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Importance de la glycosylation

90% des protéines membranaires et sécrétées sont des glycoconjugués
* Glycannes influent sur la mise en conformation, la stabilité et la fonction
des protéines _ -

* Communications intercellulaires, ﬁé
* Immunité, développement, B
* Adhésion des pathogenes... S/

e >2% du génome code pour des acteurs du métabolisme des glycoconjugués
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Les CDG : Anomalies Congénitales de la Glycosylation

e Maladies rares (~1/20 000) d’origine génétique

e Découverts en Belgique par le Pr Jaeken en 1980
e Transmission autosomique récessive, rares cas liés a I'X
e > 160 différents CDG (dos Reis Ferreira, 2022)
B O-Fucoss | O-Clucoss

e Affecte tous les types de glycosylation =
(protéines/lipides)
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e Phénotype clinique variable
e Retard psychomoteur et du développement
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Yoar of Discovery

(Freeze, 2020)

e Dépistage par étude de |la sialylation de la transferrine
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Diagnostic par étude de la sialylation de la tranferrine

« ABichat : par électrophorése capillaire

— Normal > 4 e Profils anormaux si :
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- Sur plus de 160 sous-types de CDG, la grande majorité sont incurables



MPI-CDG et Mannose (1)

Anciennement CDG-lb

Clinigue différente des autres CDG : hypoglycémie, symptémes gastro-
intestinaux et hépatiques, coagulopathie SANS signes neurologiques

Conversion du Fructose-6-phosphate en Mannose-6-Phosphate

Traitement : D-mannose oral contourne cette voie enzymatique

Chez I'adulte 12-20g/j, bien absorbé, demi-vie de 4h.

12 patients suivis en France (Girard, 2020)

Effets indésirables : troubles digestifs

Observance +++
fIMD

ORIGINAL ARTYLE

Long term outcome of MPI-CDG
patients on D-mannose therapy
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MPI-CDG et Mannose (2)

4 . )
CASE REPORT e WILEY
o . . e Patiente de Lille
Variation of the serum N-glycosylation during the - Arrét du mannose pendant la grossesse
regnancy of a MPI-CDG patient , s . . . .
preghancy P * Légere amelioration du profil de glycosylation
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PGM1-CDG et Galactose (1

)

Phosphoglucomutase 1 : conversion cytosolique de Glc-6P to Glc-1P
Profil de sialylation de la transferrine entre un CDG | et CDG |l
~100 patients décrits

Certains patients ne présentent qu’une faiblesse musculaire
D’autres, une atteinte multiviscérale : anomalies hépatiques,
rhabdomyolyse, hypoglycémies, malformations congénitales,
coagulopathie...

Traitement : supplémentation orale en galactose apporte du Gal-1P
Dose 0,5 a 3 g/kg/jour

Amélioration des signes cliniques

Bien toléré

o )
Profil normal o PGM1-CDG
70 r’iﬁsfa.',ol
Iﬂ'. B0
60 |
|
| \ 50
50 | L
' ! 40
40 I' |
0
30
o [2- i'xla
B-sialo] 1 —— ‘ @—§,'c_' [1 sialo]
10 (720 e 10 5 sialo| | | f
&) \EEhaag A
. 20 60 80 100 120 h;(l e ‘7;60 ';4" 200 2 24 T . . ” ) '. , 7 -
0 0 220 240 260 [ 20 40 &0 80 100 120 140 160 180

Réticulum

pour la synthese du précurseur de glycane

0
1
1

cytosol
¥ Gal-1-P <= Galactose

GALK1

UDP-Glc

GALE C
UDP-Gal

\4
Golgi
pour la maturation des N-glycanes

GALT

X

Glc-1-Pp «—> Glycogen

I PGNL

Glc-6-P

"y NI (R 4 ——

20 220

0 (+) Galactose

Sebrng et ghed ussarnies
Ve O (4] Gainese

240 260




PGM1-CDG et Galactose (2)

e (Cas du premier patient traité a Necker

Enfant de 4,5 ans

* hypoglycémies

* retard de croissance

* rhabdomyolyse

» cytolyse hépatique

* anomalies vélopalatine

* Traitement par 1 g/Kg,
bientét 1,5 g/kg/j
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TMEM165-CDG et Mangenese (1)

* Mutations dans le gene TMEM165 retrouvée chez 5 patients avec Mn2*
anomalies de glycosylation en 2012 TMEM165 }
e Code pour Transmembrane Protein 165 jusqu’alors non caractérisée cytosol
* Un des principaux importateurs de manganese golgien Sl
* Mn?*: cofacteur essentiel a l'activité des glycosyltransferases : x Y
* Mn?*restaure la glycosylation dans les cellules KO TMEM en \@?\i\f/ \2%
culture
« TMEM165 est lui-méme sensible au manganéese

* Tableau clinique :
o Retard psychomoteur et développemental
o Phénotype osseux particulier +++ : nanisme,
scoliose et ostéoporose précoce

 CDG de type Il mis en évidence par |'étude de |la
glycosylation de la transferrine

Zeevaert et al., 2013




TMEM165-CDG et Mangenese (2)

Translational Research
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TMEM165-CDG et Mangenese (3)

Profil quelques semaines apres sa naissance
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TMEM165-CDG et Mangenese (4)

Répartition des glycoformes de la transferrine apres traitement
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TMEM165-CDG et Mangenese (5)

 Amélioration des parametres biologiques
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SLC39A8-CDG et Mangenese

= ZIP8, transporteur de cations divalents situé a la membrane plasmique

* Comme pour TMEM165-CDG :
* N [Mn?*] lumiere golgienne
* Anomalie de fonctionnement des glycosyltransferases

* N- et O-glycosylation touchées il | W— iracellular
* Signes cliniques : déficit intellectuel, épilepsie, - e
membres courts, surdité
; . Ingestion i
e Supplémentation en galactose (20mg/kg/j) Mn ‘E"'
° 2 patlentS : Distribution | ,,:,\::\\Diffusmn
* Amélioration de la glycosylation | \ owr1
e Pas d’El . o
A ; 2+ Gastrointestinal = = =R
e Supplémentation Mn4* (15 a 20mg/kg/j) abecrsition ¢ P
* 2 patients

* Amélioration clinique et biologique
* Pas de surdosage (a suivre)

Elimination




PMM2-CDG et espoirs thérapeutiques

CDG-la, le plus fréquent, > 1000 patients
Le mannose ne fonctionne pas

Essais thérapeutiques en cours :

Phase | : perfusion IV de mannose-1-P encapsulé (USA, Espagne)
 Amélioration de la glycosylation in vitro
* Ne passe pas la BHE

Phase | : Acétazolamide (DIAMOX) (Espagne, USA)
e Amélioration du Sd cérébelleux

Phase | : Epalrestat (USA) (Morava)
e Aldose réductase, métabolisme du sorbitol
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* En France, PHRC déposé, en attente de réponse, pour 38 patients,

Epalrestat vs Acétazolamide




Conclusion et perspectives

* Elargir le traitement Mn?* et Galactose pour « booster » les glycosyltransferases
aux autres CDG avec anomalie au niveau de 'appareil de Golgi? (pompe a Y
proton, homéostasie ionique golgienne, trafic vésiculaire...) Q}‘ N
=.3.‘;‘,:::::::'#%h ¢
 ATP6VOA2, CCDC115, ATP6AP1, ATP6AP2, ATP6V1A, ATP6V1F, TI\/IEIVI199-CDG,
COG-CDG?

* Au cas par cas apres concertation pluridisciplinaire 0‘4

A d’abord au diagnostic différentiel avec les défauts de glycosylatlon acquis :
galactosémie et fructosémie congénitales (traitables). Profil de type |
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SLC35C-CDG et Fucose

= LAD Il (CDG-lIc) : Leukocyte Adhesion Deficiency

» Déficit immunitaire avec neutrophilie périphérique : E

* Infections récurrentes W

* Déficit intellectuel, retard de croissance (Lihne, 2001)

* Premier CDG décrit dans les anomalies de transport de nucléotide-sucre (import
d’UDP-Fucose dans le Golgi)

e Supplémentation en Fucose de 2 patients
 Améliore la fucosylation et les signes cliniques (Hullen, 2022)
* MAIS induit une neutropénie autoimmune (Hidalgo, 2023)



