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Etude de la glycosylation d’un patient TMEM165-CDG, un déficit congénital de la glycosylation, traité 
par le manganèse

Cas clinique
o Née en 2021 d’un couple de parents cousins germains

d’origine Kabyle avec retard staturopondéral, infections
néonatales, cytolyse hépatique, anomalie de l’hémostase,
fragilité osseuse (fracture fémorale)

o Mutation homozygote du gène TMEM165 c.928G>C (p.
Ala310Pro)

o Traitement : Manganèse élément (MnSO4.H2O) 3mg x 4/jour 
(1,6mg/kg/jour) augmentation progressive jusqu’à 
20mg/jour + D-galactose : 3g x 4/jour (1,6g/kg/jour)

Etude de la O-glycosylation (Chondroïtine sulfate, CS) : profil de la bikunine sérique par 
Western Blot
-Réapparition des formes lourdes de la bikunine au cours du traitement (Bikunine-CS) 
témoignant de la restauration des glycosaminoglycanes

Introduction : CDG
o Les déficits congénitaux de la glycosylation (CDG) sont un ensemble de

maladies génétiques rares à l’origine de profils de glycosylation protéique
anormaux [1]

o Leur prévalence est estimée à 1/20 000 naissances
o Phénotypes cliniques très variables : retard psychomoteur dans la majorité

des cas
o > 160 gènes impliqués dans les CDG (REF) (affectant tous les acteurs du

processus de glycosylation) [2]

TMEM165-CDG
o Mutations sur le gène TMEM165 (CDG-IIk) : retard développemental associé

à phénotype osseux particulier (nanisme, scoliose sévère, ostéoporose
précoce) [3]

o Perturbation de l’homéostasie du manganèse golgien (TMEM165
transporteur Ca2+/Mn2+) nécessaire au bon fonctionnement des
glycosyltransférases (galactosyltransférases) [4]

o Restauration du défaut de glycosylation par ajout de manganèse et de
galactose sur cellules en culture [5]

Témoin

Patient

Patient après 16 mois de traitement (Mn)

Etude de la N-glycosylation par séparation des glycoformes de la 
transferrine par électrophorèse capillaire sur serum
-Initialement, patient avec profil de CDG de type II ( 4-sialo- 3- 2- 1-
0-sialotransferrine)
-Après 16 mois de traitement  restauration d’un profil quasi-normal 

Conclusion
o Le traitement manganèse + galactose chez les nourrissons semble restaurer

à la fois la N- et la O-glycosylation chez cette patiente
o Attente du bilan neurologique à 18 mois pour suivre l’évolution clinique
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