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Les protéoglycanes
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Biosynthese des protéoglycanes
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Les linkéropathies: anomalies congénitales de la synthese des protéoglycanes
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K Altération de la synthése des PGs

Défaut de formation du « linker »

Mutations dans les genes codant pour les enzymes de la synthése

ou impliqués dans les modifications du tetrasaccharide initial

Maladies rares,
dépistage difficile

~ 200 cas publiés

Sasarman et al, 2016
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Besoin de biomarqueurs pour le dépistage des linkéropathies

Dépistage difficile

Quantification des GAG a partir de fibroblastes de patients (HPLC, spectrométrie de
masse, mesures d’incorporation de 3°S, IHC)

Mesures d’activité enzymatique et/ou de quantités d’ARNm

Panel de génes, WES / WGS Manque de biomarqueurs

~

La bikunine sérique
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Les isoformes de la bikunine, des protéoglycanes circulants

Synthese hépatique

Concentration sanguine : 0,1 a 0,5 g/L

4 isoformes sériques

Stabilisation des matrices extracellulaires

Inhibition de protéases inflammatoires

Heavy chains
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Nombreuses modifications post-traductionnelles

O-xylosylation
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Formes légeres anormales de la bikunine dans les linkéropathies
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Caractérisation des formes anormales de la bikunine dans les linkéropathies (1)

Electrophorése 2D
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Chondroitine synthase-1 (CHSY-1)
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Stratégie pour détecter des défauts de sulfatation
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Analyses a partir de papier Guthrie
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Les désordres congénitaux de la glycosylation (CDG)

Environ 150 génes impliqués Maladies rares et sous-diagnostiquées
* Glycosyltransférases, glycosidases, e 132cas/100.000 naissances
transporteurs sucres e + 2500 cas en Europe (2016)
* Régulateurs de I’homéostasie intracellulaire
\_ (Golgi +++) /
o Dépistage biochimique
Variabilité cI|n|que * Transferrine : N-glycosylation
* Atteintes multiviscérales (cerveau, foie, 0s...) * apoC-lIl : O-glycosylation
» Spectrométrie de masse, séquencage
La bikunine,

un biomarqueur additionnel ?




Altération des formes lourdes dans les CDG avec troubles du pH golgien
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Autres profils anormaux de la bikunine
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Conclusion

Un biomarqueur
polyvalent

Troubles de la syntheése
des protéoglycanes

Troubles de I’lhoméostasie
de I'appareil de Golgi

Désordres congénitaux
de la glycosylation
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