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Cas clinique 

n  Parents consanguins, Turc 
n  1er enfant décédé à 5 mois, hémorragie interne 

(insuffisance hépato-cellulaire) 
 -néphrocalcinose 

-CIA 
-ostéopétrose 

Autopsie : cholestase, fibrose hépatique, pas de stéatose. 
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2ème grossesse : 
 
A 27 SA : Sd polymalformatif, RCIU, hydrops 
 
->IMG à 28SA 
-dysmorphie : dolichocéphalie, exophtalmie, ensellure nasale élargie, 
hirsutisme, implantation basse des cheveux. 
-Hépatosplénomégalie 
-OGE (micropénis) 
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Histologie Foie 

HES 
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Histologie Foie 

Trichrome Rouge Sirius 
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Histologie Foie 

Perls 
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Immunohistochimie C5b9 Foie 20% 
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Surcharge extra-hépatique 
Rein Thyroïde Perls 

Pancréas 
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Biologie : 
n  ASAT/ALAT : N 
n  Albumine 15g/L, transferrine basse 
n  Ferritinémie   

n  Dosage Fer hépatique : 75 µmol/g (N pancréas, rate, glandes 
salivaires), contrôle : 31µmol/L 

-> hémochromatose néonatale ? 
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n  3ème enfant :  
Naissance :  
anémie hémolytique, schizocytes,  
HSM, fibrose, stéatose et sidérose hépatique,  
tubulopathie rénale, 
FO persistant. 
7 ans: va bien, Insuffisance rénale modérée 
n  4ème enfant 
21 mois : HSM, IHC, anémie, thrombocytopénie modérée, micropénis. FO persistant 
Tubulopathie rénale 

2 grossesses suivantes 
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n  Analyse sucres et polyols dans 
les urines (p. 3 et 4) : 
anomalie de la voie des 
pentoses-phosphates 

augmentation erythritol, arabitol, and 
ribitol 

-> Déficit en transaldolase 
 
n  Activité enzymatique 

transaldolase (p. 1, 3 et 4) 
Fibroblastes et foie : activité résiduelle 
<2% 

 
n  Mutation du gène TALDO1 : 

délétion homozygote 3pb (c.
512_514delCCT) 

Voie des pentoses-phosphates 
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Déficit en transaldolase 

•  1ere description = 2001 
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Déficit en transaldolase 

•  Enzyme de la voie des pentoses phosphate 

•  Voie métabolique alternative d’oxydation du glucose 

•  2 fonctions 

•  Synthèse de NADPH, H+ : neutralisation des radicaux libres, réducteur 
dans certaines voies métaboliques (GSH …) 

•  Synthèse de ribose-5P : pour synthèse de nucléotides, ADN et ARN  
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Déficit en transaldolase 
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Déficit en transaldolase 

•  Signes constants  
•  Hépatosplénomégalie antenatale et/ou néonatale 
•  Fibrose hépatique 
•  Anémie hémolytique 

•  Signes souvent associés 
•  Syndrome dysmorphique : cutis laxa, oreilles bas implantées, hirsutisme 
•  Œdème néonatal 
•  Cardiopathie congénitale 
•  Anomalies rénales : tubulopathie, nephrocalcinose 
•  Hypoglycémie intermittente  
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Déficit en transaldolase : diagnostic 

•  Dosage des polyols urinaires  
•  Biochimie métabolique Necker : érythritol, arabitol, ribitol 
 

•  Mesure de l’activité enzymatique : Amsterdam  

•  Etude du gène TALDO1 : confirmation du diagnostic 
•  Amsterdam  
•  Transmission autosomique récessive 
•  Conseil génétique et DPN possibles 
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Un phénotype 
hémochromatose néonatale  
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Cas clinique 

n  Parents non apparentés d’origine algérienne 

n  1er enfant : hépatomégalie, ictère, hypotonie, hypoglycémie 

n  5ème enfant, à 4j de vie : 
-Difficultés alimentaire, retard staturo-pondéral 
-Hypotonie, Retard psychomoteur, Nystagmus 
-Ictère, Hépatomégalie modérée 
-Ascite SoF

Fo
et

 0
4/1

2/2
01

5 

E.D
UBRUC



n  Biologie : 
Cytolyse (ASAT 5N, ALAT : 2,5N), cholestase 
CIVD 
Lactates : 5,8 mmol/L (N : 0,6-1,9) Ratio L/P : 37 (N : 10-15) 
Ferritinémie augmentée (1990ng/mL) (N : 11-300) 
                
               Hémochromatose néonatale ? 

n  Décès à 3 mois, 

                Autopsie, Biopsie muscle post-mortem 
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HES 
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Rouge sirius 
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Perls 
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Surcharge en fer extra-hépatique 

thyroïde pancréas 
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Immunohistochimie C5b9 : 80% 

SoF
Fo

et
 0

4/1
2/2

01
5 

E.D
UBRUC



n  ME Foie 
n  confirmation de la stéatose 
n  mitochondries élargies, à matrice hétérogène, de taille et de 

forme variable 

 
 
 
 
 
 
Biopsie muscle : normale SoF
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n  Etude de la chaine respiratoire (Foie, muscle, fibroblaste) :  
Déficit combiné des complexes I, III, IV 
n  Biologie moléculaire : 

n  PCR : ADNmt diminué (Foie), ADNmt normal (muscle et fibroblaste) 

n  Séquençage gène DGUOK : duplication homozygote GATT (4pb) 
exon 6 

 
               Cytopathie mitochondriale : Syndrome 
hépatocérébral par déficit en DGUOK SoF
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Syndrome de déplétion de l’ADNmt et DGUOK 

•  2 phénotypes cliniques 

•  Formes à révélation néonatale avec atteinte multi-organes : la plus 
fréquente 
•  Atteinte hépatique précoce et progressive 
•  Atteinte neurologique : hypotonie, nystagmus, retard psychomoteur 

 
•  Formes avec atteinte hépatique isolée : enfance  

•  Cholestase intrahépatique d’installation progressive 
•  Insuffisance hépatocellulaire post-infection virale  
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Syndrome de déplétion de l’ADNmt et DGUOK 
•  DGUOK code la desoxyguanosine kinase 

•  Protéine impliquée dans le recyclage de nucléotides (purines)  

_ anomalie quantitative de l’ADNmt 
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•  Bilan biochimique standard 
•  Cholestase : ASAT, ALAT, GGT, bilirubine conjuguée 
•  Élévation de la ferritine 
•  Acidose lactique  
•  Hypoglycémie 

•  Bilan métabolique  
•  Mesure des activités des complexes de la chaine respiratoire mitochondriale  

•  Foie : diminution de l’activité des complexes I, III et IV ou complexe IV isolé 

•  Muscle : activités normales ou sub-normales  

•  Quantification de l’ADNmt dans le foie : déplétion (hétéroplasmie) 

 
 

Syndrome de déplétion de l’ADNmt et DGUOK : diagnostic 
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•  Histologie hépatique 
•  Cholestase microvésiculaire 
•  Fibrose 
•  Hépatite à cellules géantes 
•  Cirrhose 

•  Histologie musculaire : souvent normale 
 

Syndrome de déplétion de l’ADNmt et DGUOK : diagnostic 
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•  Confirmation diagnostique : étude du gène DGUOK  
•  ADN extrait des leucocytes  

•  98% = mutations ponctuelles ; 12 mutations « récurrentes » 
•  2% grandes délétions 

•  En pratique  
•  Séquençage de la totalité des exons et jonctions intron-exons du gène 

DGUOK 
•  Gène inclus dans le panel consensus de gènes étudiés en NGS des labo 

(Angers, Bordeaux, Caen, Grenoble, Lille, Lyon, Nice, Paris Bicêtre, Paris Necker, 
Paris Pitié, Reims) du « réseau national mitochondrie » (panel de 10 gènes 
de maintenance de l’ADNmt) 

 
•  Transmission autosomique récessive 
•  Conseil génétique 

Syndrome de déplétion de l’ADNmt et DGUOK : diagnostic 
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Syndrome GRACILE 

•  1ère description dans la population finlandaise en 1998 (17 
patients – 12 familles) 

•  Prévalence : 1/50 000 en Finlande ; qq cas en Suède et au 
Royaume Uni 
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Syndrome GRACILE 

•  Association de signes dont aucun n’est spécifique  
•  Growth Retardation  
•  Aminoaciduria (tubulopathie de type Fanconi) 
•  Cholestasis 
•  Iron overload 
•  Lactacidosis 
•  Early death 

•  Sans  
•  Signes neurologiques : convulsions, hypotonie … 
•  Dysmorphie 
•  Atteinte ophtalmologique 

•  Pronostic sévère 
•  50% de décès avant J12 
•  50% de décès avant 4 mois SoF
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Syndrome GRACILE : diagnostic 
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•  Acidose métabolique avec hyperlactacidémie 

•  Anomalies discrètes du bilan hépatique : cholestase 

•  Anomalies du métabolisme du fer 
•  augmentation ferritine (10X) et de la  

•  élévation de la saturation de la transferrine  

•  diminution de la transferrine 

•  Hyperaminoacidurie non spécifique : Fanconi 

•  Activité des complexes de la chaine respiratoire : possible diminution de 
l’activité du complexe III dans le foie (non systématique) 

Syndrome GRACILE : diagnostic 
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•  Accumulation de fer +++ au niveau des hépatocytes et des cellules 
de Kupffer 

•  Pas d’accumulation dans les autres organes (rein, cœur) 
 
 

Syndrome GRACILE : diagnostic 

Kotarsky H et al, Mitochondrion, 2010 
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•  Code une protéine mitochondriale, impliquée dans l’assemblage du 

complexe III : rôle de chaperone pour l’assemblage des protéines Qcr10p 

et FeS-Rieske (rôle +++ dans le transfert des électrons au niveau du 

complexe III) 

•  Initialement  responsables de déficit en complexe III (de Lonlay et al., Nat 

Genet, 2001)  

•  Hétérogénéité phénotypique +++  

Syndrome GRACILE : mutations du gène BCS1L 
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•  Syndrome GRACILE : 1 mutation récurrente dans la population finlandaise 
c.232A>G (exon 2, p.Ser78Gly)  

•  Mais pas déficit majeur en complexe III chez les patients atteints de 
syndrome GRACILE  et surcharge en fer àprobable autre fonction de 
BCS1L : métabolisme du fer ? 

•  Transmission autosomique récessive (chromosome 2) 

•  Conseil génétique et DPN possibles 

 

Suspicion de syndrome GRACILE   
•  Mesure de l’activité des complexes de la chaine respiratoire dans le foie 

•  Chromatographie des acides aminés urnaires 

•  Etude du gène BCS1L : Necker, Kremlin Bicêtre, Nice 

Syndrome GRACILE : diagnostic  

SoF
Fo

et
 0

4/1
2/2

01
5 

E.D
UBRUC



CONCLUSION  

DIAGNOSTIC DGUOK GRACILE TRANSALDOLASE 

ORIENTATION Mesure de l’activité des 
complexes de la chaine 
respiratoire dans le foie : 
diminution activité I, III et 
IV 
+/- étude de la déplétion 
ADNmt (foie) 

Chromatographie 
des acides aminés 
urinaires : 
hyperaminoacidurie 
 
Activité des 
complexes de la 
chaine respiratoire 
mitochondriale dans 
le foie : complexe III 

Dosage des 
polyols urinaires 

CONFIRMATION  Recherche de mutations 
DGUOK : ADN extrait des 
leucocytes  

Recherche de 
mutations BCS1L : 
ADN extrait des 
leucocytes  
 

Recherche de 
mutation TALDO1 : 
ADN extrait des 
leucocytes  SoF
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