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LES GLYCOPROTEINES ET

LES LECTINES ENDOGENES :
LE YIN-YANG SUCRE

es cellules synthétisent une

large gamme de structures

glucidiques. Quelques-unes

de ces structures sont con-

nues depuis de nombreu-
ses années, d’autres viennent seule-
ment d’étre décrites, d’autres enfin
sont encore inconnues. Pendant trés
longtemps, les parties glycaniques
des glycoprotéines n’intéressaient
que les scientifiques spécialisés dans
I'étude de la chimie ou de la bio-
chimie des glucides. Au cours des
vingt-cinq derni¢res années, I'impor-
tance biologique des glycoprotéines
s'est progressivement imposée. En
effet, les parties glycaniques des
glycoprotéines ne sont pas seule-
ment des éléments passifs (décora-
tions... futiles, ou éléments de pro-
tection prévenant l'action des pro-
téases, ou encore éléments de stabi-
lisation de la conformation de la
partie protéique), mais elles ont un
role actif et spécifique en tant que
signaux de reconnaissance. Des
glycanes complexes, éventuellement
substitués par des résidus sulfates ou
phosphates, sont reconnus par des
récepteurs appelés «lectines». Les
lectines sont impliquées dans la
reconnaissance entre leucocytes et
cellules endothéliales (sélectines),
dans les phénomenes infectieux (lec-
tines virales), dans le routage intra-
cellulaire des enzymes lysosomiales
(récepteurs spécifiques des oligo-
mannosides phosphorylés), et dans
le trafic nucléocytoplasmique et la
machinerie moléculaire du noyau
(lectines nucléaires). L'importance
des glycanes dans ces divers phéno-
menes, une fois reconnue, ouvre la
voie a de nouvelles thérapies met-

tant en jeu spécifiquement des oses,
des osides, des oligosides et des
glycoconjugués.

Sélectines

Les lectines des leucocytes et des
cellules endothéliales jouent un role
important de reconnaissance dans
les phénomenes biologiques fonda-
mentaux, tels que I'arrét dans les
capillaires des lymphocytes, des
monocytes et autres leucocytes circu-
lants [1]. Dans les souris transgéni-
ques dont le geéne de la sélectine P
est invalidé par recombinaison
homologue, le comportement des
leucocytes dans les capillaires san-
guins est altéré: l'extravasion des
polynucléaires neutrophiles et leur
recrutement au point d’inflamma-
tion sont nettement ralentis [2]. Les
structures glycaniques reconnues par
les lectines de¢ cellules endothéliales
(sélectine E et sélectine P) ont été
identifiées comme des oligosacchari-
des de type lLewis A et/ou Lewis X,
contenant du galactose, de l'acide
N-acétyl neuraminique et du fucose.
Ces oligosaccharides se sont avéré
étre des protecteurs efficaces contre
les phénomeénes inflammatoires et
des lésions pulmonaires [3]. Ce type
de structure glycanique est présent
sur divers types cellulaires, en parti-
culier sur certains leucocytes et cer-
taines cellules cancéreuses [4]. Les
oliogosaccharides pourraient, en
empéchant I'adhérence des cellules
tumorales a un endothélium, préve-
nir la formation de foyers métasta-
tiques. La sélectine L, exprimée a la
surface des leucocytes, reconnait des
glycanes sulfatés. Divers ligands natu-
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rels de cette sélectine ont été carac-
térisés a la surface des cellules endo-
théliales, le GlyCAM-1 par exem-
ple [5], ou encore le CD34 [6]. Les
glycoprotéines possédant des glyca-
nes sulfatés ne constituent pas une
exception, méme si elles n’avaient
pas, jusqu’'a un passé récent, retenu
I'attention. Par exemple, nombre de
glycoprotéines du tissu nerveux con-
tiennent des groupements sulfates.
C’est le cas des molécules d’adhé-
rence N-CAM, Po et de la glycopro-
téine associée a la myéline, MAG.
Un autre exemple est celui de la
clusterine, glycoprotéine sulfatée
présente dans divers tissus, forte-
ment exprimée dans les phénome-
nes de neurodégénérescence et dans
diverses maladies rénales [7].

Glycoconjugués et lectines
des agents infectieux

Les bactéries sont entourées de poly-
saccharides qui sont des ligands, soit
de lectines solubles, présentes dans
les fluides biologiques et membres
de la famille des opsonines, soit de
lectines membranaires de macropha-
ges, de polynucléaires, de cellules
endothéliales, etc. Certaines souches
bactériennes expriment des lectines
qui permettent a la bactérie d’adhé-
rer aux cellules animales possédant
les structures glycaniques ad hoc. Ces
processus de reconnaissance ne sont
pas limités aux bactéries, puisqu’ils
interviennent aussi entre parasites
(plasmodium, leishmanies, etc.) et
cellules animales, ainsi qu’entre virus
et cellules animales. Les lectines du
virus de la grippe reconnaissent des
glycoprotéines présentant des glyca-
nes liés a I'asparagine et terminés
par de I'acide Nacétylneuraminique.
La lectine du parvovirus B 19 recon-
nait un glycane connu sous le nom
d’antigene P. Ce virus se réplique
dans les progéniteurs de la lignée
érythroide qui présentent ce glycane
a leur surface. Le parvovirus pour-
rait, de ce fait, étre utilisé pour
transférer sélectivement un géne
dans les précurseurs de la lignée
érythroide [8]. Le virus de I'immu-
nodeéficience acquise VIH se fixe
aux cellules T, grace a la glycopro-

msmmmm téine d’enveloppe gpl20 qui intera-
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git avec la glycoprotéine CD4 cellu-
laire. Cependant, le virus reconnait
aussi des structures glucidiques de la
cellule cible, en particulier le galac-
tosyl céramide [9]. En outre, la
glycoprotéine d’enveloppe est trés
richement glycosylée [10]. Certains
de ces glycanes sont reconnus par
des lectines : lectines membranaires
des macrophages, par exemple, qui
favorisent I'endocytose par une voie
indépendante du CD4, ou lectine
soluble du sérum spécifique du
mannose (MBP), qui est une opso-
nine et qui, une fois fixée, active le
complément [11].

Routage intracellulaire des enzymes
lysosomiales

Les enzymes présentes dans les lyso-
somes sont des glycoprotéines. Au
moins un de leurs glycanes lié a une
asparagine est du type oligoman-
nose, et au moins un des mannoses
est phosphorylé sur I'hydroxyle pri-
maire porté par le carbone 6. Cest
ce glycane phosphorylé qui est
reconnu par le récepteur membra-
naire chargé du routage de ces
enzymes de I'appareil de Golgi aux
lysosomes. L’absence de phosphory-
lation se traduit par un déficit fonc-
tionnel majeur des lysosomes,
comme dans le cas de la mucolipi-
dose II (maladie a inclusion intracel-
lulaire, [-cell disease). 11 y a deux
récepteurs spécifiques des oligoman-
nosides phosphorylés dont les prin-
cipales propriétés ont fait récem-
ment ['objet d’une mise au
point [12]. Le récepteur de forte
masse moléculaire (Mr 300 000) -
connu aussi comme le récepteur de
'un des analogues de I'insuline,
I'IGF II - induit, en outre, I'endocy-
tose et le transfert vers les lysosomes
des glycoprotéines phosphorylées
présentes a l'extérieur des cellules.
Diverses maladies lysosomiales sont
dues non pas a un défaut de phos-
phorylation des glycanes oligoman-
nosidiques des enzymes lysosomiales,

mais a une mutation du géne
codant pour cette enzyme. Par
exemple, la mucopolysaccharidose

de type I (MPSI, ou maladie de
Hurler) est due a un déficit d’acti-
vité de I'o-L idurodinase. Cette

enzyme est indispensable a la dégra-
dation de divers mucopolysacchari-
des acides, I'héparine en particulier.
Chez les individus atteints de cette
maladie, le géne est muté (m/s
n° 11, vol. 9, p. 1289). Pour ce type
de maladies lysosomiales, l'apport
d’'une enzyme active, portant un
glycane oligomannosidique phos-
phorylé peut étre une thérapie effi-
cace. L'enzyme peut étre produite ex
vivo par des cellules en culture ou
in vivo par des cellules implan-
tées [13]. Le récepteur de faible
masse moléculaire (Mr 46 000) ne
participe pas a ce mécanisme
d’endocytose. Cependant, il est
indispensable pour le routage effi-
cace des enzymes vers les lysosomes.
En effet, chez des souris transgéni-
ques, dont le géne de cette protéine
a été invalidé par recombinaison
homologue, une partie importante
des enzymes lysosomiales est sécré-
tée dans le milieu extérieur [14,
15].

Glycoprotéines et lectines
cytosoliques et/ou nucléaires

Certaines protéines solubles (non
membranaires) du cytosol et/ou du
noyau sont glycosylées. Jusqu'a pré-
sent, un seul type de glycosylation
de ces protéines a été démontré de
facon convaincante : il s’agit de la
substitution de certains résidus
sérine (ou thréonine) par un résidu
B-N-acétyl-glucosamine [16]. Ce type
de glycoprotéine a pu étre caracté-
risé sans ambiguité grace a la mise
au point d’une technique trés sen-
sible et trés spécifique : la substitu-
tion enzymatique de la Nacétyl-
glucosamine par un galactose
radioactif, suivie d’une B-€limination
(coupure de la liaison entre un
glycane et un B-hydroxy aminoacide
en milieu alcalin). D’autres formes
de glycosylation sont peut-étre pré-
sentes, mais il faudrait disposer
d’une technique appropriée pour les
mettre en évidence.

Quelles sont les glycoprotéines cyto-
soliques ou nucléaires ? Diverses clas-
ses de glycoprotéines ont été carac-
térisées [17] : les facteurs nucléaires
Spl, AP1, etc. [18], et des enzymes,
dont 'ARN polymérase II [19]. La
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partie C-terminale de cette enzyme
est en effet fortement glycosylée et
phosphorylée lorsqu’elle est dans le
complexe d’initiation ; elle est, en
revanche, totalement déglycosylée et
phosphorylée lorsqu’elle est dans le
complexe d’élongation. La O-
glycosylation intracytosolique et/ou
nucléaire des protéines solubles
apparait ainsi, a coté de la phos-
phorylation, comme un élément fon-
damental de la régulation de la
machinerie cellulaire.

De facon complémentaire, des lec-
tines nucléaires et/ou cytosoliques
ont été caractérisées. L'une d’entre
elles, la CBP35, qui est spécifique
des galactosides, est associée aux
hnRNP [20] ; ces complexes passent
du noyau dans le cytosol. A
I'inverse, lorsque I'on introduit des
glycoprotéines dans le cytosol, elles
migrent dans le noyau grace a un
mécanisme qui nécessite de I'éner-
gie et qui dépend de la nature de
I'ose exposé, mais qui est indépen-
dant du chemin utilisé par les pep-
tides de localisation nucléaire ([21]
et résultats non publiés).

Oligosaccharides et analogues
de glycoconjugués comme agents
thérapeutiques

Sur la base des résultats accumulés
au cours de ces derniéres années,
diverses molécules contenant des
oses, des glycanes ou certains de
leurs dérivés sont potentiellement
des agents thérapeutiques. Nous
avons vu plus haut que des oligosac-
charides reconnus sélectivement par
la sélectine P sont actifs comme
agents protecteurs dans des phéno-
meénes inflammatoires. Un analogue
de l'acide Macétylneuraminique [22]
inhibe efficacement I'invasion des
cellules par le virus de la grippe
(m/s n° 11, vol. 9, p. 1270). Les oses
et les oligosaccharides spécifiques
reconnus par des lectines exprimées
sélectivement a la surface de certai-
nes cellules peuvent étre utilisés effi-
cacement pour favoriser le transfert
de genes dans ces cellules en utili-
sant des polylysines glycosylées [23].

Les parties glycaniques des glycopro-
téines conditionnent leur fonction et
m/s n° 1 vol. 10, janvier 94

leur destinée. La structure des glyca-
nes dépend a la fois de la protéine,
et de la cellule qui I'exprime. Cela
a deux conséquences majeures:
(1) une glycoprotéine peut exister
sous la forme de plusieurs variants
(glycoformes) ; (2) l'activité d’une
protéine recombinante peut étre
fortement compromise si elle n’est
pas exprimée dans la cellule ad hoc.
Les animaux transgéniques obtenus
par invalidation d'un gene de lec-
tine, d’'une glycosidase ou d’une
glycosyltransférase devraient faire
progresser tres rapidement la con-
naissance du réle des lectines et des
glycanes qui sont, rappelons-e,
synthétisés a I'aide des diverses trans-
férases. Enfin, la connaissance pré-
cise de la structure des glycanes
complexes reconnus spécifiquement
par les lectines permettra le dévelop-
pement rationnel de nouveaux
médicaments et favorisera I'introduc-
tion sélective de genes dans les cel-
lules exprimant, soit un glycane par-
ticulier, soit une lectine particuliere.
La glycobiologie entre ainsi dans
I'ére de la transgénese et de la thé-
rapie génique M
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