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Structure des Gangliosides

ü Sphingolipides

ü Neuroformation

Céramide
Longueur variable

Groupement polaire : 
- ≥ 2 résidus osidiques 
- au moins l’un est estérifié par 

un acide sialique
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Ø > 200 gangliosides

Ø Synthèse : appareil de Golgi

Ø Dégradation : lysosome



Biosynthèse des gangliosides

Appareil de Golgi
Sy

nt
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§ Nombre d’acides sialiques à classe de ganglioside
§ Longueur variable de la chaîne d’AG du céramide Grande diversité de gangliosides

Ø Glucosyltransférases
Ø Sialyltransférases 
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ST3GAL5

B4GALNT1

B3GALT4



Lysosome

Catabolisme des gangliosides
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Gangliosidoses à GM2

Gène Déficit Maladie

HEXA (⍺) !-hexosaminidase A Tay-Sachs (TSD)

GM2A GM2AP Tay-Sachs, forme variante AB

HEXB (!" !-hexosaminidase A + B Sandhoff (SD)

AR

Accumulation de gangliosides GM2 
dans le lysosome
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!-hexosaminidase A GM2AP



- Hypotonie 
- Clonies audiogènes
- Cécité, tache rouge cerise sur la rétine
- Régression psychomotrice rapide
- Spasticité, épilepsie
- Macrocéphalie
- Organomégalie (SD)

Forme infantile : « aiguë »
à premiers mois de vie

Forme juvénile : « subaiguë » 
à 2 - 10 ans

- Ataxie cérebelleuse
- Dysarthrie
- Régression psychomotrice
- Spasticité, épilepsie
- +/- tache rouge cerise

Forme adulte : « chronique »

- Dystonie, ataxie
- Atteinte du motoneurone et dysfonction spino-cérébelleuse
- Psychose (TSD)

Présentations cliniques

Ø Maladies neurodégénératives
Ø Décès précoce  : formes infantiles et juvéniles

Ø Pas de traitement curatif
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Diagnostic biologique

§ Mesure activité enzymatique : fluorimétrie
# !#hexosaminidases A et B plasmatiques
# !#hexosaminidase A leucocytaire

§ Génétique : HEXA, HEXB et GM2A

Ø Déficit en GM2AP : pas de déficit enzymatique in vitro 

Ø Pas de biomarqueur de suivi de la maladie
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Objectifs

• GD3-34:1 et 36:1
• GM2-34:1 et 36:1
• GM3-34:1 et 36:1
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ü  Simple, rapide  
ü Quantification relative
ü Validation de méthode

Évaluation en tant que biomarqueur dans les gangliosidoses à GM2 

Contrôles
N=20

Gangliosidoses à GM2
N=19

9 SD

9 TSD

1 variant AB

8 ans
Autres maladies de surcharge lysosomales

N=23

Ø Diagnostic, pronostic Ø Suivi Ø Spécificité

Mise au point du dosage plasmatique des gangliosides par LC-MS/MS
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Patients
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Comparaison témoins/gangliosidoses à GM2 

GM234:1 et ratio GM234:1/GM334:1 
à biomarqueurs diagnostiques des gangliosidoses à GM2  
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Mann-Whitney U test 
**** = p<0,0001
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Maladie de Sandhoff
Maladie de Tay-Sachs
Déficit en GM2AP
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Gangliosides dans les autres maladies de surcharge lysosomale

Augmentation du GM234:1 spécifique des gangliosidoses à GM2

11
Mann-Whitney U test

p=0,0003
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Formes précoces et tardives des gangliosidoses à GM2

N =7 Formes précoces (< 2 ans)

N = 12 Formes tardives (> 10 ans)

GM234:1 à biomarqueur pronostique
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Mann-Whitney U test 
**** = p<0,0001
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N =1 TS

N = 3 SD

Les gangliosides à GM2 sont augmentés dans le LCR

L
C

R
 G

M
2
3

6
:1

C T R L

G
M

2    
0

2 0

4 0

6 0

8 0

L
C

R
 G

M
2
3

6
:1

/G
M

3
3

6
:1

C T R L

G
M

2    
0 .0

0 .5

1 .0

1 .5p<0,0001 p<0,0001



Évolution des gangliosides avec le temps

8 ans

N = 1

Ratio GM234:1/GM334:1 
à biomarqueur de suivi des gangliosidoses à GM2  
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TSD



Ø Signes cliniques évocateurs

Dosage enzymatique
!-hexosaminidases A et B

Gangliosidose à GM2

Gangliosides à GM2 plasmatiques

Suivi de la maladie

Suivi de l’efficacité thérapeutique
Déficit en protéine activatrice ?
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Place du dosage des gangliosides à GM2
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ØAge de début variable
ØFormes pures ou complexes

Les paraplégies spastiques héréditaires (PSH)

Ø Maladies génétiques rares, neuro-dégénératives génétiquement et 

cliniquement hétérogènes

Ø Déficit d’une structure nerveuse de la 

moelle épinière 

Ø Provoque une paraplégie ou une 

paraparésie des membres inferieurs 



Les gènes impliqués dans les 
PSH

q >80 gènes liés à des processus cellulaires différents ont été impliqués. 

q B4GALNT1 code pour beta-1,4-N-acetylgalactosaminyl transferase-1 ( GM2-GD2 synthase ): 

Gène impliqué dans la SPG26
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ST3GAL5

B3GALT4

SPG26

Mutation du gène B4GALNT1, 
transmission récessive 

Clinique: forme complexe de PSH:
troubles cognitifs 
retard de développement, 
ataxie cérébelleuse, 
dysarthrie et neuropathie périphérique. 
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B4GALNT1

Les gangliosides plasmatiques dans SPG26

N =8  Mutation B4GALNT1
• 3F/5H
• Age: 42 ± 21  (12-64 ans)
• Age de début: 4,5 (1,5 – 11 ans)
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• GD3-34:1 et 36:1
• GM2-34:1 et 36:1
• GM3-34:1 et 36:1

• SI –> CD5-GM3

C18

C16 ou C18

Quantification relative
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