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> La glycosylation est l’une des modifications 
essentielles des protéines et des lipides. Elle s’ef-
fectue principalement dans le réticulum endo-
plasmique et l’appareil de Golgi et fait appel à 
une machinerie moléculaire spécifique, associant 
plusieurs centaines de glycosyltransférases, de 
glycosidases, de transporteurs et de protéines 
régulatrices. Des modifications de la glycosy-
lation sont retrouvées dans certaines maladies, 
notamment dans les cancers. Ces altérations 
peuvent affecter toutes les formes de glycosy-
lation réticulaires et/ou golgiennes, et conduire 
à des dysfonctionnements du métabolisme cel-
lulaire. Dans cette revue, nous présentons l’état 
actuel des connaissances des mécanismes de 
la glycosylation. Nous illustrerons, au travers 
d’exemples représentatifs, comment l’altération 
de certains de ces mécanismes de régulation 
peut affecter les différentes formes de glycosy-
lation des protéines et des lipides et participer 
au développement des cancers. <

retrouvée à l’interface des cellules avec leur environnement biotique 
et abiotique. Cette réaction, qui consiste à lier un monosaccharide ou 
une structure glycannique à une protéine et/ou un lipide, est connue 
sous le nom de glycosylation [2]. Il s’agit d’une modification struc-
turale des protéines et des lipides, fondamentale. Elle est impliquée 
dans de nombreux processus cellulaires, physiologiques et patholo-
giques, tels que la reproduction, le développement et l’immunité [3]. 
Chez les mammifères, plusieurs types de glycosylation existent, prin-
cipalement la N- et la O-glycosylation des protéines, plus rarement 
la S- et la C-glycosylation. Ces glycosylations se distinguent selon la 
nature chimique de la liaison entre l’acide aminé de la protéine et la 
structure glycannique qui lui est attachée1. En fonction de la modi-
fication apportée à la protéine, on parlera de N-glycoprotéine ou de 
O-glycoprotéine.
La glycosylation offre aux eucaryotes supérieurs une combinatoire à 
l’origine d’une grande diversité de structures glycanniques qui seront 
associées à la charpente protéique, sans nécessité de modifications 
préalables du génome [4]. La régulation de ce vaste glycoprotéome 
apparaît donc essentielle et atteint un niveau de complexité que nous 
essaierons de synthétiser ici.

1 La O-glycosylation correspond à la liaison entre la N-acétylgalactosamine (GalNAc) et l’oxygène (O) 
du groupement hydroxyle d’une sérine ou d’une thréonine de la protéine. Dans la N-glycosylation, la 
N-acétylglucosamine est liée à l’azote (N) du groupement amide d’une asparagine (dans le motif Asn-
X-[Ser/Thr]) de la protéine. La C-glycosylation consiste en la liaison d’un résidu mannose au carbone du 
noyau indole d’un tryptophane de la protéine. La S-glycosylation fait intervenir le groupement thiol d’une 
cystéine de la protéine.
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Ignoramus. Un système complexe qui commence 
seulement à être déchiffré

Toutes les formes de vie cellulaires, bactéries, archées, 
virus et eucaryotes, ont un point commun : la surface 
de leur membrane est recouverte d’une surface sucrée 
appelée « glycocalyx » [1]. Une mosaïque de gly-
cannes, c’est-à-dire de chaînes oligosaccharidiques 
constituées de monosaccharides différents, attachées 
ou non à des protéines ou à des lipides, constituent 
cette enveloppe, à la fois protectrice et fonctionnelle. 
Ces structures glycanniques, où chaque monosaccha-
ride peut lui-même avoir plusieurs types de liaisons 
avec d’autres monosaccharides, peuvent être linéaires 
ou ramifiées. Cet enchevêtrement de structures génère 
une diversité structurale complexe et dynamique, 

Vignette (Photo © Marine Houdou).
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de ces structures [5]. Ces gènes codent un arsenal d’en-
zymes prodigieux. Ce dernier comprend : des glycosyltrans-
férases (environ 200), qui transfèrent les monosaccharides 
et donc permettent la synthèse des chaînes glycanniques ; 

Un premier élément important à considérer est qu’il n’existe évidemment 
pas, per se, de gènes codant ces structures glycanniques, contrairement 
aux protéines. On estime cependant qu’environ 2 % du génome codant des 
mammifères correspond à des gènes dont le produit participe à la synthèse 

Figure 1. Origine des anomalies de glycosylation. A. Causes principales de la dérégulation de l’homéostasie protéique des acteurs directs et/ou 
indirects de la glycosylation. B. Facteurs altérant l’homéostasie de l’appareil de Golgi (pH, trafic intra-vésiculaire, gradient ionique), conduisant 
à des anomalies de glycosylation.
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un complexe multiprotéique impliqué dans l’adressage 
et la fusion de vésicules golgiennes contenant préfé-
rentiellement des enzymes participant au processus de 
glycosylation. L’altération de ce processus affecte la 
localisation ainsi que la stabilité des acteurs primaires 
de la glycosylation (glycosyltransférases, transpor-
teurs), et conduit à des anomalies de structure des 
chaînes glycanniques [15, 16].
La localisation subcellulaire de certaines enzymes de 
glycosylation peut également être contrôlée par cer-
taines voies de signalisation. C’est le cas, en particu-
lier, des peptidyl-GalNAc-transférases (ppGalNAcT), 
dont 20 isoformes ont été décrites chez l’homme, qui 
catalysent la première étape de la O-glycosylation en 
transférant les résidus de N-acétylgalactosamine (Gal-
NAc) sur la protéine acceptrice. En effet, un processus 
piloté par la kinase Src (une tyrosine kinase associée 
à la membrane et activée par de multiples récep-
teurs) et régulé négativement par ERK8 (extracellular 
signal-regulated kinase 8) permet la relocalisation 
des ppGalNAcT de l’appareil de Golgi vers le RE afin 
que ces dernières soient efficaces [17]. Dans certains 
cancers (poumon, sein), l’expression d’ERK8 est réduite, 
diminuant les capacités de relocalisation des enzymes, 
ce qui affecte directement la quantité de structures 
O-glycanniques produites [18].
Outre la localisation subcellulaire des enzymes, celle 
de certains substrats n’en est pas moins essentielle. La 
réaction de N-glycosylation nécessite le flip-flop (pas-
sage d’un feuillet membranaire à l’autre) du précurseur 
glycannique de la face cytoplasmique de la membrane du 
RE vers sa face luminale. De ce processus dépendra l’effi-
cacité de la N-glycosylation. Ce mécanisme de flip-flop 
est également essentiel à la synthèse des glycolipides 
avec le transfert du glucosylcéramide (GlcCer), dont la 
synthèse, commencée du côté cytoplasmique, se poursuit 
sur la face luminale de l’appareil de Golgi [19].
Ces quelques exemples illustrent l’importance d’un 
maintien de la localisation subcellulaire et de la 
topographie de certains acteurs dans le processus de 
glycosylation. La structure de l’appareil de Golgi, ainsi 
que la composition lipidique de ses membranes, est un 
élément important du processus de glycosylation. Les 
membranes des saccules cis et médian sont principa-
lement composées de lipides insaturés, électriquement 
neutres. Celles des saccules trans et du réseau trans-
Golgi sont riches en lipides saturés, chargés négative-
ment [20]. Le gradient de charges qui s’établit entre 
saccules permettrait une partition des enzymes de 
glycosylation dans chacun d’entre eux, selon un ratio 
spécifique en glycérophospholipides et en sphingoli-
pides [21].

des glycosidases (76), qui remodèlent les structures élaborées en retirant 
certains monosaccharides des chaînes glycanniques déjà formées ; des 
enzymes impliquées dans le métabolisme et le transport des monosaccha-
rides (environ une centaine) ; des enzymes intervenant dans le processus 
de sulfatation des résidus, qui formeront les glycosaminoglycanes (envi-
ron 54) ; enfin, environ 30 enzymes régulant les voies de biosynthèse des 
lipides et des ancres GPI (glycosyl-phosphatidyl-inositol), qui permettent 
l’ancrage des protéines ne possédant pas de région transmembranaire 
dans les membranes cellulaires2 [6, 7]. Un paramètre important est donc 
l’expression de cet échafaudage de protéines nécessaire au processus de 
glycosylation. Il dépend lui-même de nombreux paramètres cellulaires, 
tels que la régulation transcriptionnelle (expression différentielle de 
facteurs de transcription, régulation épigénétique), post-transcription-
nelle (présence de micro-ARN), traductionnelle (vitesse de synthèse des 
protéines) et post-traductionnelle (mise en place de la structure tridi-
mensionnelle, modifications d’acides aminés, interactions avec d’autres 
protéines) (Figure 1A). La structure des glycannes utilisés, en particulier 
pour la N-glycosylation, est un facteur important de la régulation de 
l’abondance de certaines glycoprotéines. En effet, pour les N-glycopro-
téines, et uniquement pour ces dernières, un véritable contrôle qualité, 
fondé sur la structure même de la chaîne glycannique, s’effectue dans le 
réticulum endoplasmique (RE). Ce contrôle qualité va non seulement aider 
au repliement des glycoprotéines, mais il discriminera également celles 
mal repliées, destinées à être dégradées, de celles correctement repliées. 
À noter que la plupart des protéines membranaires ou sécrétées sont des 
N-glycoprotéines. Le mécanisme réticulaire de contrôle « décide » donc, 
en quelque sorte, du droit de vie ou de mort de la glycoprotéine qui a été 
produite [8, 9].
Pour agir, la plupart des enzymes ont besoin de substrats. Pour les 
glycosyltransférases, il s’agira de monosaccharides. Les précurseurs 
monosaccharidiques, activés par leur liaison à un nucléotide (gly-
cosyl-nucléotides), sont les blocs de construction élémentaires de 
la glycosylation. Ils sont soit importés dans la cellule, soit créés par 
la transformation enzymatique du glucose circulant, soit récupérés 
à partir de glycannes préexistants qui sont dégradés. La quantité 
de monosaccharides disponible pour les réactions de glycosylation 
dépend donc de très nombreux facteurs. L’organisation spatio-tempo-
relle des différents acteurs de la glycosylation est également cruciale 
[10, 11] (Figure 1B). Il est donc aisé de comprendre la nécessité d’une 
même localisation subcellulaire de l’enzyme, de son substrat accep-
teur (protéines et/ou lipides) et de son substrat donneur (glycosyl-
nucléotides).
Les mécanismes moléculaires qui président à cette localisation sub-
cellulaire précise sont loin d’être compris et identifiés. Néanmoins, 
l’importance du trafic intravésiculaire golgien dans la régulation de 
la glycosylation a été mise en évidence, il y a une dizaine d’années, 
grâce à l’identification de mutations affectant les gènes codant les 
composants du complexe COG (conserved oligomeric Golgi) [12-14], 

2 Les glyco-phosphatidyl-inositol (GPI) correspondent à l’association d’une phospho-éthanol-amine à 
des sucres, eux-mêmes ancrés sur un phosphatidyl-inositol. Les protéines à ancre GPI sont présentes sur 
la face extracellulaire de la membrane.
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de l’endomètre (voir la revue de Jennifer Munkley [24]). In 
vitro, l’expression de l’antigène STn par les cellules de plu-
sieurs lignées cellulaires cancéreuses diminue leur adhé-
rence et augmente leur capacité de migration [25]. Chez 
la drosophile (Drosophila melanogaster), la délétion du 
gène codant une ppGalNAcT dans l’aile de l’insecte induit, 
lors de son développement, une perte d’adhérence entre 
les feuillets épithéliaux, ce qui souligne l’importance des 
O-glycannes dans les interactions intercellulaires [26]. 
Les modifications d’adhérence entre cellules, et entre 
cellules et matrice extracellulaire, induites par l’augmen-
tation de l’expression des antigènes Tn et STn pourraient 
faciliter la migration des cellules et la formation de 
métastases in vivo. Celà pourrait expliquer le mauvais 
pronostic souvent associé, chez les patients atteints de 
cancers, à des niveaux élevés d’expression de O-glycannes 
tronqués par les cellules [27].
La biosynthèse des antigènes Tn et STn et leur surex-
pression dans les cellules cancéreuses sont contrôlées 
à plusieurs niveaux. Leur synthèse est tout d’abord liée 
à la régulation de l’expression de glycosyltransférases, 
notamment les ppGalNAcT et l’ 2,6-sialytransférase 
ST6GalNAc-I qui ajoute l’acide sialique à l’antigène 
Tn. Leur surexpression est également associée à des 
mutations du gène COSMC qui code une protéine cha-
perone (C1GALT1-specific chaperone 1 aussi appelée 
Core 1 beta3-galactosyltransferase-specific molecular 
chaperone) nécessaire à l’activité de la Core 1 syn-
thétase [28]. La surexpression des antigènes Tn et STn 
peut également être induite par l’activation d’une voie 
spécifique aux ppGalNAcT, appelée voie GALA (GALNT 
activation), à l’origine d’une relocalisation de ces 
transférases, normalement présentes dans l’appareil de 
Golgi, vers le RE, modifiant ainsi leur activité et donc la 
biosynthèse des antigènes Tn et STn [18].
Chez l’homme, de multiples isoformes de ppGalNAcT aux 
activités partiellement redondantes, ou au contraire 
très spécifiques, sont impliquées dans l’étape initiale 
de la O-glycosylation. Au cours du développement et 
lors de la différenciation tissu- ou cellule-spécifique, 
l’expression de ces enzymes est régulée au niveau de la 
transcription par des facteurs de transcription tissu-spé-
cifiques, des micro-ARN, etc. [29]. Elle est fréquemment 
modifiée dans les cellules et les tissus cancéreux avec, 
par exemple, dans les stades avancés de cancer colorec-
tal, une surexpression de la ppGalNAcT-4, associée à 
l’augmentation des propriétés invasives et migratoires 
des cellules [30]. La sialyltransférase ST6GalNAc-I est la 
sialyltransférase majoritairement impliquée dans la bio-
synthèse de l’antigène STn [31]. Son expression est faible 
dans les tissus gastriques sains, mais elle augmente dans 
les métaplasies intestinales et les tumeurs. Dans les 

Un niveau supplémentaire de complexité est constitué par la régu-
lation de certains éléments qui vont activer ou inhiber l’activité des 
glycosyltransférases ou de certains transporteurs. La glycosylation 
étant une suite de réactions enzymatiques, l’environnement ionique 
de chaque saccule est en effet un élément clé pour l’élaboration d’une 
structure glycannique correcte. Chaque enzyme agit à un pH optimal 
qui est régulé au niveau des différents saccules par l’action de pompes 
et de transporteurs [22]. La plupart des enzymes de glycosylation 
nécessitent également un cofacteur enzymatique ionique, le plus 
souvent Ca2+ et Mn2+. La modulation et le maintien de ces gradients 
ioniques dans la voie de sécrétion golgienne sont donc primordiaux 
pour la glycosylation [23] (Figure 1B). La compréhension des méca-
nismes impliqués dans la production de ces gradients et permettant 
leur maintien reste très fragmentaire.

Glycosylation et maladies

Des altérations de glycosylation sont associées et impliquées dans 
le développement de multiples maladies humaines. Ces anomalies 
peuvent concerner tous les types de glycosylation, en particulier la 
biosynthèse des O- et des N-glycoprotéines, mais aussi le métabo-
lisme des glycolipides ou des protéoglycannes, la O-GlcNAcylation et 
la O-mannosylation. Nous nous intéresserons ici particulièrement aux 
altérations de glycosylation associées aux cancers. Nous examinerons 
les modifications, décrites dans de nombreux types de cancers, de 
la O-glycosylation des mucines, leurs origines et leurs conséquences 
sur la biologie des cellules cancéreuses. Nous présenterons enfin les 
connaissances actuelles sur l’expression et les rôles des gangliosides, 
des sphingoglycolipides sialylés, dans les cancers d’origine neuro-
ectodermique.

Les O-glycannes tronqués dans les cancers
Les mécanismes responsables de la surexpression de O-glycannes tron-
qués (ou immatures), impliqués dans le développement des cancers, 
sont multiples et relativement bien décrits. Ils illustrent les différents 
niveaux de régulation de la glycosylation golgienne et réticulaire.
Dans les cellules cancéreuses, l’activation de voies de glycosylation 
aberrantes est à l’origine d’une surexpression de O-glycannes tronqués, 
tels que les antigènes onco-fœtaux de Thomsen-Freidenreich, antigènes 
Tn (GalNAc- -O-Ser/Thr) et sialyl-Tn (STn), au détriment de structures 
plus complexes dérivées des Cores 1 et 2 des mucines3 (Figure 2). Le 
STn est constitué d’un résidu d’acide sialique lié en 2,6 à la structure 
GalNAc- -O-Ser/Thr de l’antigène Tn. Cet acide sialique empêche l’ac-
tion des glycosyltransférases responsables de la synthèse des Cores 1 et 
2 classiquement associés aux mucines, limitant leur assemblage. Depuis 
plus de trente ans, les O-glycannes Tn et STn sont considérés comme des 
antigènes glucidiques associés aux tumeurs (ou AGAT, présents dans de 
nombreux types de cancers d’origine épithéliale, tels que les cancers de 
l’estomac, du côlon, du sein, du poumon, de la prostate, du pancréas ou 

3 Les Cores des O-glycannes de mucines sont classés en 8 groupes (cores 1 à 8) selon leur composition en 
monosaccharides et la nature des liaisons entre eux.
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Figure 2. Biosynthèse et structure des O-glycannes tronqués, surexprimés dans les cancers d’origine épithéliale. Les glycosyltransférases impliquées 
dans les différentes étapes de la biosynthèse sont indiquées en italique au-dessus des flèches. Les antigènes glucidiques Tn, STn, T, et leurs dérivés 
sialylés sont représentés. L’antigène T correspond au Core (noyau) de type 1 des chaînes O-glycanniques, Gal 1-3GalNAc-Ser/Thr, et peut être 
converti en Core 2 Gal 1-3[GlcNAc 1-6]GalNAc-Ser/Thr par la Core 2 1,6-N-acétylglucosaminyltransférase. Les symboles utilisés pour les diffé-
rents monosaccharides proviennent de la nomenclature du Consortium de glycomique fonctionnelle [65]. 3Gal-T : 1,3-galactosyltransférase ; 

4Gal-T : 1,4-galactosyltransférase ; 6GlcNAc-T : 1,6-N-acétylglucosaminyltransférase (Core2GnT) ; Core1 1,3Gal-T : Core 1 1,3-
galactosyltransférase ; C2GnT : Core 2 1,6-N-acétylglucosaminyltransférase ; Cosmc : chaperonne moléculaire Cosmc (C1GALT1C1) ; ppGalNAcT : 
polypeptide N-acétylgalactosaminyltransférase ; ST3Gal : 2,3-sialyltransférase ; ST6GalNAc : GalNAc 2,6-sialyltransférase.
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cellules, cette transférase est co-localisée avec l’antigène STn, ce qui 
souligne son importance dans l’expression de cet AGAT dans les tissus 
gastro-intestinaux [32].
Un autre niveau de régulation de l’expression de la biosynthèse des 
antigènes Tn et STn dans les cancers est lié à des mutations du gène 
COSMC qui code une chaperone moléculaire nécessaire à l’activité de la 
Core 1 synthétase (également appelée T synthétase) [33]. Les cellules 
de multiples lignées cellulaires et différents tissus cancéreux expriment 
à la fois les antigènes Tn et STn, du fait de mutations affectant le gène 
COSMC et induisant une perte de fonction de la Core 1 synthétase [34].
L’augmentation de l’expression des antigènes Tn et STn dans les cel-
lules cancéreuses peut également être liée à des modifications de 
trafic intracellulaire, induisant une perturbation de la localisation 
précise des ppGalNAcT.
L’activation du proto-oncogène Src stimule le trafic intracellulaire 
rétrograde des ppGalNAcT de l’appareil de Golgi vers le RE, qui est 
associé à une forte augmentation des niveaux d’expression intra-
cellulaire de l’antigène Tn [35]. Cette relocalisation, la GALA (GALNT 
activation), qui n’affecte que les ppGalNAcT, et non les autres gly-
cosyltransférases, dépend de la machinerie de trafic intracellulaire 

COPI (coat protein complex I). Les vésicules COPI sont 
impliquées dans le trafic intra-golgien et dans le trafic 
de l’appareil de Golgi vers le RE. La modification de 
localisation intracellulaire des ppGalNAcT-1 et -2 dans 
le RE serait un des mécanismes majeurs responsable de 
l’augmentation d’expression de l’antigène Tn dans les 
tumeurs du sein et du foie [17].
Des premiers essais d’immunothérapie ciblant l’anti-
gène STn menés dans les années 2000 avec le Thera-
tope® (STn-KLH), un vaccin synthétique associant 
l’antigène STn à l’hémocyanine de patelle (KLH), n’ont 
malheureusement pas donné les résultats escomptés 
[36]. Depuis, des anticorps monoclonaux humanisés 
anti-STn ont été développés et ont montré leur effica-
cité dans le carcinome ovarien [37]. Parallèlement, des 
stratégies fondées sur l’utilisation de CAR-T cells, des 
lymphocytes T humains exprimant un récepteur chimé-
rique dont le domaine extracellulaire est constitué d’un 
fragment d’anticorps (single chain Fv, ScFv) ciblant 
l’antigène STn, sont en cours de développement [38].
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lules de neuroblastome permet de réduire la migration 
cellulaire et le potentiel métastatique de ces tumeurs 
[44]. Le dinutuximab (Unitixin™), un anticorps thé-
rapeutique dirigé contre le GD2, a obtenu l’agrément 
de la FDA (food and drug administration) américaine 
et de l’agence européenne des médicaments en 2015 
pour le traitement du neuroblastome de haut risque, en 
combinaison avec le granulocyte-macrophage colony 
stimulating factor (GM-CSF), l’interleukine-2 (IL-2) et 
l’acide rétinoïque (retinoic acid, RA) [45]. Il a été retiré 
du marché européen en 2017. Un anticorps similaire, le 
dinutuximab bêta (Qarziba®), mais produit dans des 
cellules différentes, a reçu une autorisation de mise sur 
le marché (AMM) européenne en 2017 et est utilisé en 
monothérapie, en seconde ligne. Du fait de l’expression 
du GD2 sur les fibres nerveuses, notamment senso-
rielles, et des douleurs que ces anticorps induisent, leur 
utilisation reste problématique et nécessite l’utilisation 
conjointe de puissants antalgiques comme la morphine.
Les effets biologiques des gangliosides complexes sur 
la cellule tumorale et les mécanismes par lesquels ils 
augmentent l’agressivité tumorale restent néanmoins 
largement à explorer. Pour le GD2, il a cependant été mon-
tré que son expression par les cellules de cancer du sein 
triple-négatif7 conduisait à une activation constitutive 
du récepteur c-Met (récepteur du facteur de croissance 
des hépatocytes) et des voies de signalisation PI3K (phos-
phoinositide 3-kinase)/AKT (protéine kinase B) et ERK 
(extracellular signal-regulated kinases)/MAPK (mitogen-
activated protein kinases), induisant la prolifération des 
cellules et une augmentation de la tumorigenèse [46-48]. 
Plusieurs études ont également révélé, dans les cellules de 
cancer du sein ER-négatif8, une expression plus importante 
de ces gangliosides complexes, sous l’effet de cytokines 
pro-inflammatoires, notamment du TNF-  (tumor necrosis 
factor alpha), et de l’activation de la voie NF- B (nuclear 
factor-kappa B) à l’origine de la transcription du gène 
ST8SIA1 qui code la GD3S (CMP-Neu5Ac : GD3 -2,8-sia-
lyltransférase) [49]. Ces travaux ont par ailleurs mis en 
évidence l’effet répresseur de l’œstradiol, par sa capacité 
d’inhiber la translocation nucléaire du facteur NF- B, sur 
l’expression du gène ST8SIA1 et sur l’activité de sa région 
promotrice dans ces cellules. Ces résultats ont ainsi permis 
de comprendre l’origine de l’augmentation d’expression de 
la GD3S observée dans les tumeurs du sein ER-négatives et 
dans le sous-type triple-négatif « basal-like »9. La région 

7 Ne présentant aucun récepteur des œstrogènes et de la progestérone, ni de 
récepteurs HER-2/neu (human epidermal growth factor receptor-2/neu).
8 Ne possédant pas de récepteurs des œstrogènes.
9 Le terme « basal-like » se rapporte à l’origine cellulaire du cancer. Les cellules de 
ce cancer ressemblent aux cellules basales des canaux galactophores (canaux qui 
apportent le lait dans le mamelon), par opposition aux cellules luminales. Tous les 
cancers de type basal-like sont triple-négatifs.

Les gangliosides dans les cancers d’origine  
neuro-ectodermique
La biosynthèse et la structure des glycosphingolipides (GSL)4 peuvent 
être modifiées dans nombre de maladies humaines, incluant les can-
cers, les maladies inflammatoires et les maladies auto-immunes. Nous 
nous focaliserons ici sur l’expression des gangliosides5 dans les can-
cers d’origine neuro-ectodermique.
Les gangliosides sont des glycolipides porteurs d’un ou plusieurs résidus 
d’acide sialique. Ils sont synthétisés dans l’appareil de Golgi par des 
glycosyltransférases spécifiques qui transfèrent de manière séquentielle 
différents monosaccharides sur un céramide, constitué d’une base 
sphingoïde et d’un acide gras. La biosynthèse débute par le transfert 
sur le céramide d’un premier résidu de glucose (Glc) pour former le 
GlcCer, suivi par le transfert d’un résidu de galactose (Gal) lié en 1,4 
au glucose pour former le lactosylcéramide (LacCer ou Gal 1,4GlcCer). 
Le LacCer est ensuite substitué par un ou plusieurs résidus d’acide 
sialique transférés par des sialyltransférases spécifiques (monosialo-
ganglioside [GM3]6 synthétase, disialoganglioside [GD3] synthétase, 
trisialoganglioside [GT3] synthétase) pour former le GM3, le GD3 ou le 
GT3. En fonction du nombre de résidus d’acide sialique (0, 1, 2 ou 3) liés 
au LacCer, les gangliosides sont classés en quatre séries (0-, a-, b- et 
c-). Ces précurseurs peuvent eux-mêmes être substitués par d’autres 
monosaccharides (GalNAc, Gal, acide sialique), générant une grande 
diversité de structures [39]. En règle générale, les tissus sains adultes 
n’expriment que des gangliosides simples des séries 0- et a-, présentant 
aucun ou 1 acide sialique. Les gangliosides complexes qui présentent 
au moins 2 résidus d’acide sialique sur le LacCer ne sont exprimés qu’au 
cours de l’embryogenèse, et dans le système nerveux de l’adulte sain. 
Comme les autres glycosphingolipides, les gangliosides sont présents au 
sein des radeaux lipidiques de la membrane plasmique des cellules, où ils 
interagissent avec diverses protéines membranaires, formant alors des 
structures dynamiques, véritables plateformes de signalisation régulant 
de multiples fonctions cellulaires. Ils interagissent notamment avec les 
récepteurs de facteurs de croissance, contrôlant ainsi la prolifération et 
la signalisation cellulaires [40]. Ils interviennent également dans l’ad-
hérence, la migration, ou l’apoptose. De nombreuses études ont montré 
leur implication dans le développement et la plasticité du système ner-
veux où ils sont exprimés à des taux élevés [41].
Les gangliosides complexes sont ré-exprimés par les cellules tumo-
rales dans des cancers d’origine neuro-ectodermique, à la suite de 
l’augmentation d’expression de la GD3 synthétase (GD3S). Le GD3, de 
même que le GD2, sont ainsi reconnus comme marqueurs oncofœtaux 
du mélanome, du neuroblastome ou du cancer du poumon à petites 
cellules, dans lesquels ils jouent un rôle important [42, 43]. Ces gan-
gliosides constituent donc des cibles de choix pour le traitement de 
ces cancers. Ainsi, l’inhibition de l’expression du GD3 dans des cel-

4 Les glycosphingolipides ont pour tête polaire un groupement glucidique. Ils sont représentés par les 
cérébrosides, les sulfatides et les gangliosides.
5 Les gangliosides sont des glycosphingolipides formés de céramides hydrophobes couplés à des oligosac-
charides sialylés hydrophiles.
6 G pour ganglioside, M pour mono, 3 indiquant l’ordre de migration en chromatographie sur couche mince 
dans le solvant chloroforme : méthanol : 15 mM CaCl2, 60:40:9 (v/v/v).
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tocyte growth factor) et par le collagène de type I. Cette 
co-activation de c-Met par le complexe GD3-HGF-colla-
gène de type I stimule les voies de signalisation PI3K/Akt 
et MEK (mitogen-activated protein kinase kinase)/ERK, 
induisant la prolifération des cellules et favorisant leur 
capacité d’invasion [52]. Parallèlement, la surexpression 
du GD3 dans ces cellules augmente la phosphorylation 
de certaines molécules adaptatrices, telles que la kinase 
FAK (focal adhesion kinase) ou la paxilline [53]. Dans 

promotrice contrôlant l’expression du gène ST8SIA1 a également été étu-
diée dans les cellules de différentes lignées cancéreuses. Ces études ont 
permis de révéler le rôle essentiel des facteurs de transcription AREB6 (ou 
ZEB1, zinc finger E-box binding homeobox 1) et Elk-1 (ETS-like gene 1) 
dans la surexpression de la GD3S dans les cellules de glioblastome [50]. 
Il en a été de même pour le facteur NF- B dans les cellules de mélanome 
[51]. Le GD3, comme le GD2, peut activer le récepteur c-Met dans les 
cellules de mélanome. Dans la lignée de cellules de mélanome SK-MEL-28 
qui surexpriment la GD3S, c-Met est activé par son ligand, l’HGF (hepa-

A B

Collagène de type I

GD3

HGF

EGFR c-Met Intégrine c-Met Intégrine

GD2

Akt AktLyn

Yes

FAK ERK

ERK
p130Cas Paxilline

MAPK

Prolifération
Migration
Invasion

Figure 3. Activation de la voie des MAP kinases (MAPK) par les disialogangliosides GD2 et GD3. A. Activation de la voie de signalisation des MAP 
kinases par le complexe c-Met, EGFR (epidermal growth factor receptor) et collagène de type I. B. Activation constitutive du récepteur c-Met par 
le GD2 et les intégrines, induisant l’activation de la voie de signalisation des MAP kinases.
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physiopathologique de l’expression des glycosyltransfé-
rases, l’organisation supramoléculaire de ces enzymes 
dans l’appareil de Golgi, ainsi que les rôles biologiques 
respectifs et les substrats spécifiques de glycosyltrans-
férases dont l’activité est parfois redondante. ‡

SUMMARY
Reticular and Golgi glycosylation: Advances and 
associated diseases
Glycosylation is one of the essential modifications of pro-
teins and lipids. It is carried out mainly in the endoplasmic 
reticulum and Golgi apparatus, and requires a specific 
molecular machinery associating several hundreds of gly-
cosyltransferases, glycosidases, transporters and regula-
ting proteins. Modifications of glycosylation are found in 
numerous diseases, notably in cancers. All types of glyco-
sylation can be affected and this leads to dysfunctions of 
cellular metabolism. In this review, we present the current 
knowledge on the regulation of glycosylation mechanisms 
and illustrate how the alteration of these regulatory 
mechanisms can lead to abnormal protein and lipid gly-
cosylation, and take part in the development of cancers. ‡
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les cellules de mélanome, l’expression de GD3 et de GD2 induit le 
regroupement d’intégrines10 à leur membrane, provoquant un signal 
à l’origine de la phosphorylation de FAK, de la paxilline et de Yes, 
des kinases dont l’activation favorise la motilité, la prolifération et 
l’invasion cellulaires [54-56]. En particulier, le GD2 forme un com-
plexe trimérique avec l’intégrine 1 et FAK, ce qui active la voie des 
MAP kinases [57]. Dans le cas de l’ostéosarcome, l’expression de 
GD2 et de GD3 est corrélée à une augmentation des signaux d’inva-
sion et de motilité cellulaires, sans modification de la prolifération. 
Dans ces cellules qui surexpriment la GD3S, la phosphorylation des 
kinases de la famille Src, notamment FAK et Lyn, induit l’activation 
de la paxilline [58] qui joue un rôle clé dans la formation des jonc-
tions entre matrice extracellulaire et cytosquelette [59]. Le GD3 et 
le GD2 favorisent donc la prolifération, la motilité et l’invasion des 
tumeurs d’origine neuro-ectodermique, aussi bien in vitro qu’in vivo 
(Figure 3).
Actuellement, les recherches convergent sur les formes O-acétylées 
du GD2. Les résidus d’acide sialique présents sur le GD2 peuvent être 
O-acétylés (substitution de la fonction alcool en position 7 ou 9 de 
l’acide sialique par un groupement acétyle [–CO-CH3]) [60]. Ces formes 
O-acétylées, absentes des tissus sains, notamment du système nerveux 
périphérique, sont retrouvées dans certains tissus tumoraux. L’anticorps 
monoclonal chimérique c.8B6 dirigé contre le O-acétyl-GD2 (OAcGD2) a 
ainsi prouvé son efficacité dans le traitement du neuroblastome, sans 
effets secondaires tels que ceux induits par les anticorps comme le dinu-
tuximab ou le dinutuximab bêta, dirigés contre le GD2 non acétylé [61]. 
Les voies responsables de la O-acétylation des résidus d’acide sialique 
restent mal connues. Actuellement, la protéine CASD1 (CAS1 domain-
containing protein 1), localisée dans la membrane de l’appareil de Golgi, 
est la seule sialyl-O-acétyl-transférase identifiée chez l’homme [62]. 
Elle participe à la O-acétylation des acides sialiques dans des cellules 
HAP111, en particulier au cours de la biosynthèse du GD3 O-acétylé. 
Néanmoins, le rôle de CASD1 dans la biosynthèse du GD2 O-acétylé, cible 
thérapeutique potentielle dans les cancers d’origine neuro-ectoder-
mique, reste à établir [63].

Conclusion

L’étude des mécanismes de régulation de la glycosylation a permis 
des avancées notables dans la compréhension de la biosynthèse et 
des rôles biologiques des glycoconjugués associés aux maladies. Ces 
avancées ont ainsi conduit au développement de nouvelles approches 
thérapeutiques, notamment l’utilisation du dinutuximab bêta pour le 
traitement du neuroblastome ou le développement de cellules CAR-T 
ciblant l’antigène STn. Néanmoins, de nombreux aspects de cette 
régulation restent encore mal compris, en particulier la modulation 

10 Les intégrines ont une implication majeure dans le contrôle de différentes fonctions cellulaires, 
incluant la prolifération, la différenciation, la migration et l’expression de certains gènes. Elles sont for-
mées d’un hétérodimère constitué de deux sous-unités et . La sous-unité 1 s’associe aux sous-unités 

1 ou 2 pour constituer les intégrines 1 1 ou 2 1.
11 Les cellules HAP1 sont des cellules fibroblastiques isolées de cellules leucémiques humaines. Elles sont 
presque haploïdes, n’ayant qu’une seule copie de tous les chromosomes hormis un fragment hétérozygote 
de 30 mégabases du chromosome 15.
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