’enzyme a été modifiée par I’ajout du polyéthyléne
glycol (pégylation) pour la protection contre la réponse immunitaire de I’hote et
une résistance aux protéases, son utilisation par voie sous — cutanée a entrainé
une diminution significative des taux de Phe dans le plasma et le cerveau.

La forme pegylée de la PAL a été appelée PEG —-PAL et finalement
pegvaliase, approuveé par la FDA en 2018 [99,104].

Le pegvaliase (nom commercial palynzig®) est un médicament orphelin
indiqué pour réduire les concentrations sanguines de Phe chez les patients
adultes atteints de PCU présentant des concentrations sanguines de Phe non
controléees > 600 pumol/[105], plus recemment cette approche thérapeutique a été
approuvee pour les adolescents adultes de plus de 16 ans par l’agence
européenne des medicaments [106].
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En dépit de la prise en charge actuelle, le traitement est initié selon un
processus en trois étapes : phases d’induction, de titration et d’entretien afin

d’atténuer les réactions d’hypersensibilité.

Cependant, le pegvaliase peut donner aux patients un nouvel espoir de
réduction cliniqguement significative des concentrations de Phe et d’amélioration

des symptdmes neurocognitifs associés [105].
1.9.3 Thérapie génique :

La thérapie génique et les techniques d’édition du génome sont
actuellement en voie de développement, ces techniques restaurent la fonction de

la PAH et représentent la modalité la plus physiologique des traitements [88].

Comme le foie n’est pas affecté par des niveaux élevés de Phe et en méme
temps il représente le site exclusif des PAH pour la dégradation régulée de la
phe a des niveaux physiologiques, ce site fait du foie I’organe cible idéal pour la

thérapie génique [106].

La correction des genes peut étre réalisée a I’aide du virus adéno-associées
(AAV), isolés des cellules souches hematopoiétiques humaines normales qui ont
subi une édition génétique sans nucléase par la voie de recombinaison
homologue, I’avantage de cette technique est que le gene corrigé peut étre
transmis a de nouvelles cellules hépatiques, ce qui maintient I’activité

enzymatigue méme en cas de proliferation des hépatocytes.

Actuellement, deux essais cliniques chez les patients atteints de PCU sont
en cours: I'un utilisant AAVHSC15 (NCT03952156) et I’autre utilisant
AAV2/8 (NCT04480567).
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De plus, la correction génétique utilisant des éditeurs de bases associés a
CRISPR-Cas qui permettent la conversion de nucléotides indépendamment de la
formation de la cassure de I’ADN double brin et de la réparation dirigée par

homologie , a permis d’obtenir une activité suffisante de la PAH [82].
1.9.4 Thérapie par ARNm :

Une alternative a la fourniture du géne de la PAH est la fourniture de
I’ARNmM de la PAH enfermé dans des nanoparticules lipidiques qui seraient
assimilées

par le foie et entraineraient la production de I’enzyme dans les hépatocytes
empéchant ainsi une reponse immunitaire, cette approche est en cours de

développement pour la PCU [82].
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2. TYROSINEMIE DE TYPE 1:
2.1 Définition:

La tyrosinémie de type 1 (HT-1), également appelée tyrosinémie
hépatorenale est une affection autosomique récessive rare du metabolisme de la
tyrosine causée par une déficience de I’enzyme fumarylacétoacétate hydroxylase
(FAH) qui catalyse I’étape finale de la dégradation de la tyrosine. Ce blocage
dans la voie catabolique conduit a une accumulation de métabolites
intermédiaires, le fumarylacétoacétate (FAA) et le maléyacétoacétate (MAA),
ces derniers sont tres réactifs et instables et ne peuvent pas étre détectés dans le
sérum ou I’urine.

Cependant, leurs produits de déegradation, la succinyl acétoacétate (SAA) et
la succinylacétone qui sont également toxiques, peuvent étre mesurés dans le
serum et I’urine.

Ensemble, ces métabolites toxiques et leurs déerivés sont responsables des
lésions tissulaires et des manifestations cliniques qui peuvent s’exprimer a tout
ageé (de la période neonatale a I’age adulte) [107].

2.2 Epidémiologie :
La tyrosinémie de type 1 touche environ 1 /100 000 dans le monde entier,

a I’exception de I’ Amérique centrale et de I’Océanie, avec une incidence élevee
dans des régions telles que le Québec, la Turquie et I’Inde [107,108].

2.3 Caractéristiques biochimiques de la maladie :

La déficience en FAH entraine I’accumulation des métabolites en amont, le
FAA et le MAA qui sont ensuite convertis en produits toxiques, la SAA et la SA
[109]
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Des niveaux accrus de transaminases hépatiques, une élévation des
concentrations de tyrosine, de methionine et de phénylalanine sont également

associés a la déficience enzymatique [25].

Cependant, les niveaux plasmatiques élevés de tyrosine ne sont pas
responsables des effets cliniques associés a I’HT-1, ces effets sont dus aux

métabolites résultant de la déficience en FAH [110].

Les patients HT-1 présentent généralement des taux éleves d’o-
foetoproéine (AFP) plasmatique et surtout des taux élevés de SA dans le plasma

et I’urine.

La SA inhibe le transport rénal du glucose et des acides aminés ainsi que
I’acide 6 — aminolévulinigue (ALAD) dehydratase, enzyme qui permet la
conversion de 1’acide & —aminolévuliniqgue(ALA) en porphobilinogéne (PBG),

précurseur de la synthése I’heme [25,109].

L’ALA a été associé a une toxicité mitochondriale, une toxicité hépatique,
un cancer du foie et des problemes neuropsychiatriques. En effet, il diminue

I’heme et augmente le fer mitochondrial [25].

La SA inhibe également I’activité de I’ADN ligase dans les fibroblastes, au
niveau tissulaire, elle provoque un dysfonctionnement du transport membranaire

rénal en altérant la fluidité de la membrane [25,109].

En outre, le FAA qui s’accumule également en cas de déficit en FAH, est
tres électrophile et un puissant alkylateur causant des dommages oxydatifs aux
cellules car il appauvrit le sang et le foie en glutathion, ce qui pourrait avoir pour

conséquence d’augmenter le potentiel mutagene du FAA.
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Le FAA ne semble endommager directement que les hépatocytes et les
tubules rénaux proximaux dans lesquels il est produit et non les cellules
adjacentes. Les effets combinés de FAA et SA sur I’intégrité de I’ADN et les
mécanismes de réparation cellulaire peuvent expliquer I’augmentation des
ruptures chromosomiques dans les fibroblastes des patients malades, ainsi qu’un
risque accru d’hépatocarcinome cellulaire [109,110].

2.4 Bases génétiques de la maladie :

A ce jour plus de 100 mutations du géne FAH ont été signalées comme a
I’origine de I’HT-1, les plus répandues sont les mutations faux sens et mutations
d’épissage, tandis que les mutations non-sens, les délétions et les altérations par
décalage de cadre sont moins fréquentes[111].

La mutation ¢.1062+5G>A est la plus fréquente au Québec et dans le
monde (32,3% des cas), la deuxieme mutation fréquente est ¢.554-1G>T avec
une fréequence de 16,4 %, répandue dans la région méditerranéenne et dans le
sud de I’Europe.

Bien que le domaine C-terminal de FAH soit 3 fois plus grand que le
domaine N-terminal, il contient pres de 8 fois plus de mutations pathogenes (69
contre 9), ce qui suggere que les mutations deléteres dans ce domaine ciblent des
résidus fonctionnels, les deux exons contenant le plus de mutations sont les
exons 9 et 12 [112].

Les mutations agissent par deux mecanismes distincts responsables de la
pathogénicité : celles qui sont situées a I’extremité C déplacent I’équilibre vers
le monomere déclenchant I’agrégation, tandis que les mutations situees dans
I’extrémité N sont susceptibles de produire un changement conformationnel
significatif qui diminue la stabilité de la FAH monomere [111].
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2.5 Caractéristiques cliniques et pathologiques :

L’absence de FAH fonctionnelle entraine une accumulation de métabolites
toxiques nocifs comme le FAA et le MAA qui sont tous les deux rapidement
convertis en SA, les dommages causés par I’accumulation de ce métabolite

affectent le foie, les reins et le systéme nerveux [113].

Dans I’atteinte hépatique, avant le développement d’une décompensation,
les patients peuvent présenter une hepatomégalie légére a modérée, une
insuffisance synthétique avec une coagulation prolongée, un taux élevé d’AFP et
des élévations variables et souvent léegeres des transaminases et une bilirubine

normale.

Les patients ont traditionnellement été classés cliniquement comme
« aigus » ou « chroniques », jusqu’a ce que les cliniciens réalisent qu’un patient

peut présenter a la fois des caractéristiques aigués et chroniques.

Les crises hépatiques sont des épisodes aigus du dysfonctionnement du foie

évoluant parfois rapidement vers une insuffisance hépatique.

Elles se manifestent genéralement avant 2 ans et diminuent ensuite en
fréquence et en gravité, ces épisodes aigus sont souvent annonces par une
infection virale, avec une anorexie, irritabilité et vomissements. Une odeur

ressemblant au chou bouilli peut étre détectee.

Les crises aigués avec un risque élevé du développement d’une
insuffisance hépatique accompagnée d’une hépatomégalie, une anasarque et une

coagulopathie marqueée.
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Historiquement, 80 % des patients sont morts d’une crise hépatique aigue
avant I’age de 2 ans, certains présentant de 6 a 10 épisodes au cours de leur

premiere année [114].

Les patients chroniques présentent des symptomes similaires, mais plus
légers, ils se présentent avec une hépatomégalie, un rachitisme, une
néphromégalie, une hypertension et un retard de croissance et sont susceptibles
d’avoir des problemes neurologiques et de développer un carcinome

hépatocellulaire.

L’ atteinte rénale comprend un dysfonctionnement des tubules rénaux
proximaux (syndrome de Fanconi), une néphromégalie, un rachitisme
hypophosphatémique, une diminution du DFG, une aminoacidurie, qui peut

évoluer vers une insuffisance rénale.

Certains patients développent une cardiomyopathie, le plus souvent une

hypertrophie intraventriculaire, qui est réversible grace au traitement.

Les manifestations neurologiques peuvent survenir sous forme de
porphyrie accompagnée de crises neurologiques, un retard de développement

neurologique et des troubles de I’attention [109].
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(A)

(C) (D)

Figure 25 : évolution aigue et chronique de la pathologie hépatique dans la tyrosinémie [114]

(A) Aspect macroscopique du foie d’une fille de 3 mois présentant la forme aigue de la
tyrosinémie. Le foie est ferme, rétréci et vaguement nodulaire.

(B) L’examen histologique du foie révele un effondrement parenchymateux massif et une fibrose
il y a prolifération cholangiolaire et les hépatocytes survivants sont fréquemment disposés
selon un modéle pseudoglandulaire. Il y a une cholestase intracellulaire et un dépét
d’hémosidérine, ainsi qu’un infiltrat inflammatoire chronique léger et non spécifique.

(C) Foie hypertrophié, cirrhotique d’un garcon de 2 ans atteint d’une forme chronique de la
maladie révéle une surface externe et cutanée grossierement nodulaire.

(D) L’examen histologique a faible puissance révéle une cirrhose mixte macro- et
micronodulaire les nodules apparaissent histologiquement hétérogénes en raison de la teneur
variable en graisse des hépatocytes.
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2.6 Diagnostic :

2.6.1 Dépistage neonatal :

La détection de I’HT-1 par le dépistage néonatal est optimale pour le
diagnostic a un stade asymptomatique, cette maladie est incluse dans le panel de
deépistage recommandé par le Secretary of health and human service.

Le college américain de genétique et de génomique médicale a également
inclus I’HT-1 dans le panel de base des maladies pour lesquelles chaque
nouveau-né au Etats-Unis doit étre examiné.

Au debut, le dépistage était basé sur la mesure de la tyrosine dans les
échantillons de sang par la spectrométrie de masse en tandem (MS/MS)
Cependant, la tyrosine n’est un marqueur ni sensible ni spécifique de I’'HT-1 qui
peut donner lieu a de faux négatifs [110].

La SA est un marqueur spécifique et sensible de I'HT-1 mesurée par la
spectrométrie de masse en tandem couplée a la chromatographie a ultra haute
performance (LC-MS/MS), cette technique a permis la détection de nombreuses
maladies en analysant une série de métabolites a partir d’une seule tache de sang
[116].

2.6.2 Test de confirmation :

Les nouveau-nés orientés vers les centres métaboliques en raison d’un taux
éleve de tyrosine et /ou SA doivent étre examinés des que possible pour des
évaluations clinigues.

Le test initial est le taux de SA dans le sang ou I’urine. En cas de forte
suspicion d’HT-1, I’évaluation des acides aminés plasmatiques, (AAP) et des
tests de la fonction hépatique, notamment le temps de prothrombine (PT), le
rapport international normalisé, le temps de thromboplastine partiel, 1’a-
foetoproéine et I’analyse génétique du gene FAH doivent étre effectués [110].
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Il est nécessaire de noter qu’en cas de forte suspicion de HT-1 et qu’une
analyse genétique des régions codantes du gene FAH ne confirme pas le

diagnostic, une investigation plus poussée des régions introniques est justifiée.

Exemple d’un enfant suspect de HT-1 :

L’evaluation génétique initiale n’a pas confirmé le diagnostic, et a montré
une substitution nucléotidique hétérozygote simple C .192G>T dans le gene de
sa mere, par conséquent son état de santé ne pouvait pas étre expliqué par une
seule variante, un séquencage supplémentaire du génome entier a révelé une
substitution intronique C.607-21A>G hérité de son pére [115].

2.6.3 Diagnostic différentiel :

La tyrosinémie entre dans le diagnostic differentiel de tout nourrisson ou
enfant présentant une lyse hépatocellulaire inexpliquée, une cirrhose ou une

diminution de la fonction de synthése (étude de coagulation prolongée).

De rares patients présentent une coagulopathie sans maladie hepatique

manifeste.

Dans de rares cas, le carcinome héepatocellulaire peut étre le signe
révelateur Le rachitisme ou des resultats rénaux ou neurologiques
caractéristiques, surtout s’ils sont associés a une fonction hépatique anormale,

suggerent egalement ce diagnostic.

Le dysfonctionnement tubulaire rénal chez les patients atteints
d’insuffisance hépatocellulaire est évocateur de la tyrosinémie, mais il se produit
également dans d’autres maladies métaboliques héréditaires impliguant le foie, y
compris la galactosémie, I’intolérance au fructose, la maladie de Wilson, les

maladies mitochondriales et la maladie de stockage du glycogene de type 1.
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Les crises neurologiques chez un patient présentant un dysfonctionnement
hépatiqgue, ou des antécédents familiaux suggerent également une

tyrosinemie[114].

En outre, I’évaluation des acides amines plasmatiques aidera a différencier

la tyrosinémie type 2 et 3 de la tyrosinémie type 1 [110].
2.7 Traitement :
2.7.1 Thérapie dietétique :

Une restriction de la tyrosine (et de la phénylalanine) est nécessaire pour
traiter la tyrosinémie en soulignant des différences dans le traitement diététique :
24 % des centres ont utilisé le calcul de la tyrosine et de la phénylalanine, 38 %
des centres ont choisi la restriction protéique ou le calcul et de la phénylalanine
(en fonction de I’age) , 19 % des centres ont utilisé la restriction protéique ou le
calcul de la tyrosine (en fonction de I’age ) , tandis que 19 % ont recommandeé

uniquement la restriction protéique [116].

Le régime alimentaire de la tyrosinémie est comparable a celui de la
phénylcétonurie, basé sur la prise des substituts protéique, ces derniers sont des
mélanges spéciaux d’acides aminés exempts de tyr/phe, mais en raison de la
faible prévalence de I’affection les choix sont limités, il s’agit généralement de
poudres ou de liquide, avec une gamme étroite de saveurs, ce qui explique la

faible acceptation du produit.

En outre , un substitut protéique dérivé du glycomacropeptide modifié a
été développé pour I’HT-1, il s’agit d’une source riche en LNAA ( en particulier
en thréonine et en isoleucine ) et en acide sialigue , ce sucre a 9 carbones est un

composant structurel et fonctionnel des gangliosides cérébraux et il a été montré
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qu’il était corrélé avec les quantités d’acide docosahexaénoique et d’acides gras
polyinsaturés a longue chaine dans la queue de céramide des gangliosides

cérebraux , ce qui peut contribuer a I’ameélioration des capacités cognitives.

Les propriétés bioactives du CGMP sont liees aux chaines latérales
sialylées attachées aux macropeptides et celles —ci sont associées a des
avantages cliniques notamment une amélioration de la flore intestinale, une

réponse immunitaire renforcee et des propriétés anti-cariogenes [117].
2.7.2 Thérapie pharmacologique :
2.7.2.1 Nitisinone (ORFADIN®) :

La nitisinone (NTBC) est une tricétone et a été I’une des premieres a étre
utilisé comme herbicide, jusqu’a ce que les expériences aient révelé son pouvoir
inhibiteur puissant de I’enzyme 4-HPPD, la deuxiéme enzyme dans la cascade

catabolique de la tyrosine.

Etant donné que la NTBC inhibe I’enzyme HPPD, elle a éte considéree
comme un traitement potentiel pour les patients atteints de HT-1, en créant un

blocage métabolique en amont du defaut enzymatique primaire (fig 26).

Le traitement par la NTBC a entrainé une amélioration considérable des
anomalies biochimiques caractéristiques, notamment une diminution des
concentrations de SA dans le sang et I’urine, une amélioration de I’activité de la
porphobilinogene synthase dans les érythrocytes et une diminution des

concentrations de I’acide 5-aminolévulinique (5-ALA) dans I’urine.

En conséquence, les symptdémes cliniques qui en résultent, tels que

I’insuffisance hépatique et les problemes rénaux s’ameliorent.
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La recommandation en Europe, aux Etats —Unis et au Canada est de traiter
les patients avec 1mg /Kg/jour, bien gu’il soit conseillé de commencer avec
2mg/kg/j en cas d’insuffisance hépatique aigue, alors que le traitement
chronique chez les patients stables est parfois administré a des doses beaucoup
plus faible de I’ordre de 0,36-0,6mg /Kg/j [118].

Ce traitement doit s’accompagner d’un régime pauvre en Tyr et en Phe afin

d’éviter les effets déléteres de I’accumulation de Tyr.

Habituellement, il est recommandé de maintenir les concentrations
plasmatiques de Tyr entre 200 et 400umol/l , certains auteurs autorisent des
concentrations jusqu’a 500umol /I et méme jusqu’a 600pmol/L , les

concentrations de Phe sont recommandees entre 35 et 120 umol/l [119].

Cependant, malgré I’amélioration de la fonction hepatique et de
I’hypertension portable avec ce traitement, la nitisinone ne corrige pas
I’expression anormale du géne dans le foie, elle ne réduit pas la fréquence de
carcinome hépatocellulaire et ne peut pas inverser les lésions hépatiques déja

établies, telles que les mutations oncogenes, la dysplasie hépatique et la fibrose.

Dans I’ensemble de nouvelles lignes d’intervention thérapeutiques sont

souhaitables pour traiter cette maladie [43].
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Tyrosinemia

Tyrosine

Tyrosine-Transaminase '

p-OH-Phenylpyruvate <+ D-OH-Phenyllactate

p-OH-Phenylpyruvate-dioxygenase * NTBC

Homogentisic acid

Homogentisic acid-deoxygenase

Maleylacetoacetate

Maleylacetoacetase /
Fumarylacetoacetate
Fumarylacetoacetase *
Succinylacetone

Fumarate + Acetoacetate

Succinylacetoacetate

Figure 26: voie de dégradation de la tyrosine .ht-1 est due a un déficit en FAH.
ntbc entraine une inhibition proximale dans la voie de la tyrosine avec réduction des

meétabolites toxiques [120]
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2.8 Nouvelles perspectives :
2.8.1 Chaperons pharmacologiques :

Une nouvelle approche qui a pour but de réguler le catabolisme de la Tyr
par I’ utilisation des chaperons pharmacologiques, ces derniers sont des substrats
ou des modulateurs chimiques qui se lient genéralement a I’intermédiaire
partiellement replie, stabilisent la protéine et lui permettent d’achever le

processus de repliement pour obtenir une protéine fonctionnelle.

Les chaperons pharmacologiques ciblent généralement le site de liaison de
I’enzyme, agissent comme des inhibiteurs réversibles qui s’associent a I’enzyme

dans des positions qui entrent en compétition avec le substrat.

Les inhibiteurs stabilisent I’espece dimérique (active) de la FAH, qui est la
seule a présenter une activité catalytique en empéchant la déstabilisation de la
protéine et en augmentant la durée de vie de la protéine active et finalement

I’activité enzymatique [43].
2.8.2 Thérapie génique :

La technologie CRISPR/Cas9 est un outil puissant pour la correction

génetique des maladies monogéniques.

L’HT-1 est une maladie hépatigue monogeéenique particulierement adapté a
la thérapie par réparation génique, car les hépatocytes corrigés peuvent se

developper et repeupler le foie.

Afin de montrer I’efficacité de cette thérapie, la correction du gene FAH
par CRISPR/Cas9 a été réalisée in vivo chez des lapins de 15 jours atteints de
HT-1.
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Des virus adéno-associés (AAV8) contenant Cas9, FAH-ARNg et des
modeles de donneurs ont été administré dans le foie des lapins de 15 j atteints de
HT1 et ont été introduits dans leur foie par injection dans la veine auriculaire, la
réparation dirigee par homologie (HDR) et la jonction des extrémités non
homologues (NHEJ) ont éte médiees par le biais de I’ARN (fig 27).

Les lapins traités par correction génetique ont présenté une structure et une
fonction normale du foie et des reins et ils ont pu grandir sans traitement par
NTBC et donner naissance a une progéniture.

Tous les éléments indiguent que la correction génétique par CRISPR/Cas9
est une approche sure pour le traitement de I’HT-1, a condition de choisir un
stade précoce de developpement pour effectuer la thérapie genique, afin
d’augmenter son efficacité médiée par la recombinaison homologue et améliorer
sa fonction hépatique [121].

5 months after in vivo gene therapy

in wivo gene correction of FAH Raduction the damage of liver and kidmey

Figure 27 : technique de thérapie génique par crispr/cas9 in vivo chez les lapins
montrant la correction de I’expression du géne FAH qui se traduit par une réparation
des dommages au foie et aux reins [121].
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3. TYROSINEMIE DE TYPE 2 :
3.1 Définition :

La tyrosinémie de type 2, également appelée syndrome de Richner-Hanhart
ou tyrosinémie oculo-cutanée est une maladie autosomique récessive causee par
des mutations homozygotes ou hétérozygotes composées dans le géene codant
pour la tyrosine aminotransférase cytosoliqgue (TAT). La déficience de cette
enzyme qui catalyse la conversion de la L-Tyr en p-hydroxyphénylpyruvate
(PHPPA), entraine une accumulation de la Tyr dans I’organisme, qui se traduit
par des taux éleves de Tyr et de ses metabolites, le PHPPA, le p-
hydroxyphényllactate (PHPLA) et le p-hydroxyphenylacétate (PHPAA) dans le
sang et I’urine (géenéralement 2,5 a 25 fois supérieurs a la normale), responsable

des manifestations cliniques [122].
3.2 Epidémiologie :

La tyrosinémie de type 2 est une maladie extrémement rare, il n’existe que
150 cas décrits dans la littérature a ce jour, dont la moitié sont originaires du

bassin mediterranéen [122,123].
3.3 Bases génétiques de la maladie :

A ce jour, plusieurs mutations ont été décrites dans le géne TAT entrainant

une activité réduite ou une dégradation accrue conduisant a la maladie.

En 2016, I'analyse génétique a permis la détection de deux variants
homozygotes dans le gene TAT, p.L312P (c.935T>C) et T408M (c.1223C>T)

chez un garcon et sa sceur asymptomatique [124].
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Dans une autre étude 11 variants ont été détectés, ce qui porte a 36 le
nombre d’alleles associés a la maladie, ces nouveaux variants détectés sont

prédits pathogenes.

Méme si tous les variants semblent étre importants, deux d’entre eux
présentent un intérét particulier, I’un est la substitution k280R, qui affecte la

lysine catalytique et, par conséquent, devrait étre un allele TAT nul.

L’autre variant est la substitution D389N, qui affecte un résidu conserve
dans la région PEST, dont il est prédit responsable a une dégradation

protéolytique dépendante de I’ubiquitine de la protéine TAT.

La substitution d’un residu de I’acide aspartique hautement conservé par
une asparagine D389N entraine une dégradation accrue de la protéine TAT
conduisant a la maladie au lieu d’une diminution de la fonction de la protéine
[122].

3.4 Caractéristiques cliniques et pathologiques :

Le syndrome de Richner- Hanhart se caractérise par un tableau clinique
plus au moins variable comprenant des symptémes oculaires, des lésions

cutanees et symptdmes neurologiques.

Les patients présentent généralement des symptomes et signes oculaires,
notamment une photophobie, des douleurs, une rougeur, un larmoiement
excessif, I’épithélium cornéen présente des opacités centrales (fig 28) et

paracentrales.

A un stade évolué, des ulcérations pseudo herpétiformes au niveau de la
cornée simulant une kératite herpétique ont été observées, ces symptémes sont

dus au dépot des cristaux de tyrosine dans la cornée.

111



Les symptomes oculaires apparaissent des les premiers mois de vie avant

les lésions cutanées.

Les lésions cutanées consistent en des plaques hyperkératosiques (fig 29)
douloureuses, non prurigineuses, principalement sur la paume des mains et la

plante des pieds, souvent associées a une hyperhidrose [122,124-126].

En géneral, les symptémes oculaires et cutanés ne surviennent pas a des

niveaux de tyrosine <800 pumol/L.

De plus, les mécanismes des symptomes neurologiques présentés chez

certains patients sont mal compris.

Cependant, des études ont suggéré que des niveaux élevés de L-tyrosine
peuvent induire un stress oxydatif par une diminution des défenses
antioxydantes enzymatiques et non enzymatiques, entrainant des dommages a

I”’ADN dans I’hippocampe, le striatum et le cortex cérébral [127].
Le retard mental est une caractéristique tres variable de cette maladie.

Dans certains cas, le retard mental sévere est associé a une microcéphalie

et a d’autres anomalies organiques.

En outre, un retard mental accompagné d’un comportement
d’automutilation de trouble de la motricité fine et des difficultés de langage a été
observé [124].
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Figure 29 : plaques hyperkératosiques sur la plante des pieds[126]
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3.5 Diagnostic :

Le diagnostic de la tyrosinémie de type 2 repose sur la détection d’une
élévation des concentrations de Tyr, la présence des acides organiques, le
PHPAA, PHPLA, PHPPA détectés par chromatographie en phase gazeuse —
spectrométrie de masse est aussi un signe révelateur d’une déficience de la TAT,

caractéristique de I’anomalie.
L analyse génétique est essentielle pour la détection des mutations.

Les taux élevés de tyr plasmatique et/ou urinaire sont généralement
accompagnés des signes et symptomes cliniques typiques (oculaires, cutanés,
neurologiques) mais, il est essentiel de noter que certains individus sont

asymptomatiques [124].
3.5.1 Diagnostic différentiel :
La tyrosinémie de type 2 entre dans le diagnostic différentiel de tout patient

présentant une hypertyrosinémie marquée > 500 pmol/L qui peut atteindre

1100-2750 umol/L, ce qui aidera a la différencier de la tyrosinémie de type 3.

L’absence de I’excrétion de succinylacétone dans I’urine et d’une atteinte
hépatorénale permettent de différencier la tyrosinémie de type 2 de la

tyrosinemie de type 1.

En outre, les lésions cornéennes qui sont présumeées étre causées par un
déepot de tyrosine .Contrairement aux ulceres herpétiques, Ces lésions

cornéennes se colorent mal a la fluorescéine et sont souvent bilatérales [128].
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3.6 Traitement :
3.6.1 Thérapie diétetique :

Le but de la thérapie dietétiqgue est de maintenir des niveaux de Tyr
plasmatique de 300-500 umol/L le plus tét possible car deux rapports ont
suggéré qu’un traitement diététique initié dans la petite enfance, dans lequel les
concentrations plasmatiques de Tyr varient de 300 a 800 umol/L avec des pics
occasionnels < 1000 umol/L, est associé a un développement psychomoteur

normal.

Ce traitement est basé sur une restriction diététique de Phe et de Tyr en
association avec I’administration de vitamines, de minéraux et d’acides aminés

essentiels.

Dans les lésions cutanees, les rétinoides systéemiques sont recommandeés
[124,129].

Dans une étude portée sur une le rdle de I’Oméga -3 dans la réparation des
dommages de I’ADN, il a été suggéré qu’une supplémentation en acides gras
Oméga-3 (I’acide a-linolénique, I’acide eicosapentaenoique et I’acide
docosahexaénoique) pourrait étre une nouvelle approche thérapeutique et un

possible adjuvant au traitement actuel de cette maladie [127].
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4. Tyrosinemie de type 3 :
4.1 Définition :

La tyrosinémie de type 3 est une erreur innée rare du metabolisme de la
tyrosine causée par des mutations du gene codant pour I’enzyme 4-
hydroxyphénylpyruvate dioxygénase (HPPD), qui catalyse la conversion du 4-
hydroxyphénylpyruvate en homogentisate, la deuxieme étape de la voie
catabolique de la tyrosine. Il s’agit de la forme la plus rare de tyrosinémie,
transmise sous une forme autosomique récessive.

Ce trouble métabolique se caractérise par des taux élevés de tyrosine
sérigue et une excrétion accrue de metabolites phénoliques ,4-
hydroxyphénylpyruvate  (4-HPP)  ,4-hydroxyphényllactate  (4-HPL) et
hydroxyphénylacétate dans I’urine[130].

4.2 Epidémiologie :
La tyrosinemie de type 3 est la plus rare des trois tyrosinemies. Seuls 15
cas ont ete rapportés dans la littérature [131].

4.3 Bases génétiques de la maladie :

A ce jour, I’analyse génétique des patients atteints de tyrosinémie de type 3
a mis en évidence plusieurs mutations, responsable du dysfonctionnement
enzymatique telles que 1335M, Y160C, Y258X, Y200X ainsi que d’autres
mutations comme p. A33T (c.97G>A) [33,130].

En outre, chez une jeune patiente iranienne asymptomatique présentant des
taux élevés de tyrosine dans le plasma, I’analyse génétique a mis en évidence
une nouvelle mutation homozygote dans I’intron 10, ¢ .759+1G>A du gene
HPD.
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Bien que ces mutations alterent la fonction de I’enzyme, il n’y a pas de
corrélation entre les taux sériques de tyrosine, le phénotype clinique et le type de
mutation [132].

4.4 Caracteéristiques cliniques et pathologiques :

Les études portées sur la tyrosinémie de type 3 ont montré un large spectre
de présentations (Tab IV) allant de I’absence de signe clinique , avec un
développement psychomoteur normal, jusqu’a des patients présentant des
manifestations  neurodéveloppementales, notamment une  déficience
intellectuelle (75% des patients), des difficultés d’apprentissage , une dyslexie
un autisme, un déficit d’attention , une hyperactivité, des troubles de
comportement , une ataxie , une microcéphalie , une hypoxie et des crises
épileptiques [130,132,133].

Contrairement a la tyrosinémie de types 1 et 2, les patients ont une fonction
hépatique et rénale normale et aucun n’a présenté d’anomalie cutanée ou
oculaire.

L’étiologie des manifestations neurologiques n’est pas connue mais elle
pourrait étre liee a I’hypertyrosinémie et /ou aux métabolites organiques qui
semble étre neurotoxiques, et le retard mental pourrait étre associé a une
augmentation de concentrations de ces substances.

Des études ont revélé que I’hypertyrosinémie inhibe le fonctionnement des
complexes de la chaine respiratoire, compromet le cycle de Krebs et diminue les
activités de la créatine kinase et de la pyruvate kinase, induisant un état de stress
oxydatif et une altération du metabolisme énergeétique dans le cortex cérébral.

En outre, la libération excessive d’oxyde nitriqgue (NO) peut également
participer aux dommages neuronaux [130].
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Tableau IV : résultat cliniques et biochimiques chez des patients

présentant un déficit en 4-hppd [133]

Etude

cliniques et Endo et al Giardini et al Pregtl:e et Cerone et al Hey;elzn et Cas présent
biochimiques
Male Male
1 Femelle Femelle 8
Sexe 17 8 Male Femelle
1% symptomes dépistage 4
(mois) néonatale
Convulsions Comportement
Anomalies Ataxie Non anormal
neurologiques . : Dépistage Etat
intermittente . . T
Non Oui néonatal épileptique
Retard mental Oui
Non .
Non Non Non Oui
Altération Non Non
hépatique Non Non
Non Non
Acidose Non Non
métabolique Non Non
Non
, . Non
Lésions Non Non
oculocutanées Non Non
532
Tyrosinémie 640 624 355-520
plasmatique 398-665 737-915
Oui Oui
Acidurie Oui Oui
phénolique Oui Oui
Trés basse - -
Activité de 4- 5% Indétectable Basse
HPPD
Vivant retardé Bien vivant Vivant
- Mort . ,
Suivi accidentelle Vivant Bien retardé
vivant

118




4.5 Diagnostic :

Les nourrissons asymptomatiques présentant un deéficit en 4-HPPD sont
identifies par le depistage néonatal, I’age de présentation est de 1 a 17 mois

Cependant, il existe des patients asymptomatiques diagnostiqués plus tard.

Le diagnostic est suspecté chez les patients présentant des élévations
modérées et soutenues des niveaux plasmatiques de tyrosine (typiquement 350-
700 pumol/L avec un regime alimentaire normal) et une excrétion massive des
métabolites phénoliques (4-HPP,4-HPL et 4-HPA).

Le diagnostic définitif est I’étude génétique ou le dosage de I’activité de
I’enzyme [128,133].

4.6 Traitement :

Le but du régime est de maintenir les taux de tyrosine entre 200 et 500
umol/L  compte tenu de [I’association possible avec les symptomes

neurologiques.

Il est recommandé de traiter les patients avec un régime pauvre en Phe et
en Tyr en particulier pendant I’enfance, compléte par un mélange d’acides
aminés exempts de Phe/Tyr, un essai de la vitamine C est également

raisonnable.

Cependant, un régime restrictif en Tyr n’est peut-étre pas indispensable
pour certains patients, car il n’est pas clair si la réduction des taux de tyrosine
peut modifier I’histoire de la maladie [128,132].
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5.ALCAPTONURIE :

5.1 Histoire de la maladie :

L’ alcaptonurie (ACU) est une maladie ancienne, les scientifiques ont
trouvé des preuves d’alcaptonurie dans la momie égyptienne Harwa datée de
1500av.J.-C.

Scribonius (1584) a fourni la plus ancienne trace d’une personne emettant
de I'urine foncée : un écolier a emis de I’urine foncée «aussi foncée que

I’encre ».
Des cas similaires ont été rapportés au cours des 200 années suivantes.

Cependant, le terme alcaptonurie a été introduit pour la premiére fois par
Boedeker en 1859 qui a analysé I'urine d’un homme souffrant de douleurs
lombaire et d’une faible mobilité, il a identifié un composé réducteur dans

I’urine.

Il a été également observe que lorsqu’on laissait I’urine reposer, elle
devenait plus foncee, ce phenomene se produisait de la surface de la solution
vers le bas et le noircissement s’accélérait lors de I’ajout de substances alcalines
et absorbent un grand volume d’oxygene. Il qualifia cette nouvelle substance

d’alcaptone.

Trois ans plus tard, Virchow a fourni la premiere description des tissus
pigmentés dans I’ACU et a inventé le terme «ochronose » en raison de
I’apparence « ocre » du pigment d’acide homogentisiqgue (AHG) au microscope
[134].
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En 1890, le medecin anglais Archibald Garrod a examiné I’urine d’un
garcon de 3 mois, elle était brunatre et le Dr Garrod a diagnostiqué une

alcaptonurie.

A cette époque, on supposait que I’alcaptonurie était induite par une
infection bactérienne intestinale. Cependant, Garrod a également examiné les
parents du garcon et il a découvert qu’ils avaient un lien de parenté proche

(cousins).

Apres avoir examine plusieurs patients et leurs familles, il a conclu que la
réponse a ses questions était fournie dans les travaux de Mendel sur I’hérédite,

apparus en Angleterre a cette époque [135].

En 1891, la structure chimique de I’alcaptone a été identifiée et nommée
acide homogentisique (AHG) en raison de sa similarité structurelle avec I’acide

gentisique [134].

En 1902, Garrod a proposé I’hypothese que I’alcaptonurie est une erreur
innée du métabolisme, et que I’absence de I’enzyme qui dégrade [I’acide
homogentisique résulte d’un gene défectueux qui s’est avérée vraie plus tard
[135].

En 1904, Osler a été la premiére personne a publier des preuves pour
documenter le diagnostic d’ACU chez les individus vivants. Le malade en
guestion présentait une pigmentation des oreilles et de la sclérotique, cette

derniere étant appelée le « signe d’Osler » [134].

En 1908, I’article de Garrod sur I’alcaptonurie a été publié dans le Lancet
[135].
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5.2 Définition :

L’ Alcaptonurie (ACU) ou « maladie des urines noires » est une maladie
autosomique récessive monogénique rare et multisystémique, associée a un
deficit en homogentisate 1,2 dioxygénase entrainant un blocage du métabolisme
de la tyrosine et une accumulation de I’acide homogentisique (AHG) dans les
tissus ce qui entraine le dépbt d’un pigment ochronotique dans les tissus

conjonctifs qui est responsable des manifestations cliniques(fig 30)[136].

Phenylalanine

Phenylalanine l
Ayorogass Monoamine neurotransmitters
Tyrosine —— Thyroid hormanes
Tyrosine l Melanine
aminotransferase

3-(4-Hydroxyphenyl)pyruvic acid — 3-(4-Hydroxyphenyl)
lactic acid
4-Hydroxyphenylpyruvic
acid dioxygenase
+

Homogentisicacid — = = = = — = - Benzoguintny

acetic acid
I
Homogentisic acid m 1
Hioxygenaae OCHRONOTIC
A PIGMENT
Maleylacetoacetic acid \
IJ Succinylacetoacetic acid
Fumarylacetoacetic acid / l
Fumarylacetoacetate Succinylacetone
hydrolase

Fumaric acid + acetoacetic acid

Figure 30 : le métabolisme de la phe /tyr en bref et les principaux
symptomes cliniques de l'alcaptonurie[136]

Le blocage métabolique dans I’ Alcaptonurie (ACU) affecte I’homogentisate dioxygénase et provoque
I’laccumulation de I’acide homogentisique, tandis que la nitisinone bloque I’acide 4-
hydroxyphénylpyruvique dioxygénase et empéche la formation d’AHG. Le pigment ochronotique est
formé dans le tissu conjonctif a partir du produit intermédiaire de I’acide benzoquinone acétique. Les
principaux symptomes cliniques de I’ACU sont I’acidurie homogentisique (I’urine devient foncée a
I’arrét, en raison de la présence d’AHG) et I’ochronose (pigmentation foncée) des oreilles, des yeux et

des articulations [136].
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5.3 Epidémiologie :

L’ alcaptonurie est trés rare dans la plupart des groupes ethniques (1 sur
25000 — 1000 000), mais dans certains pays comme la Slovaquie et plus
récemment, la Jordanie et I’Inde, une augmentation du nombre de cas d’ACU a
été observée. Une nouvelle carte générale a récemment été créée qui recense
1233 patients atteints d’ACU dans le monde( fig 31) [136].

1233 AKU Patients World Wide

North America 3 Europe = 777 #=
=137
Slovakia 210 .

g France 94

USA 102
Canada 25 G ent,:‘xag;z 90
Otherd® Russia 57
Italy 68 Asia-Pacific
Other 166 =168
India 130
Australia 17
Pakistan 5
e Other 16
South America Africa &

=31 Middle East =120

Brazil 22 Jordan 80
Argentina 5 Tlilrr::yss
ther 4 Other 32

AU

o dlhspionais Socery

Figure 31 : Apercu du nombre de patients atteints d'alcaptonurie signalés dans le monde[136]
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5.4 Bases génétiques de la maladie :

La base de données sur les mutations de I’HGD

(http://hgddatabase.cvtisr.sk/) [137] résume les résultats de I’analyse des

mutations d’environ 723 patients atteints d’ACU jusqu’a présent . A I’heure

actuelle 250 variantes du gene HGD ont été signalées.

Les mutations les plus fréquentes sont les mutations faux-sens (68%)
suivies par les mutations d’épissage (13,4%) et de décalage de cadre
(11,3%)[138].

Les mutations dans la séquence HGD affectent fortement I’activité de
I’enzyme. En fait, la structure complexe de la protéine peut étre perturbée de
differentes fagons selon le type de mutation. Certaines affectent spécifiqguement
la stabilité¢ du protomere lui-méme, telles que G205V et A267V, tandis que
d’autres interferent dans le coté catalytique (perturbation du site actif), telles que
les variantes R330S et P332R ou peuvent affecter I’assemblage de I’hexamere
(perturbation de I’hexamere) comme les variantes G152R et G185R[139].

En ce qui concerne la répartition des mutations AKU dans le gene de
I’HGD, celles-ci sont réparties sur I’ensemble du géne de I’HGD, avec une

certaine préevalence dans les exons 3,6 ,7, 8 et 13.

Les mutations les plus répandues en Europe, M368V, V300G et P230S
semblent étre des mutations anciennes qui ont eté introduites en Europe avec les
populations fondatrices. Certaines mutations sont trouvées dans de nombreux
pays, telle que S59fs ou I’une des premieres mutations AKU identifiées, V300G,

ainsi que la mutation europeenne la plus fréquente, M368V [134].
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D’autre part, il existe des mutations plutdt uniques a des régions
spécifigues, par exemple G161R est une variante courante en Slovaquie et en
République Tcheque[140], c .87+1G>A (p. (Tyr6_ GIn29del)) pour la
communauté gitane en Inde, A122V en Jordanie et C120W pour la république

dominicaine [134].

Dans une étude récente, 4 nouvelles variantes ont été détectées dont 2 sont

censées étre pathogenes.

Ces variantes sont ¢ .16-2063A>C, p.(Thr196lle), p. (Gly344Aspfs Ter25)
et p.(Gly362Arg).

Les deux p. (Thr196lle) et p.(Gly362Arg) sont situées sur les brins § de la
protéine HGD et ont une fréquence allélique tres faible dans les populations

normales et ont été prédites comme pathogenes.

La variante p.(Gly362Arg) est proximal au site de liaison au fer (résidus
His335, Glu341 et His371) de la protéine HGD.

Cette variante intronique c .16-2063A>C est une variante qui affecte

I’épissage et qui semble étre pathogene [140].

De plus, en Jordanie une étude récente a montre la présence d’une nouvelle
mutation faux-sens (c .673C>T, p. Arg225Cys) dans I’exon 10, qui s’ajoute a la

mutation A122V, commune dans ce pays.

De maniére intéressante, en plus de cette nouvelle variante R 225C ou
I’arginine en position 225 est substituée par la cystéine, différentes études
avaient déja rapporté la substitution de I’arginine (R) en position 225 par
d’autres acides aminés tels que I’histidine (c.674G>A), la leucine (c.674G>T),
la proline (c.674G>C) (fig 32) [139].
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Figure 32 : distribution des variantes A122V et de la nouvelle variante R225C dans I'exon 10
en montrant les variantes faux-sens précédemment signalés qui se trouvent a la méme
position, marqué d'un astérisque rouge[139].

5.5 Caractéristiques biochimiques de la maladie :

L’ alcaptonurie est une erreur innée du métabolisme de la tyrosine qui se
caractérise par une accumulation de I’acide homogentisique conduisant a la
production du pigment foncé ochronotique dans les tissus conjonctifs, en
particulier la peau, la sclérotique de I’eil, les valves cardiaques, la colonne
vertebrale et les cartilages des grosses articulations et d’une acidurie

homogentisique [139].

L alcaptonurie implique des taux circulants élevés de sérum amyloide A
(SAA), induit par I’AHG, conduisant a une amylose AA et a été decrite dans
différents tissus, par exemple : le cartilage, la synovie, valve cardiaque, glande

salivaire.

De plus, I’AHG induit une peroxydation des lipides, une déplétion en thiols
donc I’AHG semble induire une oxydation des protéines. Apres I’oxydation, les
protéines sont plus enclines a s’agréger perdant leurs fonctions et favorisant la

production du pigment ochronotique, responsable de I’ochronose.
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Par consequent, dans I’ACU outre I’inflammation les patients souffrent
également du stress oxydatif (fig 33) causé par des taux systémiques élevés de

AHG et de ses métabolites.

Outre les niveaux significativement élevés de SAA, la chitotriosidase et
d’indice de thiolation des protéines (ITP) sont des marqueurs de la
maladie[141].

- PROTEIN OXIDATION

|

OCHRONOSIS

Figure 33: stress oxydatif induit par I'ahg et les mécanismes proposés pour contribuer a
l'oxydation des protéines et a l'ochronose[142]

5.6 Caracteristiques cliniques et pathologiques :
5.6.1 Caractéristiques articulaires :

L’alcaptonurie est une maladie qui se caractérise par un développement
lent de sorte que la seule caractéristique évocatrice de la maladie dans I’age
pédiatrique est le noircissement de I’urine en cas d’immobilisation prolongée,

qui est dd a I’oxydation et a la polymérisation de I’acide homogentisique [143].
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Au cours de la 3°™ ou de la 4°™ décennie, les manifestations cliniques
commencent a se développer car les tissus deviennent sensibles a la
pigmentation aprés les dommages oxydatifs ou mécaniques et/ou suite a des

dommages métaboliques locaux, ce qui se traduit par une ochronose[37].

Il a été demontré que la pigmentation précoce est associée au niveau
ultrastructural, a la peériodicité du collagene, ce qui rappelle quelque peu la
liaison des protéoglycanes (PGs). Ce schéma indique clairement qu’il existe des
sites spécifiques sur le collagene ou I’AHG peut se fixer, mais qui sont protégés
dans le collagene natif de la matrice extracellulaire (MEC) non endommageée.

Les PGs et d’autres molécules décorant le collagéne pourraient repousser
I’AHG. Cependant, suite a des changements structurels et de composition, y
compris la perte de PG, les sites de liaisons potentiels sont exposés, permettant a
I’AHG de se lier (fig 34) c’est ce qui est appelé « I’hypothése du collagene
eXpose ».

La liaison initiale semble s’apparenter a un événement de nucléation qui est
suivi d’un dép6t rapide de I’AHG sous forme de polymere pigmenté.

La liaison du pigment dérivé de I’AHG aux fibres de collagene les rend
plus rigides et plus sensibles aux dommages mécaniques, ce qui entraine
d’autres modifications ultrastructurales dans le collagene , une exposition accrue
des sites de liaison a I’AHG et une spirale descendante de la pigmentation
[138,144].

Le dépdt d’acide benzoquinone acétique dans le tissu conjonctif est visible
dans le pavillon de I’oreille, la sclérotique de I’eil (fig 35 a), la peau et a été
identifie dans de nombreux types de cellules, notamment les macrophages, les
ostéoblastes, fibroblastes et les tissus épithélial et glandulaire [37].
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L’ochronose comprend des douleurs lombaires (ankylose), une arthrite
entrainant des épanchements articulaires, une diminution de la mobilité des

articulations et une altération de la mobilité vertebrale et thoracique [143].

Dans le cartilage hyalin, la pigmentation est initialement déposée a
I’interface avec le cartilage calcifié avant de se répandre dans les couches
profondes du cartilage, ce qui se traduit par une arthropathie ochronotique(fig 35
b) [37].

L’arthropathie ochronotique est la plainte symptomatique la plus courante,
avec une prépondérance masculine, affectant principalement les articulations

portantes et est considérée comme invalidante [145,146].

La dégénérescence progressive et I’inflammation des tissus articulaires
entrainent un rétrécissement des espaces articulaires, une calcification et

finalement une fusion [145].
5.6.2 Caractéristiques extra-articulaires :

Cette maladie comprend des caractéristiques extra -articulaires telles que,
les manifestations cardiovasculaires. Dans ce systeme la pigmentation est
observée dans les régions ou la pression intravasculaire et le flux turbulent sont
éleves, notamment la racine de I’aorte, les valves aortiques et mitrales, ainsi que
les vaisseaux sanguins[37], ce qui peut entrainer une cardiopathie valvulaire
comme la sténose aortique (plus fréquente), la régurgitation aortique, la sténose
de la valve mitrale, arythmies cardiaques, une insuffisance cardiaque et

augmentation de I’incidence de la coronaropathie[143].

129



Les complications métaboliques comprennent I’hémolyse oxydative, la
méthémoglobinémie[141], augmentation des calculs rénaux, de la vésicule

biliaire et de la prostate.

Des complications respiratoires qui s’expriment par une diminution de la
réserve respiratoire et la maladie pulmonaire restrictive ainsi que des signes
neurologiques tels que des acouphenes , une diplopie et une neuropathie

périphérique [143].

De plus, il semble gu’un certain degré d’atteinte oculaire est présente chez
67 a 70 % des patients, mais elle passe inapercue car I’acuité visuelle n’est
généralement pas affectée. Le dépot de pigments jaune brun ou bleu noir dans

differentes parties de I’ceil crée différents signes oculaires.

Bien que la vision ne soit généralement pas affectée par
I”hyperpigmentation les complications résultant du dépot de pigment peuvent

menacer la vue.

Le signe oculaire le plus courant est secondaire au dépot de pigment dans la
sclere, créant une pigmentation sclérale systémique et endommage ensuite le

tissu conjonctif ou le pigment se dépose.

Un autre symptdme oculaire considéré comme pathognomonique de la
maladie est I’apparition de gouttes d’huiles résultant d’un dépét de pigment dans

le limbe.

Le dépot de pigment dans la conjonctive crée une hyperpigmentation

conjonctivale « vermiforme » [145].
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Figure 34: représentation schématique de I'hypothése du collagéne exposé [144]

Les diagrammes représentent la progression de la maladie du panneau supérieur au panneau inférieur.
L’acide homogentisique est présent dans I’environnement extracellulaire mais ne peut pas se lier aux
fibrilles de collagéne non endommagées, qui sont décorées de molécules protectrices, dont les
protéoglycanes. Panneau central. Les molécules protectrices, dont les PGs, sont des fibrilles de
collagene a la suite d’une charge mécanique répétitive, d’une attaque chimique ou du vieillissement et
de la dégénérescence. Les fibrilles du collagéne exposées sont alors sensibles a I’attaque de petites
molécules, telles que I’AHG.

Le panneau inférieur. La liaison initiale de I’AHG fonctionne comme un événement de nucléation et
est suivie d’un dépot rapide de I’AHG sous forme de polymere pigmenté. La liaison du pigment aux
fibrilles de collagéne les rend plus rigide et plus sensibles aux dommages mécaniques [144].
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Figure 35 : ochronose dans les tissus d'un patient atteint d'acu [144]

(A) Sclérotique de I'ceil

(B) Atrticulation du genou. L’AHG se dépose dans les tissus collagéniques en formant
des polymeres pigmentés qui sont responsables de la rigidité de la matrice
extracellulaire (MEC) [144]
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5.7 Diagnostic :

La détection et la mesure de I’acide homogentisique dans les fluides
corporels principalement I’urine se fait par des techniques d’analyse telles que la
chromatographie a haute performance, la chromatographie en phase gazeuse
I’électrophorese capillaire, la spectrométrie de masse, la chromatographie
liquide a haute performance, ces techniques sont les plus utilisées pour la

détermination rapide et sensible de la concentration d’AHG.

En revanche, ces techniques nécessitent des instruments spécialisés colteux
et des chercheurs qualifiés, ce qui entraine un colt d’analyse relativement élevés
[147,148].

En outre, des méthodes pour I’analyse de I’urine séchée ont été réalisées
parmi lesquelles une qualifiée simple, basée sur le développement de la couleur
par addition d’alcali sur les taches d’urine sechée sur papier, adaptée a la

quantification approximative de I’AHG.

Une autre methode est la quantification de I’ AHG dans I’examen de I’urine
sechée sur papier liée a CLHP, cette méthode liée a la CLHP avec la détection
UV est sensible et fiable [148].

Récemment, les chercheurs ont proposeé I’ utilisation de cellules entieres en
tant que biocapteurs, cette technique présente plusieurs avantages tels que le
faible codt de production, la possibilité de développer des dispositifs au point de

service et la capacité d’auto-replication[147].

Les tests de génétique moléculaire pour les variantes pathogenes peuvent

également étre utilisés pour le diagnostic [145].
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Pour I’ochronose, le diagnostic peut étre réalisé par un dermatologue pour
une coloration anormale des teguments et cartilages superficiels ou par un
ophtalmologue qui est sollicite pour un avis concernant les taches au niveau des

sclérotiques.

Un ORL peut étre aussi consulté pour une hypoacousie et la présence de

cérumen foncé.

Les atteintes valvulaires, les lésions cardiovasculaires et pulmonaires sont
en géneéral recherchées dans le cadre d’un bilan d’extension de I’ochronose mais

elles ont dans certaines circonstances permis d’établir le diagnostic.

L’ atteinte rachidienne est évocatrice par I’installation progressive de
rachialgies avec raideur et sur la constatation de modifications radiographiques
tres particulieres : discopathies étagées avec calcification et phénomeéne du vide
discal chez les personnes relativement jeunes, la TDM et I’IRM ont beaucoup

rapporté a I’appréciation de I’atteinte et de son étendue [149].
5.7.1 Diagnostic différentiel :

Plusieurs affections peuvent étre discutées et le diagnostic d’arthropathie
ochronotique n’est pose qu’apres élimination de pathologies diverses qui

peuvent présenter la méme symptomatologie :

4 L’arthrose rachidienne est un diagnostic souvent posé mais il y’a
pincement irrégulier des disques intervertébraux avec au début de

discretes calcification
+ Chondrocalcinose vertébrale

4+ Chondrocalcinose des hanches et épaules dans le cadre des

arthropathies destructrices

134



Coxarthrose, gonarthrose, omarthrose
Coxite tuberculeuse

La maladie de Scheuermann

= + & &

La spondylarthrite ankylosante devant la raideur rachidienne, I’atteinte
sacro-iliaque et les enthésopathies

i

L’hyperostose vertebrale ankylosante
4+ Ochronose exogene induite par I’hydroquinone et la prise de
minocycline [149].
5.8 Traitement :
Le traitement de I’alcaptonurie a pour but de réduire les taux d’AHG et

d’acide benzoquinone acétique (BQA) en ciblant diverses étapes de la voie du
catabolisme de la tyrosine.

Une combinaison de stratégies de gestion est adaptée a chaque patient pour
obtenir les meilleurs résultats possibles [145].

5.8.1 Thérapie dietétique :
La restriction alimentaire de la Tyr et de la Phe a éte utilisée pour diminuer

la quantité de précurseurs de départ de la voie.

Il a été demontré que la restriction protéique réduisait de maniéere
significative I’excrétion urinaire de I’AHG, avec des résultats bénéfiques plus
importants chez les patients ages de moins de 12 ans [145].

En revanche, la restriction protéique doit étre faite sous le contrdle d’un
diététicien. Des suppléments d’acides amines déficients en Phe/Tyr peuvent étre
nécessaire et I’état nutritionnel du patient doit étre surveillé pour éviter la
malnutrition et I’obésité [150].
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L’acide ascorbique agit comme un antioxydant qui empéche la conversion
non enzymatique de I’AHG en BQA, réduisant ainsi les dommages causés par
I’hyperpigmentation. Cependant des recherches supplémentaires sont
nécessaires sur les effets de la vit C sur la maladie, car ce dernier peut
augmenter la production d’AHG par son action en tant que cofacteur de
I’enzyme 4-HPPD [145].

5.8.2 Thérapie pharmacologique :

La nitisinone (NTBC) est un méedicament utilisé depuis plus de 20 ans dans
le traitement des patients atteints de tyrosinémie de type 1. Il agit comme

inhibiteur de I’enzyme 4-HPPD, et peut donc réduire la concentration de I’AHG.

Plusieurs études récentes ont montré qu’un traitement chronique par 10 mg
de nitisinone (ORFADIN®) par jour pendant une période allant jusqu’a 4 ans
réduisait le taux de progression des symptomes liés a la maladie et arrétait ou

méme inversait la pigmentation ochronotique en réduisant I’AHG de 99%.

Bien que cette dose ait été approuvée par I’Agence européenne des
médicaments (EMA) en Septembre 2020, des complications ophtalmologiques
telles que la kératopathie, des éruptions cutanées et des probléemes de cognition
peuvent toutefois se développer suite a la tyrosinémie post-nitisinone, d’ou

I’intérét de I’association de la NTBC avec la thérapie diététigue.

Un traitement préventive précoce a faible dose peut retarder I’apparition de
complications et éviter de proceder a des remplacements d’articulations ou au
remplacement de valve cardiaque tout en en réduisant le risque d’effets

secondaires liés au médicament.
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Dans un article plus récent, des doses de 0,2 mg par jour ont permis de

réduire I’AHG de plus de 90% chez 3 patients, tandis que les taux plasmatiques

de tyrosine etaient maintenus en dessous de 500 pumol/L [151].

5.8.3 Prise en charge des patients souffrant de symptomes peénibles :

La prise en charge des patients qui souffrent de symptomes pénibles

comprend :

v

v

La physiothérapie

L’analgésie de soutien et I’arthropathie palliative sont cruciales pour

la prise en charge des douleurs musculo-squelettiques séveres

Les patchs anesthésiques locaux tels que, la lidocaine sont également
bénéfiques

La colchicine intermittente a également été utilisée pour contréler la

douleur épisodique

La stimulation électrique transcutanée des nerfs et I’acupuncture

pour contrdler la douleur

Les blocs neuromusculaires et les injections de points de

déclenchement peuvent fournir une analgésie a long terme
Le remplacement des articulations

Une chirurgie de décompression vertébrale est nécessaire lorsqu’une

compression vertébrale complique I’AKU

Une chirurgie élective de la valve aortiqgue, mais elle est
techniquement difficile dans le cas d’un tissu aortique ochronotique
et parfois fatale [134].
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6. ALBINISME :

6.1 Histoire de la maladie :

Le terme albinos du latin « albus » qui signifie blanc est employé pour la
premiéere fois en 1660 par le portugais Balthazar Tellez a propos d’Africains
blancs observés a la cour du roi de Loango (Républigue démocratique du Congo
actuelle). En 1744, le phénomene albinos africains gagne I’Europe et en

particulier la France.

Le début de I’aspect scientifique de I’albinisme se situe en 1832 lorsque
Geoffroy, apres I’observation d’autres sujets albinos, propose une classification
de I’albinisme en trois groupes : I’albinisme complet, I’albinisme partiel et

I’albinisme imparfait.

En 1895, Gabriel Bertrand a découvert la tyrosinase, enzyme intervenant

dans la pigmentation normale.

En 1908, Garrod suggere que I’albinisme est probablement di a I’absence

d’enzyme néecessaire a la formation des pigments mélaniques.

En 1913, Pearson et al publient une monographie sur la répartition de

I’albinisme humain dans le monde.

En 1936, la mélanine et les mélanocytes, sont mis en évidence dans la

couche basale de I’épiderme humain.

En 1958, Thomas Fitzpatrick met en évidence dans les melanocytes des
follicules pileux humains I’activité tyrosinasique par la Dopa, cette activité

tyrosinasique est absente chez les albinos.
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En 1963, Makoto Seiji et al utilisant la microscopie électroniqgue mettant en
évidence les organites cellulaires des mélanocytes ou se synthétise la mélanine

qu’il appelle mélanosomes.

En 1969, George Szabo et al, utilisant la méme la méme technique,
montrent que les mélanosomes sont exportés dans les kératinocytes voisins dans
lesquels ils restent isolés chez les sujets de peau noire et se regroupent par 3 ou
quatre a I’intérieur de veésicules chez les sujets de peau blanche. Au cours de la
migration des kératinocytes vers la surface de I’épiderme, les mélanosomes
restent intactes, chez les sujets de peau noire et sont detruits chez les sujets de

peau blanche.

En 1970, Carl Witkop et al proposent une classification de I’albinisme
oculocutané (OCA) en 2 groupes OCA tyrosinase- négative et OCA tyrosinase-

positive.

L’année 1988 est marquée par la découverte de la structure du gene de la
tyrosinase et de sa localisation. Un an plus tard au Japon, Tomita et al décrivent

la 1°® mutation du géne Tyr chez les sujets albinos.

En 1990, Richard king proposent la classification moléculaire des
albinismes : I’OCA1 di a des mutations du gene Tyr, anciennement Tyr —
négative et ’OCA2 di a des mutations du gene « p » anciennement Tyr —
positive [152].
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6.2 Définition :

L albinisme est une maladie autosomique récessive causée par I’absence

totale ou la reduction de la biosynthése de melanine dans les mélanocytes.

Les patients atteints d’albinisme ont un nombre normal de melanocytes
dans I’épiderme et les follicules, mais le pigment de mélanine est totalement ou

partiellement absent.

Les individus atteints d’albinisme sont incapables d’oxyder la tyrosine en
dopa par le biais de la tyrosinase. Cette incapacité a produire du pigment
entraine un teint pale, des cheveux blancs ou clairs et des yeux rouges, car la
lumiére refléte les vaisseaux sanguins de la rétine, ou des yeux bleus verdatre ou

brin clair, s’il y’a formation de pigment dans I’iris [153].

L’albinisme a été classé et subdivisé en trois groupes : I’albinisme

oculocutané, oculaire et I’albinisme syndromique.

L’hypopigmentation de la peau, des cheveux et des yeux est variable, allant
de I’absence totale de pigmentation a une pigmentation presque normale dans

les formes dites oculaires [154].
6.3 Epidémiologie :

L albinisme est une maladie génétique qui se manifeste chez des personnes

de toutes ethnies, bien qu’a des taux de prévalence différents (fig 36).

L’albinisme touche environ 1 personne sur 17 000 dans le monde[155],
avec un taux plus faible aux Etats-Unis (1/37 000)[153], ce qui suggere gu’une
personne sur 70 est porteuse d’un gene pour I'un ou lautre des types
d’albinisme. En général, la prévalence de I’albinisme varie selon le groupe de
population
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En Europe, la fréquence globale est d’environ 1/20 000 avec des
estimations allant de 1/10 000 en Norvége a 1/15 000 aux Pays-Bas et a 1/29
000 en Italie En revanche, la fréquence parmi les isolats indiens Cuna de la
province de San Blas, Bas Panama est de 1/200 et les indiens Hopi d’Arizona,
elle est de 1/227

En Afrique, les estimations de la prévalence vont de 1/5000 au Nigéria a

1/2875 dans un groupe ethnique au Cameroun.

Pour tous les taux élevés en Afrique, un taux élevé de consanguinité a
également été proposé pour expliquer le taux accru d’albinisme observeé sur I’ile
de Bornéo. En Chine, la prévalence était d’environ 1/18 000 par la forme OCAL,

au Japon le taux de prévalence est de 1/47 000 [155].

I’OCA2 est le type le plus fréquents dans le monde et surtout en Afrique

subsaharienne [156].

En 2008, des mutations causant I’OCA4 avaient été identifiées au Maroc,

en Turquie, Allemagne, France, Belgique, Inde, Corée, Japon et Brésil [155].

Figure 36: la prévalence de l'albinisme dans différents pays du monde[155]
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6.4 Types d’albinisme :

L’albinisme peut se présenter sous des formes syndromiques et non
syndromiques Dans les formes syndromiques d’albinisme, il existe 2 sous
types : Hermansky-Pudlak et Chediak-Higashi. Ces formes syndromiques se
distinguent par une coexistence de I’hypopigmentation et les déficiences
visuelles avec des anomalies pathologiques plus grave. Le syndrome
d’Hermansky-Pudlak peut se présenter avec des modifications immunologiques,
une fibrose pulmonaires interstitielle, une colite granulomateuse et une diathése
hémorragique secondaire a des altérations plaquettaires. Le syndrome de
Chediak-Higashi, outre I’hypopigmentation, des modifications hématologiques
peuvent se manifester, une forte sensibilite aux infections, des hémorragies et

des problemes neurologiques.

Les formes non syndromiques sont : I’albinisme oculocutané et I’albinisme
oculaire (OAL, FHONDA) [153].

6.5 Bases génétiques de la maladie :
6.5.1 Genes impliqués :

L albinisme est génétiqguement hetérogene, avec un nombre croissant de

genes dont les mutations semblent étre associéees a I’albinisme.

Récemment, deux nouvelles publications du laboratoire de Benoit Arveiler
en France ont ajouté deux autres genes dont les mutations provoquent deux
nouveaux types d’albinisme, un nouveau HPS syndromique (HPS11) associé a
des mutations du gene BLOCL1S5 et un nouvel albinisme oculocutané (OCAS8),
associé a des mutations dans le gene codant pour I’enzyme mélanogénese

Dopachrome tautomérase (DCT).
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En incluant ces deux nouveaux types, le nombre de genes responsables de
I’albinisme s’éleve a 22 types d’albinisme associés a des mutations dans 21
genes et la région chromosomique 4924 contenant un gene qui n’a pas été
identifié (Tab V)[157].

Les genes qui ont été identifiés précédemment responsables de I’albinisme
sont: Le géne Tyr responsable de la forme OCAL, est composé de 5 exons
couvrant environ 65 kb d’ADN géenomique qui se compose de 529 acide aminés
et qui code pour la tyrosinase. Les mutations qui abolissent completement
I’activité de la tyrosinase donnent le sous type OCAL1A, tandis que les mutations

ou persiste un peu d’activité enzymatique donnent la forme OCAL1B.

Le gene OCAZ2 responsable d’OCA2 est composé de 24 exons sur 345Kb
d’ ADN génomique dans la région 15q 11.2912, ce gene code pour la protéine P

de 838 acides amines, se compose de 12 domaines transmembranaires.

La protéine P agit comme un précurseur de la synthese de la mélanine au
sein des meélanocytes, et elle permet la stabilisation des protéines méelanosomales

et leur trafic au sein des mélanosomes.

Le gene TYRPL, responsable de la forme OCA3, est composé de 8 exons et
7 introns, situés dans la région 9923, ce gene code pour la protéine Tyrpl qui
appartient a la tyrosinase et qui semble étre la protéine mélanosomale la plus
abondante du melanocyte. Tyrpl est impliqué dans le maintien de la structure
des mélanosomes et affecte la prolifération des mélanocytes et la mort cellulaire
et est également impliqué dans la conversion de la L- tyrosine en DOPA avec

faible rentabilité, il est un cofacteur essentiel pour la tyrosinase.
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Le gene SLC45A2, responsable de OCA4 code pour une protéine de 530
acide aminés et contient 12 domaines transmembranaire appelé MATP
(membrane-associated transporter protein). Elle jouerait un réle dans le transport

transmembranaire des mélanosomes.

Le gene responsable de OCAS est localisé en position 4924. 14 genes
candidats dans une région de 3,84 Mb situes entre les marqueurs D4S421 et

D4S2913 ont été identifiés par les études genétiques de liaison.

Le géne SLC24A5, responsable de la forme OCAG6 est situé sur le
chromosome 1521 .1. Il code pour une protéine NCKX5 échangeur de cations
qui permettraient d’abaisser les organites Na par les transports couplés avec le

Calcium et K au niveau du cytoplasme par transport des ions [158].

De plus, des études récentes indique un réle important de SLC24A5 dans
la maturation des mélanosomes , I’architecture mélanosomale et la biosynthese

correcte de la mélanine [153].

Le gene c10orfl1 est responsable de OCA7 qui semble étre de transmission
récessive, il code 198 acides aminés et jouerait un réle dans la différenciation

des mélanocytes.

Le gene GR143, situé sur le chromosome X est responsable de I’albinisme
oculaire de type OAL, il code pour une protéine transmembranaire située dans la
membrane des mélanosomes. Cette protéine joue un rble de récepteur de la
tyrosine, du L-DOPA et de la dopamine de ce fait, elle joue un role important

dans la biogenése des mélanosomes.
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Le gene SL38AS, responsable de FHONDA est situé dans la région 16q
23.3-24.1, code pour une protéine membranaire d’une famille de protéines
SLC38, transporteurs d’acide aminé neutre couplé au sodium (SNAT) qui ont
comme substrat préféré la glutamine [158] . Dans le géne SL38A8, 38 mutations

ont été rapportées jusqu’a préesent [159].

Les produits des genes du syndrome Hermansky —Pudlak sont impliqués
dans la formation et au trafic d’un groupe de structures cellulaires appelés
organelles liées aux lysosomes (LRO). Les LROs normaux ont été identifiés
dans les cellules mégalocytaires productrices de pigments, les plaquettes
sanguines et les cellules pulmonaires. Pourtant de nombreux mécanismes a

I’origine du syndrome demeurent inconnus [160].

A ce jour, 25 mutations ont été rapportées dont 2 sont des mutations
homozygotes de HPS6 récemment décrites , c¢.1136C>A, p. Ser379Ter et
¢ .1789 delG, Ala597GInfnTerl6, dans la population saoudienne [160].

Le géne LYST, responsable du syndrome de Chediak-Higashi est localise
sur 1942.1-g42.2, ce géne est responsable de la régulation du trafic lysosomal et

de la synthese, de la fusion et du transport des granules cytoplasmiques.

Une quarantaine de mutations ont été rapportées dont des mutations non-

sens, de delétions et insertions [161].
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Tableau V : types et génes d'albinismes[157]

Types d’albinisme géne Locallsatlpn Mode de transmission
chromosomique
OCA1 Tyr 11q14.3 AR
OCA2 OCA2 15012qg13 .1 AR
OCA3 TYRP1 9p23 AR
OCA4 SLC45A2 5p13.2 AR
OCA5 ND 4q24 AR
OCAG6 SLC24A5 15g21.1 AR
OCA7 LRMDA (c100rf11) 10q .22.2-q22.3 AR
OCA8 DCT 13032.1 AR
OAl GPR143 Xp22.2 LigaX

FHONDA SLC38A8 16923.3 AR
CHS LYST 1942.3 AR
HPS1 HPS1 10924 .2 AR
HPS2 AP3B1 5q14.1 AR
HPS3 HPS3 3024 AR
HPS4 HPS4 22012.1 AR
HPS5 HPS5 11p15.1 AR
HPS6 HPS6 10924.32 AR
HPS7 DTNBP1 6p22 .3 AR
HPS8 BLOC1S3 19913.32 AR
HPS9 BLOC1S6 15g21.1 AR
HPS10 AP3D1 19P13.3 AR
HPS11 BLOC1S5 6p24.3 AR

AR : autosomique récessive, CHS : syndrome de Chediak Higashi, HPS : syndrome de Hermansky —
Pudlak, ND : non déterminé, OA : albinisme oculaire, OCA : albinisme oculocutané, FHONDA :
hypoplasie fovéale, défaut de décussation du nerf optique et dysgénésie du segment antérieur.

6.6 Caractéristiques pathologiques :

Les melanocytes ont une origine ectodermique dans la créte neurale,

évoluant avec une migration cutanée (cheveux, peau) ou extra-cutanée (yeux,

cochlée, leptoméninges)[153] et représentent environ 5 a 10 % de la population

cellulaire de la couche basale de I’épiderme et ce nombre n’est pas affecté par

I’albinisme.



Les mélanocytes contiennent des organelles speécialisées dans la

production de mélanine (mélanosomes).

La premiere étape de la synthese de I’eumélanine implique I’oxydation de

la L-tyrosine en Dopa par la tyrosinase.

Dans I’albinisme, les mutations du géene de la tyrosinase, comme c’est le
cas chez OCAlA, entrainent une perte totale de la capacité a produire de
I’eumélanine. Les mutations de perte de fonction dans n’importe quel type
d’OCA. Cependant, elles alterent directement la synthese de I’eumélanine ou
affectent la maturation des mélanosomes mais peuvent ne pas affecter les
niveaux de phéomélanine la majeure partie de la pigmentation non-OCA1A qui
explique la diversité des phénotypes est la phéomélanine, qui colore la peau, les

cheveux et I’iris.

L albinisme syndromique n’affecte pas toujours la synthese de la mélanine,
mais plutét la production ou la distribution des mélanosomes a travers la couche

basale dans les kératinocytes a partir des mélanocytes.

Les deux conséquences importantes de I’hypomélanose peuvent Eétre

divisées en conséquences dermatologiques et ophtalmologiques [156].

Vu que I’eumélanine est photo-protectrice, son altération dans I’albinisme
entraine un risque accru de dommages causés par le soleil (lentigines solaires,
kératoses actiniques, érythemes solaires et de tumeurs malignes associées aux
UV (notamment les carcinomes spinocellulaires). La mélanine agit comme un
inducteur et organisateur de la formation de la fovéa, des nerfs optiques, des

voies optiques et du cortex visuel in utero.
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Dans I’albinisme, la fovéa ne se développe pas de maniére aussi robuste

que la normale et est hypoplasique, voire absente.

La mélanine in utero indique la migration des fibres nerveuses optigues en
développement, un certain croisement des fibres nerveuses de chaque ceil au

niveau du chiasma est nécessaire a la vision binoculaire.

Cependant, dans I’albinisme certains axones qui proviennent des cellules
ganglionnaires de la rétine se projettent par erreur vers le noyau génicule latéral
dorsal de I’hémisphere controlatéral, ce qui se traduit par une augmentation du
croisement des fibres optiques mal acheminées de I’organe récepteur (I’ceil) a
I’organe de perception (le cerveau) contribuent en outre aux déficits de la vision

binoculaire, qui se manifestent par un strabisme.

Le lobe occipital des personnes atteintes d’albinisme présente également
une diminution de la gyrification et une augmentation localisée de I’épaisseur
corticale [156].

6.7 Caracteéristiques cliniques :

L albinisme est une maladie tres hétérogene en raison de I’existence de
plusieurs genes impliqués, ce qui se traduit par la présence de différents types

d’albinisme responsables des formes cliniques.
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6.7.1 Les formes non syndromiques :

Dans I’albinisme oculocutané, le type le plus sévere est OCALA ( fig 37 a),
en raison de I’absence totale de la production de la mélanine tout au long de la
vie, alors que dans ’OCA1B (Fig 37 b) I’hypopigmentation est moins sévere
[153].

OCA2 : la pigmentation est variable de la peau et des cheveux, les
nouveaux nés ont une couleur de cheveux allant de jaune clair a brun clair et une
peau blanche crémeuse, les cheveux peuvent s’assombrir avec le temps, mais ne
changent plus apres I’adolescence. De plus, I’OCA2 est connu aussi sous le nom

de « OCA brun », comprend des cheveux chatain clair et des iris gris.

OCA3:«OCA rouge » se caractérise par une peau de couleur
cuivre/bronze, des iris bleus ou bruns et des cheveux roux. L’OCA brun
(BOCA) se caractérise par des cheveux clairs a bruns et une peau claire a brune

ou bronzee.
Dans I’OCAS les manifestations sont légeres a modérées.

OCA4 : ce type présente un large éventail de phénotypes cliniques avec
une severite similaire a ’OCALA chez les patients d’origine européenne et une

hypopigmentation moins importante chez les patients japonais (fig 37 c).

OCAG : Peu de patients ont ete signalés le degré d’hypopigmentation varie

de blanc —platine a brun clair avec une photosensibilité marquee.

OCAT : trés rare, I’hypopigmentation est modéree.
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OCAS8 : Les 2 patients signalés, présentent une peau crémeuse et cheveux
brun clair, acuité visuelle modérément réduite, nystagmus, hypopigmentation de

la rétine, transillumination de I’iris, hypoplasie fovéale de bas grade.

OAl: comprend un nystagmus, une déviation chiasmatique des nerfs

optiques, et une hypoplasie fovéale sans hypopigmentation muco-cutanée.

Les males présentent un phénotype variable , tandis que les femmes

porteuses sont généeralement asymptomatiques [162].

FHONDA : comprend une mauvaise acuité visuelle, un nystagmus, une
hypoplasie fovéale sévere et aucun signe de defaut de pigmentation (peau,
cheveux, iris ou fond d’ceil)[159], a I’exception de 2 patients qui ont exprimer
une certaine hypopigmentation dans une étude menée sur 990 patients ou la

transillumination de I’iris a été observee [154].

6.7.2 Les formes syndromiques :

Dans le HPS, tous les sous types entrainent une OCA et un déficit du pool

de stockage des plaguettes.

Cependant, chaque sous type de HPS se distingue des autres par ses signes
et ses symptomes. Les sous types HPS1 (fig 37 d), 2 et 4 sont les plus séveres,
associés a une fibrose pulmonaire, avec un pourcentage de 100% pour des
patients HPS1, tandis que les sous types 3 ,5 et 6 présentent des symptémes plus

légers.
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Les patients présentent également une hypopigmentation de la peau, des
cheveux et des yeux, avec une couleur des cheveux qui va du blanc au brun et
qui peut s’assombrir avec I’age, des manifestations ophtalmologiques sous
forme de nystagmus et une faible acuité visuelle, une diathése hémorragique qui

se manifeste dans la petite enfance et persiste toute la vie.

De plus, les patients atteints de HPS 1,4 et 6 sont associés a une atteinte du
tractus gastro-intestinal par une colite granulomateuse, tandis que ceux qui sont

atteints du sous type HPS2 sont associés a une immunodéficience [163].

L albinisme oculocutané partiel est une caractéristique importante, il peut
concerner la peau, les yeux et les cheveux, associé a une acuité visuelle normale
ou modérément affectée ou a d’autres symptdmes ophtalmiques comme la
photophobie, I’augmentation du réflexe rouge et nystagmus horizontal ou rotatif
[161].

De plus, les patients atteints de CHS ont une immunodéficience (infections
pyogéniques et syndromes hemophagocytaire) et une tendance aux saignements.
Certains patients ont tendance a présenter des manifestations neurologiques a
I’4ge adulte [161,162].
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Figure 37 : images cliniques des cas japonais atteints d'oca[164]

(A) OCA1A : Absence totale de la mélanine sur les cheveux et la peau avec des iris rougeatres et
translucides

(B) OCAI1B : L’hypopigmentation est moins sévere que I’OCA1A

(C) OCAA4 : la peau est claire avec des cheveux blonds et des iris translucides bleutés

(D) HPSL1 : I’hypopigmentation de la peau, des cheveux et des yeux est comme dans I’OCA non
syndromique [164].

6.8 Diagnostic :

Le diagnostic de I’albinisme repose sur les observations cliniques, et une

analyse génétique moléculaire prenant en compte les facteurs suivants :

» Examen physique complet, comprenant la vérification de la pigmentation

de la peau, des cheveux et des yeux.

» Examen oculaire approfondi, comprenant I’évaluation d’un éventuel
nystagmus, strabisme, déficits de réfraction, photophobie et
transillumination de [I’iris. Une inspection visuelle de la rétine est
également effectuée pour déterminer s’il existe des signes de

développement anormal.

» Comparaison de la pigmentation du patient albinos avec celle des autres

membres de la famille.
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» Examen des antécédents familiaux et personnels, notamment I’existence
de saignements prolongés, d’ecchymoses excessives, d’anomalies.

pulmonaires intestinales ou neurologiques ou d’infections répétées [153]

» Diagnostic genétique moléculaire pour I’identification moléculaire de la
ou des mutations responsables de la maladie est nécessaire en raison du
chevauchement des phénotypes et la gravité possible de certains sous —
types [162].

6.8.1 Diagnostic différentiel :

En se basant sur les observations capillaires et cutanees

(hypopigmentation), plusieurs affections peuvent étre discutées :
» Syndrome de I’OCA
» Syndrome de Hermansky-Pudlak
» Syndrome de Chediak-Higashi
» Syndrome d’ Angelman et syndrome de Prader-Willi
» Syndrome de Vici
» Syndrome de Waardenburg
» Syndrome de Tietz

» Syndrome de Griscelli [153].
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6.9 Traitement :
6.9.1 Prise en charge des anomalies oculaires :

La correction de P’erreur de réfraction permet de réduire le potentiel
d’amblyopie[165], nécessitant un traitement par verres correcteurs de préférence
avant I’age de 4 a 6 mois. Cependant, la vision ne peut jamais se normaliser

complétement en raison de I’hypoplasie fovéale irréversible.

L acuité visuelle des patients atteints d’albinisme peut étre améliorée par

des traitements visant a réduire I’intensité du nystagmus.
Normalement, le nystagmus diminue naturellement avec le temps.

De plus, les personnes apprennent a ajuster la posture de la téte pour choisir

la position du regard qui donne I’amplitude nystagmique la plus faible.

La chirurgie des muscles oculaires peut ameéliorer I’alignement oculaire, la
posture de la téte et la vision, mais I’opération peut devoir étre répétée plusieurs
fois [156].

La photophobie dans [I’albinisme est due a [I’absence d’épithélium
pigmentaire intact de I’iris, qui entraine également une altération de I’acuité
visuelle les lentilles teintées sont utilisées comme intervention non chirurgicale

afin de réduire cette intolérance a la lumieére.

De plus, les appareils de grossissement tels que, les télescopes et les loupes
de pres peuvent étre utilisés en cas de réduction significative de I’acuité visuelle
[165].
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6.9.2 Prevention et prise en charge des manifestations cutanées :

La photoprotection de la peau des albinos a pour but de réduire le potentiel
des complications cutanées car des études montrent une forte corrélation inverse
entre la pigmentation de la peau et I’incidence des cancers de la peau induits par
le soleil [165].

La photoprotection de la peau est basée sur

v L’utilisation des écrans solaires et des bloqueurs d’UV dans les
zones de peau exposées, notamment les oreilles, les levres, les

paupieres et le cou.

v' Vétement de protection (chemises a manches longues, pantalons

longs et chapeau a larges bords), surtout en été.

v' La réduction des activités de plein air pendant la période de

rayonnement UV maximale.

Il est important de détecter, prévenir et traiter les carences en vitamine D,
car la photoprotection et I’évitement du soleil peuvent limiter la conversion de la

provitamine D en cholécalciférol [162].
6.9.3 Thérapie pharmacologique :

La nitisinone déclenche une augmentation des taux plasmatiques de
tyrosine, ce qui aide a stabiliser la tyrosinase et a augmenter la pigmentation.
Chez 5 patients adultes OCAL1B recevant de la nitisinone par voie orale (2mg/j)
pendant 12 mois, I'acuité visuelle s’est ameliorée avec une augmentation de la

pigmentation [162].
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De plus, il a été démontré dans une étude que la supplémentation en L-
Dopa est efficace dans le sauvetage post-natal de la morphologie et de la

fonction rétinienne dans I’albinisme [166].
6.9.4 Thérapie génique :

Le transfert d’une copie fonctionnelle du géne de la tyrosinase par injection
sous rétinienne d’un vecteur AAV augmente le nombre de mélanosomes en
améliorant le développement de la rétine et en limitant la dégénérescence des
photorécepteurs dans les modeles animaux OCAL et OAL [156,162,165].

Le systeme bactéerien CRISPR/Cas9 est une technique efficace d’édition de
genes, qui a permis une production élevée de melanine dans les follicules pileux

et I”iris apreés microinjection du géne dans les embryons de lapins [165].
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7. MALADIE DE HARTNUP :
7.1 Définition :

La maladie de Hartnup est une maladie autosomique récessive rare,
nommée d’aprés la 1%¢ famille affectée en 1956, causée par des mutations du
géne SL6A19, entrainant une altération du fonctionnement de la protéine de
transport B’AT1, qui se traduit par une absorption réduite des AA neutres, dont
le tryptophane par la muqueuse intestinale et les tubules rénaux, responsable des

manifestations clinigues.
7.2 Epidémiologie :

La maladie de Hartnup est une maladie autosomique récessive rare dont

I’incidence est de 1 sur 15 000 naissances vivantes [167].
7.3 Bases génétiques de la maladie :

La maladie de Hartnup est causée par des mutations du gene SLC6A19(Tab
V1), située sur le chromosome 5p15.33, qui code pour le transporteur d’acides
aminés B°AT1, responsable du transport d’une grande quantités d’acides aminés
neutres [168]. Les mutations observées dans le gene sont de type faux-sens, site
d’épissage, de décalage de cadre et non-sens[169], dont certaines qui se situent
dans le domaine transmembranaire, peuvent affecter de maniere significative la
fonction du transporteur B°’AT1 et donner lieu & des manifestations cliniques
évidentes , tandis que les autres mutations situées a I’exterieur de la membrane

peuvent entrainer une aminoacidurie sans symptomes.

En 2018, 2 nouvelles mutations faux sens c. 47C>T et ¢. 1522G>A ont été
signalées chez une patiente chinoise , prédites responsable des crises d’épilepsie,
ce qui est rare chez les patients de cette maladie [168].
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Récemment, 4 autres nouvelles mutations ont été signalées chez 2 patients
¢ .533G>A (p. Arg 178 Gln), dans I’exon 4 et ¢.1379-1G>C dans I’intron 9 et
€.1433delG (p. Gly 478 AlafsTer44) dans I’exon 10 et ¢ .811G>A (p. Ala
271Thr) dans I’exon 6. Ces nouvelles mutations sont prédites comme etant

dommageables [169].

Tableau VI : mutations en SLC6A19 associées a la maladie de Hartnup[168,169]

ARNmM Exon/intron Origine Année
IVS8+2T -G VS8 UK 1956

340 delC 2 Japon 2001
682-683AC—TA 5 Japon 2001
C884-885del TG 6 Japon 2004
169C—-T 1 Japon 2004

D173N 4 Australie 2004

R240X 5 Australie 2004

L242P 5 Australie 2004

E501K 10 Australie 2004
IVS8+2T>G 8 Australie 2004
IVS11+1G>A 11 Australie 2004
908C>T Corée 2010
1787_1788insG Corée 2010
850G>A 6 Chine 2016
c.47C>T 1 Chine 2018
€.1522G>A 10 Chine 2018
€.533G>A(p.Argl178GIn) 4 Chine 2021
€.1379-1G>C 9 Chine 2021
€.1433delG(p .Gly478AlafsTer44) 10 Chine 2021
€.811G>A(p.Ala271Thr) 6 Chine 2021
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7.4 Caractéristiques pathologiques :

La digestion des protéines commence dans I’estomac par I’action du
pepsinogene. Les protéines sont ensuite décomposees en peptides plus petits
sous l’action de diverses enzymes sécrétées par le pancréas et d’enzymes
présentes a la bordure en brosse de I’intestin gréle. Ces enzymes décomposent
les protéines en tri-peptides, dipeptides et acides aminés.

B°AT1 est une protéine de Co-transport dépendante du Na et indépendante
de la concentration en chlorure pour I’absorption des acides aminés neutres
présents a la surface apicale de I’intestin gréle et des cellules tubulaires rénales.

Une fois absorbés, ces acides aminés sont transportés par le sang vers
d’autres organes. Dans le rein, ils sont filtrés par le glomérule ou ils sont
réabsorbés par la protéine membranaire B’AT1 située dans le tubule proximal
[167].

Dans la maladie de Hartnup, il existe un défaut de la protéine B°’AT1 par
mutation du gene SLC6A19, ce qui altere I’absorption intestinal et la
réabsorption tubulaire des acides aminés neutres et surtout le tryptophane, car il
s’est avéré que ce transporteur est le principal médiateur de I’absorption de cet
acide aminé dans I’intestin et que les autres acides aminés neutres sont encore
absorbés dans une certaine mesure, sous forme d’oligopeptides courts [170].

Par conséquent, cette altération de I’absorption entraine une excrétion
excessive d’AA neutres dans I’urine et dans les selles.

L’exceés du tryptophane présent dans I’intestin est converti en composés
indoliques par I’action des bactéries coliques qui sont conjugués dans le foie et
excrétés dans I’urine sous forme d’indican (toxique pour le SN). Cet acide
aminé précurseur de la niacine, dont sa perte entraine une carence en niacine,
responsables des éruptions cutanées de type pellagre et des symptomes
neurologiques [167].
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7.5 Caracteristiques cliniques :

Les patients atteints de cette maladie présentent une variabilité importante
dans la présentation, probablement liée aux facteurs nutritionnels,

I’environnement et I”’hétérogénéité genétique.

La principale manifestation clinique est la photosensibilité cutanée La peau
devient rugueuse et rouge aprées une exposition au soleil, une éruption de type
pellagre peut se développer. L’éruption peut étre prurigineuse et un eczéma
chronique peut se développer. Certains patients peuvent présenter une ataxie
intermittente se manifestant par une demarche instable et large et qui peut étre
accompagnée de troubles psychiatriques tels que, Iirritabilité, I’instabilité

émotionnelle.

De plus, une petite taille et une glossite ont été observées chez certains
patients [128].

Il est a noter que certains patients ont des anomalies structurelles dans le
cerveau, ce qui peut fournir une explication des crises épileptiques, rapportées
en 2010 et 2018 chez 2 patients , ainsi que d’autres altérations des fonctions
neurologiques qui sont probablement liées a la carence en niacine et a des

niveaux faibles de sérotonine dans le cerveau [168,169].
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7.6 Diagnostic :

Le diagnostic de la maladie de Hartnup se fait par une analyse d’urine

montrant une aminoacidurie neutre a I’exception de la proline. Les acides

aminés neutres sont analyses par chromatographie sur papier

L’indican est également présent dans I’urine produit de la dégradation du

tryptophane par les bactéries coliques [167].

Si nécessaire, le diagnostic peut étre confirmé au niveau moléculaire par
une analyse du gene SLC6A19 [128].

7.6.1 Diagnostic différentiel :

En se basant sur I’observation cutanée et I’analyse urinaire, plusieurs

affections peuvent étre discutées :

>

>

La pellagre nutritionnelle (analyse d’urine normale).

Lupus érythémateux (présence d’anticorps spécifiques dans le

plasma).
Poikilodermie congénitale.

Syndrome carcinoide (associé a des bouffées vasomotrices, de la
diarrhée et des taux éleves d’acide 5-hydroxyindoleacétique dans les

urines).

Eczéma séborrhéique (présence de crodtes jaunes sur les lésions
cutanees) [167].

Le syndrome de Fanconi (présence de I’excrétion de la proline, de

I”hydroxyproline et de I’arginine dans les urines) [128].
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De plus, I’analyse quantitative du degré d’augmentation de I’excrétion des
acides aminés par le calcul du rapport HAA/OAA (c’est-a-dire le rapport entre
les acides amines excrétés en exces dans la maladie de Hartnup et les autres
acides aminés), est un outil de diagnostic qui améliore la discrimination du

trouble de Hartnup des autres aminoaciduries [171].
7.7 Traitement :

L’objectif principal du traitement est de prévenir I’apparition d’épisodes

cliniques en se basant sur
v Un régime riche en protéines

v’ Les suppléments en Nicotinamide (50-300mg/j) chez les patients qui
présentent une carence en niacine ameliorent les symptoémes cutanés
[128,167].

v' Les traitements neurologiques et psychiatriques appropriés peuvent étre

nécessaire pour resoudre les symptdmes neuropsychiques [167].

v'La Néomycine peut étre utilisée pour d’empécher la dégradation du

tryptophane dans I’intestin [168].
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Les maladies héréditaires du métabolisme des acides aminés aromatiques
sont des maladies rares, dues a des mutations génétiques qui code pour un
transporteur ou un enzyme défectueux, responsable de I’altération a differents

niveaux des voies métaboligues.

Ces altérations s’expriment par des symptomes cliniques plus au moins
variables, allant de I’absence de signes cliniques jusqu’a des patients dont le

pronostic vital est menacé en absence d’une prise charge appropriée.

De nos jours, les techniques de dépistage ont connu un essor considérable
dans la détection de ces maladies a un stade précoce, afin d’assurer une prise en

charge a bon escient.

La prise en charge des patients a aussi connu un développement
remarquable dans la prévention des complications et a souvent permis de
garantir aux patients une vie quasi-normale en se basant principalement sur la

thérapie diététique et pharmacologique.

Néanmoins, ces therapies sont des fois insuffisantes dans I’inversion des
symptémes déja installés, d’ou I’intérét des recherches sur le développement de
nouvelles lignes d’intervention thérapeutiques (thérapie génique, chaperons
pharmacologiques), qui visent a restaurer la fonction enzymatique au lieu de

traiter les symptomes.
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RESUME

Titre : Les anomalies du métabolisme des acides aminés aromatiques

Auteure : Soulami Rim

Rapporteur : Pr Tellal Saida

Mots-clés : Phénylcétonurie, Tyrosinémies, Alcaptonurie, Albinisme, Maladie de Hartnup

Les anomalies du métabolisme des acides aminés aromatiques sont des maladies
autosomiques récessives, rares, dont chacune est due a des mutations dans un géne qui code

pour un transporteur ou une enzyme particuliere.

Ces mutations peuvent agir de differentes maniéres en fonction du type et de la fonction du
site affecté et de leur pathogénicité, dont certaines sont associées a une extréme instabilité de

I’enzyme, tandis que d’autres conduisent & une réduction de I’activité enzymatique.

Ce dysfonctionnement enzymatique conduit & un blocage des voies métaboliques qui se
traduit par une accumulation des métabolites toxiques, responsable des manifestations

cliniques.

La présentation clinique de ces maladies est variable, allant de I’absence des symptomes

jusqu’a des symptdmes cliniques prononcés.

Le diagnostic de ces maladies repose principalement sur le dépistage néonatal, par
I’utilisation des techniques de détection (spectrométrie de masse en tandem (MS/MS), les
techniques chromatographiques...).

La prise en charge des patients a connu un essor considérable ces dernieres années, en
reposant principalement sur la thérapie diététique et pharmacologique sous les directives d’un
diététicien chevronné. De plus, de nouvelles lignes d’intervention thérapeutique sont en cours

de recherche.
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ABSTRACT

Title : abnormalities in the metabolism of aromatic amino acids

Author : Soulami Rim

Reporter : Pr Tellal Saida

Keywords : Phenylketonuria, Tyrosinemias, Alkaptonuria, Albinism, Hartnup disease

Aromatic amino acid metabolism disorders are rare, autosomal recessive diseases, each of

which is due to mutations in gene that code for a particular transporter or enzyme.

These mutations can act in different ways depending on the type and function of the affected
site and their pathogenicity, some of which are associated with extreme instability of the

enzyme, while others lead to a reduction in enzyme activity.

This enzymatic dysfunction leads to a blockage of metabolic pathways resulting in the

accumulation of toxic metabolites, responsible for the clinical manifestations.

The clinical presentation of these diseases is variable, ranging from the absence of symptoms
to pronounced clinical symptoms.

The diagnostic of these diseases is mainly based on neonatal screening, using detection
techniques (tandem mass spectrometry (MS/MS), chromatographic techniques ...).

The management of patients has undergone a considerable expansion in recent years, relying
chiefly on dietary and pharmacological therapy under the guidance of an experienced
dietician. In addition, new lines of therapeutic intervention are being researched.
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probité et du désintéressement.
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