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Vallat JM, Funalot B. La maladie de Charcot-Marie-Tooth. Med Sci (Paris). oct 2010;26(10):842-7. doi:10.1051/medsci/20102610842

Neuropathies héréditaires périphériques

CMT - Charcot-Marie-Tooth dHMN - Distal hereditary motor neuropathy

Groupe de maladies géné0ques caractérisées par :

• une a5einte des nerfs périphériques

• une a5einte motrice et sensi0ve

• touchant au moins une personne sur 2 500

• présentant une hétérogénéité sur les plans: clinique,

électrophysiologique et géné0que

• une atteinte des nerfs périphériques

• une atteinte uniquement motrice

Généralités
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Neuropathies associées au gène SORD
Gène SORD

Mutation du gène SORD 
Transmission : autosomique recessive
Un des gènes les plus fréquemment mutés dans les CMT2 et dHMN
Mutation la plus fréquente : c.757delG (délétion d’une seule base 
qui décale le cadre de lecture)

Pseudogène SORD2P
Haute homologie séquence
Non fonctionnel → faux positifs au séquençage

VUS  - Variant de signification incertaine
Variant généOque ni pathogène confirmé, ni bénin écarté  
Fréquent dans SORD 

Voie des polyols

Cortese A, Zhu Y, Rebelo A, Negri S, Courel S, Abreu L, et al. BIALLELIC MUTATIONS IN SORD CAUSE A COMMON AND POTENTIALLY TREATABLE HEREDITARY NEUROPATHY WITH 
IMPLICATIONS FOR DIABETES

Dégénérescence axonale distale → neuropathie périphérique progressive

Zhu Y, Lobato AG, Rebelo AP, Canic T, Ortiz-Vega N, Tao X, et al. Sorbitol reduction via govorestat ameliorates synaptic dysfunction and neurodegeneration in sorbitol dehydrogenase deficiency

Fernández-Eulate G, Bruneel A, Stojkovic T. Les neuropathies héréditaires associées au gène SORD.



Tableaux cliniques
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Évolution

Atteinte SensitiveAtteinte Motrice

• Faiblesse musculaire distale des membres inférieurs
• Amyotrophie progressive 
• Trouble de la marche
• Aréflexie ostéo-tendineuse

• Paresthésies distales (fourmillements, brûlures)
• Douleurs nerveuses
• Fatigue chronique

Déformations

• Pieds creux 
• Orteils en marteau

• Début : 2e–3e décennie
• Évolution lentement progressive

Pons N, Fernández-Eulate G, Pegat A, Théaudin M, Guieu R, Ripellino P, et al. SORD -related peripheral neuropathy in a French and Swiss cohort: Clinical features, genetic analyses, and sorbitol dosages.

Fernández-Eulate G, Bruneel A, Stojkovic T. Les neuropathies héréditaires associées au gène SORD.



Diagnostic des neuropathies SORD
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Clinique

Analyse génétique

Dosage sorbitol

Dosage enzymatique SORD

Exome
Recherche de variants bi-alléliques SORD

Méthode directe
Ac=vité enzyma=que sur globules rouges

Spectrométrie de masse HPLC
Biomarqueur indirect - élévation significative



MÉTHODE INDIRECTE

Dosage du sorbitol

Principe
• La neuropathie SORD entraîne une augmentation de sorbitol circulant

Technique
• Spectrométrie de masse couplée à l’HPLC
• Échantillon : plasma

Intérêt clinique
• Permet un dépistage rapide et sensible mais équipements coûteux et

personnels qualifiés
• Oriente le diagnostic génétique
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Patient sain

Pa)ent malade

Dosage du sorbitol

Concentration sorbitol : 58,5µM

Concentra=on sorbitol : 0,3µM

Valeur normale < 5µM



Le dosage de la sorbitol déshydrogénase (GR) repose sur la 
mesure de la consommaIon du NADH lors de la réducIon du 

fructose en sorbitol.

Le NADH absorbe à 340 nm

La diminuIon de l’absorbance à 340 nm est proporIonnelle
à l’acIvité de la SORD
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Dosage de la SORD
MÉTHODE DIRECTE



PROTOCOLE
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Agiter pour remettre en
suspension les globules 

rouges

Prélever 300µL de sang et laver avec 
600µL de sérum physiologique x3

Récupérer 50 µL de culot globulaire
et ajouter 100µL d’eau pour lyser les 

globules rouges
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Prélever 2,5 µL d’hémolysat +947,5 µL 
d’une solution de NADH (23 mM)/TRIS

Ajouter 50µL d’un mélange fructose 
(5,1 M)/TRIS

Incubation pendant 45min à 37°C

Lecture de A340 pendant 30 min

PROTOCOLE



Interprétation des données
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Principe : mesure de l’absorbance NADH à 340 nm
→ vitesse de disparition du NADH correspond à l’activité SORD erythrocytaire

Standardisation : correction par l’hémoglobine

Résultat : en % d’un témoin négatif



Validation analytique
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Evaluation de la capacité du test à 
mesurer uniquement l’activité de la 

SORD, sans être influencée par 
d’autres molécules présentes dans 

l’échantillon
Hémolysat + TRIS + NADH + FRUCTOSE 

Hémolysat + TRIS
Hémolysat + TRIS + NADH
Hémolysat + TRIS + FRUCTOSE
NADH seul 
NADH + FRUCTOSE
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Validation analytique

Performance du test
Sensibilité = 100%
à Aucun faux négatif / Détecte tous les patients déficitaires

Spécificité = 100%
à Aucun faux positif / Si test négatif = non malade

Tous les patients avec activité SORD non déficitaires n’ont pas de neuropathie SORD (sorbitol normal)
Tous les patients atteints de neuropathie SORD (sorbitol augmenté) ont une activité SORD déficitaire. 
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Analyse des données d’un 
même témoin normal 

N = 17 mesures

Validation analytique

Moyenne (U/g hémoglobine) 1,24370721

Ecart-type 0,11971756

Coefficient de variation (%) 9,62586334

REPRODUCTIBILITE



TYPE DE TUBE / CONSERVATION 

Conditions pré-analytiques
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Tube gris

Tube EDTA
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N=1

Tube hépariné

Type de tube

Résultats observés
Les vitesses de dispariQon du NADH diffèrent selon le type de tube
Le tube EDTA montre l’acQvité enzymaQque la plus marquée
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Conservation +4°C
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Suivi du pourcentage de différence de l'ac0vité enzyma0que par rapport à J1 chez 4 pa0ents à J6/J10/J14

N=4
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Protocole
1. Découper ½ disque de papier Guthrie
2. Imprégnation dans 942,5µL de TRIS
3. Ajout de 5µL de NADH et incubation 45 min 37°C
4. Ajout 50 µL de fructose et incubation 15 min 37°C
5. Lecture au spectrophotomètre

Résultat et conclusion

à spécificité identique à l’hémolysat

• Droite décroissante moins propre qu’avec l’hémolysat
• LIMITES : l’hémoglobine est ininterprétable 
Rendu d’un résultat quantitatif (%) impossible 
~Methode approximative (découpe d’un demi disque Guthrie)

Conclusion : Rendu d’un résultat qualitatif possible

Dosage enzymatique sur papier Guthrie
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Donc on ne peut pas doser l’aldose reductase ...

Dosage enzymatique de l’aldose réductase

NADPH seul
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• Dosage enzymatique de la SORD (plutôt sur EDTA) : simple, rapide, 
sensible, spécifique, reproductible et peu coûteux !!!
• Enrichie la démarche diagnostique existante
• Outil de choix pour lever l’incertitude des variants SORD de signification 

incertaine (VUS)

Conclusion
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Avez-vous
des questions ?

TEMPS D’ÉCHANGES
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ANNEXES



PROTOCOLE SORD



Après le démarrage de la réacIon
enzymaIque, des échanIllons sont

prélevés à différents temps et analysés
par spectrométrie de masse. On observe 

une augmenta9on de la concentra9on de 
sorbitol au cours du temps, ce qui montre 
que l’enzyme catalyse spécifiquement la 
transformaIon du fructose en sorbitol.

Nicholas Moro, Arnaud Bruneel, Alexandre Raynon, et al. Sorbitol dehydrogenase activity measurement for the rapid screening of SORD-related neuropathy



Conservation à température ambiante

J0 J14

N=1

PATIENT X

Témoin Négatif

Témoin Posi0f

PATIENT X
Témoin Néga0f
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ETUDE CINETIQUE DE LA SORD
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Différence prix dosage sorbitol VS dosage SORD

DOSAGE SORBITOL

DOSAGE SORD

On prélève


