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RESUME

Prérequis : Le syndrome de Zellweger est le prototype le plus sévere
des anomalies de biogenese du peroxysome (ABP) résultant de
mutations des genes PEX. Trois génes (PEX 1, 6, 26) sont
fréquemment impliqués ; cependant le tableau clinique ne permet pas
d’assigner le géne muté.

But : Rapporter une observation type de syndrome de Zellweger en
rapport avec une nouvelle mutation du gene PEX 26.

Observation : Le nourrisson était le 2éme enfant d’un couple
apparenté, sa sceur est décédée dans un tableau d’hypotonie
néonatale. A I’age de 2 mois, on a noté une hypotonie sévere, une
dysmorphie faciale évocatrice, une hépatomégalie, une cryptorchidie
et des calcifications patellaires. Le fond d’ceil a montré une atrophie
optique et le scanner cérébral une hypodensité diffuse de la substance
blanche. La chromatographie des acides gras a trés longue chaine a
montré une augmentation des rapports C24 :0/C22 :0 et C26:0/C22:0
et une diminution du pic de I’acide docosanoique C22:0. L’activité
enzymatique de la dihydroxyacetone-phosphate acyltransferase
(DHAP-AT) sur fibroblastes est effondrée, L’étude ultrastructurale a
montré la présence de peroxysomes fantdmes. L’étude en biologie
moléculaire a permis d’identifier une nouvelle mutation du gene
PEX26. Le déces est survenu a 1’age de 8 mois dans un tableau de
convulsions rebelles et d’apnées.

Conclusion : L’issue rapidement fatale du SZ, incite a envisager ce
diagnostic devant une hypotonie précoce. Le diagnostic biochimique,
possible en Tunisie permet un diagnostic prénatal dans les familles a
risque.

SUMMARY

Background : Zellweger syndrome is the most severe phenotype of
the peroxisome biogenesis disorders caused by mutations in PEX
genes. PEX 1, 6 and 26 genes are most frequently implicated.
Clinical phenotype can’t predict the mutated gene.

Aim: To report a novel mutation in the PEX 26 gene in infant with
typical Zellweger syndrome.

Case report: the infant was the second child to consanguineous
parents; the 1st child was dead with neonatal hypotonia. At two
month of age, we noted a severe hypotonia and growth failure,
characteristic facial dysmorphic features and cryptorchidism.
Sensorial investigations showed optic atrophy. Cerebral tomography
revealed white matter hypodensity. Radiological examination
revealed calcific stippling of the patellas. The clinical diagnosis was
supported by measurement of plasma very-long-chain fatty acids,
with elevated C24:0/C22:0, C26:0/C22:0 ratios and decreased
docosanoic acid peak. The diagnosis was confirmed by dosage of
DHAP-AT activity in fibroblasts which was very low. Ultrastructural
examinations showed the presence of peroxisomal ghosts. Genetic
analysis demonstrated a new mutation in PEX 26 gene.The death
occurred at the age of 8 months of refractor epilepsy and apneas.
Conclusion: The poor prognosis of ZS incites paediatricians to
consider this disorder in etiological investigations of precocious
hypotonia. Biochemical diagnosis, available in Tunisia, offers
opportunity of prenatal diagnosis in affected families.
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Les anomalies de biogenese du peroxysome (ABP) constituent
un groupe hétérogene d’affections autosomiques récessives
subdivisé en deux spectres cliniques distincts ; le spectre du
syndrome de Zellweger (SZ) et celui de la chondrodysplasie
ponctuée rhizomélique (CPR). Ces anomalies sont la
conséquence de la mutation d’un des genes (genes PEX) codant
pour les protéines, appelés peroxines, impliquées dans le
transport des enzymes matricielles et membranaires vers
l'organelle [1]. Le syndrome de Zellweger ou syndrome
cérébro-hépato-rénal est la forme la plus sévere du spectre du
SZ par rapport aux variantes plus modérées qui sont
I’adrenoleucodystrophie néonatale (ALDN) et la maladie de
Refsum infantile (MRI) [1] . A ce jour 14 genes PEX sont
connus a 1’origine des ABP ; les plus fréquemment impliqués
sont les genes PEX 1, 6 et 26 [2,3]. En dehors de la CDR, Le
tableau clinique et les perturbations biochimiques ne permettent
pas d’assigner le gene muté. [4]

Nous rapportons une observation de syndrome de Zellweger
liée a une nouvelle a une nouvelle mutation du gene PEX 26.

OBSERVATION

M.A né en 2007, est le 2¢me d’une fratrie d’un couple
consanguin de premier degré. Sa sceur ainée est décédée a I’age
de 30 jours dans un tableau d’hypotonie néonatale avec
hydrocéphalie a I’imagerie. Aprés une naissance a terme sans
incidents, il est hospitalisé a I’age de 2 mois pour une hypotonie
de début néonatal.

L’examen clinique a noté une hypotrophie majeure, une
microcéphalie, une cryptorchidie bilatérale et une dysmorphie
faciale faite d’un front large proéminent et des bosses
pariétales, une fontanelle antérieure large et postérieure encore
perméable, des oreilles bas implantées, un aplatissement de la
racine du nez et un nez bulbeux, une mégalocornée et un
micrognathisme (Fig. 1).

Figure 1 : Dysmorphie faciale typique du syndrome de Zellweger
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Il présentait une hypotonie massive axiale et périphérique, une
absence de poursuite oculaire et un nystagmus (Fig. 2).

Figure 2 : Hypotonie sévére

Le scanner cérébral a montré une hypodensité diffuse de la
substance blanche avec dilatation modérée du systeme
ventriculaire. Le fond d’ceil a montré une atrophie optique
bilatérale. L’échographie abdominale a montré une
hépatomégalie homogene sans autres anomalies associées et la
radiographie des genoux a montré un aspect de
chondrodysplasie ponctuée (Fig. 3).

Figure 3 : Calcifications ponctuées des épiphyses fémorales inférieures
et des patellas

Le dosage des acides gras a tres longue chaine plasmatique a
révélé une augmentation des rapports C24:0/C22:0 (2.24, VN :
0.5-0.98) et C26:0/C22:0 (0.26, VN : 0.002-0.018) et une
diminution du pic de [’acide docosanoique (C22:0)
caractéristique de ce syndrome.

L’étude enzymatique sur culture de fibroblastes a confirmé le
diagnostic de SZ en montrant une déficience de I’activité de la
dihydroxyacetonephosphate-acyltransferase (DHAP-AT), la
premiere enzyme impliquée dans la biosynthese des
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plasmalogeénes, un déficit de la B-oxydation du C26:0 et de
I’acide pristanique ainsi qu’un déficit de 1’a-oxydation de
I’acide phytanique. L’étude ultrastructurale a montré 1’absence
complete de peroxysome et la présence de peroxysomes
fantdmes. L’étude par biologie moléculaire a permis d’identifier
la mutation W105X a 1’état homozygote au niveau du gene
PEX26.

L’évolution a été marquée par 1’apparition d’apnées fréquentes
probablement d’origine centrale, répondant peu au traitement
par la caféine, puis le déces a I’age de 8 mois dans un tableau
de convulsions rebelles.

DISCUSSION

Le peroxysome est un organelle présent dans la majorité des
cellules eucaryotes, il catalyse différentes fonctions cellulaires
essentiellement la biosynthese des esters de phospholipides et la
B- oxydation des acides gras a tres longue chaine.

Comme il est dépourvu de matériel génétique, les protéines de
la matrice peroxysomales sont synthétisées au niveau des
ribosomes et sont ensuite adressées au peroxysome grace a une
séquence peptidique d’adressage appelés peroxysomal targeting
signal « PTS » ; PTS1 est identifié sur la majorité des enzymes
matricielles (exemple Acyl Co A oxydase). La séquence
d’adressage PTS2 sur d’autres protéines telles que la thiolase
[1,4,5]. Les peroxines (PEX) sont des protéines codées par une
famille de genes PEX qui sont impliquées dans des fonctions
variables allant de la synthése membranaire, I’import des
protéines de la matrice et la division de I’organelle. PEXS et
PEX7 sont respectivement les récepteurs de PTS1 et PTS2 et
présentent les protéines entrantes a un site de fixation localisé
sur la membrane du peroxysome (constitué¢ de PEX 13, 14 et
17) [1,2,5,6]. PEX 1 et PEX 6, des protéines de la famille des
ATPases, forment des hétérodimeéres sur le versant
cytoplasmique de la membrane peroxysomale et assurent
I’importation normale des protéines PTS1 et PTS2 et la stabilité
de PEXS. La PEX 26, une protéine membranaire de 305 acides
aminés avec un domaine trans-membranaire et un domaine
cytosolique, permet de recruter vers le peroxysome le complexe
PEX1-PEX6. PEX1, PEX 6 et PEX 26 interviennent apres dans
le recyclage des récepteurs matriciels des protéines [2,6-9].

Le SZ se présente par un syndrome dysmorphique assez
caractéristique avec front haut et large, épicanthus bilatéral,
ensellure nasale et narines antéversés, philtrum long et
microretrognathisme. En raison de I’hypotonie et la dysmorphie
faciale, certains enfants sont suspects de syndrome de Down
[1,10, 11].

Sur le plan neurologique, il est caractérisé par un retard des
acquisitions psychomotrices, une hypotonie sévere, une faible
succion, des convulsions a début néonatal et des troubles
neurosensoriels.

Le défaut de synthese des plasmalogeénes, constituant essentiel
pour la syntheése de la myéline, est a 1’origine d’un défaut de
migration neuronale pendant la vie feetale avec défaut de
maturation postnatale et démyélinisation. L’'imagerie cérébrale
met souvent en évidence ce trouble, sous forme d’une anomalie
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de la gyration localisée surtout au niveau des régions frontales
et pariétales [1, 12].

Il se caractérise aussi par un retard de croissance avec des
calcifications ponctuées des patella et des épiphyses des os
longs dans 50 % des cas, cet aspect correspond a la calcification
prématurée des patella dont la minéralisation physiologique
débute normalement entre 2 et 4 ans. Au niveau rénal, des
kystes de taille variable sont habituels et peuvent étre de petite
taille non repérables a 1’échographie. La présence de ces kystes
permet de distinguer le SZ de ’ADLN [1].

Pour notre patient, nous n’avons pas retrouvé les autres
anomalies classiquement décrites a savoir les kystes rénaux, la
cirrhose micronodulaire et la cataracte, probablement en raison
de la courte évolution.

Sur le plan biologique, le dosage des acides gras a tres longue
chaine plasmatiques permet un dépistage fiable des maladies
peroxysomales. Dans le syndrome de Zellweger, outre
I’augmentation de ces acides gras, on observe également une
augmentation des acides pipecolique, phytanique, pristanique,
et les précurseurs des acides biliaires et surtout une diminution
des plasmalogenes érythrocytaires [1, 13, 14].

L’étude ultrastructrale par immunofluorescence sur culture de
fibroblastes ou biopsie hépatique permet de montrer la
localisation cytosolique et non peroxysomale de la catalase et la
disparition quasi totale des peroxysomes ou un aspect de
peroxysomes fantdmes. Le déficit d’activité enzymatique la
dihydroxyacétone-phosphate acyltransférase (DHAP-AT),
enzyme clé de la syntheése des plasmalogenes permet de
confirmer 1’anomalie de biogénese du peroxysome [1, 13].

Les ABP sont génétiquement hétérogenes ; le phénotype
clinique et les perturbations biochimiques du spectre Zellweger
ne permettent pas d’assigner le géne muté en cause ; a ce jour
12 genes PEX humains sont identifiés dans le spectre du SZ :
PEX 16,19 et 3 impliquées dans la synthese des protéines
membranaires ; PEX 1, 5, 12, 6, 10, 2, 13, 14 et le dernier
identifié PEX 26 intervenant dans l’import des protéines
matricielles [2, 15]. Une anomalie du géne PEX 26 peut
s’exprimer comme un SZ, une ADLN ou une MRI ; cette
différence d’expression dépend du type de protéines non
importées. Chez les patients SZ, les fibroblastes des patients
atteints de SZ présentaient un défaut majeur d’importation de la
catalase et des protéines PTS2 alors que I’importation des
protéines PTS1 était normale ; ces anomalies étaient moindres
chez les patients ADLN et MRI [4].

Les mutations des genes PEX 1, 6, 10, 12 et 26 représentent
90% des mutations rencontrées dans les ABP, et les mutations
du gene PEX 1 représentent a elles seules 70 % [15]. Le
diagnostic moléculaire permet le dépistage des hétérozygotes et
un diagnostic anténatal plus rapide, cependant la multiplicité
des geénes candidats et le cout a incité certaines équipes a
adopter un algorithme d’investigation moléculaire basé sur la
fréquence des genes impliqués et des mutations déja décrites
permettant de retrouver au moins une mutation dans une
proportion de 80 % des cas [3].

Le diagnostic prénatal, totalement justifié par la sévérité du
pronostic, repose sur I’étude de 1’accumulation des AGTLC sur
les villosités choriales fraiches au premier trimestre de



grossesse et plus spécifiquement des vrais Zellweger repose sur
I’étude de I’activité de la DHAP-AT, apres biopsie choriale ou
ponction de liquide amniotique [16].

Cependant, certains auteurs proposent de compléter le
diagnostic prénatal par une étude en biologie moléculaire pour
éviter le risque de faux négatif 1ié a la contamination par des
cellules maternelles [16]. La localisation de la mutation en
cause offre aussi la possibilit¢é de proposer aux parents
’opportunité de faire un diagnostic génétique de pré
implantation pour augmenter les chances d’avoir un enfant sain
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