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REZUMAT

Cuvinte cheia: tulburările congenitale ale proceselor de glicozilare, screening, diagnostic 

Introducere. Dereglările Congenitale ale Glicozilării(CDG) reprezintă un grup de patologii genetice cu afecta-
re multisistemică determinate de defecte enzimatice ce compromit biosinteza glicoproteinelor și glicoconjugatelor. 
Datorită progresului științific, CDG se bucură de o creștere exponențială, iar numărul acestora crește în paralel cu 
cunoașterea căile de glicozilare și conștientizarea acestor afecțiuni în rândul comunităților medicale și științifice. 
Primul caz raportat de CDG a fost în 1980 de către prof. J.Jaeken, care în 1984 a implementat Focusarea Izoelectrică 
a Transferinei(IEFT), ca metodă de screening pentru diagnosticul CDG. Material și metode. În cadrul Proiectului 
SCREENGEN PS-20.80009.8007.22, în IMSP Institutul Mamei și Copilului, a fost implementată IEFT în scopul di-
ganosticului CDG. Au fost colectate și prelucrate 50 de probe de ser a pacienților suspecți pentru CDG, prin metoda 
de screening IEFT. Rezultate. Au fost determinate 4 profiluri patologice caracteristice pentru CDG tip I. Restul probe-
lor au fost negative. Pentru excluderea abnormalităților secundare au fost efectuate testări metabolomice și analizele 
molecular genetice (panel de gene/WES/WGS). Astfel, au fost determinate 2 cazuri de Intoleranţă ereditară la Fructoză 
și 1 caz cu Galactozemie, considerate ca tulburări secundare ale glicozilării. În urma testărilor molecular—genetice, 
în cadrul celorlalte profiluri patologice ale transferinei s-au determinat 1 caz de ALG 9 –CDG și 2 cazuri de Miopatie 
tip GNE. Concluzii. Ținând cont de faptul că CDG este un grup de tulburări ultra-rare cu implicare multisistemică și 
fenotip heterogen, criteriile de screening pentru suspectarea CDG ar trebui să include un spectru larg de manifestări 
clinice. IEFT se necesită a fi implementat în toate laboratoarele de cercetare ca instrument de diagnostic al CDG.

SUMMARY

IEFT SCREENING IN THE DIAGNOSIS OF CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATE PROCESSES

Keywords: congenital disorders of glycosylate processes, screening, diagnosis

Introduction: Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) represent a group of genetic pathologies with multisys-
temic effects determined by enzyme defects that compromise the biosynthesis of glycoproteins and glycoconjugates. 
Due to scientific progress, CDG is enjoying exponential growth, and their number is increasing in parallel with the 
knowledge of the glycosylation pathways and the awareness of these conditions among the medical and scientific 
communities. The first reported case of CDG was in 1980 by Prof. J. Jaeken, who in 1984 implemented Isoelectric 
Focusing of Transferrin (IEFT) as a screening method for the diagnosis of CDG. Material and methods. Within the 
SCREENGEN Project PS-20.80009.8007.22, in the IMSP Institute of Mother and Child, IEFT was implemented for the 
purpose of diagnosing CDG. 50 serum samples from patients suspected of CDG were collected and processed by the 
IEFT screening method. Results. Four characteristic pathological profiles for CDG type I were determined. The rest of 
the samples were negative. To exclude secondary abnormalities, metabolomic testing and molecular genetic analyses 
(gene panel/WES/WGS) were performed. Thus, 2 cases of Hereditary Fructose Intolerance and 1 case of Galactosemia 
were determined and considered as secondary disorders of glycosylation. Following the molecular-genetic testing, 
among the other pathological profiles of transferrin, 1 case of ALG 9-CDG and 2 cases of GNE type Myopathy were 
determined. Conclusions. Considering that CDG is a group of ultra-rare disorders with multisystem involvement and a 
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heterogeneous phenotype, screening criteria for suspected CDG should include a broad spectrum of clinical manifes-
tations. IEFT needs to be implemented in all research laboratories as a diagnostic tool for CDG.

Introducere. Dereglările Congenitale ale Glicozilării 
(CDG) reprezintă un grup de patologii genetice determi-
nate de defecte enzimatice ce compromit biosinteza gli-
coproteinelor și glicoconjugatelor. Datorită progresului 
științific, CDG se bucură de o creștere exponențială, astfel 
că la moment sunt relatate 160 tipuri, care afectează mul-
tiple căi a glicozilării printre care: N-, O-glicozilarea, bio-
sinteza ancorei GPI și mixte. Numărul acestora va crește 
în paralel cu cunoașterea căile de glicozilare, îmbunătăți-
rea diagnosticului și conștientizarea crescută a acestor 
afecțiuni în rândul comunităților medicale și științifice. 
Majoritatea tipurilor de CDG sunt extrem de rare, preva-
lența acestora fiind cuprinsă între 0.1-0.5/100.000 popu-
lație, 70% corespunzând tipului CDG Ia (PMM2-CDG), 
cu o frecvență de 1:20.000 de nașteri. Glicozilarea repre-
zintă un proces esențial în funcționarea tuturor celulelor 
organismului uman, datorită faptului că aproximativ ju-
mătate din proteinele corpului nostru (și aproape toată 
suprafața celulară și proteinele secretate) sunt glicozilate 
[1]. Astfel compromiterea acestui proces esențial pentru 
dezvoltarea tuturor sistemelor va determina heterogeni-
tate clinică și implicare multisistemică, ceea ce reflectă 
complexitatea identificării CDG-ului. 

Material și metode. În cadrul proiectului SCREENGEN 
PS-20.80009.8007.22, în IMSP Institutul Mamei și 
Copilului, ca urmare a consultului medico-genetic au 
fost colectate 50 de probe biologice a pacienților sus-
pecți pentru CDG. Criteriile de selecție au inclus afectare 
multisistemică de etiologie neidentificată, preponderent 
implicarea sistemului nervos central. Serurile paicenților 
au fost analizate prin metoda de screening IEFT în cola-
borare cu echipa de cercetare din Laboratorul de Translare 
Metabolomică RadboudUMC, Nijmegen, Olanda. Pentru 
excluderea abnormalităților secundare au fost efectuate 
teste metabolice (analiza urinei la acizi organici, galactoza 
totală în sânge) și analizele molecular genetice (panel de 
gene/WES/WGS) în colaborare cu Institutul de Chimie 
Macromoleculară ”Pentru Poni” din Iași și Cytogenomic 
Medical Laboratory, București, România.

Rezultate. În urma analizării prin screeningul IEFT al 
serurilor pacienților suspecți pentru CDG s-au determi-
nat 4 profiluri patologice caracteristice pentru CDG tip 
I. Restul probelor au fost negative. La etapa de excludere 
a abnormalităților secundare ale glicozilării, în unul din 
cazurile cu IEFT pozitiv s-a determinat galactitol în uri-
nă și valoare scăzută a galactozei totale în sânge, ceea ce 
relevă prezenței Galactozemiei, care ulterior a fost confir-
mată la nivel molecular-genetic prin prezența mutațiilor 

heterozigote în gena GALT. În alte 2 cazuri a fost dia-
gnosticată Intoleranța Ereditară la Fructoză, determin-
țndu-se la nivel molecular genetic mutați în gena ALDO 
B. Atât Galactozemia, cât și Fructozemia sunt clasificate 
ca tulburări secundare ale glicozilării, excluzând CDG-ul. 
În același timp, în unul cazurile cu profil patologice ale 
transferinei de tip I, au fost efectuate teste de secvenție-
rea (pe panel de gene/WES/WGS). Au fost determinate 
mutații în  caracteristic pentru tipul ALG9-CDG. În 2 ca-
zuri ale unor pacienți cu tabloul clinic asemănător și mult 
sugestiv pentru CDG, dar paterne IEFT negative, a fost 
efectuat WGS, unde s-a determinat mutație în gena GNE, 
unul din tipurile mixte de CDG, determinat de deficiența 
biosintezei acidului sialic.

CDG tip I

Fig. 1. Profilul transferinei 
tip 1 și tip 2 la IEFT .

Discuții. Glicozilarea este un proces enzimatic, în urma 
căruia sunt legate molecule de glican de proteine sau 
de alte molecule organice. Sunt descrise câteva tipuri 
principale de glicozilare: N-glicozilare și O-glicozilare, 
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biosinteza ancorei GPI și mixte. N-glicozilarea (legarea 
N-glicanilor la gruparea amino a asparaginei) cuprin-
de etapa de asamblare și de procesare care acoperă trei 
compartimente distincte: citoplasmă, reticul endoplas-
matic(RE) și complex Golgi(AG). O-glicozilarea (legarea 
O-glicanilor la grupări hidroxil treonină sau serină) im-
plică doar etapa de asamblare în AG. Biosinteza ancorei 
GPI începe pe prospectul citoplasmatic al RE și se finali-
zează pe partea luminală. Primul caz raportat de CDG a 
fost în 1980 de către prof. J.Jaeken, care în 1984 a imple-
mentat Focusarea Izoelectrică a Transferinei(IEFT). La 
momentul actual, această este folosită pe scară largă ca 
metodă de screening în vederea diagnosticului CDG-ului. 
Transferina (Tf) este o proteină de transport a fierului 
plasmatic cu două situsuri de N-glicozilare a asparaginei 
(Asn432 și Asn630), iar izoforma dominantă la indivizii 
sănătoși este tetrasialo-Tf, în timp ce izoformele asialo- 
și monosialo-Tf nu sunt de obicei detectabile. Fiecare 
N-glican se termină cu doi acizi sialici încărcați negativ. 
În timpul analizării probelor de ser prin IEFT se realizea-
ză o deplasare catodică ca o consecință a deficienței par-
țiale de acid sialic. Defectele glicozilării pot fi împărțite în 
două tipuri pe baza glicoformelor anormale de transfe-
rină: un model caracterizat printr-o creștere a di- și/sau 
asialotransferinei, specific tipului CDG-I și al doilea mo-
del specific tipului CDG-II, caracterizat printr-o creștere 
a tri-, di-, mono- și/sau asialotransferină (fig1). Modelul 
de tip 1 (CDG-I) indică un defect de asamblare sau de 
transfer al glicanului legat de dolicol în calea citosolului 
sau RE, specific perturbării N-glicozilării. Modelul de tip 
2 (CDG-II) indică un defect de procesare după transferul 
glicanului în RE sau în timpul glicozilării în AG, specific 
dereglării O-glicozilării [10]. Se remarcă faptul că, IEFT 
pozitiv apare și în alte patologii care implică afectarea se-
cundară a glicozilării cum ar fi Galactozemia, Intoleranța 
ereditară la fructoză, boala hepatică, abuzul cronic de al-
cool, infecțiile cu microorganisme producătoare de neu-
raminidază și polimorfismele transferinei [11,12]. Astfel, 
se recomandă în algoritmul de diagnostic al CDG-ului, 
excluderea abnormalităților secundare ale glicozilării.  În 
același timp, au fost raportate și rezultate fals pozitive, cu 
paterne caracteristice CDG-ului tip 2, în cazul nou-năs-
cuților și sugarilor până la vârsta de 3 luni. Motivul bi-
ochimic rămâne până acum neclar, considerându-se ima-
turitatea proceselor enzimatice la nivelul ficatului [13]. 
În același timp, în tipul mixt de CDG, putem avea profil 
normal al transferinei, ceea ce determină omiterea unui 
diagnosticului ca în cazul deficitului de sinteză a acidului 
sialic, asociat cu stresul oxidativ care duce la atrofie mus-
culară și slăbiciune în miopatia GNE. 

Ținând cont de faptul că CDG implică afectare 
multisistemică, criteriile de suspiciune sunt foarte 

variabile. Se recomandă a considera CDG în toate cazurile 
cu: dismorfii (mameloane inversate, distribuția anormală 
subcutanată a grăsimii, microcefalie, deformări scheleti-
ce, cutis laxa), retard de creștere, manifestări neurologice 
(retard psihomotor sever, hipotonie axială, ataxie, disto-
nie, convulsii frecvente, episoade asemănătoare acciden-
tului vascular cerebral, neuropatie, sindrom piramidal), 
modificări ale RMN cerebral (hipoplazie cerebeloasă, 
atrofie olivo-ponto-cerebeloasă, atrofie corticală, ventri-
culomegalie), manifestări oftalmice (strabism, nistagmus, 
retinopatie pigmentar, cataractă, atrofie optică, colobom 
ocular, glaucom), hepatopatie, fibroză hepatică, osteope-
nie, diaree cronică, tulburări endocrine (hipogonadism 
hipogonadotrop, hiperinsulinism), cardiomiopatie hiper-
trofică, tulburări de coagulare, modificări biochimice (hi-
poglicemie, abnormalități ale transaminazelor, colesterol, 
CK, CK-MB, fosfataza alcalină, proteine), malformații 
cardiace congenitale (defect de sept ventricul (VSD), val-
vă aortică și tetralogia Fallot), malformații de tip Dandy-
Walker și orice alte afecțiuni multisistemice de etiologie 
nedeterminată. Luând în considerare heterogenitatea cli-
nică care deseori mimează alte patologii CDG este încă 
în mare măsură subdiagnosticat, chiar și în Europa, cea 
mai activă regiune în ceea ce privește screeningul CDG la 
nivel mondial. Ținând cont de nespecificitatea tabloului 
clinic unii autori recomandă screeningul prin IEFT pen-
tru diagnosticul CDG la pacienții cu cel puțin 2 organe 
afectate, în special neurologic, oftalmoplegie progresivă 
sau coagulopatie, pe când alții sugerează screeningul prin 
IEFT la orice maladie inexplicabilă [14]. Afectarea siste-
mului nervos central este relatată în peste 80 %, 22% - 
revenind sistemului hepatic, 20% -cardiac și 20%-derma-
tologic. Aproape 10% din toate tipurile de CDG descrise 
prezintă un anumit grad de implicare imunologică [2].
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Fig. 2. Tipurile de CDG cu implicare imunologică majoră și minoră [2].

Glicani, datorită expresiei lor omniprezente în practic toa-
te suprafața celulară și proteinele secretate, au un rol im-
portant în complexitatea și diversitatea răspunsului imun. 
Atât glicanii, cât și proteinele care îi leagă, creează o plat-
formă de contact și comunicarea intercelulară. Rolul larg 
răspândit al glicozilării este evidențiat de către molecule 
glicolizate ale sistemului imunitar. Acestea includ imuno-
globuline, molecule de adeziune (de exemplu, integrine 
și  selectine), PRR (de exemplu, toll like receptori - TLR 
- și lectine), molecule de complement,citokine, chemo-
kine și receptorii acestora [3,4]. Glicozilarea receptorilor 
imuni gazdei guvernează inițierea corectă a răspunsului 
imun. Deoarece glicanii constituie de obicei o parte sem-
nificativă a întregului receptor, ele pot afecta modul în 
care receptorii se pliază și se asociază între ei înșiși sau 
cu alte proteine, precum și stabilitatea acestora.  Gradul 
de disfuncție imunologică între și în cadrul fiecărui tip 
de CDG variază de la fenotipuri de imunodeficiență până 
la infecții recurente fără anomalii celulare (fig 2). PGM3-
CDG, MOG2-CDG, SLC35C1-CDG și MAN2B2-CDG 
au un fenotip imunologic bine definit[2,5,6]. În ceea ce 
privește PMM2-CDG, infecțiile contribuie major la mor-
talitatea infantilă de 20% [7]. În același timp, infecțiile au 
fost identificate ca declanșatori ai episoadele asemănătoa-
re AVC[8]. Pe lângă infecțiile relevante, există raportări 
de manifestări alergice și într-o măsură mai mică de boli 
autoimune în CDG [2,5]. Au fost de asemenea descrise 
răspunsuri la vaccinare ineficiente [7]. Din punct de ve-
dere biologic, aceste descrieri clinice pot fi explicate prin 
rolul central al glicanilor și al glicozilării în căile imune, 
în special în interacțiunea celulă-celulă și recunoașterea 
patogenului, precum și în modularea răspunsului imun. 

În același timp, deoarece majoritatea CDG prezintă nu-
meroase defecte anatomice și funcționale în majoritatea 
sistemelor de organe, inclusiv sistemul imunitar, patofizi-
ologia imună a acestor pacienți poate fi foarte complexă 
și multifactorială [9].

În același timp, IEFT determină modificări ale profilului 
transferinei, doar în 60 %, în special la prezența defec-
telor N-Glicozilării. Însă, un rezultat normal la IEFT nu 
exclude CDG, de aceea ca etapă finală de diagnostic se 
recomandă metode de secvențiere de noua generație de 
tip- panel de gene sau secvențierea întregului exom/ge-
nom (WES/WGS) în cazul unei suspiciuni clinice și bi-
ochimice puternice[11]. 

Concluzii. Ținând cont de faptul că CDG este un grup de 
tulburări ultra-rare cu implicare multisistemică și feno-
tip heterogen, criteriile de screening pentru suspectarea 
CDG-ului necesită includerea unui spectru larg de mani-
festări clinice. Diagnosticul diferențial al acestui grup de 
tulburări ar trebui să fie foarte detaliat și meticulos, deoa-
rece fenotipul imită cel mai adesea alte patologii genetice. 
Procesul de diagnostic al CDG-ului reprezintă deseori o 
provocare pentru clinicieni, de aceia se necesită imple-
mentarea IEFT ca metodă de screening în  toate labora-
toarele de cercetare, în scopul depistării cât mai precoce și 
evitarea omiterii acestor grupuri de patologii.

Sursa de finanțare: proiectul de cercetare "Medicina 
Genomică și Metabolomică în serviciul profilaxiei maladiilor 
genetice pentru generații Sănătoase în Republica Moldova" 
[Acronim: SCREENGEN, Cifru: 20.800009.8007.22].
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