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Un nouveau groupe d’‘erreurs
innées du métabolisme :
les maladies peroxysomiales

Les peroxysomes sont des organites de distribution ubiquitaire,
particuliérement abondants dans le foie et dans le rein. Les
maladies altérant le nombre, la structure ou la fonction des
peroxysomes sont nombreuses et graves ; les désordres biochimi-
ques qu’elles entrainent et les symptomatologies associées ren-
seignent sur la fonction réelle de ces organites. Ils semblent jouer,
notamment, un role important dans la B-oxydation des acides
gras a trés longue chaine et dans la synthése des plasmalogénes,
éthers phospholipidiques qui sont des constituants importants

des membranes biologiques.

es peroxysomes sont des
organites cellulaires sphé-
riques ou ovoides de 0,1 a
1,5b um de diamétre, limi-
tés par une membrane tri-
laminaire (figure 1). Chez I’homme,
on les observe essentiellement dans le
foie et les reins, mais ils sont en fait
présents dans la plupart des cellules
sous forme d’organites plus petits ou
microperoxysomes. Leur mise en évi-
dence en microscopie optique néces-
site une technique cytochimique
particuliére a la catalase. Leur mor-
phologie détaillée n’est visible qu’en
microscopie électronique. Durant de
trés nombreuses années, on a ignoré
leur réle biochimique chez I’homme,
bien que Goldfischer ait signalé dés
1973 leur absence compléte dans le
foie de malades présentant un syn-
drome polymalformatif trés caracté-
ristique, le syndrome de Zellweger.
La découverte qu'une anomalie de
fonctionnement du peroxysome
pouvait étre associée a des maladies
génétiques a ouvert une voie de
recherche nouvelle. Un nouveau
groupe d’erreurs innées du métabo-

lisme a été découvert qui a contribué
grandement a la compréhension du
role physiologique des peroxysomes.

La biochimie
du peroxysome

Les protéines peroxysomiales sont
synthétisées par les ribosomes libres.
La plupart des proenzymes peroxy-
somiales (protéines natives présentes
dans le cytosol) sont trés semblables
sinon identiques aux enzymes
peroxysomiales matures. Les peroxy-
somes se multiplient par simple divi-
sion et ne possédent pas d’ADN.
Récemment, les trois protéines de la
B-oxydation peroxysomiale (acyl-
CoA oxydase, enzyme bifonction-
nelle et 3-cétothiolase) ont été clonées
a partir du foie de rat, ce qui devrait
permettre de trés rapides progrés
dans la compréhension de la patho-
logie moléculaire des peroxysomes.

Dés 1960, De Duve montrait que la
respiration peroxysomiale consiste en
I'oxydation de nombreux substrats
(lactate, glycolate, urate, acides ami-
nés D, acylCoAs, etc.), par désoxyda-

553



554

tion, avec production d’eau oxygé-
née décomposée en eau et oxygeéne
par la catalase ([l]; figure 3). A
I’heure actuelle, on connait de trés
nombreuses fonctions biochimiques
du peroxysome chez I’homme, fonc-
tions dont la liste ne cesse de s’allon-
ger et dont les principales sont ras-
semblées dans le Tableau I et la
figure 2.

La B-oxydation peroxysomiale des
acides gras différe schématiquement
de la B-oxydation mitochondriale
par les points suivants: (1) entrée
des acides gras dans le peroxysome
indépendante de la carnitine aprés
une activation par une acyl-CoA
ligase; (2) spécialisation dans la
dégradation des acides gras a chaine
trés longue (> C,,), notamment de
I'acide lignocérique en C,, et de
1’acide cérotique en C, [2];
(3) possibilité de raccourcir les
acides dicarboxyliques a chaine lon-
gue et moyenne produits par |'e-
oxydation microsomale[3];
(4) incapacité a raccourcir les
chaines carbonées d’acides gras

Figure 1. Heépatocyte : présence de
peroxysomes (P) mis en évidence
par la réaction de la catalase

peroxysomiale. M = mitochondrie.

(Pr Roels, Bruxelles).

mono- ou dicarboxyliques au-des-
sous de Cg; (5) possibilité de dégra-
der les acides gras mono- et polyin-
saturés grace a une isomérase capable
de déplacer la double liaison [4];
(6) premiére étape de déshydrogéna-
tion par une acyl-CoA oxydase cou-
plée a la catalase (au lieu d’'une acyl-
CoA déshydrogénase a FAD);
(7) deuxiéme et troisiéme étapes de
la B-oxydation (hydratation et déshy-
drogénation a NAD) effectuées par
une seule et méme enzyme dite
enzyme bifonctionnelle; (8) qua-
triéme étape catalysée par une 3-
cétothiolase peroxysomiale.

De nombreuses voies biochimiques,
telles celles du catabolisme de I’acide
pipécolique ou de I'acide phytani-
que, sont probablement peroxyso-
miales mais non identifiées. Le rble
physiologique de la B-oxydation
peroxysomiale et ses relations avec la
B-oxydation mitochondriale sont
encore presque inconnus chez
I’homme. La plupart des substances
inductrices des peroxysomes chez le
rat n’exerce pas cet effet chez
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Figure 2. Voies métaboliques simplifiées dans le peroxysome. VLCFA = acide gras a trés longue chaine,; LCFA =
acide gras a longue chaine,; MCFA = acide gras 8 moyenne chaine; DCA = acide dicarboxylique, THCA/DHCA = acides
s di-et trihydroxycoprostanoiques, DHAP = dihydroxyacétone phosphate ; G3P = glycérol-3-phosphate,; ROH = alcool gras.
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Tableau |

PRINCIPALES FONCTIONS BIOCHIMIQUES DES PEROXYSOMES
DONT LA DEFICIENCE A ETE OBSERVEE CHEZ L'HOMME

peroxyde d’'hydrogene
(H20,)

B-oxydation

des acides gras

a chaine trés longue
(AGTLC)

B-oxydation des

acides dicarboxyliques

Métabolisme
des acides biliaires

Syntheése
des plasmalogeénes

Oxydation de l'acide
phytanique ?

Oxydation de l’acide
pipécolique

Catabolisme du

Lignoceryl-CoA ligase
Acyl-CoA oxydase
Enzyme bifonctionnelle
3-cétothiolase

Idem

Acyl-CoA ligase spécifi-
que ; B-oxydation

Acyl-CoA : dihydroxya-
cétone phosphate acyl-
transférase (DHAP-AT)
Alkyldihydroxyacétone
phosphate synthase
(alkyl DHAP synthase)

Acide phytanique oxy-
dase

Acide pipécolique oxy-
dase

Alanine glyoxylate

Fonction Enzyme Conséquence métabolioque
en cas de déficit
Métabolisme du Catalase Acatalasémie

Accumulation d'acides gras a
tres longue chaine (AGTLC)

Accumulation d'acides dicar-
boxyliques a chaine longue et
moyenne

Accumulation d'acides dihy-
droxy et trihydroxy coprosta-
niques (DHC, THC); précur-
seur de l'acide cholique et
chénodéoxycholique

Défaut de synthése des plas-
malogenes

Accumulation d'acide phyta-
nique

Accumulation d‘acide pipéco-
lique

Dépots d'oxalate de calcium

glyoxylate amino transférase
Synthése du cholesté- 3-hydroxy-3-methyl- ?
rol glutaryl-CoA
(HMG-CoA) réductase
Réaction
b1308 Q catalasique
Oxydases
o, —7—T' H,O0,  Catalase _2H,O
RH, R2 réaction
R'H, R' peroxydasique

Figure 3. Peroxysomes et métabolisme de I’eau oxygénée. Les oxydases
oxydent le substrat R en formant de I'eau oxygénée. H,0, peut étre transformée

par la catalase, libérant de I'oxygéne moléculaire et oxydant un substrat R'H,.
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I’homme (notamment les hypocho-
lesterolémiants type « clofibrate »).
Cependant, on sait que le jeane, le
catabolisme, et les régimes riches en
phytol et acides gras a chaine longue
multiplient le nombre des peroxy-
somes hépatiques. Il est probable
que le peroxysome joue un role dans
la synthése endogéne du cholestérol,
puisquon a démontré chez le rat
traité par la cholestyramine que 20 a
30% de l'activité totale de HMG-
CoA* réductase hépatique étaient
localisés dans le peroxysome [5].

Les étapes clés de la synthése des
plasmalogeénes, centrées sur le di-
hydroxyacétone phosphate (DHAP)
c’est-a-dire l'acyl-CoA : dihydroxy-
acétone phosphate acyltransférase
(DHAP-AT) et I’alkyl DHAP syn-
thase sont principalement localisées
dans les peroxysomes [6]. Les plas-
malogénes représentent les produits
terminaux de synthése des éthers
phospholipidiques et sont des
constituants importants des mem-
branes. A '’exception du facteur acti-
vateur de l'agrégation plaquettaire,
le r6le biologique des éthers lipidi-
ques reste encore largement incom-
pris.

Les désordres
peroxysomiaux
primaires

Les maladies héréditaires du métabo-
lisme des peroxysomes peuvent étre
classées en quatre catégories définies
par le nombre de déficits enzymati-
ques observés (Tableau II). Cette clas-
sification est évidemment provisoire
car, pour la plupart des entités jus-
qu'ici décrites, le déficit moléculaire
précis n’a pas encore été identifié.

Groupe I: affections a présentation
neurologique et déficits biochimi-
ques multiples. Les perturbations
métaboliques dans les maladies clas-
sées en groupe I résultent apparem-
ment d’'un défaut de fabrication de
I’enveloppe peroxysomiale ou d’'un
défaut de l'entrée de protéines dans
le peroxysome. La plupart des fonc-

* Hydroxyméthylglutaryl-CoA réductase.
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Tableau Il
CLASSIFICATION DES MALADIES HEREDITAIRES PEROXYSOMIALES
Maladie Déficit enzymatique Peroxysomes
hépatiques
Zellweger Multiple Absents
ALDN Multiple ; Absents ou trés réduits
I Protéine
bifonctionnelle ?
Refsum infantile Multiple Absents ou trés réduits
Zellweger-like Multiple Normaux
Chondrodysplasie DHAP-aryltransférase; Anormaux
Il rhizomélique Alkyl-DHAP synthase
Phytanique oxydase
ALD liée a I’X AGTLC-CoA ligase Normaux
Pseudo-ALDN Acyl-CoA oxydase Anormaux
Pseudo-Zellweger 3-cétothiolase Anormaux
Il Acidémie pipécolique Pipécolique oxydase Anormaux
« ALD-variante » AGTLC-CoA ligase ? Anormaux
(Refsum classique) Phytanique oxydase Inconnus
Hyperoxalurie type | Alanine : glyoxylate Normaux
v aminotransférase
Acatalasémie Catalase Inconnus

ALD = adrénoleucodystrophie ; ALDN = adrénoleucodystrophie néonatale; DHAP
= dihydroxyacétone phosphate ; AT = acyltransférase ; AGTLC = acide gras a trés

longue chaine.

tions biochimiques décrites dans le
Tableau I sont déficientes.

® [ e syndrome cérébro-hépato-rénal
de Zellweger (SZ). Ce syndrome poly-
malformatif autosomique récessif
représente le prototype des désordres
peroxysomiaux a déficiences enzy-
matiques multiples. Les patients
atteints ont dés la naissance une dys-
morphie faciale typique (figure 4),
une hypotonie musculaire massive,
des calcifications épiphysaires (figure
5), des convulsions dés les premiers
jours de vie et ne font aucune acqui-
sition psychomotrice. Une hépato-
mégalie, une surdité, des troubles
visuels (rétinite pigmentaire, atro-
phie optique, cataracte) et une
atteinte surrénalienne apparaissent
durant les premiers mois de la vie. 11
existe fréquemment des kystes
rénaux. L’atteinte du systéme ner-
veux central est caractérisée par un
trouble de la migration neuronale du
cortex et de la région sous-corticale
et par une démyélinisation de la
substance blanche. La plupart des
patients décédent avant I'dge de six
mois.

Les peroxysomes hépatiques et

rénaux sont morphologiquement
absents [7].

Biochimiquement, la plupart des
enzymes peroxysomiales sont séveére-
ment déficientes, ce qui entraine
notamment une accumulation séri-
que d’acides gras a trés longue
chaine (AGTLC), acides biliaires,
pipécolique et phytanique, ainsi
qu’un déficit des plasmalogénes [8].
Le défaut primaire dans le SZ
demeure inconnu. Il semble que la
membrane peroxysomiale soit nor-
malement synthétisée bien que non
visualisable, et qu'il existe un défaut
du mécanisme d’entrée des protéines
dans le peroxysome [9]. Seules quel-
ques enzymes peroxysomiales peu-
vent demeurer fonctionnelles dans le
cytosol, notamment la catalase, la D-
aminoacide oxydase, la L-a-hydro-
xyacide oxydase et I’alanine glyoxy-
late aminotransférase.

® [’adrénoleucodystrophie néona-
tale (ALDN ). L’ALDN est une mala-
die récessive autosomique, généti-
quement, cliniquement et anatomo-
pathologiquement différente de
I’ALD juvénile. L’aspect clinique et
les anomalies biochimiques ressem-
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blent a ce qui est observé dans le SZ.
Cependant 'ALDN apparait clini-
quement comme une affection hété-
rogéne. La dysmorphie faciale n’est
pas caractéristique et n’est pas tou-
jours présente [10]. Certains malades
présentent une hypotonie deés la nais-
sance, des convulsions dés les pre-
miers jours de la vie, une rétinite
pigmentaire et/ou une atrophie opti-
que, une surdité, une hépatomégalie,
une atteinte surrénalienne et déce-
dent avant un an. D’autres malades
sont moins sévérement atteints dans
les premiers mois de vie et peuvent
présenter un certain développement
avant leur détérioration progressive
et la mort qui survient habituelle-
ment avant I’Age de six ans.

Le cerveau présente une démyélinisa-
tion souvent plus importante que
celle observée dans le SZ; il existe
parfois quelques défauts de migra-
tion neuronale, mais moins impor-
tants que dans le SZ. Il n’y a ni
calcification épiphysaire, ni kyste
rénal comme dans le SZ.

La différence la plus marquée est que
les peroxysomes ne sont habituelle-
ment pas absents du foie ni du rein,
méme si parfois ils sont beaucoup
moins nombreux et plus petits qu’a
I'ordinaire [11].

Bien que les anomalies biochimi-
ques soient semblables a celles obser-
vées dans le SZ, il s’agit certainement
d'une affection différente, comme en
témoignent notamment les études de
complémentation cellulaire [12, 13].

® [.a maladie de Refsum infantile
(RI). La maladie de RI est totalement
différente de la maladie de Refsum
classique qui est due a un déficit
1solé en acide phytanique a-hydroxy-
lase, débute plus tardivement, évolue
lentement et ne comporte jamais de
retard mental. Le RI ne comporte a
la période néonatale que peu ou pas
de signes cliniques. Les premiers
signes apparaissent dans la premiére
année de la vie et associent gros foie,
troubles digestifs, hypocholestérolé-
mie, cassure de croissance, simulant
une malabsorption intestinale. Puis
apparaissent un retard psychomo-
teur avec hypotonie modérée, une
rétinite pigmentaire, une surdité,
une dysmorphie faciale mineure, des
troubles du comportement et des
signes biologiques d’insuffisance
surrénalienne. La plupart de ces
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Figure 4. Syndrome de Zellweger :
dysmorphie faciale.

¢ 2

Figure 5. Syndrome de Zellweger :
calcifications épiphysaires.

enfants sont vivants au-dela de dix
ans[14].

Le cerveau ne montre en général pas
de malformation.

Chez la plupart des malades, les
peroxysomes sont morphologique-

ment absents au niveau du foie [15].
Bien que les présentations clinique
et neuroanatomopathologique
soient différentes de celles du SZ,
biochimiquement rien ne distingue
le SZ du RI. Le SZ et le RI font partie
du méme groupe de complémenta-
tion génétique, tandis que '’ADLN
fait partie d’'un autre groupe [12, 13].
Les différences d’expression clinique
demeurent actuellement inexpli-
quées.

® « Zellweger-like » syndrome. Deux
malades ont été décrits avec un phé-
notype clinique comparable a celui
de SZ, mais les peroxysomes hépati-
ques sont présents en nombre nor-
mal [16). Dans ce désordre, il existe
apparemment un défaut de I’entrée
de protéines de la B-oxydation
peroxysomiale dans le peroxysome.

® e diagnostic anténatal. Dans le
SZ, TADLN et la maladie de RI, le
diagnostic anténatal est possible sur
prélévement de trophoblastes et/ou
amniocytes par 1’étude des acides
gras a trés longue chaine, ’activité de

. 'acide phytanique a-oxydase, la syn-

thése des plasmalogénes et la mesure
de la catalase particulaire et sa libé-
ration lors des fractionnements cellu-
laires a la digitonine[17, 18]. Ces
méthodes ne permettent pas de dis-
tinguer ces affections I’'une de 'autre.

Groupe II : ce groupe est représenté
actuellement par une seule entité
comportant trois déficits biochimi-
ques.

® [a chondrodysplasie ponctuée de
type rhizomélique. Cette maladie
récessive autosomique, connue de
longue date, est caractérisée par un
nanisme prédominant aux parties
proximales des membres, une dys-
morphie faciale, une cataracte, des
contractures articulaires, des calcifi-
cations épiphysaires et un retard psy-
chomoteur sévére.

Biochimiquement, il existe un déficit
en DHAP-AT et Alkyl DHAP syn-
thase rendant compte du défaut de
synthése des plasmalogeénes associé a
un déficit de I’activité de 1’acide phy-
tanique a-oxydase [19]. Dans ce dés-
ordre, la B-oxydation peroxysomiale
est normale, ce qui explique I'ab-
sence d’accumulation des acides gras
a trés longue chaine et des acides di-
et tri-hydroxycoprostanoiques.
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Les peroxysomes sont morphologi-
quement absents dans quelques
hépatocytes et dans d’autres ils ont
un aspect anormal (voir Ta-
bleau II). On ignore totalement la
nature de la lésion moléculaire cau-
sale de cette affection mystérieuse qui
appartient a un groupe de complé-
mentation autonome.

Les affections des groupes I et II ne
comportent a I’heure actuelle aucune
possibilité thérapeutique curative ou
préventive.

Groupe III : affections a présentation
neurologique prédominante com-
portant un seul déficit biochimique.
® [’adrénoleucodystrophie liée a I'X
(ALD). 11 s'agit probablement du dés-
ordre le plus fréquent du métabo-
lisme peroxysomial. C'est une mala-
die dégénérative dont I’expression
phénotypique est trés variable, méme
au sein de la méme famille [20].

La forme la plus fréquente est 'ALD
juvénile, qui débute en général entre
cing et neuf ans. Dans 85 % des cas,
la maladie est caractérisée par I’appa-
rition de troubles du comportement,
une détérioration intellectuelle, une
diminution de I’acuité visuelle, une
surdité, des signes cérébello-spasti-
ques et plus rarement des convul-
sions. Des signes d’insuffisance sur-
rénale clinique (mélanodermie,
hypoglycémie) ou biologique peu-
vent précéder, accompagner ou suivre
I’altération neurologique. Une fois
installée, la symptomatologie neuro-
logique progresse rapidement vers
une détérioration aboutissant a un
état végétatif en deux ans. Le scanner
cérébral montre a un stade évolué une
image caractéristique reflétant la
démyélinisation, surtout dans les
régions occipitales et pariétales pos-
térieures. L'étude anatomopathologi-
que montre une démyélinisation
intense, une réponse inflammatoire
périvasculaire et des inclusions lipi-
diques dans la substance blanche
cérébrale et le cortex surrénal [21] cor-
respondant a des acides gras a trés lon-
gue chaine sous forme libre ou esté-
rifiée au cholestérol.

A cOté de cette forme juvénile, il existe
d’une part la forme d’adrénomyélo-
neuropathie (AMN) et d’autre part la
forme ne comportant qu'une insuf-
fisance surrénale.

L’AMN se manifeste en général au
cours de la troisiéme décennie par

une atteinte médullaire et périphéri-
que progressive et une insuffisance
surrénale et gonadotrope. Les fonc-
tions intellectuelles sont le plus sou-
vent préservées ou se détériorent tar-
divement.

Les femmes hétérozygotes peuvent
également avoir des signes cliniques
proches de la symptomatologie de
I'AMN.

L’anomalie biochimique dans tous
les cas concerne une accumulation
d’acides gras saturés a trés longue
chaine dans le plasma, le cerveau, les
surrénales et les fibroblastes, proba-
blement secondaire a un déficit en
lignocéroyl-CoA synthétase [22]. En
revanche, les taux plasmatiques des
acides biliaires précurseurs demeu-
rent nOrmaux.

En microscopie électronique, les
peroxysomes hépatiques sont nor-
maux.

Le géne muté, responsable de cette
maladie, est situé sur le bras long de
la région Xq28 du chromosome
X [23]. Les études dans des familles
ALD/AMN suggérent une liaison
génétique entre ALD et un trouble
de la vision des couleurs [24].

Des études préliminaires indiquent
que 'utilisation d’un régime alimen-
taire pauvre en acides gras a trés
longue chaine et riche en acide gly-
cérol trioléate diminue les taux plas-
matiques de l’acide lignocéroique
[25]. Une tentative de greffe de moelle
effectuée dans une forme neurologi-
quement avancée n’a pas donné de
résultats significatifs.

Le diagnostic anténatal est possible
par I’étude des acides gras a trés
longue chaine sur prélévement de
trophoblaste ou amniocytes cultivés
et peut étre également réalisé par
I’analyse d’ADN. Le dépistage des
hétérozygotes est également possible
par ces techniques.

® [e déficit en acyl-CoA oxydase
peroxysomiale (la pseudo-adréno-
leucodystrophie néonatale). Clini-
quement les deux patients connus
ont un tableau identique a celui de
I’ALDN [26]. Dans cette affection,
I’'accumulation des acides gras a trés
longue chaine est en rapport avec un
déficit isolé en acyl-CoA oxydase. Les
acides biliaires précurseurs ne s’accu-
mulent pas et la biosynthése des plas-
malogénes est normale. Comme dans
le pseudo-Zellweger, les peroxysomes
hépatiques sont présents et méme de
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taille augmentée.

® [ e déficit en 3-cétothiolase peroxy-
sormuale (le pseudo-syndrome de Zell-
weger). Ce désordre a été jusqu’a
présent observé chez un seul malade.
Celui-ci, une fille, présentait un phé-
notype clinique remarquablement
similaire au syndrome de Zellwe-
ger [27]. Cependant, les peroxysomes
hépatiques étaient augmentés en
nombre et en taille et la biosynthése
des plasmalogénes était normale.
Dans cette maladie, il existe une
accumulation des acides gras a trés
longue chaine due a un déficit spé-
cifique de la 3-cétothiolase peroxyso-
miale [28]. Cette déficience enzymati-
que affecte secondairement d’autres
étapes de la B-oxydation peroxyso-
miale (acides di- et tri-hydroxyco-
prostanoiques).

Dans cette affection, comme dans la
précédente, le diagnostic anténatal
est possible par la mise en évidence
de I'accumulation AGTLC. Il n'y
a, a I'heure actuelle, aucune théra-
peutique.

® A cOté de ces trois désordres bien
définis du groupe III, il existe d’au-
tres conditions dont I'identité exacte
ou méme la nature peroxysomiale
demeurent sujettes a discussion.
C’est le cas de I’acidémie pipécolique
isolée dont on ne connait pas le
déficit enzymatique. C'est également
le cas de la maladie de Refsum clas-
sique parfaitement définie sur le
plan clinique, biochimique (accu-
mulation d’acide phytanique) et
enzymologique (déficit en phytanate
a-hydroxylase), mais pour laquelle
on discute encore de la localisation
intracellulaire exacte de la voie cata-
bolique de I’acide phytanique.

Groupe IV : affections non neurolo-
giques a déficit biochimique unique.
Deux affections trés différentes com-
posent ce groupe.

® [ ’hyperoxalurie primaire de type I
(acidurie glycolique) lie a un déficit
en alanine : glyoxylate aminotransfé-
rase peroxysormuale hépatique [29] est
caractérisée par des dépots d’oxalate
de calcium responsables notamment
d’une insuffisance rénale progressi-
vement fatale. Il existe une variété
sensible a la pyridoxine, cofacteur de
I’enzyme déficitaire. Dans les formes
résistantes a la vitamine B, une pos-
sibilité thérapeutique consiste en
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une double greffe de foie et de rein.

® [’acatalasémie est un défaut géné-
tique rare caractérisé par une défi-
cience de la catalase circulante. A
I’exception d’une susceptibilité aux
infections orales (maladie de Taka-
hara) cette maladie a peu de mani-
festations cliniques. Il faut noter que
la catalase hépatique a une activité
normale.

Les désordr_es
peroxysomiaux
secondaires

A c6té des anomalies génétiques ci-
dessus décrites, des anomalies
peroxysomiales accompagnent sou-
vent une pathologie mitochondriale
héréditaire ou acquise. Il peut s’agir
de prolifération de la population
peroxysomiale, d’'une autophagie des
peroxysomes ou d’un catabolisme
réduit des acides gras a trés longue
chaine. Quand la nature primaire
d’un désordre peroxysomial est dou-
teuse, il est important d’étudier les
acides organiques urinaires pour
éventuellement détecter une maladie
mitochondriale sous-jacente.

l Conclusion

Les anomalies héréditaires des
peroxysomes constituent un nouveau
groupe d’affections qui soulévent, a
I’heure actuelle, de nombreuses ques-
tions non résolues. Parmi celles-ci, le
réle physiologique du métabolisme
peroxysomial des acides gras, et en
particulier des AGTLC et des acides
dicarboxyliques, ses relations avec la
B-oxydation mitochondriale et plus
généralement les interrelations méta-
boliques de I’économie énergétique
intracellulaire sont parmi les plus
intrigants. Ces affections soulévent
aussi la question du role des peroxy-
somes dans la synthése des molécules
complexes telles que les plasmalo-
génes et de leur utilisation dans les
structures cellulaires spécialisées
telles que les membranes par exem-
ple. Enfin sur le plan génétique, ces
curieux organites qui ne comportent
pas d’ADN constituent un remarqua-
ble modéle d’études sur les méca-
nismes d’intégration et la régulation
de protéines enzymatiques a l'inté-
rieur d’une structure intracellulaire
différenciée W

Summary

Peroxisomes, which are widely
distributed in mammalian tissues,
play an important role in cellular
metabolism. New peroxisomes
arise from division of preexisting
peroxisomes after the posttransla-
tional import of newly synthesi-
zed proteins. Most peroxisomal
proteins are synthesized at their
final sizes, without cleavable tar-
geting peptides. Peroxisomes
contain a fatty acid B-oxidation
system with significant diffe-
rences from mitochondrial B-oxi-
dation and is particularly impor-
tant in the oxidation of very long
chain fatty acids and the side
chain of cholesterol. Peroxisomes
catalyze the initial reactions in the
biosynthesis of plasmalogens,
which are important phospholi-
pid constituents of cell mem-
branes. Peroxisomal respiration
consists of the formation of H,0,
by a variety of oxidases and the
decomposition of the H,0, by
peroxisomal catalase. A dysfunc-
tion of peroxisomes can have
serious clinical consequences. An
increasing number of genetic
diseases with an inborn error of
peroxisomal metabolism has
recently been recognized, allo-
wing genetic counseling and pre-
natal diagnosis. Recent data
concerning the primary defect in
peroxisomal disorders lacking
morphologically detectable
peroxisomes suggest that peroxi-
somal membranes may be assem-
bled in these diseases, but that
there is a defect in the mechanism
for importing proteins into these
«ghosts ». Precise clinical, bio-
chemical and morphological
investigations of peroxisomal
disorders have contributed and
still contribute to understand the
physiological role of peroxi-
somes.
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