— L'équilibre de
I'énergie
Comprendre le mécanisme
morbide des troubles de

I'oxydation des acides
gras a longue chaine’

* Troubles de l'oxydation des acides gras a longue chaine.



Plusieurs processus o Acide gras
favorisent I'oxydation ,o.’." Acide gras & chaine moyenne
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Les acides gras constituent une source
importante d’énergie pour le cceur, les muscles

Eroe | I

Les acides gras a longue
chaine entrent dans les
mitochondries par un

gras a chaine moyenne2'2:

« Contournent le systéme de navette de la carnitine et la
spirale de la B-oxydation des acides gras a longue chaine

« Se diffusent librement au travers de la membrane
mitochondriale

L'HOMEOSTASIE DE
L'ENERGIE REPOSE
SUR L'EQUILIBRE ENTRE
LANAPLEROSE ET LA

systéme de navette de la CATAPLEROSE

carnitine®%°10,

squelettiques et le foie. Cette énergie est vitale *
pendant les périodes de jeline lorsqu’aucun
glucose n'est disponible, ainsi que pendant les
périodes de stress physiologique™®.

+ Sont métabolisés par des enzymes B-oxydation pour les
acides gras a chaine courte et a chaine moyenne

« Alimentent directement le cycle de I'acide tricarboxylique
en acétyl-CoA

Dans un cycle de I'acide
tricarboxylique fonctionnel,
I'entrée (anaplérose) de
certaines substances est
équilibrée par la sortie

Navette de
la carnitine
CPTI
CACT
CPTII

Le métabolisme des acides gras a longue
chaine servant a soutenir la production
d’énergie se concentre sur l'oxydation

Acétyl-CoA
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L'acétyl-CoA est produite

et peut ensuite?®'" :

- soit étre détournée vers le foie a des fins de cétogenése

+ soit entrer dans le cycle de I'acide tricarboxylique pour
produire de I'ATP par phosphorylation oxydative.

la cataplérose, d'autres
produits intermédiaires
sont retirés pour favoriser
la gluconéogenése et la
lipogenese. Cet équilibre
est essentiel au maintien
de 'homéostasie de
I'énergie?”®.
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MITOCHONDRIE

Acétyl-CoA = acétyl-coenzyme A; aKG = alpha-cétoglutarate; ATP = adénosine triphosphate; CACT = carnitine-acylcarnitine translocase; ul'l'ro en

CIT = citrate; CPT = carnitine palmitoyltransférase; FUM = fumarate; ICIT = isocitrate; LCHAD = 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase g y \
des acides a longue chaine; MAL = malate; OAA = oxaloacétate; SUCC = succinate; SUCC-CoA = succinyl-CoA; TFP = protéine pharmaceutical
trifonctionnelle mitochondriale; VLCAD = acyl-CoA déshydrogénase des acides a trés longue chaine.



Les répercussions des troubles de
I'oxydation des acides gras a longue
chaine sont a la fois aigués et

chroniques

Les troubles de I'oxydation des acides
gras a longue chaine constituent un
groupe de troubles autosomiques
récessifs rares qui mettent la vie en
danger''4. |l existe un large spectre
de ces troubles, qui nécessitent

une prise en charge a vie. Les
patients pourraient subir des crises
métaboliques aigués résultant d’'une
rhabdomyolyse, d’'une cardiomyopathie
ou d’'un épisode d’hypoglycémie, en
plus des symptomes chroniques de
fatigue, de douleur et de faiblesse
musculaires?'57°,

Les patients présentant un déficit
en TFP et en LCHAD pourraient
aussi présenter des manifestations
progressives de neuropathie
périphérique et de rétinopathie
pigmentaire??°,

Un métabolisme
déséquilibré altére la
production d’'énergie

Dans le trouble de l'oxydation des acides
gras a longue chaine, l'oxydation des
acides gras est perturbée par des déficits
d’'importantes enzymes mitochondriales.
Cela compromet 'homéostasie de I'énergie
et provoque l'accumulation de produits
intermédiaires potentiellement

toxiques des acides gras?”'3.

1. DEFICITS D'ENZYMES®'3

Les troubles de I'oxydation des

acides gras a longue chaine sont

causés par des déficits d’enzymes

spécifiques du systéme de navette + Acétyl-CoA
de la carnitine ou de la spirale de

la B-oxydation des acides gras

a longue chaine.

CPTI
CACT
CPTII
VLCAD
TFP
LCHAD

Acétyl-CoA = acétyl coenzyme A; aKG = alpha-cétoglutarate; ATP = adénosine triphosphate; CACT = carnitine-acylcarnitine translocase;

CIT = citrate; CPT = carnitine palmitoyltransférase; FUM = fumarate; ICIT = isocitrate; LCHAD = 3-hydroxyacyl-CoA déshydrogénase
des acides a longue chaine; MAL = malate; OAA = oxaloacétate; SUCC = succinate; SUCC-CoA = succinyl-CoA; TFP = protéine
trifonctionnelle mitochondriale; VLCAD = acyl-CoA déshydrogénase des acides a trés longue chaine.

2. ATTEINTE DU METABOLISME DES ACIDES GRAS A LONGUE CHAINE

Le dysfonctionnement de la conversion des acides gras

a longue chaine en acétyl-CoA entraine une251015 :
+ Diminution de la production d’ATP
+ Altération de la cétogenese

4 Acétyl-CoA

4. ALTERATION DE LA PRODUCTION D’ENERGIE

Un cycle de I'acide tricarboxylique
incomplet pourrait altérerz°715.21 ;
+ La gluconéogenése

+ La lipogenese

3. DESEQUILIBRE DU DE L'ACIDE
TRICARBOXYLIQUE

Les déficits enzymatiques

peuvent perturber I'équilibre entre

I'anaplérose et la cataplérose,

entrainant ainsi?81° :

+» L'accumulation de métabolites
toxiques

» Un réapprovisionnement insuffisant
de substrats dans les bassins de
produits intermédiaires de I'acide
tricarboxylique

Besoins non satisfaits en
matiére de traitement des
troubles de I'oxydation
des acides gras a longue
chaine

Il reste un besoin non satisfait en matiére de traitement des
troubles de I'oxydation des acides gras a longue chaine.

De nombreux patients continuent a subir des limites liées

a leur mode de vie, ainsi que des morbidités significatives
et des complications mettant la vie en danger'31521.22,
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