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La tyrosinémie de type 1 est une affec­
tion grave, atteignant environ une per­
sonne sur 100 000. La mort survient, 
dans les formes précoces, dès la pre­
mière année, par insuffisance hépati­
que ; dans les formes tardives, avant 
20 ans, par cirrhose, souvent accélérée 
par transformation cancéreuse. On 
peut aussi observer un rachitisme, et 
des épisodes ressemblant à des crises 
de porphyrie. La figure 1 montre la 
voie du catabolisme de la tyrosine. 
L'enzyme déficiente est la dernière, la 
fumaryl acéto-acétate hydrolase, dont le 
gène est localisé sur le chromosome 15 
mis n ° 10 vol. 8, décembre 92 

SOMMAIRE DES NOUVELLES BRÈVES 

Identification de mutations responsa­
bles de goitres avec hypothyroïdie 
congénitale (p. 1 1 1 3) .  
Recul d e  l 'ADN instable dans une 
famil le de dystrophie myotonique 
(p. 1 1 1 3) .  
Bcl-2 prévient l 'apoptose des neuro­
nes sympathiques (p. 1 1 1 3) .  
Un gène d e  maladie d'Alzheimer 
familiale localisé sur le chromosome 
1 4 (p. 1 1 1 5) .  
Les pseudo-maladies de Tay-Sachs 
(p. 1 1 1 5) .  
L' imagerie cérébrale p a r  résonance 
magnétique nucléaire ( I RM )  devient 
fonctionnelle (p. 1 1 1 8) .  
L'expression du gène codant pour le 
transporteur de la dopamine s 'effon­
dre après 57 ans (p. 1 1 1 8).  
Cationique ou anionique ? Ça dépend 
de trois acides aminés ! (p. 1 1 1 8) .  
Une correction partielle du déficit en 
C FTR devrait être efficace dans la  
mucoviscidose (p. 1 1 1 9). 
Maladie athéromateuse sévère chez 
les souris porteuses d ' u n  knock-out 
homozygote de l' apol ipoprotéine E 
(p. 1 1 1 9) .  
L'hypercalcémie famil iale avec hypo­
calciurie : un nouveau succès de la 
génétique inverse (p. 1 1 20) . 
Deux frères atteints de cancer du 
sein présentent une anomalie du 
récepteur des androgènes (p. 1 1 20) . 

Les complications d ' une vaccination 
contre la rougeole dans les pays en 
voie de développement (p. 1 1 20) . 

La plus noble conquête de l ' homme 
fait son entrée en pathologie molé­
culaire : paralysie périodique du che­
val de course et canal  sodium 
(p. 1 1 2 1 ) .  

Rôle possi ble des rétrovirus dans la 
maladie de Basedow (p. 1 1 22) . 

Anomalies d ' une molécule d 'adhé­
rence, la L 1 -CAM, dans une forme 
familiale d ' hydrocéphalie (p. 1 1 22) . 

Une protéine G D I ,  inh ibant la disso­
ciation de protéines de la  famille Ras 
complexées au GTP, a également 
une activité anti-GAP (GTPase acti­
vating protein) (p. 1 1 23) . 

Hyperexpression de TG Fa et gastrite 
de Ménétrier (p. 1 1 23) . 

Épissage des protéines (p. 1 1 28). 

Un polymorphisme oriente une muta­
tion de la  protéine prion vers deux 
maladies d ifférentes (p. 1 1 28) . 

Action protéolytique des toxines 
botulique et tétanique (p. 1 1 28). 

Un neuropeptide inhibe l ' activité des 
neuroblastes cérébel leux pendant la 
période post-natale (p. 1 1 29) . 

Quand Hox-4 . 2 fait perdre la tête 
aux souris transgéniques (p. 1 1 29) . 

Un nouveau traitement 
tyrosinémie de de la 

médical 
type 1 

en 15q23 .25 .  Les composés qui s'accu­
mulent en amont sont toxiques pour 
le foie et le rein ; de plus, ils inhibent 
la synthèse du porphobilinogène, pro­
voquant une forte excrétion de o­
aminolévulinate . Il n'existe que des 
traitements palliatifs, restriction en 
phénylalanine et en tyrosine, qui ne 
font que ralentir l 'évolution. Le seul 
recours est la transplantation hépati­
que, souvent impossible à réaliser dans 
les délais requis pour les formes rapi­
des. Une équipe suédoise ( 1 ]  propose 
un traitement médical nouveau par la 
2 -(2-ni tro-4- trifl uorométh y lbenzoyl) 

cyclohexane diane (NTBC). Ce com­
posé bloque la chaîne enzymatique au 
niveau de la 4-hydroxyphényl pyruvate 
déshydrogénase, empêchant l 'accumu­
lation du métabolite toxique succinyl­
acétone. 

Cinq enfants âgés de 2 mois à 6 ans 
ont été traités par le NTBC pendant 
sept à neuf mois. A défaut de pouvoir 
doser directement l'enzyme à inhiber, 
on a employé plusieurs tests indirects : 
le plus important était le dosage plas­
matique de la succinylacétone, qui 
tomba à des niveaux indétectables seu­
lement au bout de trois mois. Dans 
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Figure 1 . Les voies de dégradation de la tyrosine. En rouge, les sites du déficit en fumarylacétoacétate hydrolase et 
de l'action de NTBC. En noir, la lésion de la tyrosinémie de type Il. (D'après [ 1].) 

l 'urine, la chute fut beaucoup plus 
rapide. La porphobilinogène synthétase 
sanguine, très basse initialement, se 
normalisa en une semaine, en même 
temps que d isparaissait 1 ' excès 
d' aminolévulinate . L'  a-fœtoprotéine, 
très élevée au départ, baissa progres­
sivement, sauf chez le malade n° 5 ,  
pour lequel son augmentation progres­
sive incita à pratiquer une transplan­
tation malgré une évolution clinique 
apparemment favorable. 
L'état clinique et le fonctionnement 
hépatique s'améliorèrent en effet chez 
les cinq malades. L'action de ce nou­
veau traitement apparaît remarquable 
[2] . Comme le recul n 'est encore que 
de quelques mois, il reste impossible 
d'évaluer l'effet à terme. Il n'y a pas 
eu de troubles secondaires ; avec un 
régime prudent mais non drastique, la 
tyrosinémie n'a pas dépassé 500 11-mo­
les/ l ,  évitant les symptômes oculo­
cutanés qu'on observe dans la tyrosi-

némie de type I I ,  due à un déficit en 
tyrosine aminotransférase. 
On ne peut donc encore savoir si un 
tel traitement peut être prolongé effi­
cacement et sans dommage pendant 
plusieurs années. En tout état de 
cause, il s'agit d'un progrès décisif ; 
dans les formes précoces, il pourra 
peut-être suffire à assurer une vie nor­
male ; même s'il s'avère, à terme, 
insuffisant, il permettra à tout le moins 
d'attendre sans danger la possibilité 
d'une transplantation. 
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