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Le carbohydrate-deficient
glycoprotein syndrome

de type | :

un nouvel éclairage sur

le métabolisme du mannose

Le carbohydrate-deficient glycoprotein syndrome (CDGS) repré-
sente une nouvelle classe d’erreurs innées du métabolisme
de la partie glycanique des N-glycosylprotéines. Le CDGS
est constitué de plusieurs types dont le plus courant est le
type I. Le CDGS de type Ia, le plus fréquemment diagnosti-
qué, est dii a des mutations dans un des genes codant pour
la phosphomannomutase (PMM2), le CDGS de type Ib a
des mutations dans le gene codant pour la phosphomannose
isomérase (PMI). Ces mutations qui inactivent des enzymes
du métabolisme du mannose, monosaccharide essentiel des
glycanes des N-glycosylprotéines, ont permis de révéler la
spécificité de ce métabolisme par rapport a celui des autres
hexoses dont le glucose. La cellule met en place des voies
sophistiquées de transport et de catabolisme intracellulaires
pour recycler et ainsi réutiliser le mannose pour la bio-
synthese des N-glycosylprotéines. La présence de transpor-
teurs membranaires spécifiques du mannose permet, par
complément nutritionnel, d’utiliser ce monosaccharide
comme agent thérapeutique dans certains CDGS de type I.

e mannose et le glucose sont,
avec le fructose dont ils déri-
veraient, les monosaccharides
les plus primitifs. Ils sont pro-
bablement le fruit de la chi-
mie prébiotique. Tous les autres
monosaccharides naturels peuvent
étre synthétisés directement ou indi-
rectement par voie enzymatique a
partir de ces trois sucres ancestraux
[1]. II est remarquable que la fonc-
tion principale du glucose et du fruc-
tose est de servir de métabolites
nutritifs pour la cellule alors que le

mannose joue de facon privilégiée
un role de composant structural.

Le mannose est un aldohexose
neutre, le 2-épimeére du glucose
(figure 1). Cet ose est impliqué dans le
carbohydrate-deficient glycoprotein syn-
drome de type I, appartenant a un nou-
veau groupe de maladies appelées
syndrome d’hypoglycosylation des
protéines, décrits au début des années
1980 par Jaeken et ses collaborateurs
[2]. L’étude de cette maladie et des
recherches récentes sur le métabo-
lisme s’y rapportant permettent main-
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Figure 1. Structure des oligosaccharides contenant du mannose. Le D-man-
nose est I'épimére en C2 du D-glucose. Chez les mammiféres, le mannose
entre dans la constitution des oligosaccharides des N-glycosylprotéines et de
I'ancre glycosyl-phosphatidylinositol des glycosylprotéines membranaires.

tenant de mieux comprendre I’ori-
gine cellulaire du mannose.

Syntheése
des macromolécules

Chez les mammiféres, le mannose
entre principalement dans la composi-
tion de deux types de polysaccharides
complexes (figure 1): les chaines oligo-
saccharidiques des N-glycosylprotéines
et 'ancre glycosyl-phosphatidylinositol
(GPI) qui assure l'insertion dans la
double couche lipidique de différentes
glycosylprotéines membranaires (5’
nucléotidase, phosphatase alcaline,
decay-accelerating factor, etc.). La synthese
de ces glycosylprotéines débute dans le
réticulum endoplasmique et leur matu-
ration s’effectue essentiellement dans
I'appareil de Golgi.

Un trait commun des oligosaccha-
rides des N-glycosylprotéines et de
I’ancre GPI est que leur synthése se
déroule dans la membrane du réticu-
lum endoplasmique (figure 2). Le
mannose est activé dans le cytosol
sous forme de GDP-mannose.
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Le GDP-mannose peut intervenir de
trois facons dans la synthése des
macromolécules mannosylées:

— Directement dans la synthése du
dolichyl-pyrophospho-oligosaccha-
ride sur la face cytosolique du réticu-
lum endoplasmique pour former une
structure contenant 2 résidus N-acé-
tylglucosaminyles et 5 résidus manno-
syles (figure 2A).

— Indirectement en permettant la syn-
thése du dolichyl-phosphomannose
sur la face cytosolique du réticulum
endoplasmique (figure 2B). Apres
translocation vers la lumiere du réti-
culum endoplasmique, le dolichyl-
phosphomannose permet la synthese
du dolichyl-pyrophospho-oligosaccha-
ride contenant 2 résidus N-acétylglu-
cosaminyles et 9 résidus mannosyles.
Apres addition de trois résidus gluco-
syles, le tétradécasaccharide est trans-
féré sur un site consensus de N-glyco-
sylation des chaines polypeptidiques.
Apres élimination des 3 résidus gluco-
syles et de 6 résidus mannosyles par
l’action de glycosidases golgiennes et
du réticulum endoplasmique, les
chaines glycanes des N-glycosylpro-

téines sont complétées par l'incorpo-
ration de sucres périphériques
(fucose, galactose, N-acétylglucosa-
mine, acide sialique), grace a I'action
de glycosyltransférases golgiennes.
Les N-glycosylprotéines sont ensuite
transportées vers leur destination
finale (membrane plasmique, endo-
membranes, milieu extracellulaire).
Le dolichyl-phosphomannose est
aussi un intermédiaire dans la syn-
these de 'ancre GPI qui, dans le réti-
culum endoplasmique, substitue la
partie carboxy-terminale de certaines
protéines destinées a étre transpor-
tées vers la membrane plasmique.

— Enfin, chez ’homme, c’est a partir
du GDP-mannose qu’est formé le
GDP-fucose (figure 2C). Le branche-
ment des résidus fucosyles sur les
chaines oligosaccharides membra-
naires est un élément essentiel des
groupes sanguins (A, B, O, Lewis).

| Origines du mannose

Le mannose se retrouve dans les
regnes végétal et animal, sous formes
libre et complexée [3]. Peu d’infor-
mations sont disponibles sur le man-
nose libre alimentaire. Il existe sous
forme de monosaccharide dans les
fruits, dont les peches, les oranges et
les pommes. Sous forme complexe,
on le trouve dans une grande variété
de N-glycosylprotéines alimentaires,
potentiellement libérable par de nom-
breuses mannosidases, glycosidases
coupant les liaisons ose-mannose. Le
mannose est aussi le composant
unique d’un polysaccharide de levure,
le mannane, les liaisons entre les uni-
tés mannosyles pouvant varier selon
les especes de levure. On ne connait
pas encore la contribution exacte du
mannose alimentaire comme source
de mannose pour ’organisme.

Le mannose intracellulaire qui entre
dans la composition des chaines oli-
gosaccharidiques des glycoconjugués
provient a la fois du milieu extracel-
lulaire via des transporteurs membra-
naires spécifiques et du métabolisme
intracellulaire (catabolisme, remode-
lage des chaines oligosaccharidiques
des N-glycosylprotéines).

Origine extracellulaire

Dans I’épithélium intestinal de rat et
dans des cellules intestinales humaines

en culture, nous avons montré qu’il e———
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Figure 2. Devenir du GDP-mannose et synthése du précurseur oligosaccharidique des N-glycosyiprotéines. A. Le
GDP-mannose peut servir de donneur de mannose pour le transfert de 5 résidus mannosyles sur le dolichyl(Dol)-
pyrophosphate oligosaccharide en cours de synthése sur la surface externe du réticulum endoplasmique. B. Le man-
nose est transféré du GDP au dolichyl-phosphate inclus dans la membrane du réticulum endoplasmique. Le dolichyl-
phosphomannose aprés translocation permet le transfert de 4 résidus mannosyles sur le dolichyl-pyrophosphate
oligosaccharide, synthétisé dans la lumiére du réticulum endoplasmique. Le dolichyl-phosphomannose est aussi
donneur de mannose dans la synthese de I’ancre glycosyl-phosphatidylinositol. C. Le GDP-mannose est le précur-

seur du GDP-fucose.

existait un systéeme de transport spéci-
fique du mannose a I'instar de celui
du glucose, c’est-a-dire un transport
dépendant du sodium dans la mem-
brane apicale des entérocytes et un
transport de type facilité dans la mem-
brane basolatérale [4]. Depuis ces tra-
vaux, des systemes de transport de type
facilité du mannose ont été décrits
dans différents types cellulaires tels
que les cellules hépatiques, les fibro-
blastes, les macrophages et les cellules
gliales [5]. L’importance physiolo-
gique du transport membranaire du
mannose est soulignée par le fait que
la constante d’affinité du transport du
mannose (30 et 120 pM) est du méme
ordre de grandeur que la mannosé-
mie chez les mammiferes [6]. Apres

son transport dans la cellule, le man-
nose est rapidement transformé en
mannose 6-phosphate par I'action de
I’hexokinase, puis en mannose 1-phos-
phate par I'action de la phosphoman-
nomutase, enfin en GDP-mannose par
la mannose l-phosphate guanidyl
transférase (figure 3).

Origine intracellulaire

Le mannose provient également du
métabolisme des N-glycosylprotéines
a différents stades de leur synthese et
de leur catabolisme. Le mannose 6-
phosphate provient aussi du métabo-
lisme du glucose 6-phosphate par
interconversion de leur forme phos-
phorylée: le mannose 6-phosphate

peut étre formé a partir du fructose
6-phosphate, un intermédiaire du
métabolisme du glucose, sous
I’action de la phosphomannose iso-
mérase (PMI) (figure 3). Des études
récentes [6, 7] semblent indiquer
que cette voie contribue faiblement
(25%) a la production de mannose
incorporé dans les chaines oligosac-
charidiques des N-glycosylprotéines:
dans des fibroblastes ou des cellules
d’origine hépatique (HepG2) en cul-
ture, 75 % du mannose tritié retrouvé
dans les chaines oligosaccharidiques
des N-glycosylprotéines proviendrait
du mannose tritié ajouté dans le
milieu de culture en présence dun
grand exces (100 fois) de glucose. Si
la concentration de mannose tritié
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dans le milieu de culture est aug-
mentée, on observe alors une aug-
mentation de la production de “H,O,
le mannose 6-phosphate formé
s’engageant dans la voie de la glyco-
lyse par I’action de la PMI (figure 3).
Les auteurs de cette étude concluent
que, dans des conditions physiolo-
giques, I’activité principale de la PMI
serait de convertir le mannose 6-
phosphate en fructose 6-phosphate,
et non I'inverse.

L’autre origine intracellulaire du
mannose est le recyclage de ce mono-
saccharide a partir de l'oligosaccha-
ride encore lié au dolichyl-pyrophos-
phate ou déja partie intégrante des
N-glycosylprotéines (figure4). Les sites
intracellulaires a I'origine de ce recy-
clage sont multiples: réticulum endo-
plasmique, appareil de Golgi, lyso-
somes et cytosol.

Lors de la biosynthese des N-glycosyl-
protéines, le mannose est libéré des
chaines oligosaccharidiques oligo-
mannosylées liées aux N-glycosylpro-
téines, par I'action des mannosidases
golgiennes et réticulaires présentes
dans la lumiere de ces organites [8]
(figure 4A). Ce mannose libre peut
avoir acces au cytosol par libre diffu-
sion ou diffusion facilitée. En effet,
les membranes du réticulum endo-
plasmique [9, 10] et de ’appareil de
Golgi [11] semblent plus perméables
aux monosaccharides que les mem-
branes plasmique et lysosomiale; le
mannose pourrait aussi utiliser le
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phosphoman-
nose isoméra-
se. PMM': phos-
phomannomu-
tase.

transporteur du glucose GLUT 7 du
réticulum endoplasmique [12] dans
les cellules qui expriment ce trans-
porteur. On ne peut pas toutefois
exclure qu’une fraction du mannose
libéré reste dans les compartiments
de la voie d’exocytose, et donc soit
transporté vers la surface cellulaire et
sécrété dans le milieu extérieur,
contribuant ainsi a la mannosémie.
Le catabolisme lysosomial des N-gly-
cosylprotéines, qui peuvent provenir
soit de la surface cellulaire et du
milieu extracellulaire le long de la
voie d’endocytose (figure 4B), soit des
compartiments intracellulaires,
notamment du réticulum endoplas-
mique par la voie macro-autopha-
gique [13], est une source intracellu-
laire de mannose. La contribution de
ces deux voies dans la production de
mannose libre est variable suivant le
type cellulaire considéré et 1’état
nutritionnel de la cellule.

Une autre origine certainement
quantitativement importante de man-
nose provient: (1) des oligosaccha-
rides riches en mannose et libres, for-
més lors de la dégradation des
N-glycosylprotéines dans le réticulum
endoplasmique et/ou le cytosol [14,
15]; (2) de I'hydrolyse du dolichyl-
pyrophospho-oligosaccharide sur la
face cytosolique [16] ou luminale
[17] du réticulum endoplasmique
(figure 4C).

Quelle que soit I'origine de l'oligo-
saccharide, il séjourne dans le cytosol

ou une mannosidase cytosolique
débute sa dégradation en produisant
un oligosaccharide avec 5 résidus de
mannose et 1 résidu de N-acétylglu-
cosamine [18]. Cet oligosaccharide
est ensuite transporté vers la lumiére
lysosomiale pour y étre dégradé [19].
Le mannose et la N-acétylglucosa-
mine libérés lors du catabolisme des
oligosaccharides libres ou liés aux N-
glycosylprotéines, sont recyclés vers
le cytosol grace a la présence dans la
membrane du lysosome de transpor-
teurs d’hexoses [20] et d’hexosa-
mines [21].

Mannose
en physiopathologie

Le mannose est un composant habi-
tuel du sang des mammiferes [6]. Sa
concentration sérique varie selon les
especes de 30 a 160 pmol/1. Elle est
50 a 150 fois inférieure a celle du glu-
cose sanguin.

Chez ’homme, la mannosémie a jeun
est comprise entre 35 et 75 pmol/l
Elle augmenterait apres le repas. Le
mannose alimentaire est absorbé par
I’entérocyte, par un transport actif
facilité (voir plus haut). Par ailleurs, les
travaux originaux de Silverman et al.
ont permis de montrer qu’il existait,
dans des préparations de bordures en
brosse obtenues a partir de cortex
rénal de chien, un syst¢tme de trans-
port de mannose dépendant du
sodium, distinct de celui du glucose
[22]. Le mannose sanguin est filtré
par le glomérule, puis réabsorbé par
le tubule par ce transporteur.

Le mannose en exces est a I'origine
du honeybee syndrome [23] : I’alimenta-
tion des abeilles par du mannose
sans apport de glucose provoque la
mort des abeilles a courte échéance.
La forte activité hexokinase associée
a une activit¢ PMI faible entraine
une accumulation intracellulaire de
mannose 6-phosphate et une déplé-
tion en ATP fatale a cette espece. Le
remplacement du glucose par du
mannose dans les milieux de culture
d’embryons de rat provoque un
retard de croissance et un défaut de
fermeture du tube neuronal, en rela-
tion avec 'inhibition de la glycolyse
[23]. Un effet semblable sur les cul-
tures de rein de souriceau est
observé et est réversible lors de
I'ajout d’ATP au milieu de culture

[24].
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de la dégradation des N-glycosylprotéines et des dolichyl-pyrophosphates oli-
gosaccharides du réticulum endoplasmique) permet la libération de mannose
dans le lysososme. D. Le mannose libéré dans le lysosome via les voies B et C,
est transporté vers le cytosol par un transporteur d’hexose présent dans la
membrane lysosomiale. Le mannose libéré dans le cytosol par les voies A, B,
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encore rephosphorylé par I’hexokinase.

Chez 'homme, peu de perturbations
du métabolisme du mannose ont été
décrites car elles ont été peu recher-
messssss chées. L’implication du mannose
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GIlcNAc: N-acétylglucosamine.

dans le carbohydrate-deficient glycoprotein
syndrome de type I attire I’attention sur
ce monoscaccharide et va permettre
son étude en physiopathologie.

Les quelques études portant sur les
variations de la mannosémie ont mis
en évidence une corrélation positive
entre la glycémie et la mannosémie
[25], avec une élévation de la man-
nosémie au cours du diabéte insu-
lino-dépendant. On observe aussi
une augmentation de la mannosémie
au cours des candidoses, par le biais
d’une production par la levure, et au
cours d’atteintes rénales (glomérulo-
néphrite, néphrose lipoidique), du
fait d’'une diminution de I’élimina-
tion rénale.

En revanche, une diminution de la
mannosémie n’a été rapportée a ce
jour qu’au cours du carbohydrate-defi-
cient glycoprotein syndrome (CDGS) de
type 1 [26].

I Le CDGS de type |

Le CDGS représente une nouvelle
classe d’erreurs innées du métabo-
lisme touchant la synthése de la par-
tie glycanique des N-glycosylpro-
téines [2]. Ce syndrome associe des
atteintes plus ou moins séveres du
systéme nerveux central et périphé-
rique et des atteintes multisysté-
miques majeures, a des anomalies de
glycosylation des N-glycosylprotéines
sériques. Le diagnostic est évoqué
par la clinique et confirmé par la
mise en évidence biochimique de ces
anomalies de glycosylation.

Le CDGS est constitué de plusieurs
types dont le plus courant est le type
I, au cours duquel on observe une
occupation variable des sites de N-
glycosylation d’un grand nombre de
N-glycosylprotéines sériques. Le
CDGS type I [27] est une maladie
autosomique récessive de répartition
géographique large (Europe du
Nord et du Sud, Japon, Etats-Unis
d’Amérique, Moyen-Orient, Pérou,
etc.); il a une prévalence provisoire
de 1/50000 a 1/100000. On diffé-
rencie les patients ayant un déficit
associé d’activité phosphomannomu-
tase (PMM) (type Ia, le plus fré-
quemment diagnostiqué), ceux ayant
un déficit associé d’activité PMI (type
Ib) et ceux dont le défaut primaire
n’est pas encore connu (type Ix).
Plus de cent cinquante cas de
patients atteints de CDGS de type I
sont déja répertoriés dans le monde.
Les autres types de CDGS (II, III, IV)
comportent au maximum trois
patients chacun.

m/s n°11, vol. 15, novembre 99



Le syndrome clinique du CDGS de
type I est variable selon I'age [27] et
difféere selon le sous-type; pour les
sous-types Ia et Ix, les symptomes
majeurs sont neurologiques [27]:
retard psychomoteur modéré a
sévere, dysfonctionnement cérébel-
leux, strabisme, neuropathies péri-
phériques, hypotonie axiale, ataxie,
convulsions et pertes de connaissance.
Une rétinite pigmentaire est associée.
Une dysmorphie faciale (front
bombé, grandes oreilles molles), des
mamelons ombiliqués, et une réparti-
tion anormale des graisses avec un
aspect en «peau d’orange», ou une
lipodystrophie, sont évocateurs du
diagnostic mais la lipodystrophie peut
avoir un caractére transitoire. Des
atteintes cardiaques (péricardite, car-
diomyopathie), digestives (hépatomé-
galie, diarrhées, vomissements, stéa-
torrhée, difficulté d’alimentation) et
rénales (tubulopathie, kystes rénaux),
des infections séveres, des thromboses
et saignements, une ostéopénie et des
déformations du squelette (cyphose,
limitation articulaire) et des troubles
hormonaux dont un hypogonadisme
féminin peuvent également étre pré-
sents. Le diagnostic est fait a un age
variable en fonction de la gravité du
tableau clinique. Lorsque le déces sur-
vient en bas age, il est le fait de fievre,
de péricardite, de cardiomyopathie
ou d’insuffisance rénale.

Le tableau biologique est caractérisé
par des anomalies quantitatives et
qualitatives. Les anomalies quantita-
tives sont multiples [27] mais non
spécifiques, contrairement aux ano-
malies qualitatives qui permettent le
diagnostic.

Le diagnostic biologique du CDGS
de type I repose sur la mise en évi-
dence d’anomalies de glycosylation
des N-glycosylprotéines sériques; ces
anomalies consistent en une occupa-
tion partielle des sites de glycosyla-
tion des N-glycosylprotéines, comme
cela a été démontré en étudiant la
structure de la transferrine. La trans-
ferrine, qui posséde normalement
deux chaines glycanes sialylées, est
présente dans le sérum de patients
CDGS de type I sous forme de trans-
ferrine a nombre de chaines glycanes
variable (deux, une et zéro) [28]
(figure 5). Un grand nombre de N-gly-
cosylprotéines sériques d’origine
hépatique sont aussi anormalement
glycosylées [29].

Le typage plus fin du CDGS de type I
se poursuit par la mesure de I'activité
intracellulaire des enzymes en cause, a
savoir la PMM et la PMI, sur leucocytes
ou sur fibroblastes en culture. Ces
deux enzymes sont partie intégrante
du métabolisme du mannose (figure 2):
la PMM est un passage obligé du man-
nose 6-phosphate au mannose 1-phos-
phate; la PMI permet la production de

mannose 6-phosphate a partir du
métabolisme du glucose. Les patients
déficients en activité PMM (type Ia)
représentent actuellement 70 % des
CDGS de type I [30]. Les patients défi-
cients en activité PMI (type Ib) repré-
senteraient 5 % des CDGS de type I
[31]. Les autres sont appelés type Ix
dans la mesure ou le trouble primaire
est encore inconnu. Ce trouble peut
virtuellement se situer a chaque étape
qui méne du mannose 1-phosphate au
dolichyl-pyrophospho-oligosaccharide.
Ainsi, un autre déficit enzymatique
dans le réticulum endoplasmique, la
dolichyl-phospate glucosyltransférase,
vient d’étre récemment décrit dans
une famille [32]. Okhura et al [33],
d’apres leurs observations, s’orientent
vers un trouble de la synthese du doli-
chol et ont suggéré la mise en cause de
la déhydrodolichol réductase.

En fonction du déficit enzymatique
observé (PMM ou PMI), les mutations
du geéne correspondant sont recher-
chées. Le gene PMM?2, situé sur le
chromosome 16p13, est le géne impli-
qué dans le déficit en activité PMM, les
patients étudiés étant trés fréquem-
ment hétérozygotes composites. Le
diagnostic anténatal est proposé sur la
base de la mesure de I'activité enzyma-
tique PMM des trophoblastes et des
cellules amniotiques en culture et de
la recherche des mutations sur le géne
PMM?2. 1’étude du gene de la PMI de

CDGS type |

@® Mannose

[ N-acétylglucosamine
@ Galactose

@ Acide sialique

S Chaine peptidique

Figure 5. Représentation schématique de la transferrine sérique chez le sujet sain (N) et chez le sujet atteint de

CDGS de type la ou Ib (CDGS de type l). La transferrine présente dans le sérum de sujets sains comporte deux

chaines glycanes, alors que, chez le sujet atteint de CDGS de type |, trois formes différentes, a 2, 1 et zéro chaines

glycanes, coexistent dans le sérum.
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4 des 7 patients publiés montre aussi
une hérérozygotie composite [31].

Mannose et CDGS
de type |

Au cours du CDGS de type I, I'ano-
malie de glycosylation ne porte que
sur le nombre de chaines glycanes.
Les oligosaccharides des N-glycosyl-
protéines sériques, lorsqu’elles sont
présentes, sont comparables a ceux
des sujets non atteints: de type com-
plexe, avec une maturation normale
a travers les différents compartiments
du Golgi. Le trouble ne touche donc
pas un autre type de glycosylpro-
téines, les O-glycosylprotéines moins
fréquentes dans le sérum que les N-
glycosylprotéines et dont la synthese
commence dans le c¢isGolgi. Il s’agit
donc d’une anomalie prégolgienne.
Aucune étude n’a encore rapporté
d’anomalies des glycosylprotéines a
ancrage GPIL

Dans les fibroblastes en culture des
patients CDGS de type I, on observe
des altérations de la synthése des N-
glycosylprotéines, mettant en cause le
métabolisme du mannose. Plusieurs
équipes ont exploré les étapes pré-
coces de la synthese des glycosylpro-
téines sur des fibroblastes de CDGS
de type I en culture. Le contenu en
dolichyl-phosphate, 'activité de la
GlcNAc-1-P transférase et le transfert
enzymatique par la N-oligosaccharyl-
transférase de l’oligosaccharide a
partir du dolichyl-pyrophospho-oligo-
saccharide sur la partie peptidique
ne sont pas affectés chez les patients
CDGS de type I. En revanche, il a été
montré une diminution d’incorpora-
tion du mannose dans la fraction pré-
cipitable par I’acide trichloracétique
(protéines) des fibroblastes de CDGS
de type I [34], ce qui indique une
sous-glycosylation des glycosylpro-
téines intracellulaires. L’étude des
précurseurs des glycosylprotéines
dans le réticulum endoplasmique a
montré que le dolichyl-pyrophospho-
oligosaccharide était en quantité
diminuée et de composition diffé-
rente dans les fibroblastes de CDGS
de type I (réduction du nombre de
mannose de 9 a 4-5) [34].

Le transport du mannose a travers la
membrane plasmique a aussi été mis
en cause. L’existence d’un transport
spécifique du mannose a été mis en

s ¢vidence récemment; il possede des
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caractéristiques qui différent selon le
type cellulaire étudié [4, 5, 34]. Dans
deux lignées de fibroblastes CDGS de
type I, il a été observé une diminu-
tion du transport du mannose [35].
Cependant, cette étude ancienne a
été effectuée sur les cellules de
patients dont le déficit enzymatique
n’était pas défini. En revanche, une
étude récente, faite sur des cellules
provenant d’un plus grand nombre
de malades et dont le déficit enzyma-
tique était clairement identifié,
montre que cette diminution n’est
pas généralisable [36].

Malgré le déficit total en activité
PMM/PMI au cours des CDGS de
type Ia et Ib, les N-glycosylprotéines
observées dans le sérum ne sont que
partiellement privées de leurs oligo-
saccharides [27, 28]. Pour une glyco-
sylprotéine donnée, il coexiste dans
le sérum une population conservant
toutes ses chaines oligosacchari-
diques a coté de celles auxquelles il
manque une ou plusieurs chaines.
Une voie métabolique alterne a la
voie passant par la PMM/PMI et pro-
duisant des formes actives du man-
nose utilisables par le réticulum
endoplasmique, pourrait étre envisa-
gée comme hypotheése pour expli-
quer la structure des glycosylpro-
téines sériques. Une autre voie
pourrait concerner le niveau de syn-
theése protéique des différents types
cellulaires étudiés.

Mannose et traitement
du CDGS de type Ib

Les deux types de CDGS de type I (Ia
et Ib) sont caractérisés par la pré-
sence de mémes N-glycosylprotéines
sériques anormalement glycosylées.
Les présentations cliniques ont un
certain nombre de points communs,
comme I’hépatomégalie associée a
une cytolyse et a des troubles majeurs
de la coagulation. Au cours du CDGS
de type Ib, cependant, on n’observe
ni troubles neurologiques, ni rétino-
pathie, ni cardiopathie, alors que ces
signes sont des signes d’appel forts
du CDGS de type Ia. Enfin, le CDGS
de type Ib se distingue du type Ia par
la nature de I’enzyme déficitaire: la
PMI. La PMI occupe une position clé
en marge du métabolisme du man-
nose puisqu’elle sert d’interface
entre celui-ci et la voie de la glyco-
lyse. Cette particularité permet

d’envisager de supplémenter la cel-
lule en mannose 6-phosphate sans
que celui-ci provienne de la voie de
la glycolyse, par un apport extérieur
en mannose libre.

Les quelques études menées sur
I’administration du mannose ont eu
des objectifs différents: d’abord
approcher le métabolisme du man-
nose, puis tres récemment un intérét
thérapeutique.

Le mannose peut étre administré par
voie orale a des doses allant de 0,05 a
0,2g/kg poids corporel sans effets
secondaires notables [37]. Au-dela, il
est noté une diarrhée osmotique et
des ballonnements intestinaux, éven-
tuellement accompagnés d’une tor-
peur. Le mannose, sous sa forme 3 D-
mannopyranose (figure 1) (65% du
mannose en solution aqueuse) est
amer, d’ou la nécessité de le diluer
dans une solution masquant son
gout. Les diluants sont sans effet sur
I’absorption intestinale et les effets
secondaires.

La charge per os en mannose s’accom-
pagne d’une augmentation de la man-
nosémie avec un pic une a deux
heures aprés I'ingestion [38]. Le
retour a la normale se fait en 5 a
6 heures, la demi-vie apparente est de
4 heures. L’absorption étant variable
d’un syjet a 'autre, 'augmentation de
la concentration sérique peut varier du
simple au double pour une méme
dose administrée. Elle dépasse néan-
moins 150 umol/1 pour une charge de
0,2g/kg. L’administration en plusieurs
fois (0, 3, 6 heures) dans la journée
permet un maintien de la mannosé-
mie pendant au moins 10heures au-
dela de 100-150 pmol/1 [38].

Une seule expérience de charge en
mannose par voie veineuse a été
publiée [39]. Elle concerne un enfant
traité pendant 3 semaines a raison de
2 g/kg/jour la premiére semaine puis
par 5,7 g/kg/jour pendant les deux
semaines suivantes. Il n’y a pas eu
d’effets secondaires (hépatique ou
rénal). La mannosémie était alors
maintenue a 2000 umol/1. A D'arrét
du traitement, elle est revenue a la
normale en 2 heures.

Le traitement par le mannose au cours
du CDGS de type I a été tenté sur le
type Ia et Ib, avec un résultat différent.
Les patients ont dans I’ensemble bien
supporté le traitement. Dans le type Ia,
aucune amélioration n’a été notée
[38]. A I'inverse, deux enfants atteints
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de CDGS de type Ib ont été traités et
une tres nette amélioration de leur
état général a été observée: les
troubles de la coagulation ont disparu,
et les signes majeurs menacant leur
pronostic vital — I'entéropathie exsuda-
tive et la diarrhée profuse pour 'un et
I'hypoglycémie pour I'autre — ont tota-
lement disparu [31]. L’anomalie de
glycosylation des N-glycosylprotéines
sériques reste néanmoins présente au-
dela d’un an.

Aucune information n’est encore dis-
ponible sur les effets a long terme du
traitement par le mannose.

I Conclusions

Si le mannose reste un ose encore
discret, les troubles majeurs observés
au cours du CDGS de type I nous
prouvent qu’il est un acteur incon-
tournable dans la cellule et en parti-
culier dans la synthese des N-glycosyl-
protéines.

Il a été montré, chez le rat, que les
organes les plus actifs dans I'incorpo-
ration du mannose dans les N-glyco-
sylprotéines sont dans D’ordre
décroissant le foie, I'intestin et le cer-
veau [6]. Bien que ces résultats res-
tent a confirmer chez ’homme, il est
intéressant de remarquer que ce sont
ces organes qui présentent des dys-
fonctionnements majeurs chez les
patients atteints de CDGS de type Ia.
En revanche, chez les patients
atteints de CDGS de type Ib, seuls le
foie et l'intestin sont touchés, sans
atteinte cérébrale. Ces observations
suggerent que, lorsque Dactivité de
synthese des N-glycosylprotéines est
importante, les besoins en GDP-man-
nose sont assurés par un apport en
glucose et en mannose. Les voies de
syntheése des N-glycosylprotéines
dépendantes de la PMI ne sont pas
nécessaires dans des tissus ayant une
activité de synthese plus faible. Ces
hypotheses sont renforcées par le fait
qu’aucune anomalie de glycosylation
des protéines d’origine hépatique
n’est détectée a I’état foetal chez des
sujets pour lesquels le diagnostic du
CDGS de type Ia est pourtant posé
cliniquement des la naissance. Une
explication a cette étonnante contra-
diction pourrait se trouver dans une
plus faible activité métabolique et de
synthese des N-glycosylprotéines dans
le foie foctal par rapport au foie du
nouveau-né.
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Se poser la question, surprenante et
peut-étre d’apparence désuete, de
I'origine du mannose des chaines oli-
gosaccharidiques des N-glycosylpro-
téines est en fait d’actualité. Elle
conduit aujourd’hui a réviser notre
vision du glucose comme source des
hexoses entrant dans la composition
des chaines oligosaccharides de cer-
tains glycoconjugués.

L’étude du métabolisme du man-
nose, jusque-la inconnu chez
I’homme, doit étre envisagée au tra-
vers des acquis récents de la biologie
cellulaire : transport spécifique du
mannose, indépendant de celui du
glucose, controle de qualité des gly-
cosylprotéines synthétisées dans le
réticulum endoplasmique, devenir
des oligosaccharides libres. Enfin le
métabolisme du mannose est un
modele pour apprécier I'importance
du recyclage lysosomial dans la syn-
thése des macromolécules B
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Summary

Mannose metabolism
and carbohydrate deficient
glycoprotein syndrome type I

Monosaccharide mannose is a
constituent of glycoproteins bea-
ring N-linked oligosaccharide
chains and the glycolipid anchors
that enable proteins without mem-
brane spanning domains to asso-
ciate with cellular membranes.
With, on the one hand, the des-
cription of Carbohydrate-Deficient
Glycoprotein Syndrome (CDGS), a
group of metabolic diseases in
which glycoprotein biosynthesis is
severely impaired, and, on the
other, the recent identification of
specific mannose transporters, our
view of the metabolism of man-
nose, and its relationship with glu-
cose metabolism is changing.
These new insights into the meta-
bolism of mannose has led to the
proposal of therapies for certain
types of CDGS.
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