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sous réseau : déficits de l’oxydation des acides gras

• Coordination 

: 

michele.brivet@bct.aphp.fr

audrey.boutron@bct.aphp.fr

• Participants

– cecile.acquaviva-bourdain@chu-lyon.fr

– benedicte.mousson-de-camaret@chu-lyon.fr

– f-escande@chru-lille.fr

– cecile.ged@u-bordeaux.fr

– soumeya.bekri@chu-rouen.fr
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Laboratoires impliqués dans le diagnostic moléculaire des déficits de l’oxydation des acides gras

Maladie

Gènes 

impliqués

Hôpital/Lab contact : e-mail

Etude moléculaire

*MF ADNg ADNc

MAD

ETFA

CBPE Lyon cecile.acquaviva-bourdain@chu-lyon.fr

+

ETFB

ETFDH

MCAD

ACADM

CBPE Lyon cecile.acquaviva-bourdain@chu-lyon.fr

+ +

Bordeaux cecile.ged@u-bordeaux.fr

+

Rouen soumeya.bekri@chu-rouen.fr

+

Lille f-escande@chru-lille.fr

+

VLCAD

ACADVL

CBPE Lyon cecile.acquaviva-bourdain@chu-lyon.fr

+

Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

LCHAD/MTP

HADHA Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

HADHB Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

SCAD

ACADS CBPE Lyon cecile.acquaviva-bourdain@chu-lyon.fr

+

SCHAD

SCHAD Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

ACAD9

ACAD9 Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

Déficit captation de 

la carnitine

SLC22A5 Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

CPT1

CPT1A

Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

CBPE Lyon BenedicteMousson-de-Camaret

+

CPTII

CPT2

Bicêtre audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

CBPE Lyon BenedicteMousson-de-Camaret

+

Rouen soumeya.bekri@chu-rouen.fr

+

Carnitine acylcarnitine 

translocase

CACT / 

SLC25A20

Bicêtre

audrey.boutron@bct.aphp.fr

+ +

HMGCoAsynthase HMGCS2

Bicêtre

audrey.boutron@bct.aphp.fr

+

MF : mutation fréquente


[image: image3.emf]Anomalies moléculaires 

de l’oxydation des acides gras (OAG)

• Elles concernent des étapes de transport membranaire ou des activités enzymatiques du 

catabolisme mitochondrial des acides gras (AG)

• Elles sont toutes de transmission autosomique récessive

• Certaines anomalies sont spécifiques d’une longueur de chaîne :  

– oxydation des AG à chaîne longue :

• Transport membranaire de la carnitine : 

SLC22A5

• Carnitine palmitoyltransférase de type 1 : 

CPT1A

• Carnitine acylcarnitine translocase : 

SLC25A20

• Carnitine palmitoyltransférase de type 2 : 

CPT2

• Very long chain acyl-CoA dehydrogenase : 

ACADVL

• Enzyme trifonctionnelle : 

HADHA et HADHB

– oxydation des AG à chaîne moyenne :

• Medium chain acyl-CoA dehydrogenase: 

ACADM

– oxydation des AG à chaîne courte :

• Short chain acyl-CoA dehydrogenase

ACADS

• D’autres sont communes à toutes les longueurs de chaîne d’AG :

ce sont les déficits en transporteurs d’électrons connectant la béta-oxydation mitochondriale à la

chaîne respiratoire :

– Electron Transfer Flavoprotein :

ETFA et ETFB

– Electron Transferring Flavoprotein dehydrogenase:

ETFDH
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Etape 1 : orientation

• Au moment d’une décompensation aigüe, le profil des acylcarnitines (sang) et la 

chromatographie des acides organiques (urines) sont la clé du diagnostic : ils 

évoquent et ciblent un déficit d’oxydation des acides gras.

• Il est à noter que pour le déficit primaire en carnitine et le déficit en CPT1A, la 

mesure des taux de carnitine plasmatique (et urinaire dans le premier cas) est 

également un bon indicateur.

• A distance des épisodes de décompensations, l’orientation est plus difficile

:

– Le profil des acylcarnitines doit être déterminé à jeun : il peut ne pas être informatif.

– un test enzymatique global (étude du flux de beta-oxydation) peut être réalisé :

sur lymphocytes (mesure extemporanée) 

ou sur fibroblastes en culture (délai de réponse de 2 à 3 mois)

•

La biopsie de peau pour culture de fibroblastes

est  un prélèvement peu 

invasif, toujours à recommander, car ce matériel  permet la mesure d’activités 

enzymatiques, l’étude des transcrits ou le diagnostic différentiel avec d’autres 

pathologies mitochondriales ; il est particulièrement précieux en cas de décès du 

patient. 


[image: image6.emf]Identification des anomalies de l’OAG

Etape 2 : enzymatique

• Elle a pour but de confirmer la localisation du déficit :

par la mesure d’une activité de transport membranaire : 

transport de la carnitine à travers la membrane plasmique

carnitine acylcarnitine translocase mitochondriale

ou la mesure d’une activité enzymatique :

CPTI, CPTII, VLCAD, MCAD, SCAD, ETF, ETF-QO 

• Elle nécessite un matériel cellulaire

fibroblastes en culture, 

lymphocytes

tissu congelé 

• Elle est complexe à réaliser 

(flèches pointillées           ) 

et peut être 

remplacée par la recherche de mutations 

(flèches pleines       )(

étape 3).

Elle reste utile comme test complémentaire quand le caractère délétère des 

mutations observées n’est pas évident.
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Etape 3 : moléculaire

• La troisième étape est la recherche des mutations responsables du déficit :

– Elle est le plus souvent réalisée par l’investigation de l’ADN génomique :

-par recherche préalable de mutations fréquentes (

CPT2

, 

HADHA, ACADM)

.

-et/ou séquençage complet du gène. 

– l’ADNc peut être analysé en première intention, si les gènes à analyser comportent un 

grand nombre d’exons (exemple : 

HADHA, HADHB

), 

à condition de partir d’un matériel cellulaire traité par un inhibiteur de la traduction, avant 

l’extraction de l’ARN (prévention du nonsense mRNA-mediated decay)

– L’étude de l’ADNc peut aussi venir en complément de l’étude de l’ADNg pour la 

caractérisation de mutants d’épissage ou de grandes délétions 

– La recherche de mutations  peut être réalisée directement si les résultats de l’étape 1 

sont suffisamment précis ou si aucun matériel cellulaire n’est disponible pour les études 

enzymatiques.
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Etape 4 : diagnostic d’exclusion

Parfois, les  résultats de l’étape de l’orientation (métabolites ou béta-oxydation 

globale) ne permettent ni d’éliminer, ni de confirmer un type de déficit, en particulier 

sur l’oxydation des acides gras à chaîne longue.

Ceci est observé, par exemple, dans certaines anomalies de la chaîne respiratoire, 

Il peut être alors intéressant d’exclure une mutation des gènes CPT1A, SLC25A20, 

CPT2, VLCAD, HADHA et HADHB par l’étude de leur ADNc (21 amplicons)
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[image: image10.emf]Clinique suggérant  une anomalie de l’oxydation des acides gras à chaîne longue

ACYLCARNITINES plasmatiques   



AC longues chaînes  C16, C18:1, C18

au moment de la décompensation ou à jeun

ACIDES ORGANIQUES urinaires : Ac dicarboxyliques (C12, C14)

séquençage SLC25A20

9 exons

Activité CPTII

lymphocytes 

sang

b

-oxydation

lymphocytes

Séquençage CPT2

5 exons

anormal

Fibroblastes : Extraction ARN  + RT-PCR

Séquençage ADNc CPT2 et ADNc SLC25A20

Vérification exon muté sur ADN

Culture de 

fibroblastes

Activité CPTII

lymphocytes 

fibroblastes

anormal

Déficit en carnitine palmitoyltransférase 2 (

CPT2

) 

ou en carnitine acylcarnitine translocase (

SLC25A20

)

mutations fréquentes

c.149C>A c.338C>T

et/ou séquençage CPT2
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[image: image11.emf]Clinique suggérant  une anomalie de l’oxydation des acides gras à chaîne longue

ACYLCARNITINES plasmatiques



AC C14:1, C16, C18:1, C18

au moment de la décompensation ou à jeun

ACIDES ORGANIQUES urinaires : Ac dicarboxyliques C12, C14

Séquençage ACADVL

20 amplicons

Activité VLCAD

fibroblastes

Sang

b

-oxydation

lymphocytes

Extraction ARN + RT PCR

Séquençage ADNc ACADVL 

3 amplicons

anormal

Culture de 

Fibroblastes

Résultats ininterprétables sur ADN

Vérification exon muté sur ADN

Déficit en acylCoA deshydrogénase à très longue chaîne 

(

VLCAD)

b

-oxydation

fibroblastes


[image: image12.emf]Clinique suggérant une anomalie de l’oxydation des acides gras à chaîne longue

ACYLCARNITINES plasmatiques : 



3-OH C16, 3-OH C18:1

au moment de la décompensation ou à jeun

ACIDES ORGANIQUES urinaires : ac. dicarboxyliques (3OH-C12, 3OH-C14)

- / -

Sang 

b

-oxydation

lymphocytes

mutation fréquente HADHA c.1528G>C

Sang, fibroblastes, ADN extrait

b

-oxydation

fibroblastes

Culture de 

fibroblastes

+/-

+/+

Extraction ARN + RT-PCR :

Séquençage ADNc HADHA

4 amplicons

RT-PCR 

Séquençage ADNc HADHB

3 amplicons

Séquençage HADHA

20 exons

Séquençage HADHB

16 exons

Vérification exon muté sur ADN

arrêt

Sang, ADN

fibroblastes

Résultats ininterprétable sur ADN

Déficit en 3-Hydroxy acylCoA deshydrogénase (LCHAD) 

ou en enzyme trifonctionnelle mitochondriale (gènes 

HADHA

et 

HADHB

)

+/- - / -


[image: image13.emf]Clinique suggérant  une anomalie de l’oxydation des acides gras

ACYLCARNITINES plasmatiques



AC C6, C8, C10:1

ACIDES ORGANIQUES

urinaires :

Ac dicarboxyliques, subérylglycine, hexanoylglycine, phénylpropionylglycine

Séquençage ACADM

12 exons

Activité MCAD

fibroblastes

sang

b

-oxydation

lymphocytes

anormal

Culture de 

Fibroblastes

mutation fréquente 

ACADM

c. 985A>G

Sang, fibroblastes

+/- +/+ -/-

arrêt

Déficit en acylCoA deshydrogénase des acides gras à chaîne moyenne 

(

MCAD)

b

-oxydation

fibroblastes


[image: image14.emf]Clinique suggérant  une anomalie de l’oxydation des acides gras

ACYLCARNITINES plasmatiques :



AC C4

ACIDES ORGANIQUES

urinaires : EMA, Ac methylsuccinique,

Séquençage ACADS

10 exons

Activité SCAD

muscle

Sang

b

-oxydation

lymphocytes

anormal

Culture de 

Fibroblastes

Déficit en acylCoA deshydrogénase des acides gras à chaîne courte 

(

SCAD)

b

-oxydation

fibroblastes


[image: image15.emf]Clinique suggérant  une anomalie de l’oxydation des acides gras

ACIDES ORGANIQUES urinaires : EMA, AC glutarique, acide 2-OH glutarique,

Ac dicarboxyliques, dérivés acylglycines

ACYLCARNITINES plasmatiques



AC toutes longues chaînes, glutarylcarnitine

Séquençage ETFDH

13 amplicons

Activité ETF

fibroblastes

sang

b

-oxydation

lymphocytes

Séquençage ETFA, 

12 exons

Séquençage ETFB

6 exons

anormal

Culture de 

Fibroblastes

Activité ETF-QO

fibroblastes

anormal

si  ETFDH

négatif 

Déficit multiple en acylCoA deshydrogénases (

MADD

)

Gènes 

ETFA, ETFB, ETFDH

b

-oxydation

fibroblastes

Normal (adultes)
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