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§  PG	=	Protéine	+	Chaine		glycosaminoglycane	(GAG)	

§  Propriétés	hydrophiles	et	viscoélastiques	des	

matrices	extracellulaires	

§  Os,	articulations,	cartilage	et	peau	

§  Réponse	immunitaire		

§  Prolifération	cellulaire		
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Les	linkéropathies:	anomalies	congénitales	de	la	synthèse	des	protéoglycanes	

Maladies	rares,	
dépistage	difficile		

§  	~	200	cas	publiés	

Défaut	de	formation	du	«	linker	»	

§  Mutations	dans	les	gènes	codant	pour	les	enzymes	de	la	synthèse	

ou	impliqués	dans	les	modifications	du	tetrasaccharide	initial	

§  Altération	de	la	synthèse	des	PGs	

Symptomatologie	ostéoarticulaire	

§  Dysplasies	squelettiques		

§  Retard	de	croissance/	Nanisme	

§  Fractures	multiples	

§  Luxations	et	hyperlaxité	articulaire		

									Autres	symptômes	

§  	Déficiences	intellectuelles	

§  Anomalies	cutanées,	oculaires,	

cardiopathies,	surdité	

Ehlers-Danlos	
type	1	

Ehlers-Danlos	
type	2	

Larsen-like	

Sasarman	et	al,	2016	



	
§  Quantification	des	GAG	à	partir	de	fibroblastes	de	patients	(HPLC,	spectrométrie	de	

masse,	mesures	d’incorporation	de	35S,	IHC)	
		
§  Mesures	d’activité	enzymatique	et/ou	de	quantités	d’ARNm		
		
§  Panel	de	gènes,	WES	/	WGS	

Dépistage	difficile	

Manque	de	biomarqueurs		

Besoin	de	biomarqueurs	pour	le	dépistage	des	linkéropathies	

bikunine	
		«	Linker	»		

La	bikunine	sérique	

CS	



Les	isoformes	de	la	bikunine,	des	protéoglycanes	circulants	

Urinary	trypsin	inhibitor	
(UTI)	

	bkn																																			

Bikunine	libre	

	bkn																																

Inter-α	trypsin	inhibitor	
(ITI)	

				bkn																																

Pro-α	trypsin	inhibitor	
(PαI)	

	bkn																															§  Synthèse	hépatique	

§  Concentration	sanguine	:	0,1	à	0,5	g/L	

§  4	isoformes	sériques	

§  Stabilisation	des	matrices	extracellulaires	

§  Inhibition	de	protéases	inflammatoires	
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Nombreuses	modifications	post-traductionnelles	

§  O-xylosylation	
	
§  Chaine	GAG	(CS)	

§  Estérification	
	
§  Phosphorylation	

§  Sulfatation	

§  N-	et	O-glycosylation	

§  Clivages	
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Formes	légères	anormales	de	la	bikunine	dans	les	linkéropathies	

Formes	anormales	de	masse	moléculaire	croissante		
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Caractérisation	des	formes	anormales	de	la	bikunine	dans	les	linkéropathies	(1)	
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Digestion	à	la	chondroïtinase	avant	2D	

Stratégie	pour	détecter	des	défauts	de	sulfatation	

S	

S	

S	
§  Mutation	transporteur	de	sulfate	
§  Profil	normal	en	Western	blot	1D	
§  Chaine	CS	trop	chargée	pour	une	2D	UTI	

bkn	core	 26	kDa	



Analyses	à	partir	de	papier	Guthrie	
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Environ	150	gènes	impliqués	
•  Glycosyltransférases,	glycosidases,	

transporteurs	sucres	
•  Régulateurs	de	l’homéostasie	intracellulaire		
					(Golgi	+++)	

Maladies	rares	et	sous-diagnostiquées	
•  1	à	2	cas	/	100.000	naissances	
•  ±	2500	cas	en	Europe	(2016)	

									Variabilité	clinique	
•  	Atteintes	multiviscérales	(cerveau,	foie,	os…)	

Dépistage	biochimique	
•  Transferrine	:	N-glycosylation	
•  apoC-III	:	O-glycosylation	
•  Spectrométrie	de	masse,	séquençage	

Les	désordres	congénitaux	de	la	glycosylation	(CDG)	

La	bikunine,	
un	biomarqueur	additionnel	?	



Altération	des	formes	lourdes	dans	les	CDG	avec	troubles	du	pH	golgien	

ATP6V0A2-CDG	 CCDC115-CDG	 ATP6AP1-	
CDG	

PαI	

																																				

																																				

ITI	

§  Diminution	des	quantités	

§  Inversion	du	ratio	ITI/PαI	
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§  Autres	CDG	avec	anomalies	de	la	N-	&	O-	

glycosylation	

§  Trouble	de	l’homéostasie	du	Golgi	

§  Manifestations	ostéoarticulaires		

§  Altération	des	formes	légères	de	la	bikunine	
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§  TMEM165	=	Transporteur	de	Mn2+	dans	le	Golgi	

§  Manifestations	ostéoarticulaires,	

§  	Troubles	de	la	N-	&	O-	glycosylation	

§  Altération	des	4	isoformes	de	la	Bkn	et	profil	2D	anormal	

Transporteur	
	au	GlcNAC	

Ctrl	

Autres	profils	anormaux	de	la	bikunine	

Nouveau	CDG	
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Conclusion	
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