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UE 2.1. Concepts récents en Biologie Santé 6 ECTS

UE mutualisée entre les parcours :

- ‘Cellular, Integrative and Translational Neurosciences’

- ‘Diabetes and cardiovascular diseases’

- Oncologie fondamentale et clinique, vers une médecine de précision
- Immunité, Inflammation et Infection

EC11 : Glycopathologies, des maladies génétiques rares aux maladies acquises liées aux sucres

Contact : francois.foulquier@univ-lille.fr

Cette photographie représente un enfant atteint d’'une maladie génétique rare affectant la biosynthése des sucres
complexes associés aux protéines. Son phénotype clinique est extrémement sévére et résulte de la présence de
structures glycaniques anormales au niveau de ses protéines'. Son cas n’est pas isolé et a I’heure actuelle plus d’une
centaine de maladies génétiques rares liées a des troubles de la glycosylation ont été identifiées. Ces
glycopathologies couvrent un spectre clinique époustouflant (désordres neurologiques, immunitaires, osseux) et
impactent presque tous les systémes organiques (foie, muscle, peau, cerveau...)>3.

De fagon surprenante, le nombre de pathologies acquises (maladies neurodégénératives, cancer) ou la glycosylation
est affectée est également en pleine expansion. Les maladies neurodégénératives telles que la maladie d’Alzheimer et la sclérose
latérale amyotrophique sont des troubles progressifs accompagnant la perte de neurones et de synapses. De nombreuses similitudes
entre ces maladies incurables ont été trouvées4d. Il a en effet été suggéré que le remodelage enzymatique des glycanes
extracellulaires pourrait atténuer la pathologie de la maladie d’Alzheimer>®. Ces résultats indiquent que les aberrations dans les
structures des glycanes sont des biomarqueurs potentiels et des cibles de la prévention des maladies. Malgré l'importance de la
glycosylation, les fonctions de ces molécules glucidiques dans I'étiologie des maladies neurodégénératives restent largement
indéterminées. De singuliéres, ces déficiences de glycosylation sont devenues fréquentes et ce grace aux progres de la génétique et
notamment le séquengage de nouvelle génération (séquencage d’exomes et du génome). De telles approches ont clairement permis
la découverte de nombreux troubles de la glycosylation dans des voies biochimiques uniques et multiples. La compréhension fine
de certains mécanismes pathologiques a permis la découverte d’offrir un traitement a certains patients.

L'objectif de cette JT est de sensibiliser le public a ces pathologies génétiques rare méconnues/acquises liées a des
dysfonctionnements des processus de glycosylation. Nous aborderons avec des cas précis, la clinique de ces patients, les mécanismes
fondamentaux déficients, les méthodes diagnostiques utilisées pour identifier ces pathologies, I'aspect génétique ainsi que les
traitements actuels proposés pour soulager les patients.

Organisation de la journée thématique

1. Introduction a I'extréme variabilité du phénotype clinique des patients. Jaak Jaeken, Université de Leuven, découvreur du premier
patient atteint de déficit de glycosylation.

2. Bases du métabolisme de la glycosylation : organisation moléculaire des acteurs (enzymes, transporteurs) ; importance de la
compartimentation cellulaire, du trafic vésiculaire et de la régulation de I’'homéostasie golgienne.

3. Maladies neurodégénératives et déficiences de glycosylation.

4. Etat de I'art sur le diagnostic des glycopathologies.

5. Thérapies proposées aux patients.

Présentation et animation d'articles/cours par les étudiants. Conférencier invité sur le théme de la journée.
Etant donnée l'intervention d’experts internationaux, cette journée se fera en Anglais.
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