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Résumé

Le Syndrome du X Fragile (SXF) est la cause monogénique héréditaire
de déficience intellectuelle la plus fréquente. Le SXF résulte d’'une
mutation dans le géne FMR1, qui provoque une réduction ou une
absence compléte de la protéine FMRP qui joue un role essentiel dans
la plasticité synaptique. En plus des atteintes cognitives, des troubles
métaboliques sont associés au SXF tels qu’'une prévalence élevée
d’hypocholestérolémie. Notre groupe de recherche a précédemment
démontré que la diminution du cholestérol plasmatique était associée a
une augmentation de comportements aberrants chez les individus SXF.
L’objectif de ce projet est d'optimiser et de valider la découverte de
biomarqueurs spécifiques aux manifestations cliniques pour améliorer la
prédiction de [I'évolution des individus SXF. Compte tenu du rdle
important des radeaux lipidiques (LRs) dans la signalisation cellulaire,
ainsi que de leur teneur élevée en cholestérol, le contenu en cholestérol
dans les LRs de plaquettes sanguines a été étudié. Les résultats
obtenus ont permis d’identifier une dérégulation du contenu en
cholestérol dans les LRs qui corréle avec le profil lipidique, mais aussi
avec les traits autistiques et avec les comportements adaptatifs chez
les individus SXF. La dérégulation des LRs chez les individus SXF fait
de ce compartiment cellulaire un candidat idéal pour la découverte de
biomarqueurs prédicteurs de manifestations cliniques. Ainsi, les LRs ont
été utilisés pour des analyses protéomiques afin cibler des
biomarqueurs potentiels plus faiblement exprimés et plus spécifiques au
profil clinique. Un panel de 22 peptides a été sélectionné pour
développer une méthode de chromatographie liquide couplée a un
spectrométre de masse en tandem (UPLC-MS/MS) en mode MRM pour
confirmer la validité de ces biomarqueurs comme prédicteurs de
I’évolution des individus. L’analyse multiplexe de 22 peptides engendre
de nombreux défis lors du développement d’'une méthode UPLC-
MS/MS. Les méthodes d’extraction et de purification des protéines,
ainsi que la méthode UPLC-MS/MS ont été optimisées pour un grand
nombre de paramétres, a ce jour la méthode n’a pas encore été
entierement validée. Une fois la méthode validée et la quantification
comparative entre les individus controles et SXF effectuée, ces
biomarqueurs permettront de mieux comprendre la physiopathologie du
SXF et possiblement de prédire d’autres comorbidités chez les individus
SXF. La méthode UPLC-MS/MS développée pourra également étre
réutilisée pour I'analyse d’autres peptides biomarqueurs ultérieurement
découverts pour le SXF ou pour toutes autres conditions.
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