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/{ Introduction l\

La glycosylation est une modification post-traductionnelle impliquant de nombreux partenaires moléculaires (sucres activés, enzymes, transporteurs...) intervenant dans la voie de sécrétion des protéines au
niveau du réticulum endoplasmique et de I'appareil de Golgi. On distingue essentiellement la N-glycosylation (liaison de la chaine glycanne a une Asn) et la O-glycosylation (liaison & une Ser/Thr).

Les anomalies congénitales de la glycosylation (CDG pour Congenital Disorders of Glycosylation) sont des maladies rares qui concernent principalement la N-glycosylation. Ils sont définis comme étant de
type | ou de type Il selon I'étape déficitaire. Il a été récemment montré que des mutations dans des génes codant pour des protéines structurales ou fonctionnelles du Golgi pouvaient étre a I'origine
d’anomalies de la N- et de I'O-glycosylation. Ces CDGs correspondent essentiellement a des mutations des génes codant pour I'une des huit sous-unités du complexe « COG » (COG1 a COG8) impliquées dans
le trafic vésiculaire golgien et pour la sous-unité « ATP6VOA2 » d’une pompe a protons intervenant principalement dans la régulation du pH intra-golgien. Cliniquement, les COG-CDG et les ATP6VOA2-CDG
présentent des symptdmes tres hétérogeénes allant de légeéres anomalies neurologiques a de trés graves atteintes multiviscérales.

L'apolipoproteine C-lil (apoC-lIl) est une protéine circulante uniqguement O-glycosylée (O-glycosylation type mucine corel). Nous avons précédemment montré que |'électrophorése 2D permettait de séparer
les principales glycoformes de I'apoC-Iil et montrait des anomalies de I'O-glycosylation chez les COG-CDG et les ATP6VOA2-CDG par rapport aux témoins. Dans ce travail, nous avons évalué I'intérét de
'approche MALDI-TOF pour séparer et quantifier les différentes glycoformes de I'apoC-Ill dans I'objectif de pouvoir dépister simplement et rapidement les CDG avec anomalies de I'O-glycosylation. Une

vomparaison avec I'électrophorese 2D a également été réalisée.
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| Résultats I
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Les profils Western Blot 2D des plasmas ATP6VOA2-CDG montrent une diminution de I’apoC-lil,, alors que pour les COG-CDGs, Une _bonne corrélation E_St' obfervée entre les 2
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Ces résultats suggerent que I'augmentation des glycoformes non-sialylées de I'apoC-lIl observée chez les COG-CDGs correspond a une (r = 0,896) et patients CDG (r = 0,946).

présence en quantité anormale de la forme non-glycosylée apoC-lil,,. Cela pourrait résulter d’une altération du trafic rétrograde entre le
trans et le cis-Golgi chez ces patients.

Ils suggérent également que la pompe a protons intra-golgienne joue un role important dans les étapes de sialylation des O-glycannes
catalysées par ST3Gal-1 et ST6GalNac-1.

Conclusion et Perspectives
L’approche MALDI-TOF permet de séparer et de quantifier simplement et rapidement les différentes glycoformes circulantes de I'apoC-lil. Elle apparait comme une technique robuste et fiable pour le
dépistage des COG-CDG et des ATP6VOA2-CDGs. L'association des techniques d’électrophorése 2D et MALDI-TOF peut présenter un intérét pour la caractérisation des anomalies de O-glycosylation type
mucine corel.
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