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Introduction

SPTLC1 : p.C133W, p.C133Y, p.C133F, p.V144D,
p.C133R, p.S331F, p.S331Y, p.A352V

Les neuropathies Héréditaires Sensitives et Autonomes de type 1 (HSAN1) sont
la cause la plus fréquente de neuropathies sensitives héréditaires de transmission
autosomique dominante. Elles sont caractérisées par une perte de sensibilité au

niveau distal, entrainant des ulcérations chroniques, et pouvant étre accompagnée
de troubles moteurs d’intensité variable et de troubles autonomes. Ces
neuropathies HSAN1 sont liées a I'existence de variants des genes codant pour les
sous-unités SPTLC1 et SPTLC2 de la Sérine Palmitoyltransférase (SPT), enzyme qui
réalise la premiere étape de la synthese de novo des sphingolipides. Ces variants
entrainent un changement de substrat préférentiel de la SPT : I'enzyme va utiliser la
L-alanine plutét que la L-sérine pour réaliser la condensation avec un acyl CoA. Cela
aboutit a une impasse métabolique avec accumulation des produits de cette
étapes, appelés déoxysphingolipides, qui sont des composés neurotoxiques.

Actuellement le diagnostic d’'HSAN1 passe par la confrontation de la clinique aux résultats de
I’analyse moléculaire, avec mise en évidence de variants hétérozygotes de SPTLC1 et SPTLC2. Grace aux
données de génomique, de nouveaux variants sont mis en évidence, sans que leur caractere délétere
soit clairement établi in silico en raison de la difficulté de modélisation dans les bases de données d’un
gain de fonction modifiant le site actif de I'enzyme. Leur caractérisation fonctionnelle devient donc
fondamentale et la mise en place du dosage de déoxysphinganine (dSA) permettrait d’avoir un
biomarqueur permettant de conclure sur la pathogénicité de ces variants.

Variants
identifiés

SPTLC2 : p.A182P, p.S384F, p.V359M, p.G382V,
p.T409M, p.I504F, p.R183W, p.N177D)
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Les dosages de dSA ont été réalisés par LC-MS/MS (C8 — API4500 QTRAP AB Sciex)
apres extraction lipidique et hydrolyse acide et alcaline. La quantification a été
réalisée grace a un standard interne deutéré (D3 dSA) et par MRM (dSA 286.2/268.2).

Cing patients pour lesquels des variants de SPTLCI ou SPTLC2 ont été identifiés sont
étudiés. Les variants identifiés sont reconnus déléteres ou de signification inconnue. lls sont
comparés a quarante-six patients controles.
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On a également une tres bonne séparation du pic de déoxysphinganine sur
les profils de LC-MS/MS.
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Modélisation de I’'hétérodimere de la Sérine Palmitoyl

Transférase et ses principales sous-unités régulatrices

Localisation des variations sur
SPTLC1 : c.992C>T et c.998A>G

Localisation des variations sur
SPTLC1 : c.10G>A et c.71A>G

Conclusion

Le dosage de déoxysphinganine permet d’'une part de confirmer ou d’infirmer le caractere délétere de certains variants non caractérisés, et pourra également permettre d’assurer le
suivi de |'efficacité des traitements de supplémentation par L-sérine, qui permettent de favoriser la voie de synthese canonique des sphingolipides, et ainsi de limiter 'accumulation des
déoxysphingolipides. C’est donc un excellent test fonctionnel, complémentaire de I'analyse génomique de premiere intention.



