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Anomalies congénitales de glycosylation ou « Congenital Disorders of Glycosylation – CDG »
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SOMMAIRE
I 
Rappels sur la pathologie 


Les  anomalies congénitales de glycosylation ou Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) forment un groupe d'erreurs innées du métabolisme, affectant la glycosylation ou synthèse des chaînes glycanes des glycoprotéines. La glycosylation représente la modification post-traductionnelle la plus courante. Ces erreurs innées concernent jusqu’à maintenant la synthèse de sucres activés et du dolichol, le transfert des sucres activés du cytosol au réticulum endoplasmique ou à l’appareil de Golgi, le trafic inter-organelle et les enzymes permettant l’ajout (glycosyltransférase) ou l'élimination des sucres (glycosidase) sur la chaîne glycane. Les conséquences d’anomalies de glycosylation sont variables selon la fonction des glycoprotéines affectées et le rôle des chaînes glycanes dans cette fonction. 
Les anomalies affectant la N-glycosylation forment les "Congenital Disorders of Glycosylation", dont il existe deux sous-groupes, en fonction de l’étape de la synthèse : i) les CDG I correspondant aux erreurs affectant la synthèse et le transfert de l’oligosaccharide sur la chaîne peptidique ; au moins seize différents sous-types sont actuellement décrits, nommés selon leur ordre chronologique de découverte ; et ii) les CDG II correspondant à la maturation de la chaîne glycane portée par la glycoprotéine néoformée stricto sensu, mais des erreurs liées au transport vésiculaire associées à des anomalies de la N- et de la O-glycosylation. 
Concernant la description clinique des différents types de CDG, l’atteinte neurologique est très fréquente : retard mental, ataxie cérébelleuse, épilepsie a priori non spécifique, neuropathie. Les cas avec atteintes multiviscérales sont plus souvent plus sévères et de pronostic moins bons. Aucun signe clinique n'est pathognomonique et les différents types ont de nombreux signes communs. Enfin, ces signes sont inconstants et d'intensité très variable.   
Le diagnostic de CDG,  au regard de la présentation clinique, qu'elle soit ou non évocatrice, repose sur la biologie. Il débute par un dépistage des anomalies de glycosylation de glycoprotéines sériques. Ce dépistage vise à mettre en évidence un défaut de N-glycosylation de protéines sériques d’origine hépatique. On ne parle de diagnostic de certitude que lorsque l'erreur métabolique est totalement identifiée, à savoir 
-la protéine en cause, 
-le gène correspondant codant pour cette protéine et les mutations sur le gène 
- et la preuve de la causalité des mutations observées (preuves biochimiques et moléculaires).
I. Arbre décisionnel pour l’analyse génétique 

Les analyses génétiques concernent les patients et leurs apparentés 

· Cas index 
Le patient sera inclus dans un schéma de stratégie diagnostique en fonction des arguments cliniques. Une lettre de renseignements cliniques est renseignée par le médecin prescripteur pour toute demande de dépistage et de confirmation du diagnostic, dont l’analyse génétique. 

· Apparenté non atteint 

Les études familiales sont justifiées pour le conseil génétique de ces familles; dans ce cas, les membres atteints et non atteints peuvent être prélevés au décours d’une consultation médicale spécialisée suivant le Décret n°2008-321 du 4 avril 2008 (JO 6 avril 2008). 

· Diagnostic prénatal 
Le diagnostic prénatal est réalisé uniquement dans le cas de familles pour lesquelles un cas index a été identifié. Dans ce cas, les mutations du gène en cause doivent avoir été identifiées chez l’enfant et les parents. 

· Pré-requis pour l’analyse :

Dépistage : le prélèvement peut être fait aussi bien sur papier buvard, sur sérum, plasma ou sang total sur EDTA. Mesure des activités enzymatiques PMM et PMI : un prélèvement de 5 à 10 ml de sang sur EDTA pour l’enfant atteint et chacun de ses parents. (La quantité de prélèvements peut être réduite à 2 ml (tube pédiatrique) chez les nouveau-nés, au risque de devoir les re-prélever ultérieurement). L’analyse fonctionnelle de la glycosylation se fait sur cellules en culture (fibroblastes ou lymphoblastes).

Analyse moléculaire des gènes : le prélèvement sur EDTA ou une biopsie de peau ou des lymphoblastes peuvent être utilisés pour le typage des CDG. L’analyse moléculaire est également possible à partir d’un envoi d’ADN déjà extrait pour lequel doit être précisée la méthode d’extraction. 

L’ADN des parents est indispensable pour l'interprétation des résultats. 

Les documents à joindre au prélèvement sont : 

·  Lettre de renseignements cliniques 

·  Consentement à l’étude génétique 
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Annexe : Liste des laboratoires de diagnostic moléculaire des Congenital Disorders of Glycosylation


	Ville, Hôpital 
	Responsables 
	Gènes étudiés 

	Paris, 

Bichat

CHU Bichat, Biochimie
	Sandrine Vuillaumier-Barrot, Nathalie Seta
	PMM2, MPI, ALG3, ALG12, ALG8, ALG9, ALG6, ALG11, DPM1, DPM2, DPM3, RFT1, MPDU1, ALG2, ALG1, ALG7, SDR5A3, DK1, DolPP1, DHDDS, COG1, COG4, COG5, COG6, COG7, COG8,  ATP6V0A2, MGAT1, bGALT1

	Lyon

CHU de Lyon-GH Est - Centre de Biologie et Pathologie Est
	Christine Vianey-Saban
	PMM2

	Schiltigheim

Laboratoire de biologie de la reproduction
Centre Médico-Chirurgical et Obstétrical 
	Céline Moutou
	PMM2 (Diagnostic préimplantatoire en génétique moléculaire)
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