nommé GLY-210. Chez les plantes, la forme
mitochondriale fonctionnelle de I'enzyme
est constituée de deux sous-unités liées de
facon assez lache. Chaque sous-unité com-
porte trois domaines (voir Ia figure4): 'un
se lie au substrat, le deuxiéme a la mem-
brane mitochondriale et le troisiéme a un
facteur d’oxydoréduction nommé flavine
adénine dinucléotide (FAD). C’est ce troi-
sieme domaine de la PROTOgene oxydase
qui contient le site actif del'enzyme. Et c’est
au cceur de ce site actif que l'acide aminé
GLY-210a disparu. Or cet acide aminé joue
un double role: d"une part, il participe au
positionnement, surl'enzyme, dusubstrat de
laréaction qu’elle catalyse, le protoporphy-
rinogene; d’autre part, il controle l'efficacité
dela catalyse en imposant la distance entre
le substrat et le facteur FAD -lequel copilote
la réaction enzymatique.

Une résistance
due a un acide aminé

Avecmes collegues, nous avons montré que
cette lacune ne diminue pas I'affinité pour
le protoporphyrinogéne ou le FAD, mais
réduit 'efficacité catalytique de I'enzyme.
Cependant, elle diminue aussi'affinité des
herbicides pour la PROTOgeéne oxydase, ce
qui compense la baisse de I'efficacité cataly-
tique. Ainsi, 1'absence d'un seul acide aminé
a suffi a modifier en profondeur la confor-
mation de la PROTOgene oxydase, car cet
acide aminé stabilise 'hélice de la sous-unité
catalytique del’enzyme. L'absence del'acide
aminé réduisant la taille de la poche oti se
lient le substrat et le facteur FAD, il devrait
étre possible de contrer cette résistance en
produisant des herbicides plus larges qui
occuperaient une plus grande partie de la
poche. De telles molécules ontété développées
par ailleurs, mais n’ont pas encore été testées
sur le biotype résistant de chanvre d’eau.
Depuis les années 1980, I'utilisation du
nitroféne est interdite dans nombre de pays,
dont I'Europe, car chez I'animal (souris et
rats), plusieurs études ont montré que son
ingestion augmente le risque de développer
un cancer, et que l'exposition in utero risque
d’entrainer des malformations du cceur et
des poumons, ainsi quune détresse respi-
ratoire. Enrevanche, les études de l'impact
sur I'environnement et la santé des autres
herbicides inhibant la PROTOgene oxydase
suggerent un faible risque de toxicité. Chez
I’animal, seule une ingestion a haute dose a
conduit a des symptomes de type porphyrie.
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Huit enzymes, huit porphyries chez I'homme
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es porphyries constituent un
Lgroupe de huit maladies mé-
taboliques héréditaires rares
(moins d'un cas sur 100000 en
Europe). Elles sont caractérisées
pardes crises neuro-viscérales ai-
gués(douleursabdominales, nau-
sées et vomissements, constipa-
tion, auxquels peuvent s'ajouter
confusion, faiblesse musculaire,
voireparalysies, troubles psychia-
triquesetcolorationanormaledes
urines),deslésions cutanéesoula
combinaison des deux.Cessymp-
tdmesapparaissentsurtoutal’age
adulte, mais certaines porphyries
se manifestent dés la naissance.

Chaqueporphyrieestlaconsé-
quence d'une anomalie fonc-
tionnelle d’une des huit en-
zymes intervenant dans la bio-
synthése de I'héme (en bleu sur
la figure ci-dessus). Ces anoma-
lies entrainent, dans le foie ou la
moelle osseuse, une accumula-
tion de porphyrines ou de leurs
précurseurs (acide 3-aminolévuli-
niqueouALAetporphobilinogene
0uPBG).L'accumulationdePBG et
surtoutde ALA esta l'origine des
manifestations neurologiques.

Les anomalies enzymatiques
résultent de mutations des génes
qui codent les huit enzymes. Sept
de ces huit genes sont situés sur
desautosomes (paires de chromo-
somes non sexuels). Dans le cas
desporphyries, lamutationd'une
seule des deux copies d'un gene
entraine la maladie. Le huitieme

geneimpliquéestsituésurlechro-
mosome X (étape 1 sur la figure).
Les porphyries sont classées
en deux groupes, hépatique (en
vert ci-dessus) et érythropoiéti-
que (en rouge), selon que I'ano-
malie métabolique prédomine
dans le foie ou la moelle. La por-
phyrie cutanée tardive et les por-
phyries érythropoiétiques sema-
nifestent par des lésions cuta-
nées. Les porphyries hépatiques
aigués se caractérisent surtout
par des crises neuro-viscérales.
Le diagnostic repose sur les
dosages des porphyrines et de
leurs précurseurs ALA et PBG
dans les milieux biologiques
(urines, selles, sang). Il est com-
plété par un dosage de I'acti-
vité de I'enzyme en cause et
par le séquencage du gene cor-
respondant. Lorsqu’une muta-
tion est identifiée chez un indi-
vidu, uneenquéte familiale peut
étre déclenchée dans le cadre
du conseil génétique.
EnFrance, lediagnostic, letrai-
tement, le conseil génétique et
la recherche sur les porphyries
et I'animation du réseau euro-
péen EPNET sont assurés par
notre centre. Le traitement des
crises aigués des porphyries hé-
patiquesestd'abord symptoma-
tique: administration de mor-
phine contre la douleur, éviction
desfacteursdéclenchants (stress,
alcool, jeine, médicaments no-
cifs en cas de porphyrie...), etc.
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Puis un traitement plus spé-
cifique est appliqué: une perfu-
sion d'hémine humaine (Normo-
sang®, Orphan Europe), un dé-
rivé de I'heme inhibant I'activité
de I'enzyme qui catalyse la pro-
duction d'ALA (ALA-synthase), ra-
lentit la production excessive des
précurseurs toxiques ALA et PBG.
Cetteactionestaussirenforcéepar
un apport important de glucose.

Lessignescutanésdelaporphy-
rie cutanée se traitent par des sai-
gnéesassociéesautraitementdes
causesdéclenchantes (hépatite C,
alcool). La maladie de Giinther,
graveporphyrie érythropoiétique
del'enfant, bénéficie maintenant
d'untraitementspectaculaireavec
la greffe de moelle. Par ailleurs,
les porphyries hépatiques ou
érythropoiétiques font I'objet de
recherches en vue d'une théra-
pie génique ciblée, déja efficace
sur plusieurs modeéles de souris.

Quant au Roi George lll (voir
I'encadré page ci-contre), il est
maintenant bien établi qu'il ne
souffrait pas de porphyrie, pas
plus que ses descendants. De
méme, le lien entre vampires et
porphyries ne résulte que d'une
compilation abusive de tous les
symptomesdes porphyriesréunis.

Jean-Charles Deybach
Centre francais
des porphyries

Hopital Louis Mourier APHP

Professeur a |'Université

Paris-Diderot, INSERM U773
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4. L’ENZYME PROTOgene oxydase
est constituée de deux sous-unités
(une seule est représentée ici], chacune
composée de trois domaines. Un premier
domaine (en vert] se lie au substrat

de la réaction catalysée par I'enzyme,
le protoporphyrinogéne ; un deuxieéme
(en bleu] ancre l'enzyme & la membrane
de I'organite ou a lieu la réaction

et un troisieme accueille le facteur
d’oxydoréduction FAD. Le couple
enzyme-FAD produit une protoporphyrine
en 6tant des atomes d’hydrogéne

au protoporphyrinogéne.

Article publié avec I'aimable
autorisation de la revue
American Scientist.
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. LES HERBICIDES qui inhibent I'enzyme PROTOgéne oxydase pro-
voquent une photodécoloration des plantes nuisibles (a). Cette dé-
coloration est due a la perturbation de la production de protoporphy-
rine, le produit de la réaction catalysée par I'enzyme. Normalement,
la protoporphyrine s’accumule dans les chloroplastes, des organites
des cellules végétales (b, ici dans des cellules de feuilles embryon-

Il a méme été proposé d’utiliser ces
molécules dans le traitement de tumeurs
par photothérapie. En pratique, les biochi-
mistes privilégient plut6t I"utilisation des
porphyrines elles-mémes. La photothérapie
dynamique, qui tue les cellules cibles en acti-
vant, par illumination, un agent chimique
photosensible, est une stratégie alternative
émergente dans le traitement de certains
cancers (cesophage, poumon, peau, vessie,
prostate...) ou de pathologies non malignes
accessibles a la lumiere.

De par leurs propriétés photosensibles
etleur production naturelle chez ’homme,
les porphyrines sont des candidats sédui-
sants. A 'Institut Curie (Paris), notamment,
Philippe Maillard et ses collegues du groupe
Chimie des porphyrines et photothérapie
(UMR 176 CNRS) congoivent et synthétisent
de nouveaux dérivés de porphyrines en
vue d"une utilisation en photothérapie. Les
dérivés connus présentent en effet plusieurs
inconvénients: faible sélectivité tumorale,
absorption limitée de la lumiére, effets secon-
daires. 'idée est de fixer al'anneau de por-

Stephen 0. Duke, USDA

Michael Koch, 2004, EMBO Journal
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naires — cotylédons — de concombres). Mais trois heures aprés un
traitement avec un tel herbicide, la protoporphyrine s’accumule dans
tout le cytoplasme des cellules (c]. Habituellement produite dans les
chloroplastes a partir de la protoporphyrine, la chlorophylle n’est
plus synthétisée, ce qui entraine la décoloration des chloroplastes
et, par conséquent, de la plante.

phyrine des entités chimiques (groupement
chimique, nanoparticule) qui cibleraient les
cellules tumorales, faciliteraient]’élimination
du composé par'organisme apres la théra-
pie, voire absorberaient mieux la lumiere.

Des cellules
photovoltaiques flexibles

Les propriétés photoniques des porphyrines
sont aussi utilisées dans le développement
de cellules photovoltaiques flexibles a base
de colorant fonctionnant selon un prin-
cipe proche de celui de la photosynthese.
Congues il y a 20 ans par Michel Graetzel,
de'Ecole polytechnique fédérale de Lau-
sanne, les premieres cellules a colorant
avaient un rendement trop faible pour
étre commercialisées. Mais récemment,
M. Graetzel a remplacé le colorant utilisé
(du ruthénium) par un colorant a base de
métalloporphyrine au zing, et a ainsi aug-
menté considérablement le rendement de
ses cellules. Leur commercialisation a déja
commencé: semi-transparentes, elles sont
notamment utilisées dans la fabrication de
facades vitrées.

Chez tous les organismes vivants, des
molécules (acides aminés, acides nucléiques,
acides gras, glucides) servent d"unités de
construction de structures plus importantes.
L'anneau de porphyrine peutjouer unrole
similaire, par sa capacité a s’assembler en
de multiples molécules. Il est probable que
nous ne soyons qu’aux balbutiements de
I'exploitation de leurs propriétés phy-
siques. On envisage méme de les utiliser
comme transporteurs d’électrons dans la
fabrication de puces électroniques pour
les ordinateurs. |
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