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Les e nzymes d es lysosomes et l e u r  path o l o g i e  
On sait que les lysosomes sont des 
organites subcellulaires bourrés d' enzy­
mes chargées de dégrader de très 
nombreuses molécules et que le déficit 
en chacune d'entre elles provoque une 
maladie de surcharge souvent d'une 
haute gravité, Lors d'une réunion du 
Groupe européen d'étude des maladies 
lysosomales tenue fin septembre 1985 
près de Cologne, le point fut fait 
sur de nombreux problèmes dans un 
domaine qui représente un modèle de 
synthèse protéique normale et patholo­
gique. On a analysé de façon fine le 
trajet que suivent les enzymes après 
leur biosynthèse, dans le réticulum 
endoplasmique puis dans l'appareil de 
Golgi où elles sont glycosylées et 
acquièrent un groupement man� 
nose-6-phosphate : signal de recon­
naissance indispensable pour l'accès 
aux lysosomes. C'est là qu'elfes subis­
sent leur maturation protéolytique 
finale. Des multiples aspects discutés 
nous en retiendrons deux particulière­
ment importants. 
1) Les protéines << activateurs >> 
des enzymes. Parmi les enzymes des 
lysosomes, beaucoup agissent sur des 
substrats lipidiques. Il semble que cette 
action ne puisse s'exercer directement, 
et que les bons offices d'un intermé­
diaire soient nécessaires. On a isolé 
des activateurs capables de se lier à 
l'enzyme d'une part, au substrat, de 
l'autre, et permettant ainsi la réac­
tion. Un grand nombre d'activateurs 
a été décrit, tous sont des protéines, 
mais deux seulement ont été claire­
ment définis, tant par leurs caractères 
biochimiques que parce que leur déficit 
donne naissance à des syndromes 
pathologiques souvent méconnus. 
L'activateur des hexosaminidases, 
décrit dès 1978 par Gonze/mann et 
Sandhoff [ I 1 remplit tous les critères 
requis : il est spécifique vis-à-vis 
d'une · seule enzyme; son addition à 
un système contenant de l' hexosamini­
dase A et le ganglioside GM2 permet 
l'hydrolyse de ce dernier, dont l'accu­
mulation pathologique provoque la 
maladie de Tay-Sachs (ou << idiotie 
amaurotique familiale ») . Surtout, 
son existence est attestée par la patho-
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biologiques principaux de déficit, celui 
en hexosaminidase A (variant B, 
maladie de Tay-Sachs proprement 
dite), et celui qui porte à la fois sur 
les deux isozymes A et B (variant o 
ou maladie de Sandhoff) . Mais on 
connaît un type AB qui provoque les 
mêmes symptômes, où aucun déficit 
des enzymes elles-mêmes n'est détecta­
ble, c'est l'activateur qui est absent et 
l'addition de cette protéine à des cellu­
les en culture de tels malades 
<< guérit » ces cellules in vitro en 
permettant à l' hexosaminidase de fonc­
tionner. 
Un deuxième activateur a été isolé 
à l'état pur. Curieusement, sa spécifi­
cité est plus large et il active simulta­
nément trois enzymes, l' arylsulfatase 
A, la � galactosidase et l'a. galactosi­
dase. On connaît en effet des malades 
chez lesquels cette protéine est absente 
et dans les tissus desquels les substrats 
de ces trois enzymes s'accumulent [ 2]. 
Cliniquement toutefois, c'est le déficit 
fonctionnel en arylsulfatase A qui se 
fait sentir le plus nettement, et les 
malades ont un tableau clinique de 
leucodystrophie métachromatique. 
Mais le gène de cet activateur vient 
d'être cloné et son locus assigné au 
chromosome 10 [ 3,4]. 2) Anomalies de maturation dans 
les maladies des lysosomes. Méde­
cine-sciences s'est déjà fait l'écho de 
maladies génétiques dont le méca­
nisme met en jeu la maturation des 
protéines après leur biosynthèse sur 
les ribosomes. C'est dans les maladies 
des lysosomes que ces travaux ont été 
les plus fructueux. Parmi de 
nombreux exemples possibles, nous 
prendrons celui de la glycogénose de 
type II, due au déficit en a. 1,4 gluco­
sidase ou maltase acide. Elle présente 
une hétérogénéité clinique avec deux 
types principaux : une forme infantile 
rapidement mortelle (maladie de 
Pompe) et des formes plus tardives 
comportant des symptômes très divers, 
le plus souvent de type myopathique. 
Un travail récent de Reuser et al. 
portant sur 7 malades [51 a été 
étendu à 27 cas grâce à une coopéra­
tion internationale. La méthode com­
porte l'étude de la biosynthèse de la 

protéine ou plutôt de ses sous-unités, 
en fonction du temps dans des cultures 
de fibroblastes. L'enzyme est extraite, 
précipitée par des anticorps monospé­
cifiques, puis soumise à une électropho­
rèse en milieu dissociant et à une 
autoradiographie. Le marquage se 
fait le plus souvent par des acides 
aminés radioactifs mais on peut aussi 
suivre la glycosylation en employant 
du mannose radioactif et la fixation 
du marÎueur mannose-6-phosphate 
par du 3 P. Le tableau habituel pour 
l'ensemble des enzymes lysosomales est 
celui d'un précurseur de grande taille 
qu'une protéolyse ménagée raccourcit 
pour aboutir à la sous-unité mature. 
Dans le cas de l'a. glucosidase a.eide 
la taille du précurseur est de 1 I O  
kilodaltons, celle de l'enzyme mature 
de 76. L'image est la même, que l'on 
marque avec un acide aminé, leucine 
ou méthionine, avec du mannose tritié 
ou avec du 32 P. Parmi les malades 
analysés par le groupe hollandais, .Pra­
tiquement tous les cas de figure possi­
bles ont été observés, représentant de 
5 à 7 formes génétiques distinctes : 
absence totale de protéine immunopré­
cipitable; diminution proportionnelle 
de la quantité du précurseur et de 
la forme « adulte »; taux normal du 
précurseur avec diminution ou même 
absence de maturation; la glycosyla­
tion par le mannose n'a jamais été 
trouvée altérée mais dans plusieurs 
cas la phosphorylation n'avait pas 
lieu. 
Ce qui semble importer avant tout est 
la quantité de la forme mature, quelle 
que soit la production du précurseur. 
Cette quantité est nulle dans les 
formes infantiles gravissimes, bien que 
le précurseur y soit presque toujours 
présent; elle est faible mais en général 
détectable dans les formes juvéniles et 
adultes, en accord avec les dosages 
d'activité enzymatique chez les mala­
des. Le mécanisme le plus nouveau 
est l'absence de phosphorylation chez 
certains sujets qui empêche l'entrée 
du précurseur dans le lysosome et sa 
maturation finale. 
Ces données biologiques ont des consé­
quences cliniques importantes. Plu­
sieurs participants ont insisté sur l'hé-
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térogénéité _clinique de nombre de ces 
maladies, dès lors que le déficit enzy­
matique n'est pas complet. La maladie 
est souvent d'apparition trop tardive, 
trop bénigne - au moins relative­
ment - ,  et de symptomatologie trop 
peu spécifique pour être reconnue par 
le médecin, et ces formes larvées et 
tardives sont probablement beaucoup 
plus fréquentes qu'on ne le pense [ 6]. 
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Maladie de Hunter chez 2 filles 

· Au colloque sur les maladies des 
lyso_somes de Cologne (voir ci­
dessus) Broadhead et 

-
Besley (Edim­

bourg) ont rapporté le cas d'une fil­
lette de 3 ans atteinte de maladie de 
Hunter. Cette affectation grave, la 
mucopolysaccharidose type II, qui 
ressemble cliniquement à la malaaie 
de Hurler, est liée au sexe et donc 
habituellement ne se manifeste cli­
niquement que chez les garçons. 
L'analyse cytogénétique a montré 
sur un des chromosomes X une 
petite délétion en qzs, que ne por­
tait aucun de ses parents. La conclu­
sion des auteurs, à la suite d'études 
de réplication des chromosomes, est 
que l'X portant la délétion est systé­
matiquement inactivé et que c'est le 
chromosome apparemment normal, 
toujours fonctionnel, qui porte le 
gène pathologique. 
Il existe une autre observation, 
datant de 1983 [ 1] qui fait état d'une 
maladie de Hunter chez une fillette 
de 3 ans porteuse d'une anomalie 
chromosomique. Il s'agissait d'une 
translocation apparemment équili­
brée, apparue là aussi de novo, entre 

un des X et un autosome, le 5 ·  
Comme i l  est habituel dans ce type 
de translocation, le chromosome X 
transloqué sur un autosome est 
constamment actif et c'est l'autre X 
qui est inactivé. La scission était 
localisée en qz6, et les auteurs ont 
conclu qu'elle avait disloqué le locus 
de l'enzyme déficiente dans la mala­
die de Hunter, enzyme qui par 
conséquent n'était plus exprimée. 
On peut remarquer que cette locali­
sation, encore provisoire, est très 
proche de la délétion qzs décrite 
chez le malade dont nous avons 
parlé plus haut. 
Rappelons à cette occasion le grand 
intérêt des anomalies chromosomi­
ques de l'X dans le sexe féminin. 
C'est notamment l'analyse de filles 
atteintes de myopathie de Du­
chenne de Boulogne et porteuses de 
translocations, qui a permis de cer­
ner le locus de c

-
ette maladie. 
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Nous avons l 'âge d e  nos neu ro n es ! 
L'ADN des cellules nerveuses ne se 
renouvelle pas durant la vie. Il est 
couramment admis que les cellules 
neuronales ne se divisent pas, et que 
par conséquent la mort cellulaire, acci­
dentelle ou naturelle, n'est pas compen­
sée dans le cerveau. Encore était-il 
possible qu'au moins les cellules vivan­
tes fussent douées d'une importante 
activité de réparation des dommages 
qui ne manquent pas de s'accumuler 
au niveau de r ADN durant toute 
une vze. 
Un article, publié en mai 1985 dans 
Science [ I 1 ruine ces espoirs. Il sem­
ble bien que non seulement le cerveau 
ne puisse compter que sur son stock 
initial de neurones, mais encore que 
les neurones eux-mêmes ne puissent 
compter que sur leurs molécules ini­
tiales d'ADN. 
Pour parvenir à cette conclusion 
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Slatkin et al. [ 11 ont utilisé la 
mesure des isotopes de carbone : le 
rapport 1 3Cf 14C diffère très significa­
tivement entre les nourritures euro­
péennes et américaines. Si donc on 
étudie des migrants qui, nés sur un 
continent, ont vécu presque toute leur 
vie sur /'autre, ce rapport isotopique 
dans /'ADN de leurs neurones indi­
quera si cet ADN a été synthétisé 
durant la vie embryonnaire et la {re­
mière enfance (le rapport 1 3Cf 4C 
sera celui du continent d'origine), ou 
bien s'il a été proljressivement rem­
placé (le rapport 1 C/14C sera alors 
celui du continent d'accueil) . C'est le 
I er résultat qui est indiscutablement 
observé, démontrant qu'il n'y a prati­
quement pas de renouvellement de 
/'ADN dans les neurones durant toute 
la vie. 
Un autre article également publié en 

mai 85 dans Nature [ 21 insistait sur 
la fréquence et la gravité des rema­
niements du matériel génétique surve­
nant de façon aléatoire dans les lym­
phocytes. Puisqu'il y a des chances 
pour que cela se produise aussi au 
niveau du cerveau, nous imaginons 
que des altérations de /'ADN doivent 
progressivement s'accumuler à ce 
niveau, facteurs de dysfonctionnement 
puis de mort cellulaire. Le vieillisse­
ment cérébral pourrait bien procéder 
avant tout de ce mécanisme, redouta­
ble en ce qu'il est difficile d'imaginer 
ce qui pourrait /'entraver. 
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