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Dysfonction
peroxysomiale

associée a la déficience
en acides gras essentiels

Les peroxysomes sont des organites intracellulaires res-
ponsables de nombreuses fonctions métaboliques essen-
tielles. Une dysfonction peroxysomiale peut survenir a
la suite d’anomalies dans la biogenése et dans 1’assem-
blage de ces organites. Cependant, elle peut aussi étre
la conséquence de certains déréglements métaboliques.
Nous avons constaté que pres de 50 % des enfants
atteints de mucoviscidose présentent des signes biochi-
miques de déficience en acides gras essentiels et nous
avons noté que les phospholipides érythrocytaires subis-
saient a la fois une augmentation de leurs acides gras
a chaine longue et une diminution de leurs plasmaloge-
nes : ces deux constatations suggeérent un déreéglement de
la fonction peroxysomiale. Les résultats de ces expérien-
ces ont conduit au développement d’un modéle animal
de déficience en acides gras essentiels qui nous a per-
mis de reproduire les signes précurseurs de dysfonction
peroxysomiale. Enfin, un supplément en [-caroténe
introduit dans le régime alimentaire de 12 enfants
atteints de mucoviscidose a eu pour effet non seulement
d’éliminer une lipoperoxydation consécutive au déséqui-
libre entre pro- et anti-oxydants mais encore de restau-
rer leur fonction peroxysomiale, tout en améliorant leurs
niveaux d’acides gras essentiels. Ces résultats permettent
d’émettre I’hypothése suivant laquelle la peroxydation
lipidique pourrait en partie étre responsable de la défi-
cience en acides gras essentiels ; de plus, cette déficience
pourrait entrainer une dysfonction peroxysomiale. La
compréhension de ces mécanismes aura sans doute
d’importantes répercussions sur le plan clinique et
ouvrira la voie a de nouvelles perspectives de traitement
de cette maladie.
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es peroxysomes sont des
organites intracellulaires que
I’on trouve en grandes
quantités dans le monde
végétal et dans le monde
animal [1]. Ils jouent un réle dans de
nombreuses fonctions cellulaires. Au
cours des dernieéres années, la (-
oxydation des acides gras, la biosyn-
theése des plasmalogénes, la formation
des acides biliaires et I’activité anti-
oxydante ont tout particulierement
fait I’objet d’études [2].
De Duve découvrit les peroxysomes
en 1965 [3]. Par la suite, aucun pro-
gres réel concernant la compréhension
de leur role ne fut réalisé avant que
Goldfischer et al. constatent que les
peroxysomes ne se trouvent ni dans
le foie ni dans le rein d’enfants souf-
frant du syndrome cérébrohépatorénal
de Zellweger [4]. Depuis ce temps,
beaucoup d’autres maladies affectant
I’intégrité des peroxysomes ont per-
mis d’identifier des anomalies dans la
biogénése et dans I’assemblage de ces
organites, ainsi que des déficiences
enzymatiques particulieres modifiant
leur mode d’action [5]. Une dysfonc-
tion peroxysomiale accompagne par-
fois les pathologies mitochondria-
les [6] ; elle peut également survenir
a la suite de certaines déficiences
métaboliques comme la malnutri-
tion [7].
Au cours d’une récente étude, nous
avons rassemblé une série de faits qui
montrent qu’un certain nombre
d’enfants atteints de mucoviscidose
présentent des signes biochimiques de
dysfonction peroxysomiale. Nous pré-
sentons ici un bref survol des princi-
pales recherches en cours dans le but
de situer le probleme dans le contexte
général des anomalies métaboliques
observées dans la mucoviscicose et de
discuter des hypothéses de travail qui
servent de base a nos propres
recherches.

Mucoviscidose et
déficience en acides gras
essentiels

La déficience en acides gras essentiels
est une complication de la mucovis-
cidose, que l’on connait depuis
30 ans [8]. On I'a attribué a une
insuffisance pancréatique, un régime
alimentaire pauvre en lipides ainsi

mssssmm qu’2 une ingestion calorique insuffi-
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sante par rapport a 1’augmentation
des besoins. Les tentatives pour cor-
riger cette situation ont largement
échoué [9]. Un groupe de chercheurs
a attribué la déficience en acides gras
essentiels 2 une anomalie du métabo-
lisme de l’acide arachidonique [10]
mais cette anomalie n’a pas été con-
firmée (Maarten Sinaasappel, com-
munication personnelle). Il se pour-
rait, bien sdr, qu’il existe un rapport
de cause a effet avec la protéine
CFTR anormale.

Si les prochains travaux sur la muco-
viscidose montraient qu’il existe un
turnover accéléré des acides gras
essentiels et particulierement de
I’acide arachidonique, il se pourrait
que certains symptomes de la mala-
die soient le résultat a la fois d’une
surproduction d’eicosanoides et de la
déficience en acides gras essentiels.

Au cours d’une étude de dépistage
portant sur 163 enfants atteints de
mucoviscidose, on a noté que pres de

50 % d’entre eux présentaient des
signes biochimiques de déficience en
acides gras essentiels, si ’on se réfere
au rapport (C20: 3n9/C20 : 4n6)
décrit par Holman [11]. Cet index
tient compte a la fois de la concen-
tration de I’acide eicosatriénoique
(C20 : 3n9), métabolite de I’acide
oléique qui augmente invariablement
et de celle de I’acide arachidonique
(G20 : 4n6), métabolite le plus
important de I’acide linoléique.

Répercussions possibles
de la déficience
en acides gras essentiels

On sait que les acides gras essentiels
entrent dans la composition des
membranes, déterminent la produc-
tion des eicosanoides et influencent la
qualité de la réponse immunitaire de
la cellule [12]. La déficience biochi-
mique observée plus haut s’accompa-
gne de modifications des phospholi-
pides membranaires des globules rou-

Membrane
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Peroxysome

AGNE 3-Oxydation
=P Acyl-CoA
C6-C26 aytCa
AGNE 4 AcylCoA
C10-C22
Glycérol-3-P
Phospholipides
AGNE \ Triglycérides

Mitochondrie

Ac. Acétoacétique

3-Oxydation

C4-C10 \

Figure 1. Schéma de la S-oxydation des acides gras. Le métabolisme des aci-
des gras dans le foie dépend de la longueur de la chaine de carbone. Alors
qu’un acide gras de 10 carbones ou moins peut entrer directement dans la
mitochondrie, il devra étre activé en acyl-CoA dans le réticulum endoplasmi-
que ou dans la membrane mitochondriale externe si la chaine dépasse
10 carbones. Le triangle sur la membrane mitochondriale représente la dépen-
dance des acides gras envers la carnitine pour leur transfert a l'intérieur de
la mitochondrie. Par contre, si I’acide gras comporte plus de 22 carbones, il
devra tout d’abord étre f-oxydé par le peroxysome avant d’étre pris en charge
par la mitochondrie. AGNE, acide gras non estérifié ; CoA, coenzyme A ;
glycérol-3-P, glycérol-3-phosphate ; ac. acétoacétique, acide acétoacétique.
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ges et des plaquettes [13] et altere
leur mode d’action [14]. Pourrait-on
attribuer a cette déficience le trans-
port tubulaire anormal du Na + [15]
ou la dysfonction mitochondriale
décrite dans la mucoviscidose [16] ?
Telles sont les questions auxquelles il
nous faut répondre.

Les conséquences cliniques de ces
observations sont considérables ; en
effet, nos travaux expérimentaux ont
montré que la déficience en acides
gras essentiels cause chez le rat
Sprague-Dawley une diminution de
I’absorption des lipides en affectant a
la fois la phase digestive (diminution
de la sécrétion des acides biliaires) et
la phase absorptive, mesurée in witro
dans des explants en culture [17].
A la suite de ces observations, il faut
donc se demander si la diminution du
taux de sécrétion abaissé des acides
biliaires dans la mucoviscidose [18]
s’expliquerait non seulement par les
pertes excessives d’acides biliaires
dans les selles [19] mais encore par
une réduction de leur synthése. Au
probleme de la phase digestive,
s’ajouterait donc un déficit du trans-
port et de la synthese des lipoprotéi-
nes intestinales relié a la déficience en
acides gras essentiels qui, comme on
I’a vu plus haut, affecte pres de 50 %
des malades.

La déficience

en acides gras
essentiels entraine
une dysfonction
peroxysomiale

L’année derniére (1992) les données
que nous avons recueillies aupres
d’enfants souffrant de mucoviscidose
nous ont permis de montrer qu’un
certain nombre d’entre eux présen-
tent un profil lipidique plasmatique
caractérisé par une augmentation
nette d’acides gras a chaine tres lon-
gue (> C22) dont la B-oxydation est
sous la dépendance du peroxysome
(figure 1) (soumis pour publication,
G.L., N. Ronco, J. Champagne,
C.C.R.). Intrigués par cette observa-
tion, nous avons alors étudié les
phospholipides des globules rouges ou
nous avons constaté une diminution
des plasmalogénes. On sait que les
2 premiéres réactions enzymatiques
responsables de la synthése de cette
famille de phospholipides qui different
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Figure 2. Localisation intracellulaire des enzymes responsables de la
synthése des plasmalogénes. L’acyl-CoA : dihydroxyacétone-phosphate acyl-
transférase et le 1-alkyl-dihydroxyacétone-phosphate synthétase sont les deux
premiers enzymes responsables de la synthése des plasmalogénes. lls sont
situés dans la membrane interne du peroxysome. CoA, coenzyme A.

des autres par la présence d’une liai-
son éther au lieu d’un lien ester,
requierent une fonction peroxysomiale
normale (figure 2).

Nous avons remarqué que seuls les
patients affectés d’une déficience en
acides gras essentiels présentaient ces
anomalies biochimiques. Cette obser-
vation ouvrait la perspective d’une
altération des fonctions métaboliques
des peroxysomes. Pour mettre en évi-
dence cette altération, nous avons
créé un modele animal de déficience
en acides gras essentiels (soumis pour
publication, G.L., N. Ronco,

J- Champagne, C.C.R.). Nous avons
nourri des rats Spraque-Dawley de
telle sorte que le degré de déficience
corresponde a celui observé dans la
mucoviscidose. La figure 3 qui
regroupe les résultats de I’étude cli-
nique (figure 34) et de I’étude expé-
rimentale (figure 3B) permet de sup-
poser que la dysfonction peroxyso-
miale observée dans la mucoviscidose
est causée par la déficience en acides
gras essentiels et n’a probablement
pas de rapport avec le CFTR mutant
méme si I’absence d’acidification des
organites qui

a ¢été rapporté [20] m—
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Figure 3. Effets de la déficience en acides gras essentiels sur la fonction peroxysomiale chez les patients
atteints de mucoviscidose (3A) et dans le modéle animal (3B). AGE, acides gras essentiels ; AGCL, acides gras
a chaine longue ; DMA, diméthylacétal. Le groupe déficient en AGE est statistiquement différent (P< 0.05) des deux

autres groupes par étude ANOVA.

expliquerait peut-étre nos observa-
tions.

Dysfonction peroxysomiale
et métabolisme anormal
des acides biliaires

Dans les maladies peroxysomiales, le
métabolisme des acides biliaires est
profondément altéré ; en effet, le
peroxysome joue un rdle clé dans
I’oxydation de la chaine latérale des
deux précurseurs de l’acide chéno-
déoxycholique et cholique [21]:
I’acide déhydroxycoprostanique et
trihydroxycoprostanique respective-
ment (figure 4). Or, nous avons
retrouvé ces intermédiaires qui sont

constitués de 27 atomes de carbone a
la place des acides biliaires primaires
qui comptent 24 atomes de carbone.
Une étude récente chez le rat permet
de supposer que le peroxysome joue
un role important non seulement
dans la syntheése des acides biliaires
primaires mais encore dans leur ami-
dation en particulier avec la tau-
rine [22]. Or nos résultats, confirmés
par plusieurs équipes de recherche,
montrent une forte prédominance
d’acides biliaires amidés a la glycine
chez les patients atteints de mucovis-
cidose [23]. Le ratio tres élevé d’aci-
des biliaires glycoconjugués/taurocon-
jugués attribué a des pertes excessi-
ves de taurine dans les selles, consti-

tuerait donc une manifestation sup-
plémentaire de la dysfonction
peroxysomiale.

Mucoviscidose et
peroxydation lipidique

Les effets pathologiques des radicaux
libres font I’objet de nombreuses
recherches. Le nombre de ces radi-
caux grandit en ’absence d’une aug-
mentation compensatrice des antioxy-
dants endogenes (enzymes et autres
molécules) et exogénes (a-tocophérol,
B-caroténe, etc.). Leurs effets nocifs
se traduisent sous la forme de dom-
mage cellulaire, d’altération des
membranes et de leurs protéines,
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ainsi que de dégradation de I’ADN.
Etant donné I’inflammation pulmo-
naire chronique, la malabsorption des
vitamines liposolubles et la malnutri-
tion fréquente, il n’est pas surprenant
qu’on ait observé des signes d’atta-
que radicalaire [24]. Nous avons con-
firmé ces données en mesurant deux
marqueurs de peroxydation lipidique,
le malondialdéhyde et I’exhalaison
d’éthane et de pentane dont nous
avons raffiné la spécificité, la préci-
sion et la reproductibilité [25, 26].
Comme dans le cas de la dysfonction

Cholestérol

|

4-Cholesten-7a-ol-3-one

[Cz7)

ADHC-CoA ATHC-CoA

N

Peroxysome

B-Oxydation
[Cadl
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v
Chénodéoxycholoyl-CoA Choloyl-CoA

Glycine/Taurine

Acyltransférase

v v

Glyco / Tauro- Glyco / Tauro-
Chénodéoxycholate Cholate

, dley

3

Canalicule
biliaire

Figure 4. Schéma simplifié du
mécanisme de formation des aci-
des biliaires. Les états précurseurs
d’acides biliaires doivent d’‘abord étre
B-oxydés dans le peroxysome avant
d’étre conjuguées a la glycine ou a la
taurine. Par la suite, les acides biliai-
res conjugués seront exportés vers le
canalicule biliaire. ADHC, acide dihy-
drocoprostanique ; ATHC, acide trihy-
drocoprostanique ; CoA, coenzyme A.
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peroxysomiale, la peroxydation lipidi-
que semblait associée a la quantité
insuffisante en acides gras essentiels.

La dysfonction
peroxysomiale
pourrait-elle contribuer
a la peroxydation
lipidique ?

Etant donné que les radicaux libres
attaquent les doubles liaisons des aci-
des gras et de fagon préférentielle
ceux qui sont polyinsaturés, il est
étonnant de noter que la peroxyda-
tion lipidique était augmentée chez
les patients qui subissaient une baisse
en acides gras polyinsaturés.

On pourrait résoudre ce paradoxe en
supposant que la peroxydation lipidi-
que constitue une fois de plus une
manifestation de la dysfonction
peroxysomiale. Des travaux récents
ont prouvé, en effet, que l'activité
catalasique et la dismutase dépen-
dante du cuivre et du zinc se retrou-
vent exclusivement dans le peroxy-
some [27]. Une diminution du nom-
bre des peroxysomes et de leur capa-
cité antioxydante pourrait donc
entrainer une peroxydation lipidique.
Une étude clinique dont les résultats
n’ont pas encore été confirmés mon-
tre qu’en ajoutant du f-
carotene (15 mg t.i.d.) au traitement
de 12 patients atteints de mucovisci-
dose non seulement on corrige la
lipoperoxydation mais encore on
améliore la fonction peroxyso-
miale [28]. Ces résultats ne nous per-
mettent pas de conclure, car chez ces
malades, le B-caroténe pourrait s’avé-
rer étre un anti-oxydant exogene
nécessaire, méme si les taux d’alpha-
tocophérol sont normaux. Par ail-
leurs, le fait que le rat déficient en
acides gras essentiels et ayant regu
une dose supplémentaire de -
tocophérol et de B-caroténe présente
malgré tout des signes biochimiques
de dysfonction peroxysomiale vient
appuyer notre hypothese.

La peroxydation

lipidique pourrait-elle
contribuer a la déficience
en acides gras essentiels ?

On sait que les antioxydants comme
I’alpha-tocophérol inhibent la phos-
pholipase A, [29] et modulent I'acti-
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malades. La boucle semble donc fer-
mée (figure 5).

vité de la cyclo-oxygenase [30]. Le 8-
caroténe, comme tel, a été moins
bien étudié ; cependant, il a sirement
joué un role important dans notre
étude : 1l corrige la lipoperoxydation
et il améliore la dysfonction peroxy-
somiale. De plus, on a noté qu’il a
augmenté les niveaux de vitamine E
et amélioré le profil des acides gras
cssentiels chez la plupart de nos

I Conclusions

L’importance des peroxysomes en tant
qu’organites distincts possedant des
fonctions biochimiques et physiologi-
ques uniques est incontestable. Nos
travaux récents soulignent le fait
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qu’une déficience biochimique en aci-
des gras essentiels pourrait en modifier
le fonctionnement. La recherche en
cours tente d’accréditer cette hypotheése
par une approche plus réductionniste
dont le but est de montrer que I'inté-
grité morphologique et fonctionnelle du
peroxysome est essentielle pour qu’il
puisse aider I'organisme a se défendre
contre I’attaque des radicaux libres H
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Summary

Peroxisomal dysfunction associa-
ted with essential fatty acid
deficiency

Peroxisomes are intracellular orga-
nelles responsible for several essen-
tial metabolic functions. Peroxiso-
mal dysfunction may be secondary
to defects in the biogenesis and/or
assembly of peroxisomes, but it
may also be secondary to metabo-
lic disorders. Having shown that
nearly half of our pediatric Cystic
Fibrosis (CF) population had bio-
chemical evidence of essential fatty
acid (EFA) deficiency, we then
noted from the phospholipid
analysis of red cells an increase in
very long chain fatty acids as well
as a decrease in plasmalogens, two
markers suggestive of a disorder in
the integrity of peroxisomes. These
results then led us to create an
EFA deficient animal model which
enabled us to reproduce these
indices of peroxisomal dysfunction.
Finally, (-carotene supplementa-
tion (15 mg t.i.d.) in twelve CF
patients, not only corrected lipid
peroxidation, secondary to an
imbalance between pro- and anti-
oxydants but also peroxisomal
function while improving the EFA
status. These data raise the hypo-
thesis that lipid peroxidation may
be in part responsible for EFA
deficiency and may lead to peroxi-
somal dysfunction. The understan-
ding of these mechanisms has
important clinical implications
since it may lead to new therapeu-
tic strategies.
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