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> La phénylcétonurie est une maladie métabo-
lique héréditaire tres fréquente, transmise sur le
mode autosomique récessif. €lle est due a un
déficit partiel ou total en phénylalanine hydroxy-
lase (PAH), enzyme permettant la transformation
de la phénylalanine en tyrosine. Uexces de phé-
nylalanine est toxique pour le systeme nerveux
central. Le traitement consiste en un régime
pauvre en phénylalanine instauré des le dépis-
tage de la maladie. €n I’absence de traitement,
ou si celui-ci est instauré tardivement, des
troubles neurologiques et comportementaux,
ainsi qu’un retard mental, sont fréquemment
observés. La variabilité phénotypique cognitive
et clinique, observée parfois au sein d’une méme
famille, suggere I’existence d’un géne modifica-
teur. Le gene codant pour la monoamine oxydase
de typeB (MAOB), enzyme dégradant la phénylé-
thylamine - un métabolite trés toxique de la phé-
nylalanine - pourrait étre impliqué dans la
genese des troubles neurologiques précoces et
dans la variabilité phénotypique observée chez
les patients phénylcétonuriques. <
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Donc, malgré I'instaura-
tion du traitement, cer-
tains troubles persistent,
reflétant une toxicité
cérébrale précoce. Cette
toxicité a été attribuée a
I’excés de phénylalanine
dans le systeme nerveux
central, qui inhiberait la
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synthese de la myéline et retentirait sur le fonctionne-
ment des neuromédiateurs dont la densité des récep-
teurs serait diminuée [4].

Le tableau clinique de la phénylcétonurie présente une
variabilité notable selon les individus. Ainsi, certains
patients présentent des symptomes tels qu’une hyper-
activité, un manque de concentration, une irritabilité ou

La phénylcétonurie est une maladie trés fréquente
(incidence d’environ 1/15000 en population générale)
qui fait 'objet d’un dépistage systématique. Transmise
sur le mode autosomique récessif, cette affection est
due au déficit partiel ou total en phénylalanine
hydroxylase, enzyme permettant la transformation de
la phénylalanine en tyrosine [1]. Il en résulte une accu-
mulation de phénylalanine dans "organisme, les
concentrations plasmatiques pouvant étre 20 a 30 fois
plus élevées que la normale.

Les études réalisées sur les quotients intellectuels des
enfants phénylcétonuriques montrent que les enfants
traités dans le premier mois de vie et de fagon stricte
jusqu’a I’Gge de 5 ans ont des performances semblables
a celles d’enfants de la population générale, mais infé-
rieures d’environ 8 points a celles de leurs germains
non atteints [2, 3].
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une anxiété, symptomes dont I'intensité varie en fonc-
tion des taux de phénylalanine. Pour un méme taux, les
enfants peuvent présenter des tableaux cliniques diffé-
rents, et la tolérance a des taux élevés peut varier d’un
patient a un autre. De méme, une diminution du taux de
phénylalanine consécutive a un régime appauvri
entraine une amélioration des symptdmes chez certains
patients, mais pas chez d’autres. Enfin, deux enfants
d’une méme famille, porteurs de la méme mutation,
peuvent présenter des tableaux cliniques et cognitifs
trés différents [5, 6].

Cette variabilité clinique suggere 'existence de méca-
nismes modificateurs. Un tel mécanisme pourrait-il
impliquer un métabolite de la phénylalanine? L’hypo-
thése présentée ici suggeére que la monoamine oxydase
de type B (MAOB), enzyme dégradant la phényléthyla-
mine - un métabolite de la phénylalanine - pourrait
étre impliquée dans la genése des troubles neurolo-
giques précoces et dans la variabilité phénotypique des
patients phénylcétonuriques.

(@)
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MAOB, phényléthylamine
et phénylcétonurie

La L-phénylalanine est un acide aminé dont les

métabolites sont la tyrosine (métabolite princi-

pal), la phényléthylamine et I’acide phénylpyru-

vique (Figure1). Une accumulation de phényla-
lanine, conséquence du déficit en phénylalanine hydroxylase,
entraine une production importante de ses métabolites secon-
daires, dont une élévation de I’excrétion est observée chez les
patients phénylcétonuriques [7-9]. La phényléthylamine est
rapidement dégradée en acide phénylacétique, essentielle-
ment par la monoamine oxydase de type B (MAOB), ses méta-
bolites secondaires étant la pyridoxylidine et la phényléthano-
lamine. Des patients phénylcétonuriques traités par un
inhibiteur de la MAOB ont ainsi des concentrations trés élevées
de phényléthylamine [7, 8]. Présente normalement a ’état de
traces dans le systéme nerveux central, la phényléthylamine
partage une similarité chimique avec certains neurotransmet-
teurs, dont le métabolisme peut étre affecté si sa concentra-
tion augmente [10]. €n raison de sa structure, la phényléthy-
lamine peut étre considérée comme une amphétamine
endogene a tres courte action : d’ailleurs, sa présence en exces
dans "organisme s’accompagne d’effets physiologiques et
comportementaux analogues a ceux produits par les amphéta-
mines et les psychostimulants. Ils sont, par ailleurs, sem-
blables a ceux décrits chez certains patients phénylcétonu-
riques (hyperactivité, hypervigilance, irritabilité, excitabilité).
Limplication de la phényléthylamine dans la phénylcétonurie,
suggérée il y a plus de 20 ans, a donné lieu a des avis contradic-
toires [11, 12]. €n effet, la dégradation extrémement rapide de
la phényléthylamine par la MAOB suggérait que cette

€nzyme mitochondriale déterminante dans le métabolisme des
amines, la monoamine oxydase existe sous deux formes [14] :
la MAOA, présente dans les neurones catécholaminergiques, et la
MAOB, présente dans les plaquettes ainsi que dans le cerveau de
’lhomme et d’autres espéces. LA MAOA oxyde préférentiellement
la sérotonine et la norépinéphrine, alors que la MAOB oxyde pré-
férentiellement la 3-phényléthylamine et la benzylamine.
Lactivité de la MAOB est faible a la naissance et croit ensuite,
contrairement a celle de la MAOA qui, présente avant la MAQB,
ne varie pas. L'activité spécifique de la MAOB a été mesurée dans
différents tissus humains par R. Lewinsohn et al. [15] : une com-
paraison entre feetus, nouveau-nés et adultes montre que I'ac-
tivité de la MAOB dans le cerveau, exprimée en nmoles/mg pro-
tein/30 min, passe de 2,7 chez le feetus a 6,1 chez le nouveau-né
et 21,1 chez 'adulte. U'exces de phényléthylamine résultant de
I’augmentation de la phénylalanine chez un nouveau-né phényl-
cétonurique ne peut donc étre dégradé durant les premiers jours
de sa vie, avant I'instauration du régime pauvre en phénylala-
nine qui n’intervient généralement qu’aux environs de la troi-
sieme semaine. Des études réalisées chez des souris dont le
geéne codant pour la MAOA a été invalidé [16] ont montré que la
premiére semaine de vie était déterminante pour I’action du
déficit enzymatique : en effet, I'inhibition de la MAQA réalisée
chez les animaux témoins n’a pu reproduire le phénotype com-
portemental observé chez les animaux dont le géne a été invalidé
que si elle était effectuée durant la premiere semaine de vie.
Uensemble de ces résultats suggere que les troubles neurolo-
giques précoces et irréversibles survenant chez les patients
phénylcétonuriques pourraient, au moins en partie, étre dus a
la faible activité de la MAOB dans la période postnatale et a
I’exces de phényléthylamine qui en résulte.

amine ne pouvait jouer qu’un réle mineur au cours de la
phénylcétonurie, notamment dans la genése des troubles
neurologiques précoces.

MAOB, phényléthylamine et troubles
neurologiques précoces

La toxicité comparée de la phénylalanine et de ses
métabolites a été étudiée chez la souris [13]. Des
embryons (au stade D9) ont été exposés respective-
ment & la phénylalanine, a la phényléthylamine, a
I’acide phénylacétique, a "acide phénylpyruvique et au
2-0H acide phénylacétique, a des concentrations
variant de 0,01 mM a 10 mM pendant 24 heures. Les
résultats ont montré que la phényléthylamine était le
facteur le plus toxique, des concentrations de 1 a 10
mM étant [étales, quand celle de 0,1 mM entrainait des
défauts de fermeture du tube neural chez 70 % des
embryons. €n revanche, la phénylalanine, utilisée a des
doses de 1 mM a 6 mM, n’était pas toxique.
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Figure 1. Voies métaboliques de la L-phénylalanine. PAH: phénylalanine
hydroxylase; AADC: aromatic L-aminoacid decarboxylase; MAOB: monoamine
oxydase de type B; DMH: dopamine B-hydroxylase; ADH: aldéhyde déshydro-



MAOB, phényléthylamine et variabilité phénotypique

Lors d’'une augmentation des concentrations de phénylalanine
liée a une modification du régime, certains patients phénylcéto-
nuriques présentent, a I'inverse de sujets dont les concentra-
tions de phénylalanine sont pourtant similaires, des symptomes
analogues @ ceux provoqués par un excés de phényléthylamine
ou de psychostimulants. Cela suggére une différence dans les
concentrations de phényléthylamine entre les deux groupes de
patients. Celle-ci est probablement essentiellement liée a une
différence d’activité de la MAOB, méme si les autres voies de
dégradation de la phényléthylamine ne doivent pas étre écar-
tées. La relation phénylalanine-phényléthylamine pourrait étre
différente selon les patients : une méme augmentation des
concentrations de phénylalanine n’entrainerait pas une méme
variation des concentrations de phényléthylamine. Enfin, la
relation phénylalanine-phényléthylamine pourrait dépendre,
pour un patient donné, de la concentration plasmatique en phé-
nylalanine. €n effet, la décarboxylation de la phénylalanine en
phényléthylamine est catalysée par une enzyme, la L-aminoa-
cide aromatique décarboxylase, qui présente une faible affinité
pour la phénylalanine : la synthése de la phényléthylamine serait
donc dépendante de la concentration de phénylalanine.

€n définitive, la variabilité phénotypique observée chez des
patients ayant pourtant des concentrations semblables de
phénylalanine pourrait étre en partie liée a des différences de
concentrations de phényléthylamine résultant de variations
d’activité de la MAOB, et la relation phénylalanine-phényléthy-
lamine, différente d’un patient a autre, pourrait dépendre de
la concentration plasmatique de phénylalanine.

MAO0B, un géne modificateur ?

Différents travaux ont tenté de corréler le niveau de la MAOB a
certains aspects de I’humeur, du comportement et de la pré-
disposition a différentes maladies [17-22]. Linhibition phar-
macologique de la MAQ a des effets importants sur le fonction-
nement neurophysiologique : ainsi, des adultes traités pendant
plusieurs années par des inhibiteurs de la MAO, comme certains
types d’antidépresseurs, ressentent une hyperactivité et une
amélioration de ’humeur. La sélégiline, un inhibiteur de la
MAOB, a été administrée a trois patients phénylcétonuriques
afin d’augmenter "activité dopaminergique supposée diminuée
dans cette maladie [23]. Les patients étaient successivement
soumis @ un régime pauvre en phénylalanine, puis @ un régime
normal et, enfin, a un régime normal en association avec la
sélégiline. Les latences des potentiels évoqués visuels étaient
similaires dans la premiére et la troisieme phase, plus courtes
que celles mesurées dans la seconde phase. L'amélioration
modérée liée a la sélégiline a été attribuée a I’augmentation de
la disponibilité dopaminergique. Mais on peut aussi émettre
I’hypothese selon laquelle la phényléthylamine, dont les
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niveaux sont augmentés par la sélégiline, est a I'origine de ce
changement : en effet, 'administration de psychostimulants
comme la phényléthylamine augmente le niveau de vigilance et
entraine une amélioration des performances.

Les niveaux plaquettaires de la MAOB sont relativement stables
pour un individu donné et dépendent d’un contrdle génétique
encore mal connu. La régulation de I'activité de la MAOB peut
impliquer trois types de génes : des genes structuraux, des
génes codant pour des facteurs de régulation et des genes
codant pour le micro-environnement de I’enzyme.

Les modeles animaux permettent de préciser certaines données
[24, 25]. Les animaux dont le géne codant pour la MAOB a été
invalidé présentent une absence d’activité spécifique de ’enzyme
dans chaque organe, une excrétion urinaire de phényléthylamine
supérieure a celle des animaux témoins et un état d’hyperactivité
en réponse  un stress inévitable [25]. Les neurotransmetteurs et
leurs métabolites, notamment ceux de la dopamine, présentent
des concentrations inchangées par rapport aux animaux témoins,
ce qui contraste avec 'augmentation des concentrations de
dopamine provoquée par les inhibiteurs de la MAOB. Les auteurs
suggerent que c’est le déficit chronique en MAOB, ou I'absence de
I’enzyme a une période critique du développement, qui est néces-
saire @ la production de "anomalie comportementale observée
chez les souris dont le géne codant pour la MAOB a été invalidé.
Les enzymes MAOA et MAOB sont codées par des génes, dis-
tincts, situés sur le chromosome X, dans la région Xpll.3-
Xpl11.23. Des variations alléliques de ces génes pourraient étre
a lorigine de la variation d’activité de la MAOB. Des délétions
de la région Xp11.3, comprenant le gene NDP (Norrie disease)
et pouvant inclure les génes de la MAOA et/ou de la MAOB, ont
été retrouvées chez certains patients atteints de la maladie de
Norrie [26, 27]. Cette affection récessive rare, liée a I’X, est
caractérisée par une dysplasie vitréorétinienne tres précoce,
fréquemment associée a un retard mental et a une surdité,
d’évolution progressive et de gravité variable. Uordre des
geénes sur le chromosome est le suivant : MAOA, MAOB et NDP.
Une microdélétion spécifique du gene codant pour la MAOB
chez deux fréres atteints de la maladie de Norrie a été retrou-
vée corrélée a une activité réduite ou absente de la MAOB, ainsi
qu’a des concentrations de phényléthylamine plus élevées que
chez les sujets témoins [26]. Ces patients ne présentaient pas
de retard mental ni de comportement impulsif et avaient un
développement psychomoteur normal, contrairement a ce qui
avait été observé chez des patients porteurs d’une atteinte du
géne codant pour la MAOA ou des trois genes MAOA, MAOB et
NDP, groupe dans lequel le retard mental était trés important.
On peut penser que les effet des concentrations élevées de
phényléthylamine dans la maladie de Norrie sont différents de
ceux observés dans la phénylcétonurie en raison notamment de
Paccumulation trés importante de phényléthylamine, en
période postnatale, chez les patients phénylcétonuriques, et
de la variabilité liée aux modifications du régime.
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Conclusions

Différentes données suggerent donc que la MAOB, impliquée dans
la voie principale de dégradation de la phényléthylamine, pourrait
étre importante dans I'étude de la phénylcétonurie et son gene
étre considéré comme un géne modificateur candidat. Cette hypo-
these n’exclut toutefois pas un rdle possible pour les deux autres
voies de dégradation, de moindre importance. La différence d’ac-
tivité de la MAOB chez des patients ayant des concentrations simi-
laires de phénylalanine entrainerait une excrétion différente de la
phényléthylamine, qui pourrait rendre compte de la variabilité cli-
nique et thérapeutique dans la réponse des patients a des modifi-
cations des concentrations de phénylalanine. La consommation de
chocolat et d’aliments contenant de la phényléthylamine pourrait
affecter les concentrations de phényléthylamine sans modifier les
concentrations de phénylalanine, constituant ainsi une source
supplémentaire de variabilité phénotypique. Les inhibiteurs de la
MAOB, comme certains antidépresseurs, devraient €tre prescrits
avec prudence chez les patients phénylcétonuriques. Enfin, une
faible activité de la MAOB dans la période postnatale, cruciale
pour le développement du systeme nerveux central, pourrait avoir
une responsabilité importante dans la genese des troubles neuro-
logiques irréversibles précoces. ¢

SUMMARY

MAOB: a modifier gene in phenylketonuria?

Phenylketonuria (PKU), the most frequent inborn error of meta-
bolism (1/15,000 live births), is an autosomal recessive condition
caused by phenylalanine hydroxylase deficiency. Despite early
and strict dietary control, some PKU children still exhibit beha-
vioral and cognitive difficulties suggestive of a partly prenatal
brain injury. The reported variability between the cognitive and
clinical phenotypes within the same family raises the question of
modifying genes in PKU. We suggest here that monoamine oxidase
type B, MAOB, an enzyme degrading phenylethylamine, a very
toxic metabolite of phenylalanine, could act as a modifying gene
since a variant enzymatic activity of MAOB in PKU patients with
similar phenylalanine levels would result in different phenylethy-
lamine levels and different clinical outcomes. Finally the report of
low MAOB, and consequently expectedly high phenylethylamine
levels in neonates is consistent with a phenylethylamine-media-
ted braininjury possibly causing irreversible damages in PKU new-
borns prior to onset of the low protein diet. ¢
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