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Accumulation de substances intra ou intercellulaires



Définition
• accumulation pathologique au sein de cellules d'un composé organique ou de son catabolite

• surcharge cellulaire
• maladie de surcharge

• secondaire à :
• déficit du catabolisme:  dysfonctionnement enzymatique
• ou déficit en protéines de transport de la substance concernée 

• origine génétique: la plupart autosomiques récessives (AR)

• traduction biochimique et clinique
• organes atteints : ceux où la substance est normalement métabolisée  
• hypertrophie cellulaire, tissulaire : organomégalie
• retentissement sur les fonctions cellulaires, dysfonctionnement de l'organe affecté
• tolérance fonction de la quantité et de la qualité du matériel accumulé



Maladies métaboliques concernées

• Maladies de surcharge lysosomale: MSL
• Surcharges lipidiques
• Glycogénoses



Diagnostic
• Signes d’appel: 

• association de signes et contexte clinique 
• histoire familiale, consanguinité
• élimination des autres causes

• biochimie 
• dosage enzymatique sur leucocytes

• génétique moléculaire 
• mutations du gène



• Appositions
• Matériel fixé et inclus en paraffine

– Coloration standard HES
– Colorations  spéciales
– Immunohistochimie

• Matériel congelé : 
– Colorations  spéciales des graisses:

• Oil red
• Noir Soudan

– Histo-enzymologie: muscle: isopentane refroidi 
dans l'azote

– Biologie moléculaire
• ME: 

– fixation en Trump ou glutaraldéhyde
– inclusion en résine, semi-fines (1µm) 
– ultrafines

Diagnostic en ACP idéal=prélèvement frais
surtout si suspicion clinique

Être averti!

Ridaura-Sanz C. The pathologist's approach to the diagnosis of metabolic disease. Pathol Res Pract. 1994 
Dec;190(12):1109-22. doi: 10.1016/S0344-0338(11)80437-1.



Maladies de surcharge lysosomale: MSL



lysosomes

• 0,2 à 0,5 µ 
• toutes les cellules: macrophages +++, pas les GR
• dégradation des molécules et des organites 

intracellulaires (autophagie) ou extracellulaires 
(hétérophagie, endocytose, endosome)

• enzymes (hydrolases) de dégradation des grosses 
molécules:
• protéines en acides aminés
• glucides en oses
• polysaccharides en monosaccharides
• ac nucléique en nucléotides
• lipides en glycérol et acides gras

• protéines de transport  : sortie de certaines 
molécules → autre compartiment cellulaire

 
Br J Haematol, Volume: 128, Issue: 4, Pages: 413-431, First published: 01 February 2005, DOI: 
(10.1111/j.1365-2141.2004.05293.x) 

organites intracellulaires de « traitement des déchets et recyclage »

• autre rôle:  médiateur du métabolisme cellulaire:
 peuvent détecter l’état nutritionnel des cellules, contrôler la croissance, la division et la différenciation des cellules, être 
impliqués dans les réponses immunitaires et mettre fin aux cascades de signalisation.



Platt FM. Emptying the stores: lysosomal diseases and therapeutic 
strategies. Nat Rev Drug Discov. 2018 Feb;17(2):133-150. doi: 
10.1038/nrd.2017.214. Epub 2017 Nov 17. PMID: 29147032.

Maladies de surcharge lysosomale

Accumulation intralysosomale de substrats non dégradés 
Augmentation de la taille et du nombre de lysosomes
Dommages cellulaires via plusieurs mécanismes : 

activation de l'apoptose
altérations du contenu lipidique de la membrane plasmique 
inflammation prolongée 
déséquilibre calcique 
dérégulation de l'autophagie, etc..

Déficit enzymatique (70% des cas) ou de son activateur 
ou déficit en protéine de transport



La Cognata V, Guarnaccia M, Polizzi A, Ruggieri M, Cavallaro S. Highlights on Genomics Applications for Lysosomal 
Storage Diseases. Cells. 2020 Aug 14;9(8):1902. doi: 10.3390/cells9081902. PMID: 32824006; PMCID: 
PMC7465195

Maladies de surcharge lysosomale
Extension du spectre : 70 maladies - Classification basée sur la nature du substrat accumulé +
 modification post-traductionnelle de la dégradation/ métabolisme de la lipofuscine , dysfonctionnements des 
protéines membranaires ; défauts  des organites liés aux lysosomes (LRO) 

lysosome-related 
organelles (LRO)

 ou oligosaccharidoses



• prévalence 1/5000 - 1/8000 naissances 

• prédilections ethniques ou géographiques 
• Juifs ashkénazes : maladie de Tay-Sachs et de Gaucher
• Canadiens français : Tay-Sachs
• Russes : syndrome de Hurler

• transmission autosomique récessive sauf : Fabry, Hunter et Danon récessives liées à l’X

• très grande hétérogénéité clinique : 
• pour 1 même maladie : âge d’apparition et manifestations cliniques variables
• hétérogénéité phénotypique intrafamiliale

• large spectre phénotypique de manifestations non spécifiques pouvant conduire à un retard diagnostique

• association variable de manifestations viscérales, oculaires, hématologiques, musculosquelettiques  et 
neurologiques (2/3 des cas)

• certaines associations évocatrices: 
• Farber : voix rauque, articulations douloureuses et  déformées et nodules sous-cutanés périarticulaires 
• Niemann-Pick B : hépatosplénomégalie et pneumopathie infiltrative

Maladies de surcharge lysosomale



• symptômes: fonction spécificité tissulaire de l’enzyme déficitaire :
• Sphingolipides : cerveau et nerfs
• Mucopolysaccharides : = glycosaminoglycanes (GAG) présents dans tout le corps 

• symptômes: fonction du taux résiduel de l’enzyme et de la mutation spécifique 
• formes sévères (le plus souvent prénatale/infantile)
• Intermédiaires
• atténuées (le plus souvent juvénile ou adulte)

• autres facteurs influencent le pronostic: 
• taux de renouvellement cellulaire
• organes touchés
• affections intercurrentes

Maladies de surcharge lysosomale



• importance du diagnostic précoce car traitements pour 
certaines : 
• enzymothérapie substitutive
• traitement par réduction de substrat 
• molécule chaperon 
• greffe de cellules-souches hématopoïétiques
• thérapie génique à l’essai

La Cognata V, Guarnaccia M, Polizzi A, Ruggieri M, Cavallaro S. Highlights on Genomics 
Applications for Lysosomal Storage Diseases. Cells. 2020 Aug 14;9(8):1902. doi: 
10.3390/cells9081902. PMID: 32824006; PMCID: PMC7465195.

Maladies de surcharge lysosomale

• TES (IV) : traitement enzymatique substitutif: 
• MPS I, II, IVa, VI, VII, Fabry, Gaucher, Pompe, α-mannosidose, Wolman, CLN2

•  TRS (voie orale) : traitement par réduction de substrat 
• Gaucher , Niemann-Pick C 

• MC : molécule chaperon 
• Fabry

• GCSH : greffe de cellules-souches hématopoïétiques
• Hurler, Krabbe, Leucodystrophie métachromatique

• TPM
• Cystinose



• Surcharge du  système réticulo-endothélial: macrophages tissu-résidents
• issus de macrophages embryonnaires
• adaptation et fonction propres à chaque tissu dans lequel ils résident  

• Yona S, Gordon S. From the Reticuloendothelial to Mononuclear Phagocyte System - The Unaccounted Years. Front Immunol. 2015 Jul 1;6:328. doi: 10.3389/fimmu.2015.00328. 
• Gordon S, Plüddemann A. The Mononuclear Phagocytic System. Generation of Diversity. Front Immunol. 2019 Aug 9;10:1893. doi: 10.3389/fimmu.2019.01893.
• Sreejit G, Fleetwood AJ, Murphy AJ, Nagareddy PR. Origins and diversity of macrophages in health and disease. Clin Transl Immunology. 2020 Dec 20;9(12):e1222. doi: 10.1002/cti2.1222. 

Maladies de surcharge lysosomale
Localisation de la surcharge

Cerveau (microglie)
Poumon (m alvéolaires) 
Paroi intestinale
Paroi vasculaire
Péritoine 

Foie (cellules de Kupffer)
Rate (pulpe rouge)
Moelle osseuse
Ganglions
Thymus

Placenta (Hoffbauer) 

From Sreejit G et al

localisation tissulaire fonction spécificité tissulaire de l’enzyme déficitaire



Histiocytes/macrophages spumeux (foam cells)

 

NPC MPS VII

Maladies de surcharge lysosomale
Aspects des cellules de surcharge

cellule de Gaucher 

Maier-Redelsperger M, Fenneteau O.Aspects cytologiques des maladies de surcharge lysosomale. Revue Française des Laboratoires 1998;303 :31-35.doi.org/10.1016/S0338-9898(98)80064-4.

Cytologie: ponction, apposition



Histiocytes de Gasser: MPS

MGG

Maladies de surcharge lysosomale
Cytologie: ponction, apposition

Maier-Redelsperger M, Fenneteau O.Aspects cytologiques des maladies de surcharge lysosomale. Revue Française des Laboratoires 1998;303 :31-35.doi.org/10.1016/S0338-9898(98)80064-4.



 

Maladies de surcharge lysosomale
Aspects des cellules de surcharge

cellules de Gaucher 

thymus

augmentation du nombre et de la taille, parfois multinucléés, souvent regroupés en amas

cytoplasme d'aspect fripé feuilleté du fait de l'accumulation de 
glycosylcéramide dans les lysosomes

Histiocytes spumeux

Rate NPC



Maladies de surcharge lysosomale
Colorations spéciales

PAS+ et diastase résistant
• mucopolysaccharides
• glycoprotéines
• glycolipides
• mucolipides 

Fer colloïdal + 
(coloration de Hale):
• MPS
• Mucolipidose 
• Acide sialique 

Rate , MPSVIIGaucher Thymus



Maladies de surcharge lysosomale
Colorations spéciales

MPS I, cerveau

Bleu Alcian
MPS

Oil red O, Noir Soudan: 
• sphingolipides
• mucolipides
• lipofuscinose ceroïde neuronale 



Noyaux du pont : microscope à fluorescenceThalamus
Chartier S, et al. Prenatal-onset of congenital neuronal ceroid 
lipofuscinosis with a novel CTSD mutation. Birth Defects Res. 2021 
Nov;113(18):1324-1332. doi: 10.1002/bdr2.1950

Maladies de surcharge lysosomale
métachromasie

lipofuscinose ceroïde neuronale 

autofluorescence
Leucodystrophie métachromatique


