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ROLE DU LYSOSOME
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ROLE DU LYSOSOME

SNAREs
Sugar
transporters

lon channel
transporters

Signaling

Cholesterol
transporters g s
N

s" 53
QN
NG

i- rolases
i)
T sosomal lumen
Pt @
t

Enzyme activa
)

complexes

Tethering

Transcription
p factors

factors

Protective factors PH=45-50 &

sty
%
=% :
% g Transport proteins
255 +
2 AL
8
RO
o

Small
GTPase

Amino acid
transporters

- Grande hétérogénéité d’hydrolases

(enzymes), des glycoprotéines
porteuses du signal mannose-é-
phosphate (MANéP)

- Active seulement a pH acide

- Entrée importante de proton H+
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GLYCOSYLATION DES PROTEINES
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GLYCOSYLATION DES PROTEINES

Appareil de Golgi f\.ﬁansﬁ_d

* Proche du RE granuleux
« Cis 2 median - trans -golgi

« ROles
« Glycosylations
« Repliements des protéines
« Greffes de groupements phosphates
- Export vers les membranes et les organites vésiculaires



ROLE DU LYSOSOME
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ROLE DU LYSOSOME
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ROLE DU LYSOSOME
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MALADIES LYSOSOMALES
DESCRIPTION
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- Maladies génétiques dites (« de surcharge ») lysosomales

* Transmission sur un mode
« soit Autosomique réecessif
- soit Récessif lié a I'X (maladie de Fabry notamment)
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MALADIES LYSOSOMALES

DESCRIPTION

1. Déficit enzymatique : variants pathogénes sur un géne codant pour une hydrolase
acide :

« Sphingolipidoses
« Oligosaccharidoses
« Glycogénose de type Il (maladie de Pompe)

* Mucopolysaccharidoses (glycosaminoglycanes = GAG = composant des
protéinoglycanes)

2. Anomalie de modifications post-traductionnelles (ex: Mucolipidose de type Il)
3. Anomalie de protéines membranaires du lysosome (défaut de transport)

- Les fissus et organes touchés ainsi que la présentation clinique
dependent du compose accumule et donc du sous-type de maladie
lysosomale
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MALADIES LYSOSOMALES

DESCRIPTION

- Epidémiologie :
« Au total : 1 naissances sur 5000 en France
- Quelques disparités ethniques et géographiques

 Incidence 1 Finlande, Europe centrale et orientale, ashkénazes, populations
insulaires, ...

« Exemples de déficit enzymatique = enzymopathies
« 2 Sphingolipidoses :
* Maladie de Fabry
* Maladie de Gaucher
- 1 Glycogénose :
* Maladie de Pompe

« Exemple d’anomalie de |la modification post-traductionnelle
* Mucolipidose de type ll
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MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

- Principe du diagnostic moléculaire des maladies métaboliques

f Substrat

QXH@ 3-étude de I'’ADN

1-dosage des métabolites

Produit \

1-dosage des métabolites

2- mesure d'activité enzymatique

& Lgé?

Substrat synthétique Produit formé

Mesure la vitesse d’apparition du produit
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MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Lié a I'X, pénétrance incomplete

* Maladie de Fabry

= Déficit en alpha-galactosidase A
(catabolisme des sphingolipides), liée a I'X
Hommes hémizygotes et Femmes hétérozygotes =

(GLA) Xg21.3-g22

sont atteints @ a-Galactosidase A
« Sous-diagnostic et sous-ftt des femmes ++ — >_‘_< Q

« Atteinte des cellules endothéliales (vasculaires) '

- 1/40000 & 1/10000 naissances —— <& <

Glucosylcemide
(Glucocerebroside)

>
-
<D
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MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

o Lié a I'X, pénétrance incomplete
- Maladie de Fabry GLA) qu1.3-q22

« = Déficit en alpha-galactosidase A
(catabolisme des sphingolipides), liée a I'X

Globoside

GalNAc
@ a-Galactosidase A

 Forme Classique }

Douleurs, acroparesthésies R - - D

Atfteinte de la cornée - Forme « Variant » =" l p - €D

Signes dermato : . Atteintes cardiaque o »

angiokeratomes, thermophobie  (hypertrophie) et rénale (IR)

Des I'enfance tardives lo
Atteinte neurovasculaire (risque - >

AVC) modérée

+ CMH, IR, AVC
Age adulte

chez le (jeune) adulte
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MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

Lié a I'X, pénétrance incomplete

* Maladie de Fabry
Screening : LysoGB3 plasmatique [ 1- «
« Peut éfre normal chez les femmes atteintes déacylation

Mesure de I'activité enzymatique a- [271.
galactosidase o

« Sur sang (leucocytes, sang buvard) "
a-Galactosidase A

« Peut étre normal chez les femmes atteintes '

(GLA) Xg21.3-g22

{
—Ceramidetrihexoside | >—°—< >
 Confirmation par étude genétique de GLA | 3- iaiainemei N
- Examen préférentiel chez les femmes —— '
. Bonne corrélation génotype-phénotype (sauf chez R —
la femme : niveau d’inactivation de I'X) . gD
L3

Traitement de la cause : enzymothérapie
substitutive (IV), protéine chaperonne (per 0s) 16



MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

) Autosomique récessive
* Maladie de Gaucher GBA (1921)

- = Déficit en beta-glucocérébrosidase
(catabolisme des sphingolipides)

+ 1/140000 naissances o
. Atteinte du systéme réticulo-endothélial = @
accumulation dans les monocytes et |
macrophages Ceramidetrinexcside ; *
i tndoelomaii T
Type 2 Troubles neurologiques - I
t<2ans § apraxie oculomotrice, éepilepsie, ataxie (G.fc':ii’?!é‘::i‘:i:i? 5 O

Atteinte osseuse

Hépatosplénomégalie B-glucocerebrosidase

Type 3
severit [ [ Atteintes hémato - 4D
: ype ni
variable dE & (cyto’penlfes), |
Forme Pas d'atteinte ' @
progressve neurologique




MALADIES LYSOSOMALES

. P e d Autosomique récessive
* Maladie de Gaucher o Wl GBA (1021)
Cellules de Gaucher = chargée de sphingolipides .\
- Diagnostic différentiel : hémopathie (lymphome ...) M O
. ’ . Moélle osseuse
Screening : Lysoglucosylceramide | 1- L
« Plasma, Sang sur buvard o

. , , déacylation
« Toujours eleve

- Mesure de I'activité enzymatique beta- | 2-

A

glucocérébrosidase R |
« Sur sang (leucocytes, sang sur buvard) Lactosyloeromide - €
« Peut étre difficile d'interprétation si leucopénie I '

(Gluc::z::eybro:;:ie‘; - b <:>

B-glucocérébrosidase

« Confirmation par étude génétique de GBA | 3-

« Hétérogénéité clinique dans une méme famille

-
- Traitement de la cause : enzymothérapie substitutive (1V), @
blocage de la synthese des sphingolipides (Eliglustat, per
0s) 18




* Mucolipidose de type I

MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

= Déficit en N-AcétylGlucosamine-1-phosphotransférase
(Mmargue mannose-6-P)

Maladie rare, d'incidence mal connue

Défaut d’'adressage :
« Libération des hydrolases acides dans le milieu extracellulaire

Dite aussi « Maladie des inclusions »
Accumulation du contenu lysosomal

- Tableau clinique sévere
Anomalies squelettiques et dysmorphie faciale particuliere
Retard de développement globale, statural et psychomoteur

Insuffisance cardiaque et respiratoire dans les 2 premieres années de vie

Avutosomique récessif
(GNPTAB)12023.2

f\ Secretory
\. 7/ granule

’//'

—®

J Clin Pathol
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MALADIES LYSOSOMALES

* Un cas clinique

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

« Sacha, né a 38 semaines d'aménorrhées, a présenté des épisodes de bradycardies
en période néonatale. Les parents tfrouvent que I'enfant a une mauvaise tenue de
la téte, et semble « ramolli». Il est hospitalisé a I'ége de 1 mois :

* Echographie cceur : cardiomyopathie hypertrophique

« Examen clinique général

. hépatosplénomégalie

* Examen neurologie : hypotonie musculaire majeure

- Screening de maladie héréditaires me’robohques

ACTIVITES ENZYMATIQUES SUR TACHE de SANG SECHE

Gaucher

Fabry

Pompe

Krabbe
Niemann-Pick A/B
MPS |

0C N
N N

Approche
multiplex

__ Spectrométrie de

masse

LC-MSMS
20
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MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

* Un cas clinique

« Résultats
- Activité maltase acide effondrée : 0.26 umol/L/h (VR : 2.9-13.5)

DEPISTAGE DE LA MALADIE DE POMPE
Activité de la maltase acide dans du sang déposé sur papier buvard

Détermination par spectrométrie de masse en tandem.
Kit NeoLSD TM MSMS (Perkin-Elmer).
L'alpha-L-iduronidase (Idu) a été determinée a tifre d'activité témoin.

( Résultats Unités Valeurs de Antériorités )
réference

Maltase acide + 0.26 pmol/L/heure 2.90-13.50

alpha-L-lduronidase 431 pmol/L/heure 3.32-14.20

Rapport Maltase/Idu + 0.06 >0.48

Conclusion: Activité maltase acide nettement diminuée.

- Maladie évoquée : Maladie de Pompe
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MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

. Autosomique récessif
* Maladie de Pompe (GAA) 17G25.3

- Déficit en maltase acide (alpha 1-4 glucosidase acide) ou lysosomale.

- Accumulation de disaccharides dans le lysosome et de glycogene dans la cellule
(muscle squelettiue, myocarde, foie,...) = atteintes majeures des organes
glycogéniques

Maltase
Is

Forme Infantile — 0e x glucose

. PR Maltose (glu-glu)
- Tableau de la forme classique : severe
++

- Hypotonie musculaire néonatale

majeure « Afleinte appareil musculaire
- Insuffisance respiratoire moteur et respiratoire
- Déces dans la majorité des cas -~ Progressif

<] an 22




MALADIES LYSOSOMALES

DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE

] Avutosomique récessif
* Maladie de Pompe (GAA) 17G25.3

A

Activité maltase acide : confirmer sur un second prélevement | 1-
biologique

- Sang EDTA, sang séché buvard
* Biopsie musculaire

« (Biopsie cutanée - fibroblastes) v
Dosage de tetraglucose (Glc4) eeoe | 2- ' _'MG”OSSTQ,U_@U] gueose
* Nombreux faux positifs

- Intérét dans le suivi de la maladie

Confirmation par étude génétique de GAA | 3-

A

Maladie toujours évolutive - PEC pluridisciplinaire

« Cardio-respiratoire ++

« Kinésiologie/Orthopédie ++

Traitement de la cause : enzymothérapie substitutive (IV)
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