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Abstract: Many species of ganglioside GM1, differing for the sialic acid and ceramide content, have 

been characterized and their physico‐chemical properties have been studied  in detail since 1963. 

Scientists were immediately attracted to the GM1 molecule and have carried on an ever‐increasing 

number of studies to understand its binding properties and its neurotrophic and neuroprotective 

role. GM1  displays  a well  balanced  amphiphilic  behavior  that  allows  to  establish  strong  both 

hydrophobic and hydrophilic interactions. The peculiar structure of GM1 reduces the fluidity of the 

plasma  membrane  which  implies  a  retention  and  enrichment  of  the  ganglioside  in  specific 

membrane domains called lipid rafts. The dynamism of the GM1 oligosaccharide head allows it to 

assume different conformations and, in this way, to interact through hydrogen or ionic bonds with 

a wide range of membrane receptors as well as with extracellular ligands. After more than 60 years 

of studies, it is a milestone that GM1 is one of the main actors in determining the neuronal functions 

that allows humans to have an intellectual life. The progressive reduction of its biosynthesis along 

the lifespan is being considered as one of the causes underlying neuronal loss in aged people and 

severe  neuronal  decline  in  neurodegenerative  diseases.  In  this  review, we  report  on  the main 

knowledge on ganglioside GM1, with an emphasis on  the  recent discoveries about  its bioactive 

component. 
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1. Introduction 

Any  scientist  doing  research  in  the  field  of  gangliosides,  sialic  acid  containing 

glycosphingolipids  eventually  encounters  the  ganglioside  GM1.  GM1  is  surely  the  most  used 

ganglioside  in  an  incredible  variety  of  biological  experiments  aimed  at  understanding  the 

physiological role played by gangliosides. Knowledge of GM1 dates back to 70 years ago, with its 

structural  characterization  established  in  1963  [1,2].  Several  aspects  probably  contributed  to  its 

popularity: it is abundant in all mammalian brains, where it covers 10%–20% of the total ganglioside 

mixture  [3,4];  it has been described as  the  intestinal  receptor  for  cholera  toxin  [5];  it was  rapidly 

proposed as a neurotrophic and neuroprotective compound [2,6] therapeutically used for diabetic 

and peripheral neuropathies [7,8] so that several clinical studies were conducted with the aim to test 

GM1 efficacy in a broad range of neurological diseases [7]. 

Today,  thanks  to  the myriad  of  studies  and data  reported  in  the  literature,  ever  increasing 

information on how GM1 modulates some protein activity and the downstream cell signaling, acting 

on the cell biology, is becoming available. 
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In this review, we report the state of art of the knowledge on ganglioside GM1. 

2. Structure of Human Brain Gangliosides 

Gangliosides are glycosphingolipids containing sialic acid (Figure 1, A1 and A2). The human 

brain contains many gangliosides [9,10], but five of them cover altogether over 95%–97% of the total 

content, namely GM1 (Figure 1B), GD1a, GD1b, GT1b and GQ1b. This nomenclature was introduced 

by Lars Svennherolm in 1980 [11] and it is accepted by the IUPAC‐IUB commission for nomenclature 

of lipids [12]. The structure of these gangliosides is reported in Table 1. They belong to the ganglio‐4 

series, Gg4, characterized by  the neutral oligosaccharide β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐β‐Gal‐(1‐4)‐β‐

Glc‐. 

The structure of GM1 was established  in 1963 [1], resulting  in humans  to have β‐Gal‐(1‐3)‐β‐

GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐]β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer.  Structurally,  sialic  acid  linked  to 

gangliosides can be N‐acetylneuraminic acid, Neu5Ac, N‐glycolylneuraminic acid, Neu5Gc, as well 

as O‐acetylated sialic acid [13]. Nevertheless, a detailed study published in 1970 clearly demonstrated 

that humans do not contain Neu5Gc  [14] and  in  the  following years,  it was shown  that  the gene 

coding for the CMP‐Neu5Ac oxidase was deleted in humans [15]. 

In 1975, the structure of a different GM1 present into the brain, α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐β‐Gal‐(1‐3)‐β‐

GalNAc‐(1‐4)‐β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer was  determined  [16].  This  one  is  now  coded  as GM1b, 

while sometimes, the GM1 with the sialic acid linked to the internal galactose is coded GM1a. In this 

paper, GM1 refers only to GM1a. 

The lipid moiety of gangliosides is named ceramide, Cer, (Figure 1C), deriving from the Latin 

word “cera” (vax), due to its high hydrophobicity. In the brain, ceramide is constituted of long‐chain 

amino alcohol, (2S,3R,4E)2‐amino‐1,3‐dihydroxy‐octadecene/eicosene, known as sphingosine C18‐ or 

C20‐sphingosine  (octadecene or eicosene, respectively) according  to  the number of carbon atoms, 

connected to a fatty acid by an amide  linkage; C20‐sphingosine  is present quite exclusively  in the 

brain [14,17]. A minor quantity of the saturated species, called sphinganine, is also present. In the 

brain, over 90% of the total acyl chains linked to the amino group of sphingosine is covered by stearic 

acid. 

 

Figure  1.  Structure  of: N‐acetylneuraminic  acid, Neu5Ac  (A1), N‐acetyl‐9‐acetylneuraminic  acid, 

Neu5,9Ac2 (A2), ganglioside GM1, II3Neu5AcGg4Cer (B), ceramide, Cer R = oligosaccharide chain (C). 
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3. Gangliosides as  the Main Actors  in Membrane Organization:  the Amphiphilic Properties of 

Gangliosides 

The  presence  of  an  extended  double  carbon  tail  confers  a  strong  hydrophobic  character  to 

gangliosides. On  the  other  hand,  the  hydrophilic  character  is  also  highly  expressed, due  to  the 

negative charge of sialic acid, which becomes progressively more pronounced as the complexity of 

the  head  group  increases  in  an  extended  and  branched  structure  by  the  addition  of  sialic  acid 

residues. 

Thus,  the hydrophilic–hydrophobic balance  is  the  competition between  two opposite  strong 

requirements and any variation in such requirements affects the amphiphilic character [18]. 

As  amphiphilic  compounds,  gangliosides  aggregate  in  solution,  forming  quite  small 

spherical/ellipsoidal micelles. Micelles are in equilibrium with the monomers, with a critical micellar 

concentration  (c.m.c.)  in  the  range of 10−5 M–10−9 M. The value  is determined by  the amphiphilic 

character, i.e., by the ceramide structure (mainly by the length of acyl chain) and by the number of 

residues of sialic acid. This means that a scant number of monomers can be available in solutions, 

unless associated with soluble proteins [18–20]. Brain GM1 has a c.m.c. between 10−8 M–10−9 M [18], 

but this value increases of over three orders of magnitude reducing the length of the acyl chain from 

18 to 2 carbons [18], confirming a specific role of the ceramide moiety in determining the physico‐

chemical properties of gangliosides, while maintaining constant the oligosaccharide chain. 

In gangliosides, the double bond close to the head group promotes the parallel orientation of the 

axes  of  the  two  hydrocarbon  chains  [18,21].  This,  together  with  the  hydrophobic  character  of 

ceramide, allows gangliosides to be components of the membranes, being particularly abundant in 

plasma membranes [22]. Gangliosides are synthesized in the Golgi apparatus and reach the plasma 

membranes by vesiculation,  then becoming components of  the external membrane  layer [23]. The 

ceramide moiety  remains  inserted  into  the  layer,  reducing  the membrane  fluidity  [24]; while  the 

glycan protrudes  into  the  extracellular milieu,  and  thus  is  allowed  to  interact with  neighboring 

membrane components  (cis  interactions), with membrane components of neighboring cells  (trans 

interactions),  and with  soluble  intercellular molecules  and with water  as well.  It  is  important  to 

consider that the huge branched chain of gangliosides associated with water strongly interacting with 

it, occupies a large volume, so that homogeneous distribution of gangliosides at the cell surface is 

thermodynamically disadvantaged. Thus, dynamic segregation phenomena involving gangliosides 

occur at the cell surface with the formation of membrane lipid domains attracting large amount of 

cholesterol, now worldwide known with the name “lipid rafts” [24,25]. Today, although improperly 

(see below), ganglioside GM1 is often considered as a marker of lipid rafts. 

4. GM1 of Neuronal Plasma Membrane in the Central Nervous System: Changes of Its Content 

During Aging and in Neurodegenerative Diseases. 

As  for  all  gangliosides, GM1  is  synthesized  on  the  luminal membrane  of Golgi  apparatus, 

becomes a component of released Golgi vesicles and finally associates to the outer layer of plasma 

membranes by vesicle–plasma membrane fusion [26,27]. In addition to the biosynthetic process, GM1 

membrane content is determined by the total metabolic pathway involving intracellular trafficking, 

and lysosomal catabolism [26,27]. A portion of the membrane GM1 derives from the hydrolysis of 

polysialylated gangliosides, particularly of GD1a, by the membrane associated sialidase Neu3 [28,29]. 

Sialidase  Neu3  expression  is  induced  by  specific  signals,  including  the  one  determined  by 

phosphatidylinositol that facilitates the transmembrane insertion of the enzyme [29]. Sialidase Neu3 

works in trans manner [28], but a cis activity cannot be excluded. 

Ganglioside content has been studied in detail in the human brain of subjects ranging between 

20 and 100 years of age [10]. The brain sialic acid ganglioside amount progressively decreases, being 

reduced of about 30% in centenary in comparison with 20 year‐old people. The ganglioside pattern 

undergoes changes during aging with an increased proportion of b‐series gangliosides, particularly 

GD1b, and a reduced content of a‐series gangliosides, including GM1 and GD1a; this latter can be 

considered as a reservoir for the production of GM1 at the plasma membrane. Thus, GM1 and GD1a 
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are the two gangliosides mainly responsible for the decrease of sialic acid ganglioside content along 

the aging of humans. 

Alterations  of  ganglioside  pattern  can  be  found  in  different  neurodegenerative  diseases, 

including Parkinson, Alzheimer and Huntington diseases. The ganglioside mean content in the brain 

from seven Parkinson’s disease male with age ranging from 67 to 95 was found to be reduced by 22% 

compared to the brain content of 12 healthy controls with the same age. No difference was found 

between control and Parkinson’s disease females [30]. 

The ganglioside content of specific brain areas from patients affected by Alzheimer’s disease was 

evaluated [9,31]. In total, in temporal cortex from 10 patients with a mean age of 83 years, reflecting 

late stages of Alzheimer’ pathology, the content of ganglioside is reduced by 45%. Nevertheless, in 

these subjects, the absolute content of gangliosides in lipid rafts is similar to that present in lipid rafts 

obtained from control subjects of the same age. In the frontal cortex of 10 patients of an average age 

of 72 years and presenting earlier stages of the pathology, the ganglioside content was comparable to 

that of a matched‐aged control group, but the percentage of gangliosides in lipid rafts showed an 

increase, particularly for GM1, which doubled. A significantly higher GM1 content was also found 

in  lipid  rafts prepared  from platelets purified  from Alzheimer patients,  in  comparison with  the 

control group [32]. 

There  is  no  information  on  the  brain  ganglioside  content  in  cases  of  human Huntington’s 

disease, but the ganglioside synthesis was shown to be decreased in cells and animal models of the 

disorder [33]. A similar result was observed in the fibroblasts from humans Huntington’s disease [9]. 

5. GM1 Preparations and GM1 Analysis. 

Pure  ganglioside  GM1,  single  species  of  GM1  with  homogeneous  ceramide  moiety  and 

ganglioside GM1 containing probes are necessary for biological studies. 

5.1. Preparation of GM1 with Heterogeneous Ceramide Moiety 

The main source of ganglioside GM1 is, still today, the mammalian brain: pig, sheep and calf are 

the most  used  animal  sources.  Total  brain  lipids  are  extracted with  solvents  and  gangliosides 

separated by neutral glycosphingolipids and phospholipids by partitioning [34]. GM1 is purified by 

chromatographic procedures from the total ganglioside mixture [35–40].   

The chemical synthesis of ganglioside GM1 has been reported [2], but it remains an approach 

that allows the production of small amounts of ganglioside and limited to specialized laboratories. 

Moreover, great care must be taken on the final purity, avoiding the presence of minor contaminants 

that  could  be  toxic  for  cells  and  animals  used  in  biological  experiments. Any  chromatographic 

procedure requires a solid support (silica gel, Iatrobeads, sepharose or sephadex of different size) and 

gangliosides are largely absorbed by these supports; thus, particular care is necessary to avoid low 

yields. 

Ion exchange column chromatography fractionation is probably one of the most used and simple 

procedure  for  GM1  purification  [38].  Gangliosides  are  fractionated  by  anion  exchange  column 

chromatography on the basis of their sialic acid content. Gangliosides solubilized in methanol are 

loaded on the column and eluted with ammonium or sodium acetate in methanol at progressively 

increasing concentration. The monosialoganglioside fraction, of which GM1 represents 90%‐95%, is 

eluted at a low salt concentration. Minor gangliosides are then subsequently removed by silica gel 

chromatography [38]. 

When  a  small  amount  of  ion  exchange  support  is  used,  in  comparison  with  the  added 

ganglioside mixture, the polyanionic ganglioside mixture itself acts as a detaching system for GM1 

[41]. Thus, the continuous addition of the ganglioside mixture to the ion exchange chromatography 

column exceeds the support binding capacity and GM1 is rapidly displaced by polysialogangliosides. 

Pretreatment of the total ganglioside mixture with sialidase is useful to increase the content of 

ganglioside GM1  into  the ganglioside mixture  [42–44].  Sialidases, with  a  few  exceptions, do not 

hydrolyze the α2‐3 linkage connecting sialic acid to the internal galactose of the oligosaccharide chain 

because of steric hindrance exerted by N‐acetylgalactosamine. Exhaustive sialidase treatment of the 
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brain ganglioside mixture transforms the natural ganglioside mixture into GM1 together with minor 

quantities of GM2 (the endogenous GM2 and that deriving from GD2 by the enzyme activity) and 

GalNAc‐GD1a [43,44]. 

A final column chromatography purification is necessary to have homogeneous GM1. 

5.2. Preparation of GM1 with Homogenous Ceramide Moiety 

GM1 prepared according to the above procedures is heterogeneous in the ceramide moiety. GM1 

species  with  homogeneous  C18‐  or  C20‐sphingosine,  but  still  with  some  minor  acyl  chain 

heterogeneity (over 90% is stearic acid), are prepared by reversed‐phase chromatography [45]. 

GM1  species  completely homogeneous  in  the  ceramide moiety  are prepared  from  the GM1 

species containing 18‐ or 20‐sphingosine by specific alkaline hydrolysis to yield lyso‐GM1, a GM1 

derivative  lacking  the  acyl  chain. Acylation  of  lyso‐GM1 with  an  activated  acyl  chain  or with  a 

reactive anhydride yields completely homogeneous GM1 with defined structure [45]. 

5.3. Preparation of Radioactive GM1 and its Derivatives   

There is a long tradition in the use of radioactive gangliosides in studies aimed to understand 

their  metabolic  pathway  and  intracellular  trafficking.  Several  procedures  are  available  for  the 

preparation of radioactive GM1, containing 3H or 14C in various parts of the molecule [46,47]. GM1 

can  be  3H‐labeled  at  position  3  of  sphingosine  by  oxidation  with  2,3‐dichloro‐5,6‐

dicyanobenzoquinone, followed by reduction with tritiated sodium borohydride and reversed‐phase 

HPLC  to  separate  the  two diastereoisomers. GM1  is  isotopically  3H‐labeled at C6 of  the external 

galactose by  oxidation with  galactose‐oxidase. The  aldehyde  is  reduced with  3H‐labeled  sodium 

borohydride. GM1  labeled  at  C11  of  sialic  acid  is  obtained  by  preparing  the  neuraminic  acid‐

containing GM1, then re‐N‐acetylated with 3H‐ or 14C‐labeled acetic anhydride. GM1 labeled at the 

fatty  acid moiety  is  prepared  from  lyso‐GM1  by  acylation with  3H‐  or  14C‐labeled  fatty  acid  to 

reconstitute the GM1 structure. Catalytic hydrogenation of the GM1 sphingosine double bond with 
3H‐labeled sodium borohydride allows preparation of GM1 containing  3H‐labeled sphinganine. A 

general scheme for the preparation of radioactive GM1 is reported in Figure 2. 

 

Figure  2.  Scheme  for  the  preparation  of  ganglioside GM1  containing  [3H]  and  [14C]  isotopically 

inserted  into  the  lipid  and  sugar  moieties  (DDQ,  2,3‐dichloro‐5,6‐dicyanobenzoquinone;  PtO2, 

platinum oxide; NaBH4, sodium borohydride). 

Species of 3H‐labeled, photoactivable GM1 derivatives have been prepared. They contain a nitro‐

phenyl azide group that yields a highly reactive nitrene derivative under illumination. They have the 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  6  of  29 

 

nitro‐phenyl azide at  the end of ceramide moiety and  tritium  in  the oligosaccharide chain, or  the 

nitro‐phenyl  azide  linked  to  the  position  6  of  external  galactose  and  tritium  at  position  3  of 

sphingosine. In addition, a tritium  labeled and photoactivable GM1 oligosaccharide has been also 

prepared [48,49]. Another GM1 derivative carrying a diazirine group and that is 125I‐labeled at the 

ceramide moiety has been described [50]. The structure of radioactive and photoactivable derivatives 

of GM1 is shown in Figure 3. 

 

Figure 3. Structure of radioactive and photoactivable derivatives of GM1 A. Structure of [6‐3H(IV‐

Gal)]GM1(Cer‐N3);  B.  structure  of  6‐N3(IV‐Gal)GM1‐[Sph‐3‐3H];  C.  structure  of  [6‐3H(IV‐

Gal)]OligoGM1(Glc‐N3). 

GM1  containing  fluorescent,  paramagnetic,  and  biotinyl  groups  have  been  described  and 

detailed labeling procedures were recently reviewed [51]. 

6. GM1 and Cholera Toxin   

The knowledge that gangliosides, together with sphingomyelin, ceramide and cholesterol, are 

the  drawing  forces  for  the  dynamic  formation  of  lipid  rafts,  introduced  the  concept  that GM1 

represents a marker for these membrane domains. Cholera toxin is frequently used for the rapid but 

not necessarily consistent detection of GM1  in the total homogenate,  in subcellular fractions or  in 

membrane fractions. In the early 1970s, it was reported that the cholera infection depended by the 

interaction  between  the  Vibrio  Cholerae  toxin  and  the mucosal  surface  [52].  Rapidly,  by  in  vitro 

approaches,  ganglioside  GM1 was  indicated  as  the  receptor  for  the  toxin  [53–55],  showing  an 

association constant around 10−9 M. Both GM1 and  its oligosaccharide are bound by cholera toxin 

[53]. Identification of GM1 in the total homogenate, in subcellular fractions or in membrane fractions 

by  immune‐spot with  cholera  toxin  is widely  used.  Similarly,  immune‐microscopy  is  used  for 

recognition of GM1  and of GM1  aggregates on  the  cell  surface, without  taking  into  account  the 

information, too frequently forgotten, that glycosphingolipids are cryptic components of our plasma 

membranes  [56–58]. Results  should  require  additional  controls,  taking  also  into  account  that  the 
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knowledge on the ability of cholera toxin to recognize different glycans has grown in recent years. 

Within  glycan  recognized  by  the  toxin,  we  can  cite  IV2αFucGM1,  IV3αGalGM1, 

V3βGalIV4βGalNAcGM1b, Lex trisaccharide and several fucosylated and sialylated glycoproteins. 

Some of these glycans show affinity constant of the same order of that for GM1. In addition, we need 

to recall that when applied on a surface, almost all the nervous system gangliosides, depending by 

their  quantity,  are  recognized  by  cholera  toxin. A  detailed  commentary  on  this  topic  has  been 

reported by Chiricozzi and collaborators in [55]. 

7. The Fate of GM1 Administered to Cells in Culture 

Gangliosides were added to the cell medium of cultured cells to  increase the cell ganglioside 

content and follow the activation of cell membrane proteins [59]. GM1 molecules carrying a specific 

probe,  like a  radionuclide, a paramagnetic or a photoactivable group  [60], and added  to  the  cell 

culture medium have been used to study the capability of gangliosides to associate to the plasma 

membranes and their fate once uptaken by the cells. Three different forms of GM1 association have 

been recognized to occur [60]. The “serum‐removable” form  is rapidly detached from the cells by 

washing cells with a medium containing proteins, or albumin solutions. This  form of association 

corresponds to the mild interaction of ganglioside micelles with the cell surface, probably mediated 

by electrostatic interactions. A second form of association called “trypsin‐removable”, corresponds 

to micelles and a  few monomers  strongly  interacting with  the hydrophilic portion of membrane 

proteins protruding into the cell environment; this is the less representative form of GM1 association. 

The action of trypsin cuts these membrane protein portions associated to the ganglioside. Then, there 

is  the  “trypsin‐stable”  form  of  association,  corresponding  to monomers  stably  inserted  into  the 

plasma membrane (see Figure 4a). 

The distribution of these three forms of association is dependent by the experimental conditions: 

the presence of proteins in the cell culture medium, time of incubation and ganglioside concentration. 

Proteins in the medium reduce the number of free micelles in solution; a long incubation allows to 

have more monomers  for  the  trypsin‐stable  form of association  (those  that enter  into  the plasma 

membranes are no more available  for  the micelle–monomer equilibrium and new monomers are 

released from the micelles); the lower the ganglioside concentration the grater the % of monomers in 

solution  (we  recall  that  the monomer  concentration  cannot  exceed  10−9 M).  Figure  4b  shows  the 

distribution of  the  three association  forms of GM1 administered  to human  fibroblasts cultured  in 

medium  without  proteins,  as  a  function  of  incubation  time  and  ganglioside  concentration. 

Administration of radioactive GM1 at a concentration between 10−6 M and 10−7 M allows to have an 

additional quantity of membrane GM1  indistinguishable  from‐  and diluted  into  the  endogenous 

ganglioside,  thus useful  to  trace  the ganglioside metabolic pathway and  fate of  the administered 

ganglioside [61]. Radioactive GM1, as all the gangliosides, reaches the lysosomes where it is degraded 

to  single  sugars,  sphingosine  and  fatty  acids.  The  largest  part  of  sialic  acid  and  sphingosine  is 

exported from the lysosomes recycled for the biosynthesis of sialoglycoconjugates and sphingolipids 

[62]. A minor portion of GM1 escapes  this pathway and  is  converted  into GD1a by a  sialylation 

process [61]. Administration of radioactive GM1 to cultured fibroblasts is one of the simplest and 

most reliable procedure for diagnosis of sphingolipidosis like GM1 and GM2 gangliosidosis and to 

follow the recovery of lysosomal enzyme activity following treatments [63]. 
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Figure 4. Association of exogenous administered GM1 to cell culture. Ganglioside occurs  in water 

solution in two physical forms, as monomers and micelle. Below a certain concentration, called the 

critical micelle concentration, gangliosides are found as monomers, whereas above this concentration 

both micellar  and monomer  forms  are  found  in  equilibrium  to  each  other.  The  critical micellar 

concentration for ganglioside GM1 is 10‐9 M. GM1 interacts with the cell in 3 different forms, serum 

labile, trypsin labile and trypsin stabile form [63,64]. A. Scheme of the association of ganglioside GM1 

administered  to cells  in culture. Micelles  interact with  the  surface and can be  removed by serum 

washing (serum labile form); the form of cell‐associated GM1, the trypsin stabile form, corresponds 

to GM1 single molecules, which is probably present in the plasma membrane external layer and can 

be removed by trypsin treatment (trypsin labile form of association). Finally monomers are taken up 

by the cells entering into the cells (trypsin stable form of association). GM1 sugar code is according to 

Varki et al. [65]. B. Percent distribution of the three form of GM1 association to rat cerebellar granule 

cells in culture, as a function of molarity and time [63,64]. As seen in the graph, the proportion of the 

associated GM1 depends on the incubation time and on the ganglioside concentration of the initial 

treatment. Decreasing the GM1 concentration, we increase the quantity of GM1 present as monomer 

instead of GM1 present as micelle in solution and inserted into the cells. Increasing the incubation 

time, the quantity of GM1 inserted into the cells increases in percentage terms. 

8. Neurotrophic and Neuroprotective Properties of GM1 

GM1 is one of the main gangliosides used for biological experiments: it has been administered 

to a variety of cells in culture. The aim was to increase the GM1 membrane content, to modify the 

membrane  ganglioside pattern  and  the membrane  organization,  influencing  thus  the membrane 

enzymes and the membrane receptor properties.   

The exogenous addition of GM1 to cultured neurons alters  the responses  to signals  from  the 

surrounding  environment,  possibly  due  to  specific  interactions  with  membrane  proteins.  This 

introduced the statement that gangliosides are associated with brain plasticity [66–68]. 

GM1  modifies  the  process  of  differentiation,  amplifies  responses  to  neurotrophic  factors, 

protects  against  excitatory  amino  acid‐related  neurotoxicity  by  limiting  the  downstream 

consequences  of  receptor  overstimulation,  and  reduces  acute  nerve  cell  damage  by  blocking 

cytotoxicity  and  potentiating  neurotrophic  factors  [69].  Administration  of  ganglioside mixtures 

containing GM1 influenced the recovery processes of both cholinergic and adrenergic nerve fibers in 

experimental models of peripheral sympathetic regeneration and re‐innervation (preganglionic and 

postganglionic anastomosis)  [70,71]. The  role of GM1  in  induction of neurite  sprouting has been 

elucidated [72–74], as well as the role of membrane‐associated sialidase Neu3 in producing GM1 from 

polysialogangliosides.  Many  of  the  molecular  interactions  necessary  for  the  neurotrophic  and 

neuroprotective effects exerted by GM1 require that GM1 is inserted into lipid rafts. In this contest, 

GM1 replaces or potentiates the actions of neurotrophins in several experimental approaches [75–77] 

by  modulating  the  interaction  with  their  receptors,  including  the  GDNF  (glia  cell‐derived 

neurotrophic factor) receptor complex [78] and neurotrophin tyrosine kinase family receptors (Trk) 

[79–86]. The role of GM1 in modulating Trk activity has been studied in detail. 

Exogenous GM1 stimulates Trk kinase activity, receptor autophosphorylation, and dimerization 

in  various  cell  types  [79–86].  A  significant  proportion  of  Trk  receptors  in  neurons  is  typically 

associated with lipid rafts or GM1‐enriched membrane domains [87–92]. Co‐localization of GM1 and 

Trk receptors in lipid rafts has been proposed to be necessary for TrkA phosphorylation in cultured 

cells [83], brain tissues [93], and in vivo [86,94]. Glycosylation of Trk is reported to be necessary for 

targeting  of  Trk  into GM1‐lipid  rafts  [95]  and  for GM1‐derived  activation  of  the  receptor  [80]. 

However, we have recently shown that in neuroblastoma cells, TrkA does not belong to lipid rafts 

where GM1 is located, but its interaction with GM1 and the following stabilization which leads to its 

autophosphorylation involves only the GM1 oligosaccharide chain and the extracellular portion of 

TrkA,  that may  flop down on  the plasma membrane approaching  the GM1 oligosaccharide chain 

[96]. 
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Importantly, using PC12 cells  typically poor  in  the GM1 content,  it has been shown  that  the 

exogenous  administration of GM1  strongly  enhances nerve growth  factor  (NGF)‐mediated TrkA 

activation [82,83]. 

Finally, using neuroblastoma cells deficient in endogenous GM1, it has been demonstrated that 

NGF  did  not  elicit  the  autophosphorylation  of  the  Trk  protein,  but  the  rescue  of GM1  content 

recovered the responsiveness of Trk to its ligand [97]. This evidence strongly suggests that GM1 is 

necessary for the normal functioning of Trk protein.   

9. The Fate of GM1 Administered In Vivo within the Brain 

Of  course  the  possibility  of  translating  the  GM1  ganglioside  neuroprotective  and 

neurorestorative functions reported in vitro to functional recovery of degenerated nervous system in 

vivo, relies the capacity of injected ganglioside to reach the brain structures. The brain incorporation 

of administered gangliosides has been investigated by independent studies [98–103]. Although these 

studies showed that exogenous administered gangliosides are  taken up by  the nervous system as 

well as from all other peripheral organs (i.e., liver, muscle, kidney, blood), disagreement are related 

to  the degree of uptake and  the real quantity of ganglioside  into neuronal cells. A  later study by 

Tettamanti and co‐workers clarified how GM1, intravenous administered to rats, is taken up by the 

brain and binds to the capillary network penetrating  into the neuronal cells [62]. Within the cells, 

GM1 is associated both to plasma membranes and to intracellular structure, undergoing metabolic 

processes by the formation of a number of products of both catabolic and biosynthetic origin [62]. 

The latter finding suggests and highlights that the quantity of GM1 available to sustain its biological 

activity through the interaction with plasma membrane receptor is time‐limited and dependent on 

the rate of its catabolic recycling. However, the ganglioside distribution that has been observed in the 

rodent models has not been successful translated in humans [7,104] as often, the two species display 

different blood–brain barrier (BBB) permeability rates to different molecules. Accordingly, to obtain 

a relevant result in Parkinson’s patients, the quantity of injected GM1 was remarkable, and even for 

Alzheimer’s patients, GM1 had to resort to intracranial injections [105], an administration route not 

compatible with  human  life. As  reported  below, many  unsuccessful  efforts  have  been made  by 

researchers  to  find  soluble  analogues  of  GM1  [106–108]  or  to  increase  the  amount  of  GM1 

enzymatically  [109].  However,  new  light  comes  from  our  recent  recognition  that  the  soluble 

oligosaccharide of GM1 represents the bioactive portion of the entire ganglioside [96,110–113]. As 

explained  in  detail  below,  these  data  establish  a  reasonable  basis  for  considering  the  GM1 

oligosaccharide as an agent that exceeds the GM1 pharmacological limits and could show significant 

therapeutic benefits for neurodegenerative diseases of the central nervous system.   

10. GM1 as a Therapeutic Drug 

The use of drugs containing the pure ganglioside mixture from calf brains started in 1976 in Italy 

with the name of Cronassial and in the following years, in many European countries, in South and 

Central  America,  in  Asia  and  Africa.  The  drug  was  approved  for  treatment  of  peripheral 

neuropathies  [114–117]. Later,  in 1985,  the ganglioside GM1 entered  in  the market with  the name 

Sygen, prescribed for neurodegenerative diseases and possibly for cerebral and spinal cord injuries 

[118]. Clinical  trials  for  the  treatments of cerebral  ischemia and dementia, stroke and spinal cord 

injury were developed with ganglioside GM1 [7,119]. Unluckily, at the beginning of the 1990s, part 

of  the medical  society  claimed  that  gangliosides  circulating  in  the  blood  stream  stimulated  the 

production  of  anti‐ganglioside  antibodies  being  responsible  for  the  occurrence  of Guillain‐Barré 

syndrome (GBS) [120]. Following this, in many countries, the drug was withdrawn at the end of 1993 

and the trials could not be completed. 

Gangliosides  are  not  immunogenic  compounds,  but  on  the  other  hand,  they  become 

immunogenic when carried by an adjuvant, such as a microorganism. Microorganisms or viruses like 

Campylobacter  jejuni, Mycoplasma pneumonia, and cytomegalovirus  that have glycans or partial 

glycans at the surface which are a copy of the ganglioside head groups are  immunogenetic when 
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infecting  human  body.  The  immune  system  responds  then  producing  antibodies  that  recognize 

gangliosides [121]. 

The claim that pure gangliosides are not immunogenic when injected in patients derives from 

the extensive use of them in recent decades [120]. In this period, over 16 million patients received the 

total  ganglioside  mixture  or  GM1  occasionally;  five  Alzheimer’s  disease  patients  received   

ganglioside GM1 in continuous into the brain lateral ventricles for one year [105,122,123]; over one 

hundred Parkinson’s disease patients received GM1 daily subcutaneously, for two years [124,125]; 

over 700 patients with spinal cord injury received GM1 daily for up to 5 years [126]. No one of the 

controlled daily treated patients developed serum antibodies nor GBS [7,127]. Indeed, the incidence 

of  developing  serum  antibodies  or  neurological  autoimmune  syndrome  in  patients  treated 

sporadically with gangliosides was overlapping to the number of case referring to people that never 

received gangliosides. Today, the notion that the administration of gangliosides is not associated to 

the onset of GBS, seems  to be sounder, and  in  recent years, clinical  trials at different stages,  still 

involve  ganglioside GM1. On  the  other  hand,  the  use  of  gangliosides  extracted  from  tissues  or 

produced in part or at all by bacteria requires great care to avoid any type of contamination that could 

add  immunogenic  properties  to  the  drug.  For  detailed  information  on  the  non‐association  of 

gangliosides  to GBS,  please  refer  to  Sonnino  et  al.  [120].  In  the  following  sections, we  provide 

information about the neurodegenerative diseases treated with GM1. 

10.1. GM1 and Parkinson’s Disease   

In  total, 5%–10% of Parkinson’s disease cases are of known genetic origin, whereas  the  large 

majority, termed sporadic, has only age as the major risk factor [106,128]. Unlike familial forms, both 

genetic and environmental factors have been reported to play a synergistic role in the pathogenesis 

of  sporadic  Parkinson’s  disease,  but  although  various  theories  have  been  suggested,  none  have 

successfully  explained  the  accumulated  data  regarding  the  diverse  central  and  peripheral 

manifestations of sporadic Parkinson’s disease  [106,128]. The accumulation and aggregation of α‐

synuclein is generally considered to have a central role in Parkinson’s disease. 

Recently, a theory emerged that defines a central role for ganglioside GM1 whose levels, along 

with its catabolic precursor GD1a, diminish with aging and/or under epigenetic influences [9,106]. It 

was proposed by Lars Svennerholm† (Department of Clinical Neuroscience, Göteburg University, 

Sweden), one of the scientific father of the research on the human brain gangliosides, that brain GM1 

level varies significantly among individual of same age and that it declines progressively with age 

[10,108]. In some subjects, presumably those starting life with lower levels, GM1 may reach a point 

in  later  years when  it  falls  below  the  threshold  level  necessary  to maintain  dopaminergic  and 

forebrain neurons viability, thereby gradually leading to sporadic Parkinson’s disease [9,106,108]. As 

the population ages and GM1 continues to decline, the number and percentage of persons with this 

condition will multiply [106]. 

In  Parkinson’s  disease  patients,  a  significantly  deficient  expression  in  genes  involved  in 

ganglioside synthesis (B3GALT4, ST3GAL2) was reported and GM1 deficiency in the substantia nigra 

[107], in the occipital cortex [129] and in various peripheral tissues [106] was observed. These findings 

suggest  a  ganglioside  systemic  deficiency  that would  correlate with  the  systemic  symptoms  of 

sporadic  Parkinson’s  disease.  The  decreasing  expression  of mentioned  genes  and  the  resulting 

decrease  in  brain  of  a‐series  gangliosides  (GM1,  GD1a)  presume  impaired  composition  and 

disorganization of neuronal plasma membrane, which may  increase  the neurons vulnerability  to 

degeneration [130]. 

GM1  is  one  of  the  predominant  brain  gangliosides  with  demonstrated  anti‐neurotoxic, 

neuroprotective and neurotrophic actions in vitro and in vivo [2,6,7,104,131]. Accordingly, GM1 acts 

through diverse mechanisms inhibiting inflammation, excitotoxicity and oxidative stress reactions, 

modulating neurotrophic factor signaling, membrane integrity, calcium homeostasis and α‐synuclein 

aggregation.  As  elaborated  in  recent  reviews,  these  neuronal  functions  can  become  gradually 

compromised  as  GM1  levels  recede  with  aging  and/or  under  epigenetic  influences 

[2,6,7,9,104,106,131]. In this scenario, the possibility of GM1 as initiator of Parkinson’s disease may 
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particularly  make  sense:  if  GM1  level  is  reduced,  the  GM1  mediated  mechanisms  may  be 

compromised leading progressively to the complex cascade of interrelated events that cooperates to 

determine Parkinson’s neurodegeneration. 

Among other, two functions have commanded special attention regarding Parkinson’s disease: 

neuroprotective  signaling  via  neurotrophic  receptors  and  α‐synuclein  interaction.  It  has  been 

hypothesized that the reduced level of plasma membrane GM1 in Parkinon’s neurons can trigger the 

neurodegenerative process by a failure in neurotrophic signaling (e.g., BDNF/GDNF/NGF) together 

with a reduction of clearance promoting the α‐synuclein accumulation [7,9,104,106,129,130]. Along 

with this, recent studies strongly demonstrated the specific binding of tetrameric α‐synuclein to GM1 

which promotes its α‐helical conformation against the beta‐sheet‐rich state of α‐synuclein that has 

been  associated with  its pathological  aggregation  in Parkinson’s disease  [132–134]. Additionally, 

Schneider recently reported that GM1 modifies the alpha‐synuclein toxicity and is neuroprotective 

in  a  rat  α  ‐synuclein model  of  Parkinson’s  disease  reducing  the  size  of  α  ‐synuclein  positive 

aggregates [123]. 

From  the  above  research,  a  GM1  replacement  therapy was  developed.  Several  trials were 

developed starting from the 1990s. Schneider and co‐workers carried out a study (ClinicalTrials.gov 

NCT00037830) with groups of patients up to one hundred daily treated with 100‐200 mg of GM1 for 

up to 5 years [124]. GM1 was administered intravenously or subcutaneously. The treatment showed 

some positive effects exerted by GM1, such as a partial restoration of dopamine transporter functional 

level in the striatum, motor symptoms improvement and lowering the disease symptom progression 

[124,125,135]. This suggested that GM1 may have symptomatic and potentially disease modifying 

effects on Parkinson’s disease. However, the groups were still small and the results were not clearly 

sufficient to imagine GM1 as an official authorized drug for Parkinson’s disease. As stated above, a 

too  small  quantity  of  administered GM1  cross  the BBB  and  reaches  the damaged  neurons.  It  is 

believed that the positive effects exerted by GM1 on the Parkinson’s disease patients is mainly due 

to the passage of a minor part of administered GM1 through the damaged‐inflamed area of the BBB, 

present in patients with advanced pathology [136–138]. At this stage, too many neurons are lost and 

the protective and neurotrophic effect cannot be exerted by GM1 due to a lack of target cells. On the 

other hand, in the first stage of the pathology, when the BBB is not yet damaged, it is the BBB itself 

that prevents GM1 from fulfilling its properties, hampering it from meeting neurons [139,140]. 

10.2. GM1 and Alzheimer’s Disease 

Several papers reported on the possible negative role of GM1 in the formation of neurotoxic β‐

amyloid  fibrils at  the cell surface  [141–145]. A claim was made  that GM1 would act  favoring  the 

deposition of the aggregates following specific interaction requiring the GM1 high clustering [146–

148]. 

The membrane  complex  lipids  are  very  dynamic  and  according  to  their  physico‐chemical 

properties and their proportion in the membrane determine the membrane organization. Any change 

of one of the membrane components activates a dynamic process that modifies the membrane lipid 

distribution and the composition of the lipid rafts [9,96,149–153]. 

As reported in an above paragraph, there is a loss of gangliosides in the brains or at least is some 

areas, from Alzheimer’s disease patients [154]. However, looking at a specific brain area, it was found 

that in the AD frontal cortex, where it seems that the disease starts, the GM1 content in lipid rafts 

doubles that of aged matched healthy controls [155]. Therefore,  the question was:  is  it possible to 

report a normal membrane organization by reporting  the correct ganglioside content  into  the  the 

brain? To answer this question, five Alzheimer’s disease patients aged 54 to 70 received a continuous 

treatment with GM1. Patients received up to 30 mg/day of GM1 ganglioside by continuous injection 

into  the  brain  frontal  lateral  ventricles  for  12 months.  These  patients  became more  active,  had 

improved reading comprehension, were able to perform activities such as writing reports and short 

letters on a computer, and showed increased appetite and sexual desire [105,122,123]. They displayed 

increased  production  of  the  catabolic  products  of  dopamine  and  serotonin  as  proof  of  an 

improvement of the transmitter functions. In particular, they showed a strong increase of the level of 
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homovanillic acid in the cerebrospinal fluid, this supporting a restoration of dopaminergic neurons 

functions. On the contrary, in a trial in which GM1 was intramuscular administered, no amelioration 

was observed [105,156]. These two results are not in contrast. As reported, the administered GM1 

that enters into the blood stream does not cross the BBB or cross it in a very scant quantity, surely not 

comparable with that available in the brain when administered through the ventricles. 

10.3. GM1 and Spinal Cord Injury   

Several trials were carried out on the use of GM1 to treat spinal cord injury [157–161]. Probably 

the bigger group was one of 760 with acute and chronic spinal cord  injury, chosen  from a bigger 

group of 3130 from 28 centers [126]. Patients were divided into two groups and treated with 100 or 

200 mg of GM1 daily administered intravenously. Treatment began 72 h following injury and lasted 

8 weeks. At the end of treatment, the proportion of patients with marked recovery was significantly 

greater in both GM1 dose groups as compared to placebo. However, no differences could be found 

at week  26.  The  conclusion was  that  the GM1  treatment  allows  a  significantly  faster,  although 

ultimately  not  greater  recovery.  Moreover,  other  trials  found  similar  results,  confirming  an 

acceleration of the recovery due to GM1 treatment [162–164]. 

10.4. GM1 and Peripheral Neuroprotection by Oxaliplatin Treatment 

Oxaliplatin is a very powerful drug against gastrointestinal tumors; however, it is characterized 

by severe peripheral neurotoxicity. Sixty patients with gastrointestinal  tumors were daily  injected 

with 100 mg of GM1 for the 3 days following the chemotherapy treatment. The treatment showed 

some protection against the oxaliplatin neurotoxicity.   

As reported by recent reviews [165,166], GM1 has been studied as a possible treatment in brain 

damage resulting from hypoxic phenomena mainly in two contexts: hypoxic damage to white matter 

and ischemia brain damage. The first occurs with increasing frequency in premature infants, with 

consequent neurological and cognitive sequelae that limit the quality of life and a possible etiology 

has been found in the susceptibility of not completely mature oligodendrocyte precursors to hypoxia 

[167]. On the other hand,  ischemic damage  is  increasingly common in aging adults and  is mainly 

caused by  thrombotic obstruction of  cerebral vessels, while only  a minority have  a hemorrhagic 

origin [168]. 

10.5. GM1 in Brain Damage of Premature Infants 

Recently, a small clinical study was conducted in China on a series of 76 premature infants where 

the treatment with GM1 administered intravenously for 14 days resulted in a significant reduction in 

the damage to white matter around the cerebral ventricles after 7 and 14 days after birth compared 

to controls subjected to  the standards of care  [169]. At the same time points,  there was a stronger 

reduction in serum levels of IL‐6, neuronal specific enolase NSE and S100β in the group of children 

receiving GM1 compared to controls. After 1 year, the group of children treated with ganglioside had 

an  IQ higher  than  the control group  in  the aspects of  social adaptation, gross motor,  fine motor, 

language and personal social contact. Importantly, no side effects were reported in GM1 receiving 

infants [169]. 

Moreover, severe hypoxic‐ischemic encephalopathy could affect perinatal infants with not yet 

clarified reasons [170]. The co‐treatment of GM1 with human recombinant erythropoietin has been 

shown to significantly improve short‐term effects and long term neurological symptoms [171]. 

10.6. GM1 in Ischemic Damage of Adults 

Given its good neuroprotective effects in animal experiments [165,172–179], GM1 successfully 

attracted the attention of neurologists and began to be used in patients with acute ischemic stroke; 

however,  its clinical efficacy still needs  to be demonstrated. A systematic review of 12 controlled 

clinical trials involving about 2300 ischemic patients was published by Candelise and Ciccone in the 

Cochrane Stroke Group trials register [119]. The results did not show any significant differences with 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  14  of  29 

 

respect to the incidence of disability and fatality between GM1 treated and not treated groups. The 

authors conclude that caution should be exercised in the use of GM1 in the clinic, mainly due to the 

supposed association with Guillan‐Barré syndrome even  if a cause‐effect  relationship has not yet 

been demonstrated. In fact, GM1 continues to be used in Asian countries in numerous pathologies 

without considerable adverse effects reported. 

Reasons for this translational failure are unknown and different issues may have interfered with 

therapies, including inadequate dosing and study design flaws [180]. 

In the four main multicenter clinical trials [181–184], although there was no significant difference 

in  the mortality rate between  the groups of  ischemic patients  treated with GM1 and  the placebo‐

receiving controls, the subjects treated with GM1 presented an improvement trend in neurological 

scores (as reviewed by Magistretti and collaborators [7]). 

Interestingly,  in  animals,  GM1  administration  continued  to  give  positive  results  in 

ischemia/reperfusion models. In these models, recently, Choucry and co‐workers [185] observed that 

30 mg/kg of GM1 administered immediately after occlusion of the carotid arteries and then 3 h after 

reperfusion and for following 6 days led to a clear improvement in the cognitive functions of rats 

(recovery of the deficit in spatial memory retention and acquisition induced by ischemic damage). 

This effect was associated with a modulation of TrK / p75NTR / NGF signaling in favor of neuronal 

survival compared to apoptosis. 

11. Administration of GM1 and Modified GM1 to B4galnt1−/+ Mice 

A  functional  connection  between  human  Parkinson’s  disease  pathogenesis  and  GM1  was 

confirmed in an experimental animal model. 

The B4galnt1 gene codes for the enzyme N‐acetylgalactosamine transferase, necessary to add a 

residue of N‐acetyl‐galactosamine  to  the ganglioside GM3  to yield ganglioside GM2. GM2  is  the 

precursor  of more  complex  gangliosides  of  a  and  b  series.  In  the  absence  of GM2,  the  complex 

gangliosides are not synthesized and all GM3 is shifted to the synthesis of gangliosides GD3.   

The total ablation of the B4galnt1 gene in mice (B4galnt1−/− mice), leads to the complete absence 

of gangliosides of the ganglio‐series and increased GM3 and GD3, accompanied by a phenotype of 

severe neurodegeneration that recapitulates severe parkinsonism [186]. 

Instead,  the heterozygous mice  (B4galnt1+/− mice), are characterized by a partial  reduction of 

ganglioside GM1 and GD1a (GD1a is converted to GM1 by the membrane associated sialidase Neu3) 

with respect to the wild‐type mice and present a mild manifestations of Parkinson’s disease better 

recapitulating  the  sporadic  and  progressive  form  of  the  disease  [106,107,187–189]:  α‐synuclein 

elevation  and  aggregation within  central  and peripheral neuropathological  lesions, nigro‐striatal 

degeneration and worsening of motor dysfunction. 

Both the homozygous and heterozygous mice have been subjected to GM1 replacement therapy. 

In addition, the efficacy of a semisynthetic GM1 analogue known as LIGA20, in which the fatty acid 

linked to sphingosine was substituted by the dichloroacetyl group, has been also investigated. In the 

latter case, the presence of two chlorine atoms increases the membrane permeability to the molecule. 

Intraperitoneal  daily  treatment  with  GM1  gave  statistically  not  reliable  recovery  of  the 

Parkinson’s Disease  symptomatology  [107]. This negative  result  is probably due  to  the very  low 

quantity of GM1  that crosses  the BBB reaching  the neurons,  to  finally express  its neuroprotective 

function. On the other hand, LIGA20 is able to cross the BBB more efficiently than GM1 because of 

the  chlorine  content  in  the  lipid moiety.  Thus,  systemically  injecting LIGA20  into  affected mice 

significantly  attenuated  the  parkinsonism  symptoms  restoring  the  expression  of  tyrosine 

hydroxylase  in  the  substantia  nigra  and  dopamine  release  in  striatum,  reducing  the  α‐synuclein 

deposition and aggregation, and recovering motor impairment [107]. In other experimental models 

of Parkinson’s disease, GM1 has been shown to be successful when injected directly into the cerebral 

ventricles. Overall, these results indicate that when the ganglioside reaches the neuronal membranes, 

it is able to reduce and counteract the progression of the disease [7,130]. 

With regards to a translational aspect on humans, a therapy based on continuous and repeated 

intracranial injections of GM1 would be extremely invasive and difficult to achieve. Moreover, the 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  15  of  29 

 

membrane permeable derivatives of GM1,  like LIGA20 have been shown  to be  toxic compounds 

when administered for long time. A further problem to consider concerns the time of action of the 

administered GM1. In fact, endogenous gangliosides are employed into a complex metabolic process 

involving  biosynthesis,  intracellular  trafficking  and  catabolism.  In  neurons,  the  ganglioside 

membrane turnover is rapid. We know from many experiments that GM1 administered to cells is 

rapidly  taken up by  the cells and directed  to  the  lysosomes where  it  is catabolized  [62]. Thus,  to 

maintain the effect exerted by exogenous GM1 on neurons, it should be administered to Parkinson’s 

disease patients several times a day. 

12. The Oligosaccharide Chain is the Functional Portion of GM1   

Although the effects of GM1 are quite evident in vitro, in animal models as well as in humans, 

the  molecular  mechanism  through  which  GM1  may  induce  neurodifferentiation  and  exert 

neuroprotection and, when deficient, neurodegeneration, should be addressed. 

GM1  is known  to modulate  several  cell processes  through  interactions occurring  at  the  cell 

surface [2,6,26,131]. GM1 is an amphiphilic compound, with the lipid and the head group moieties 

imbibed  into  two different environments. Modulation of surface proteins’  function can be due  to 

hydrophilic as well as to hydrophobic interactions. In addition, changes of the GM1 concentration or 

segregation, are necessarily followed by general membrane reorganization and this could force other 

membrane components to interact and finally to modify the proteins’ activity [186,190,191]. 

The TrkA receptor has been studied in detail in different in vitro cell models, and its activation 

has been proved to require the interaction with GM1 and the establishment of the three‐component 

complex TrkA‐NGF‐GM1 [96]. Despite this evidence, the way through which the interaction could 

occur was missing. On one hand it is already known that GM1 is a major component of lipid rafts 

and that the ganglioside structures are the driving forces necessary to form them. On the other hand, 

TrkA does not normally reside within lipid rafts since was shown to not co‐localize in GM1 enriched 

domains  [96].  Thus,  the  question  arises  about  the mechanism  by which GM1  and  TrkA  could 

approach each other in order to regulate the cascade of events sustaining the neuronal cell functions. 

Is it an interaction involving purely the hydrophobic component of GM1, the ceramide, or specifically 

the hydrophilic oligosaccharide portion, or are both portions of the ganglioside necessarily required 

to interact with the receptor? 

In 1988, a pioneering paper by Shengrund and Prouty observed that the GM1 oligosaccharide 

chain promoted neuritogenesis [192]. 

In  2012,  Ledeen  identified  the membrane  brain  permeable  analog  of GM1,  LIGA20,  as  an 

effective  (albeit  toxic  in  the  long‐term)  alternative  to GM1  [106,107].  Treatment  of  parkinsonian 

B4galnt1 GM1‐deficient mice, with LIGA20  induced beneficial  effects,  including  the  reduction of 

substantia nigra alpha‐synuclein aggregates [106,107]. The most important finding of this study was 

the  identification  of  a  hydrophilic  GM1  derivative,  modified  on  the  ceramide  moiety  with  a 

dichloroacetyl group instead of the acyl chain, but keeping the entire oligosaccharide intact, which 

still maintained trophic potential. This suggested that the ceramide structure is not critically related 

to GM1 modulatory effects. 

In 2015, Scheneider noted that the plasma membrane GM1 increase by intraventricular injection 

of  Vibrio  Cholerae  sialidase  exerted  a  neuroprotective  effect  on  the  damaged  nigrostriatal 

dopaminergic  system of MPTP mice  [109]. This  enzyme  removes  sialic  acid  residues  from brain 

polysialogangliosides (i.e., GD1a), thus increasing plasma membrane GM1, further evidence that the 

oligosaccharide may act as the mediator of GM1 function [109]. 

From all these premises emerged our idea that the sole oligosaccharide portion of the GM1, (β‐

Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐]β‐Gal‐(1‐4)‐Glc,  II3Neu5Ac‐Gg4, OligoGM1),  represents 

the bioactive portion of GM1 that protruding into the extracellular environment acts at the cell surface 

by interacting with plasma membrane proteins   

12.1. Administration of OligoGM1 to Cells in Vitro 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  16  of  29 

 

We  recently  reported  that  the  soluble GM1  oligosaccharide  replicates  the  neurotrophic  and 

neuroprotective properties of  the entire GM1 molecule  [96,110,111]. Using murine neuroblastoma 

Neuro2a (N2a) cells, we demonstrated that OligoGM1, without entering the cell, directly interacts 

and  stabilizes  the  TrkA‐NGF  complex,  leading  to  the  activation  of  the  ERK1/2  downstreaming 

pathway.  This  event  in  turn  triggers  cell  differentiation  and MPTP  protection,  similarly  to  that 

induced  by  the whole GM1. TrkA  inhibition  blocks  both OligoGM1  induced differentiation  and 

protection, indicating that the OligoGM1‐TrkA interaction is the trigger for GM1‐mediated functions. 

Proteomic analysis revealed that OligoGM1‐treated N2a cells expressed over 300 proteins absent 

in control cells. Importantly, these proteins are mainly involved in biochemical mechanisms related 

to neuroprotection. 

Using primary cerebellar granule neurons obtained from mice, the neurotrophic properties of 

OligoGM1  were  further  proved  [193].  Accordingly,  OligoGM1  enhances  neuron  clustering, 

arborization  and  networking  by  higher  phosphorylation  rate  of  FAK  and  Src  proteins,  the 

intracellular  key  regulators  of  neuronal motility.  In  parallel,  OligoGM1  receiving  cells  express 

increased level of specific neuronal markers (β3‐Tubulin, Tau, Neuroglycan C, Synapsin) anticipate 

the expression of complex ganglioside and reduce the level of simplest ones, suggesting an advanced 

stage of maturation  compared  to  controls. Concerning  its mechanism of  action,  as  for N2a  cells, 

OligoGM1  interacts with  neuronal  surface without  entering  the  cells,  and  induces  TrkA‐MAPK 

activation as an early event underlying its neuronal effects. 

These  results  highlight  a  GM1‐specific  role  in  neuronal  differentiation  and  protection 

determined  by  its  oligosaccharide  chain, which  interacts with  plasma membrane  neurotrophin 

receptors and triggers the activation of intracellular pathways responsible for neuronal functions.   

12.2. OligoGM1 and TrkA Interaction Study in Silico   

The interplay between TrkA receptor and GM1 ganglioside has been reported in several papers 

[79,82,83,85,194,195], where it was emphasized that the NGF receptor requires the presence of GM1‐

enriched membrane to be active, while the GM1 absence negatively correlates with TrkA function.   

In 2015, Fantini reported on the presence of a GM1‐binding domain in the extracellular domain 

of Trk receptor, suggesting that GM1 oligosaccharide could act as an endogenous activator of Trk 

receptor [196]. Recently we added more details on the molecular basis of the GM1‐TrkA interaction. 

The crystallized structure of TrkA‐NGF complex is resolved as a dimer and presents a pocket in the 

interface of  receptor‐ligand  interaction. By  in  silico molecular docking  studies we  found  that  the 

OligoGM1 perfectly occupy this space and concomitantly reduces the free energy associated to the 

TrkA‐NGF complex from approx. ‐7 kcal/mol to approx. ‐12 [110]. This finding indicates that GM1 

oligosaccharide  stabilizes  TrkA‐NGF  association  and  suggests  a  specific  molecular  recognition 

process between the GM1 sugar code and the extracellular domain of TrkA. 

12.3. Administration of OligoGM1 to B4galnt1−/+ Mice 

To overcome pharmacological limitations of GM1, the ability of OligoGM1 to reach the central 

nervous system was verified [112]. 

Following  the  intraperitoneal  injection  of  radiolabeled  [3H]OligoGM1  in  adult  mice,  the 

radioactivity counts were found to be associated with all brain areas, including the substantia nigra. 

Importantly, OligoGM1  retained  its metabolic  stability when was extracted  from brain  tissues as 

verify by chromatography. 

The  therapeutic  potential  of OligoGM1 was  then  investigated  in  the B4galnt4  heterozygous 

Parkinson’s disease model previously used to demonstrate GM1 efficacy [112].   

OligoGM1 treatment of these mice (20 mg/kg, intraperitoneally, daily for 28 days) completely 

rescued  physical  symptoms,  reduced  nigral  alpha‐synuclein  aggregates,  restored  nigral  tyrosine 

hydroxylase  expression  and  striatal  neurotransmitter  levels,  equalizing  the  wild  type  healthy 

condition. These results propose the OligoGM1 as a potential therapeutic candidate that modifies the 

progression of Parkinson’s disease. Considering the data obtained in vitro it is reasonable to think 
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that the OligoGM1 action is based on the interaction and modulation of membrane protein receptors, 

once the neuronal target has been reached. 

Overall, these recent data confirm that the specific role of GM1 in neuronal function, described 

in the past, is determined by its oligosaccharide portion which, by interacting with plasma membrane 

proteins,  triggers  the  activation  of  intracellular  biochemical  pathways  responsible  for  neuronal 

differentiation and protection. It is important to recognize the greater therapeutic translationality of 

the hydrophilic chain of the GM1, which alone maintains the beneficial neurotrophic properties, but 

loses the amphiphilicity of the ganglioside, gaining thus the ability to efficiently access the central 

nervous system (Figure 5). 

Thanks  to extensive research  into  the physiological function and pathological  implications of 

ganglioside  GM1  [2,6,7,9,104,106,131],  we  may  have  a  new  key  to  understand  the  molecular 

mechanism  underlying  Parkinson’s  disease  pathogenesis  and  recovery.  Our  new  remarkable 

findings  [96,110–112,193]  call  the  attention  to  GM1  oligosaccharide  as  a  completely  novel  and 

promising neurotrophic player. 

 

Figure 5. Neuronal function dependent by interaction between the GM1 oligosaccharide and proteins 

[106]. On the top of the image there is a healthy neuron holding with correct GM1 level that sustains 

neuron  homeostasis  and  also  the  clearance  of  α‐synuclein.  Some  of  the  fundamental  neuronal 

processes  that  require  the  association  between  GM1  oligosaccharide  and  protein  at  the  plasma 

membrane level are represented. The viability of dopaminergic neurons depends particularly on the 

neurotrophic and neuroprotective signaling throughout Trk(s) and RET receptors [2,9]. Fundamental 

for neuronal survival is also the GM1 collaboration with ion channels (calcium) and integrin receptors 

[9]. Finally,  it  is  shown  also  the  α‐synuclein  association with  synaptic vesicles  and  its  release  in 

presynaptic region functioning as a regulator of dopamine neurotransmission [197–200]. Here the 

correct  level of plasma membrane GM1 maintains,  in out hypothesis,  the α‐synuclein  in  the non‐

aggregating  forms. On  the  bottom,  a  neuron with GM1 deficiency  and  hence  a deficiency  of  its 

oligosaccharide, that  leads to the  loss of all  the  important neurotrophic signals and to α‐synuclein 

aggregation and accumulation. GM1 sugar code is according to Varki et al. [65]. 
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Table 1. Structure of the main brain gangliosides belonging to the ganglioside series 4. 1 

Trivial Accepted/Used 

Name 
IUPAC‐IUB Nomenclature  Chemical Structure 

AGM1 (to discourage)  Gg4Cer  β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer 

GM1a  II3Neu5Ac‐Gg4Cer  β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐]β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer 

GD1a  II3Neu5Ac,IV3Neu5Ac‐Gg4Cer  α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐]β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer 

GD1b  II3Neu5Ac2‐Gg4Cer  β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐(2‐8)‐α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐]β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer 

GT1b 
II3Neu5Ac2,IV3Neu5Ac‐

Gg4Cer 
α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐]β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer 

GQ1b 
II3Neu5Ac2,IV3Neu5Ac2‐

Gg4Cer 

α‐Neu5Ac‐(2‐8)‐α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐α‐Neu5Ac‐(2‐3)‐]β‐Gal‐(1‐

4)‐β‐Glc‐(1‐1)‐Cer 

2 
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Abbreviations 

Ganglioside nomenclature is in accordance with IUPAC‐IUB recommendations (IUPAC‐IUMBMB 1998) 

BBB  blood brain barrier 

c.m.c.  critical micellar concentration 

GBS  Guillain‐Barre syndrome 

GM1  II3Neu5Ac‐Gg4Cer, β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐(2‐3)]‐β‐Gal‐(1‐4)‐β‐Glc‐Cer; 

N2a  Neuro2a cells 

NGF  nerve growth factor 

OligoGM1  GM1 oligosaccharide, II3Neu5Ac‐Gg4, 

β‐Gal‐(1‐3)‐β‐GalNAc‐(1‐4)‐[α‐Neu5Ac‐(2‐3)]‐β‐Gal‐(1‐4)‐Glc 

Trk  neurotrophin tyrosine kinase receptor 

Funding: This research received no external funding. 

Conflicts of Interest: The authors declare no conflict of interest. 

References 

1. Kuhn, R.; Wiegandt, H. [the Constitution of Gangliosides G‐Ii, G‐Iii and G‐Iv]. Z. Naturforsch B 1963, 

18, 541–543. 

2. Aureli,  M.;  Mauri,  L.;  Ciampa,  M.G.;  Prinetti,  A.;  Toffano,  G.;  Secchieri,  C.;  Sonnino,  S.  GM1 

Ganglioside: Past Studies and Future Potential. Mol. Neurobiol. 2016, 53, 1824–1842, doi:10.1007/s12035‐

015‐9136‐z. 

3. Svennerholm, L. The Gangliosides. J. Lipid Res. 1964, 5, 145–155. 

4. Wiegandt, H. The structure and the function of gangliosides. Angew Chem. Int. Ed Engl. 1968, 7, 87–96, 

doi:10.1002/anie.196800871. 

5. Holmgren, J.; Lonnroth, I.; Mansson, J.; Svennerholm, L. Interaction of cholera toxin and membrane 

GM1  ganglioside  of  small  intestine.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  1975,  72,  2520–2524, 

doi:10.1073/pnas.72.7.2520. 

6. Ledeen, R.W.; Wu, G. The multi‐tasked  life of GM1 ganglioside, a  true  factotum of nature. Trends 

Biochem. Sci. 2015, 40, 407–418, doi:10.1016/j.tibs.2015.04.005. 

7. Magistretti, P.J.; Geisler, F.H.; Schneider, J.S.; Li, P.A.; Fiumelli, H.; Sipione, S. Gangliosides: Treatment 

Avenues in Neurodegenerative Disease. Front Neurol. 2019, 10, 859, doi:10.3389/fneur.2019.00859. 

8. Kappagantula, S.; Andrews, M.R.; Cheah, M.; Abad‐Rodriguez,  J.; Dotti, C.G.; Fawcett,  J.W. Neu3 

sialidase‐mediated ganglioside conversion is necessary for axon regeneration and is blocked in CNS 

axons. J. Neurosci. 2014, 34, 2477–2492, doi:10.1523/JNEUROSCI.4432‐13.2014. 

9. Ledeen,  R.; Wu,  G.  Gangliosides  of  the  Nervous  System. Methods Mol.  Biol.  2018,  1804,  19–55, 

doi:10.1007/978‐1‐4939‐8552‐4_2. 

10. Svennerholm, L.; Bostrom, K.; Jungbjer, B.; Olsson, L. Membrane lipids of adult human brain: lipid 

composition of frontal and temporal lobe in subjects of age 20 to 100 years. J. Neurochem. 1994, 63, 1802–

1811, doi:10.1046/j.1471‐4159.1994.63051802.x. 

11. Svennerholm, L. Ganglioside designation. Adv Exp Med Biol 1980, 125, 11, doi:10.1007/978‐1‐4684‐7844‐

0_2. 

12. Chester, M.A. IUPAC‐IUB Joint Commission on Biochemical Nomenclature (JCBN). Nomenclature of 

glycolipids‐‐recommendations  1997.  Eur.  J.  Biochem.  1998,  257,  293–298,  doi:10.1046/j.1432‐

1327.1998.2570293.x. 

13. Schauer, R. Chemistry, metabolism,  and biological  functions of  sialic  acids. Adv. Carbohydr. Chem. 

Biochem. 1982, 40, 131–234, doi:10.1016/s0065‐2318(08)60109‐2. 

14. Karlsson, K.A. On the chemistry and occurrence of sphingolipid long‐chain bases. Chem. Phys. Lipids 

1970, 5, 6–43, doi:10.1016/0009‐3084(70)90008‐3. 

15. Chou, H.H.; Takematsu, H.; Diaz, S.;  Iber,  J.; Nickerson, E.; Wright, K.L.; Muchmore, E.A.; Nelson, 

D.L.; Warren, S.T.; Varki, A. A mutation  in human CMP‐sialic acid hydroxylase occurred after  the 

Homo‐Pan divergence. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1998, 95, 11751–11756, doi:10.1073/pnas.95.20.11751. 

16. Stoffyn, A.; Stoffyn, P.; Yip, M.C. Chemical structure of monosialoganglioside GM1b biosynthesized 

in vitro. Biochim. Biophys. Acta 1975, 409, 97–103, doi:10.1016/0005‐2760(75)90084‐3. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  20  of  29 

 

17. Sonnino,  S.; Chigorno, V. Ganglioside molecular  species  containing C18‐  and C20‐sphingosine  in 

mammalian  nervous  tissues  and  neuronal  cell  cultures.  Biochim.  Biophys.  Acta  2000,  1469,  63–77, 

doi:10.1016/s0005‐2736(00)00210‐8. 

18. Sonnino, S.; Cantu, L.; Corti, M.; Acquotti, D.; Venerando, B. Aggregative properties of gangliosides 

in solution. Chem. Phys. Lipids 1994, 71, 21–45, doi:10.1016/0009‐3084(94)02304‐2. 

19. Corti, M.; Degiorgio, V.; Ghidoni, R.; Sonnino, S.; Tettamanti, G. Laser‐light scattering investigation of 

the  micellar  properties  of  gangliosides.  Chem.  Phys.  Lipids  1980,  26,  225–238,  doi:10.1016/0009‐

3084(80)90053‐5. 

20. Ulrich‐Bott, B.; Wiegandt, H. Micellar properties of glycosphingolipids in aqueous media. J. Lipid Res. 

1984, 25, 1233–1245. 

21. Cantu,  L.;  Corti, M.;  Sonnino,  S.;  Tettamanti, G.  Light  scattering measurements  on  gangliosides: 

dependence of micellar properties on molecular structure and temperature. Chem. Phys. Lipids 1986, 

41, 315–328, doi:10.1016/0009‐3084(86)90029‐0. 

22. Loberto, N.; Lunghi, G.; Schiumarini, D.; Samarani, M.; Chiricozzi, E.; Aureli, M. Methods for Assay 

of Ganglioside Catabolic Enzymes. Methods Mol. Biol. 2018, 1804, 383–400, doi:10.1007/978‐1‐4939‐8552‐

4_18. 

23. Roseman, S. The synthesis of complex carbohydrates by multiglycosyltransferase systems and their 

potential  function  in  intercellular  adhesion. Chem.  Phys.  Lipids  1970,  5,  270–297,  doi:10.1016/0009‐

3084(70)90024‐1. 

24. Sonnino, S.; Prinetti, A.; Mauri, L.; Chigorno, V.; Tettamanti, G. Dynamic and structural properties of 

sphingolipids as driving forces for the formation of membrane domains. Chem. Rev. 2006, 106, 2111–

2125, doi:10.1021/cr0100446. 

25. Simons, K.; Sampaio, J.L. Membrane organization and lipid rafts. Cold Spring Harb. Perspect. Biol. 2011, 

3, a004697, doi:10.1101/cshperspect.a004697. 

26. Grassi, S.; Chiricozzi, E.; Mauri, L.; Sonnino, S.; Prinetti, A. Sphingolipids and neuronal degeneration 

in lysosomal storage disorders. J. Neurochem. 2019, 148, 600–611, doi:10.1111/jnc.14540. 

27. Aureli, M.; Samarani, M.; Loberto, N.; Chiricozzi, E.; Mauri, L.; Grassi, S.; Schiumarini, D.; Prinetti, A.; 

Sonnino, S. Neuronal membrane dynamics as fine regulator of sphingolipid composition. Glycoconj J. 

2018, 35, 397–402, doi:10.1007/s10719‐018‐9841‐8. 

28. Sonnino, S.; Chigorno, V.; Aureli, M.; Masilamani, A.P.; Valsecchi, M.; Loberto, N.; Prioni, S.; Mauri, 

L.; Prinetti, A. Role of gangliosides and plasma membrane‐associated sialidase in the process of cell 

membrane organization. Adv. Exp. Med. Biol. 2011, 705, 297–316, doi:10.1007/978‐1‐4419‐7877‐6_14. 

29. Miyagi,  T.; Yamaguchi, K. Mammalian  sialidases:  physiological  and  pathological  roles  in  cellular 

functions. Glycobiology 2012, 22, 880–896, doi:10.1093/glycob/cws057. 

30. Seyfried, T.N.; Choi, H.; Chevalier, A.; Hogan, D.; Akgoc, Z.; Schneider, J.S. Sex‐Related Abnormalities 

in  Substantia  Nigra  Lipids  in  Parkinson’s  Disease.  ASN  Neuro.  2018,  10,  1759091418781889, 

doi:10.1177/1759091418781889. 

31. Svennerholm, L.; Gottfries, C.G. Membrane lipids, selectively diminished in Alzheimer brains, suggest 

synapse loss as a primary event in early‐onset form (type I) and demyelination in late‐onset form (type 

II). J. Neurochem. 1994, 62, 1039–1047, doi:10.1046/j.1471‐4159.1994.62031039.x. 

32. Liu, L.; Zhang, K.; Tan, L.; Chen, Y.H.; Cao, Y.P. Alterations  in  cholesterol  and ganglioside GM1 

content of lipid rafts in platelets from patients with Alzheimer disease. Alzheimer Dis. Assoc. Disord. 

2015, 29, 63–69, doi:10.1097/WAD.0000000000000041. 

33. Desplats, P.A.; Denny, C.A.; Kass, K.E.; Gilmartin, T.; Head, S.R.; Sutcliffe, J.G.; Seyfried, T.N.; Thomas, 

E.A. Glycolipid and ganglioside metabolism imbalances in Huntington’s disease. Neurobiol. Dis. 2007, 

27, 265–277, doi:10.1016/j.nbd.2007.05.003. 

34. Folch,  J.; Lees, M.; Sloane Stanley, G.H. A simple method for  the  isolation and purification of  total 

lipides from animal tissues. J. Biol. Chem. 1957, 226, 497–509. 

35. Ghidoni,  R.;  Sonnino,  S.;  Tettamanti,  G.;  Baumann,  N.;  Reuter,  G.;  Schauer,  R.  Isolation  and 

characterization of a trisialoganglioside from mouse brain, containing 9‐O‐acetyl‐N‐acetylneuraminic 

acid. J. Biol. Chem. 1980, 255, 6990–6995. 

36. Tettamanti, G.; Bonali, F.; Marchesini, S.; Zambotti, V. A new procedure for the extraction, purification 

and  fractionation of brain gangliosides. Biochim. Biophys. Acta 1973, 296, 160–170, doi:10.1016/0005‐

2760(73)90055‐6. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  21  of  29 

 

37. Svennerholm, L.; Fredman, P. A procedure for the quantitative isolation of brain gangliosides. Biochim. 

Biophys. Acta 1980, 617, 97–109, doi:10.1016/0005‐2760(80)90227‐1. 

38. Iwamori, M.; Nagai, Y. A new chromatographic approach to the resolution of individual gangliosides. 

Ganglioside mapping. Biochim. Biophys. Acta 1978, 528, 257–267. 

39. Koul, O.; Prada‐Maluf, M.; McCluer, R.H.; Ullman, M.D. Rapid  isolation of monosialogangliosides 

from bovine brain gangliosides by selective‐overload chromatography. J. Lipid Res. 1991, 32, 1712–1715. 

40. Fronza, G.; Kirschner, G.; Acquotti, D.; Bassi, R.; Tagliavacca, L.; Sonnino, S. Synthesis and structural 

characterization  of  the dilactone derivative  of GD1a  ganglioside. Carbohydr. Res.  1988,  182,  31–40, 

doi:10.1016/0008‐6215(88)84089‐8. 

41. Evans,  J.E.; McCluer,  R.H.  High  pressure  liquid  chromatography  of  neutral  glycosphingolipids. 

Biochim. Biophys. Acta 1972, 270, 565–569, doi:10.1016/0005‐2760(72)90125‐7. 

42. Acquotti, D.; Poppe, L.; Dabrowski, J.; Vonderlieth, C.W.; Sonnino, S.; Tettamanti, G. 3‐Dimensional 

Structure  of  the  Oligosaccharide  Chain  of  Gm1  Ganglioside  Revealed  by  a  Distance‐Mapping 

Procedure  ‐  a Rotating  and Laboratory  Frame Nuclear Overhauser Enhancement  Investigation  of 

Native Glycolipid in Dimethyl‐Sulfoxide and in Water Dodecylphosphocholine Solutions. J. Am. Chem. 

Soc. 1990, 112, 7772–7778, doi:DOI 10.1021/ja00177a043. 

43. Acquotti,  D.;  Cantu,  L.;  Ragg,  E.;  Sonnino,  S.  Geometrical  and  Conformational  Properties  of 

Ganglioside Galnac‐G(D1a), Iv(4)Galnaciv(3)Neu5acii(3)Neu5acggose(4)Cer. Eur. J. Biochem. 1994, 225, 

271–288, doi:DOI 10.1111/j.1432‐1033.1994.00271.x. 

44. Svennerholm, L.; Mansson, J.E.; Li, Y.T. Isolation and Structural Determination of a Novel Ganglioside, 

a Disialosylpentahexosylceramide from Human Brain. J. Biol. Chem. 1973, 248, 740–742. 

45. Sonnino, S.; Kirschner, G.; Ghidoni, R.; Acquotti, D.; Tettamanti, G. Preparation of Gm1 Ganglioside 

Molecular‐Species Having Homogeneous Fatty‐Acid and Long‐Chain Base Moieties. J. Lipid Res. 1985, 

26, 248–257. 

46. Sonnino,  S.;  Chigorno,  V.;  Tettamanti,  G.  Preparation  of  radioactive  gangliosides,  3H  or  14C 

isotopically  labeled  at  oligosaccharide  or  ceramide moieties. Methods Enzymol.  2000,  311,  639–656, 

doi:10.1016/s0076‐6879(00)11109‐7. 

47. Sonnino, S.; Nicolini, M.; Chigorno, V. Preparation of radiolabeled gangliosides. Glycobiology 1996, 6, 

479–487, doi:DOI 10.1093/glycob/6.5.479‐e. 

48. Sonnino,  S.;  Chigorno,  V.; Acquotti, D.;  Pitto, M.;  Kirschner, G.;  Tettamanti, G. A  Photoreactive 

Derivative of Radiolabeled Gm1 Ganglioside ‐ Preparation and Use to Establish the Involvement of 

Specific Proteins in Gm1 Uptake by Human‐Fibroblasts in Culture. Biochemistry‐Us. 1989, 28, 77–84, 

doi:DOI 10.1021/bi00427a012. 

49. Mauri, L.; Prioni, S.; Loberto, N.; Chigorno, V.; Prinetti, A.; Sonnino, S. Synthesis of radioactive and 

photoactivable ganglioside derivatives for the study of ganglioside‐protein  interactions. Glycoconj J. 

2004, 20, 11–23, doi:10.1023/B:GLYC.0000016738.37102.03. 

50. Xia, Y.; Peng, L. Photoactivatable Lipid Probes for Studying Biomembranes by Photoaffinity Labeling. 

Chem. Rev. 2013, 113, 7880–7929, doi:10.1021/cr300419p. 

51. Schwarzmann, G. Labeled gangliosides: their synthesis and use in biological studies. FEBS Lett. 2018, 

592, 3992–4006, doi:10.1002/1873‐3468.13239. 

52. Sixma, T.K.; Kalk, K.H.;  van Zanten, B.A.; Dauter, Z.; Kingma,  J.; Witholt, B.; Hol, W.G. Refined 

structure of Escherichia coli heat‐labile enterotoxin, a close relative of cholera toxin. J. Mol. Biol. 1993, 

230, 890–918, doi:10.1006/jmbi.1993.1209. 

53. Holmgren, J.; Lonnroth, I.; Svennerholm, L. Tissue receptor for cholera exotoxin: postulated structure 

from studies with GM1 ganglioside and related glycolipids. Infect. Immun. 1973, 8, 208–214. 

54. Kuziemko, G.M.; Stroh, M.; Stevens, R.C. Cholera toxin binding affinity and specificity for gangliosides 

determined by surface plasmon resonance. Biochemistry‐Us. 1996, 35, 6375–6384, doi:10.1021/bi952314i. 

55. Chiricozzi, E.; Mauri, L.; Ciampa, M.G.; Prinetti, A.; Sonnino, S. On the use of cholera toxin. Glycoconj 

J. 2018, 35, 161–163, doi:10.1007/s10719‐018‐9818‐7. 

56. Cambron, L.D.; Leskawa, K.C. A sensitive method to quantitate gangliosides of the gangliotetraose 

series directly on chromatograms using peroxidase conjugated cholera toxin. Stain Technol. 1990, 65, 

293–297, doi:10.3109/10520299009105620. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  22  of  29 

 

57. Davidsson, P.; Fredman, P.; Svennerholm, L. Gangliosides and sulphatide  in human cerebrospinal 

fluid:  quantitation  with  immunoaffinity  techniques.  J.  Chromatogr.  1989,  496,  279–289, 

doi:10.1016/s0378‐4347(00)82577‐3. 

58. Hansson, H.A.; Holmgren,  J.;  Svennerholm, L. Ultrastructural  localization  of  cell membrane GM1 

ganglioside by cholera toxin. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 1977, 74, 3782–3786, doi:10.1073/pnas.74.9.3782. 

59. Schwarzmann, G.; Hoffmann‐Bleihauer,  P.;  Schubert,  J.;  Sandhoff, K.; Marsh, D.  Incorporation  of 

ganglioside analogues  into fibroblast cell membranes. A spin‐label study. Biochemistry‐Us. 1983, 22, 

5041–5048, doi:10.1021/bi00290a025. 

60. Chigorno, V.; Pitto, M.; Cardace, G.; Acquotti, D.; Kirschner, G.; Sonnino, S.; Ghidoni, R.; Tettamanti, 

G. Association of ganglio‐sides to fibroblasts in culture: a study performed with GM1 [14C]‐labelled 

at the sialic acid acetyl group. Glycoco J. 1985, 2, 279–291. 

61. Riboni, L.; Prinetti, A.; Pitto, M.; Tettamanti, G. Patterns of endogenous gangliosides and metabolic 

processing  of  exogenous  gangliosides  in  cerebellar  granule  cells during differentiation  in  culture. 

Neurochem. Res. 1990, 15, 1175–1183, doi:10.1007/bf01208577. 

62. Ghidoni,  R.;  Fiorilli, A.;  Trinchera, M.;  Venerando,  B.;  Chigorno,  V.;  Tettamanti, G. Uptake,  cell 

penetration  and metabolic processing  of  exogenously  administered GM1  ganglioside  in  rat brain. 

Neurochem. Int. 1989, 15, 455–465, doi:10.1016/0197‐0186(89)90164‐2. 

63. Sonnino, S.; Chigorno, V.; Valsecchi, M.; Pitto, M.; Tettamanti, G. Specific ganglioside‐cell protein 

interactions: a study performed with GM1 ganglioside derivative containing photoactivable azide and 

rat  cerebellar  granule  cells  in  culture.  Neurochem.  Int.  1992,  20,  315–321,  doi:10.1016/0197‐

0186(92)90046‐t. 

64. Chigorno, V.; Valsecchi, M.; Sonnino, S. Biosynthesis of gangliosides containing C18:1 and C20:1 [3‐

14C]sphingosine  after  administrating  [1‐14C]palmitic  acid  and  [1‐14C]stearic  acid  to  rat  cerebellar 

granule cells in culture. Eur. J. Biochem. 1994, 221, 1095–1101, doi:10.1111/j.1432‐1033.1994.tb18829.x. 

65. Varki, A.; Cummings, R.D.; Aebi, M.; Packer, N.H.; Seeberger, P.H.; Esko, J.D.; Stanley, P.; Hart, G.; 

Darvill, A.; Kinoshita,  T.,  et  al.  Symbol Nomenclature  for Graphical  Representations  of Glycans. 

Glycobiology 2015, 25, 1323–1324, doi:10.1093/glycob/cwv091. 

66. Zoli, M.; Benfenati, F.; Pich, E.M.; Toffano, G.; Fuxe, K.; Agnati, L.F. Aspects of neural plasticity in the 

central nervous system‐IV. Chemical anatomical studies on the aging brain. Neurochem. Int. 1990, 16, 

437–449, doi:10.1016/0197‐0186(90)90005‐e. 

67. Mocchetti, I. Exogenous gangliosides, neuronal plasticity and repair, and the neurotrophins. Cell Mol. 

Life Sci. 2005, 62, 2283–2294, doi:10.1007/s00018‐005‐5188‐y. 

68. Gorio, A.; Carmignoto, G.; Ferrari, G.; Marini, P.; Nunzi, M.G. Plasticity  in neuronal  regeneration: 

implications for the role of exogenous gangliosides. Birth Defects Orig. Artic. Ser. 1983, 19, 157–174. 

69. Lipartiti, M.; Lazzaro, A.; Zanoni, R.; Mazzari, S.; Toffano, G.; Leon, A. Monosialoganglioside GM1 

reduces NMDA neurotoxicity in neonatal rat brain. Exp. Neurol. 1991, 113, 301–305, doi:10.1016/0014‐

4886(91)90019‐9. 

70. Ceccarelli,  B.;  Aporti,  F.;  Finesso,  M.  Effects  of  brain  gangliosides  on  functional  recovery  in 

experimental regeneration and reinnervation. Adv. Exp. Med. Biol. 1976, 71, 275–293, doi:10.1007/978‐

1‐4614‐4614‐9_17. 

71. Bose, B.; Osterholm, J.L.; Kalia, M. Ganglioside‐induced regeneration and reestablishment of axonal 

continuity  in  spinal  cord‐transected  rats.  Neurosci.  Lett.  1986,  63,  165–169,  doi:10.1016/0304‐

3940(86)90055‐8. 

72. Facci, L.; Leon, A.; Toffano, G.; Sonnino, S.; Ghidoni, R.; Tettamanti, G. Promotion of neuritogenesis in 

mouse neuroblastoma cells by exogenous gangliosides. Relationship between the effect and the cell 

association of ganglioside GM1. J. Neurochem. 1984, 42, 299–305, doi:10.1111/j.1471‐4159.1984.tb02678.x. 

73. Ledeen, R.W. Biology of gangliosides: neuritogenic and neuronotrophic properties. J. Neurosci. Res. 

1984, 12, 147–159, doi:10.1002/jnr.490120204. 

74. Skaper, S.D.; Katoh‐Semba, R.; Varon, S. GM1 ganglioside accelerates neurite outgrowth from primary 

peripheral  and  central  neurons  under  selected  culture  conditions.  Brain  Res.  1985,  355,  19–26, 

doi:10.1016/0165‐3806(85)90003‐3. 

75. Garofalo, L.; Ribeiro‐da‐Silva, A.; Cuello, A.C. Potentiation of nerve growth factor‐induced alterations 

in  cholinergic  fibre  length  and  presynaptic  terminal  size  in  cortex  of  lesioned  rats  by  the 

monosialoganglioside GM1. Neuroscience 1993, 57, 21–40, doi:10.1016/0306‐4522(93)90109‐s. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  23  of  29 

 

76. Liberini, P.; Pioro, E.P.; Maysinger, D.; Ervin, F.R.; Cuello, A.C. Long‐term protective effects of human 

recombinant  nerve  growth  factor  and monosialoganglioside  GM1  treatment  on  primate  nucleus 

basalis  cholinergic  neurons  after  neocortical  infarction.  Neuroscience  1993,  53,  625–637, 

doi:10.1016/0306‐4522(93)90611‐i. 

77. Hadjiconstantinou, M.; Neff, N.H. GM1 ganglioside:  in vivo and  in vitro  trophic actions on central 

neurotransmitter systems. J. Neurochem. 1998, 70, 1335–1345, doi:10.1046/j.1471‐4159.1998.70041335.x. 

78. Newburn, E.N.; Duchemin, A.M.; Neff, N.H.; Hadjiconstantinou, M. GM1 ganglioside enhances Ret 

signaling in striatum. J. Neurochem. 2014, 130, 541–554, doi:10.1111/jnc.12760. 

79. Bachis,  A.;  Rabin,  S.J.;  Del  Fiacco, M.; Mocchetti,  I.  Gangliosides  prevent  excitotoxicity  through 

activation of TrkB receptor. Neurotox Res. 2002, 4, 225–234, doi:10.1080/10298420290015836. 

80. Rabin, S.J.; Bachis, A.; Mocchetti,  I. Gangliosides activate Trk  receptors by  inducing  the  release of 

neurotrophins. J. Biol. Chem. 2002, 277, 49466–49472, doi:10.1074/jbc.M203240200. 

81. Rabin, S.J.; Mocchetti, I. GM1 ganglioside activates the high‐affinity nerve growth factor receptor trkA. 

J. Neurochem. 1995, 65, 347–354, doi:10.1046/j.1471‐4159.1995.65010347.x. 

82. Farooqui,  T.;  Franklin,  T.;  Pearl, D.K.; Yates, A.J. Ganglioside GM1  enhances  induction  by  nerve 

growth  factor  of  a  putative  dimer  of  TrkA.  J. Neurochem.  1997,  68,  2348–2355,  doi:10.1046/j.1471‐

4159.1997.68062348.x. 

83. Mutoh, T.; Tokuda, A.; Miyadai, T.; Hamaguchi, M.; Fujiki, N. Ganglioside GM1 binds  to  the Trk 

protein  and  regulates  receptor  function.  Proc.  Natl.  Acad.  Sci.  USA  1995,  92,  5087–5091, 

doi:10.1073/pnas.92.11.5087. 

84. Pitto, M.; Mutoh, T.; Kuriyama, M.; Ferraretto, A.; Palestini, P.; Masserini, M. Influence of endogenous 

GM1 ganglioside on TrkB activity, in cultured neurons. FEBS Lett. 1998, 439, 93–96, doi:10.1016/s0014‐

5793(98)01344‐1. 

85. Da  Silva,  J.S.; Hasegawa,  T.; Miyagi,  T.; Dotti,  C.G.; Abad‐Rodriguez,  J. Asymmetric membrane 

ganglioside sialidase activity specifies axonal fate. Nat. Neurosci. 2005, 8, 606–615, doi:10.1038/nn1442. 

86. Duchemin,  A.M.;  Ren,  Q.; Mo,  L.;  Neff,  N.H.;  Hadjiconstantinou, M.  GM1  ganglioside  induces 

phosphorylation  and  activation  of  Trk  and  Erk  in  brain.  J.  Neurochem.  2002,  81,  696–707, 

doi:10.1046/j.1471‐4159.2002.00831.x. 

87. Guirland, C.; Suzuki, S.; Kojima, M.; Lu, B.; Zheng, J.Q. Lipid rafts mediate chemotropic guidance of 

nerve growth cones. Neuron 2004, 42, 51–62, doi:10.1016/s0896‐6273(04)00157‐6. 

88. Mihara, T.; Ueda, A.; Hirayama, M.; Takeuchi, T.; Yoshida, S.; Naito, K.; Yamamoto, H.; Mutoh, T. 

Detection of new anti‐neutral glycosphingolipids antibodies and  their effects on Trk neurotrophin 

receptors. FEBS Lett. 2006, 580, 4991–4995, doi:10.1016/j.febslet.2006.08.013. 

89. Suzuki, S.; Numakawa, T.; Shimazu, K.; Koshimizu, H.; Hara, T.; Hatanaka, H.; Mei, L.; Lu, B.; Kojima, 

M. BDNF‐induced recruitment of TrkB receptor into neuronal lipid rafts: roles in synaptic modulation. 

J. Cell Biol. 2004, 167, 1205–1215, doi:10.1083/jcb.200404106. 

90. Hibbert, A.P.; Kramer, B.M.; Miller, F.D.; Kaplan, D.R. The  localization,  trafficking and  retrograde 

transport of BDNF bound to p75NTR  in sympathetic neurons. Mol. Cell Neurosci. 2006, 32, 387–402, 

doi:10.1016/j.mcn.2006.06.001. 

91. Mojsilovic‐Petrovic,  J.;  Jeong,  G.B.;  Crocker,  A.;  Arneja,  A.;  David,  S.;  Russell,  D.S.;  Kalb,  R.G. 

Protecting motor neurons  from  toxic  insult by antagonism of adenosine A2a and Trk  receptors.  J. 

Neurosci. 2006, 26, 9250–9263, doi:10.1523/JNEUROSCI.1856‐06.2006. 

92. Pereira, D.B.; Chao, M.V. The tyrosine kinase Fyn determines the localization of TrkB receptors in lipid 

rafts. J. Neurosci. 2007, 27, 4859–4869, doi:10.1523/JNEUROSCI.4587‐06.2007. 

93. Duchemin,  A.M.;  Ren,  Q.;  Neff,  N.H.;  Hadjiconstantinou,  M.  GM1‐induced  activation  of 

phosphatidylinositol  3‐kinase:  involvement  of  Trk  receptors.  J.  Neurochem.  2008,  104,  1466–1477, 

doi:10.1111/j.1471‐4159.2007.05088.x. 

94. Mo, L.; Ren, Q.; Duchemin, A.M.; Neff, N.H.; Hadjiconstantinou, M. GM1 and ERK signaling in the 

aged brain. Brain Res. 2005, 1054, 125–134, doi:10.1016/j.brainres.2005.06.068. 

95. Mutoh, T.; Hamano, T.; Tokuda, A.; Kuriyama, M. Unglycosylated Trk protein does not co‐localize nor 

associate with ganglioside GM1 in stable clone of PC12 cells overexpressing Trk (PCtrk cells). Glycoconj 

J. 2000, 17, 233–237, doi:10.1023/a:1026597408790. 

96. Chiricozzi, E.; Biase, E.D.; Maggioni, M.; Lunghi, G.; Fazzari, M.; Pome, D.Y.; Casellato, R.; Loberto, 

N.;  Mauri,  L.;  Sonnino,  S.  GM1  promotes  TrkA‐mediated  neuroblastoma  cell  differentiation  by 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  24  of  29 

 

occupying  a  plasma  membrane  domain  different  from  TrkA.  J.  Neurochem.  2019,  149,  231–241, 

doi:10.1111/jnc.14685. 

97. Mutoh,  T.;  Hamano,  T.;  Yano,  S.;  Koga, H.;  Yamamoto,  H.;  Furukawa,  K.;  Ledeen,  R.W.  Stable 

transfection  of  GM1  synthase  gene  into  GM1‐deficient  NG108‐15  cells,  CR‐72  cells,  rescues  the 

responsiveness of Trk‐neurotrophin receptor  to  its  ligand, NGF. Neurochem. Res. 2002, 27, 801–806, 

doi:10.1023/a:1020209008169. 

98. Orlando, P.; Cocciante, G.;  Ippolito, G.; Massari, P.; Roberti, S.; Tettamanti, G. The  fate of  tritium 

labeled  GM1  ganglioside  injected  in  mice.  Pharmacol.  Res.  Commun.  1979,  11,  759–773, 

doi:10.1016/s0031‐6989(79)80047‐8. 

99. Tettamanti, G.; Venerando, B.; Roberti, S.; Chigorno, V.; Sonnino, S.; Ghidoni, R.; Orlando, P.; Massari, 

P. In The fate of exogenously administered brain gangliosides. In: Gangliosides in Neurological and 

Neuromuscular Function, Development and Repair., Rapport, M.M.; Gorio, A., Eds. Publisher: Raven 

Press, Editor, New York, USA, 1981: Vol., pp. 225–240. 

100. Lang, W. In Pharmakinetic studies with 3H‐labeled exogenous gangliosides injected intramuscularly 

into rats. In: Gangliosides in Neuromuscular Function, Development and Repair., Rapport, M. M. and 

Gorio, A., Eds. Publisher: Raven Press, Editor, New York, USA, 1981: pp. 241–251. 

101. Zalutsky, M.; Magistretti, P.; Gallagher, P.; Ghidoni, R. Radioiodinated ganglioside GMI: a potential 

tool for the investigation of ganglioside function in vivo. Pharmac. Res. Commun. 1986, 17, 897410. 

102. Willibald,  C.J.;  Rosner,  H.;  Schwarzmann,  G.;  Sandhoff,  K.;  Rahmann,  H.  Axonal  transport  of 

intraocularly  injected  [3H‐Sph]‐GD1a  in  the  chicken  optic  system  and  the  fate  of  the  exogenous 

ganglioside distributed by blood. Neurosci. Res. 1988, 5, 361–379, doi:10.1016/0168‐0102(88)90023‐5. 

103. Masco,  D.;  Seifert,  W.  Incorporation  of  ganglioside  GM1  into  rat  brain  after  intraventricular 

administration. Neurosci. Res. Commun. 1988, 3, 141–149. 

104. Forsayeth, J.; Hadaczek, P. Ganglioside Metabolism and Parkinson’s Disease. Front. Neurosci. 2018, 12, 

45, doi:10.3389/fnins.2018.00045. 

105. Svennerholm, L.; Brane, G.; Karlsson, I.; Lekman, A.; Ramstrom, I.; Wikkelso, C. Alzheimer disease ‐ 

effect  of  continuous  intracerebroventricular  treatment  with  GM1  ganglioside  and  a  systematic 

activation programme. Dement Geriatr. Cogn Disord 2002, 14, 128–136, doi:10.1159/000063604. 

106. Ledeen, R.W.; Wu, G. Gangliosides, alpha‐Synuclein, and Parkinson’s Disease. Prog. Mol. Biol. Transl. 

Sci. 2018, 156, 435–454, doi:10.1016/bs.pmbts.2017.12.009. 

107. Wu,  G.;  Lu,  Z.H.;  Kulkarni,  N.;  Ledeen,  R.W.  Deficiency  of  ganglioside  GM1  correlates  with 

Parkinson’s disease in mice and humans. J. Neurosci. Res. 2012, 90, 1997–2008, doi:10.1002/jnr.23090. 

108. Svennerholm, L.; Bostrom, K.; Fredman, P.; Mansson, J.E.; Rosengren, B.; Rynmark, B.M. Human brain 

gangliosides: developmental changes  from early  fetal stage  to advanced age. Biochim. Biophys. Acta 

1989, 1005, 109–117, doi:10.1016/0005‐2760(89)90175‐6.   

109. Schneider,  J.S.;  Seyfried,  T.N.;  Choi,  H.S.;  Kidd,  S.K.  Intraventricular  Sialidase  Administration 

Enhances  GM1  Ganglioside  Expression  and  Is  Partially  Neuroprotective  in  a  Mouse  Model  of 

Parkinson’s Disease. PLoS ONE 2015, 10, e0143351, doi:10.1371/journal.pone.0143351. 

110. Chiricozzi,  E.;  Pome, D.Y.; Maggioni, M.; Di  Biase,  E.;  Parravicini, C.;  Palazzolo,  L.;  Loberto, N.; 

Eberini, I.; Sonnino, S. Role of the GM1 ganglioside oligosaccharide portion in the TrkA‐dependent 

neurite sprouting in neuroblastoma cells. J. Neurochem. 2017, 143, 645–659, doi:10.1111/jnc.14146. 

111. Chiricozzi, E.; Maggioni, M.; di Biase, E.; Lunghi, G.; Fazzari, M.; Loberto, N.; Elisa, M.; Scalvini, F.G.; 

Tedeschi, G.; Sonnino, S. The Neuroprotective Role of the GM1 Oligosaccharide, II(3)Neu5Ac‐Gg4, in 

Neuroblastoma Cells. Mol. Neurobiol. 2019, 56, 6673–6702, doi:10.1007/s12035‐019‐1556‐8. 

112. Chiricozzi, E.; Mauri, L.; Lunghi, G.; Di Biase, E.; Fazzari, M.; Maggioni, M.; Valsecchi, M.; Prioni, S.; 

Loberto, N.; Pomè, D.Y., et al. Parkinson’s disease recovery by GM1 oligosaccharide treatment in the 

B4galnt1+/‐ mouse model Sci. Rep. 2019, 9, 19330, doi:doi: 10.1038/s41598‐019‐55885‐2. 

113. Maggioni,  M.;  Di  Biase,  E.;  Lunghi,  G.;  Sevin,  E.;  Gosselet,  F.;  Chiricozzi,  E.;  Sonnino,  S. 

Characterization  of GM1  oligosaccharide  transport  across  the  blood‐brain‐barrier.  FEBS Open Bio. 

2018, 8, 14–017. 

114. Horowitz, S.H. Ganglioside (Cronassial) therapy in diabetic neuropathy. Adv. Exp. Med. Biol. 1984, 174, 

593–600, doi:10.1007/978‐1‐4684‐1200‐0_50. 

115. Hallett, M.; Flood, T.; Slater, N.; Dambrosia, J. Trial of ganglioside therapy for diabetic neuropathy. 

Muscle Nerve 1987, 10, 822–825, doi:10.1002/mus.880100907. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  25  of  29 

 

116. Bradley, W.G.; Badger, G.J.; Tandan, R.; Fillyaw, M.J.; Young, J.; Fries, T.J.; Krusinski, P.B.; Witarsa, M.; 

Boerman, J.; Blair, C.J. Double‐blind controlled trials of Cronassial in chronic neuromuscular diseases 

and ataxia. Neurology 1988, 38, 1731–1739, doi:10.1212/wnl.38.11.1731. 

117. Sobolewski, P. [Cronassial in the treatment of neuropathies and atrophy of the optic nerve]. Klin Oczna 

1992, 94, 57–58. 

118. Siagoside. GM1, Sygen. Drugs R D 1999, 1, 36–37, doi:10.2165/00126839‐199901010‐00014. 

119. Candelise, L.; Ciccone, A. Gangliosides for acute ischaemic stroke. Cochrane Database Syst. Rev. 2001, 

10.1002/14651858.CD000094, CD000094, doi:10.1002/14651858.CD000094. 

120. Sonnino,  S.;  Chiricozzi,  E.;  Ciampa, M.G.; Mauri,  L.;  Prinetti, A.;  Toffano, G.; Aureli, M.  Serum 

Antibodies  to  Glycans  in  Peripheral  Neuropathies.  Mol.  Neurobiol.  2017,  54,  1564–1567, 

doi:10.1007/s12035‐016‐9775‐8. 

121. Yu, R.K.; Usuki, S.; Ariga, T. Ganglioside molecular mimicry and  its pathological roles  in Guillain‐

Barre syndrome and related diseases. Infect Immun. 2006, 74, 6517–6527, doi:10.1128/IAI.00967‐06. 

122. Gottfries, C.G. Therapy options in Alzheimer’s disease. Br. J. Clin Pract. 1994, 48, 327–330. 

123. Augustinsson, L.E.; Blennow, K.; Blomstrand, C.; Brane, G.; Ekman, R.; Fredman, P.; Karlsson,  I.; 

Kihlgren,  M.;  Lehmann,  W.;  Lekman,  A.,  et  al.  Intracerebroventricular  administration  of  GM1 

ganglioside  to  presenile  Alzheimer  patients.  Dement  Geriatr.  Cogn  Disord.  1997,  8,  26–33, 

doi:10.1159/000106597. 

124. Schneider, J.S.; Sendek, S.; Daskalakis, C.; Cambi, F. GM1 ganglioside in Parkinson’s disease: Results 

of a five year open study. J. Neurol. Sci. 2010, 292, 45–51, doi:10.1016/j.jns.2010.02.009. 

125. Schneider, J.S.; Gollomp, S.M.; Sendek, S.; Colcher, A.; Cambi, F.; Du, W. A randomized, controlled, 

delayed start trial of GM1 ganglioside in treated Parkinson’s disease patients. J. Neurol. Sci. 2013, 324, 

140–148, doi:10.1016/j.jns.2012.10.024. 

126. Geisler, F.H.; Coleman, W.P.; Grieco, G.; Poonian, D.; Sygen Study, G. The Sygen multicenter acute 

spinal cord injury study. Spine 2001, 26, S87–S98, doi:10.1097/00007632‐200112151‐00015. 

127. Schneider,  J.S.;  Roeltgen,  D.P.;  Rothblat,  D.S.;  Chapas‐Crilly,  J.;  Seraydarian,  L.;  Rao,  J.  GM1 

ganglioside treatment of Parkinson’s disease: an open pilot study of safety and efficacy. Neurology 1995, 

45, 1149–1154, doi:10.1212/wnl.45.6.1149. 

128. Stern, M.B.; Lang, A.; Poewe, W. Toward a redefinition of Parkinson’s disease. Mov. Disord 2012, 27, 

54–60, doi:10.1002/mds.24051. 

129. Hadaczek, P.; Wu, G.; Sharma, N.; Ciesielska, A.; Bankiewicz, K.; Davidow, A.L.; Lu, Z.H.; Forsayeth, 

J.; Ledeen, R.W. GDNF signaling implemented by GM1 ganglioside; failure in Parkinson’s disease and 

GM1‐deficient murine model. Exp. Neurol. 2015, 263, 177–189, doi:10.1016/j.expneurol.2014.10.010. 

130. Schneider, J.S. Altered expression of genes  involved  in ganglioside biosynthesis  in substantia nigra 

neurons in Parkinson’s disease. PLoS ONE 2018, 13, e0199189, doi:10.1371/journal.pone.0199189. 

131. Schengrund,  C.L. Gangliosides:  glycosphingolipids  essential  for  normal  neural  development  and 

function. Trends Biochem. Sci. 2015, 40, 397–406, doi:10.1016/j.tibs.2015.03.007. 

132. Bartels, T.; Kim, N.C.; Luth, E.S.;  Selkoe, D.J. N‐alpha‐acetylation  of  alpha‐synuclein  increases  its 

helical folding propensity, GM1 binding specificity and resistance to aggregation. PLoS ONE 2014, 9, 

e103727, doi:10.1371/journal.pone.0103727. 

133. Martinez, Z.; Zhu, M.; Han, S.; Fink, A.L. GM1 specifically interacts with alpha‐synuclein and inhibits 

fibrillation. Biochemistry‐Us 2007, 46, 1868–1877, doi:10.1021/bi061749a. 

134. Schneider,  J.S.; Aras, R.; Williams, C.K.; Koprich,  J.B.;  Brotchie,  J.M.;  Singh, V. GM1 Ganglioside 

Modifies  alpha‐Synuclein  Toxicity  and  is  Neuroprotective  in  a  Rat  alpha‐Synuclein  Model  of 

Parkinson’s Disease. Sci. Rep. 2019, 9, 8362, doi:10.1038/s41598‐019‐42847‐x. 

135. Schneider, J.S.; Cambi, F.; Gollomp, S.M.; Kuwabara, H.; Brasic, J.R.; Leiby, B.; Sendek, S.; Wong, D.F. 

GM1 ganglioside  in Parkinson’s disease: Pilot study of effects on dopamine  transporter binding.  J. 

Neurol. Sci. 2015, 356, 118–123, doi:10.1016/j.jns.2015.06.028. 

136. Desai, B.S.; Monahan, A.J.; Carvey, P.M.; Hendey, B. Blood‐brain barrier pathology in Alzheimer’s and 

Parkinson’s  disease:  implications  for  drug  therapy.  Cell  Transplant  2007,  16,  285–299, 

doi:10.3727/000000007783464731. 

137. Erdo, F.; Denes, L.; de Lange, E. Age‐associated physiological and pathological changes at the blood‐

brain barrier: A review. J. Cereb. Blood Flow Metab. 2017, 37, 4–24, doi:10.1177/0271678X16679420. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  26  of  29 

 

138. Saulino, M.F.; Schengrund, C.L. Differential accumulation of gangliosides by  the brains of MPTP‐

lesioned mice. J. Neurosci. Res. 1994, 37, 384–391, doi:10.1002/jnr.490370310. 

139. Polo,  A.;  Kirschner,  G.;  Guidotti,  A.;  Costa,  E.  Brain  content  of  glycosphingolipids  after  oral 

administration of monosialogangliosides GM1 and LIGA20 to rats. Mol. Chem. Neuropathol. 1994, 21, 

41–53, doi:10.1007/bf03160083. 

140. Ghidoni, R.; Trinchera, M.; Venerando, B.; Fiorilli, A.; Sonnino, S.; Tettamanti, G. Incorporation and 

metabolism  of  exogenous  GM1  ganglioside  in  rat  liver.  Biochem.  J.  1986,  237,  147–155, 

doi:10.1042/bj2370147. 

141. Amaro, M.; Sachl, R.; Aydogan, G.; Mikhalyov, II.; Vacha, R.; Hof, M. GM1 Ganglioside Inhibits beta‐

Amyloid Oligomerization Induced by Sphingomyelin. Angew Chem. Int. Ed Engl. 2016, 55, 9411–9415, 

doi:10.1002/anie.201603178. 

142. Bernardo, A.; Harrison, F.E.; McCord, M.; Zhao, J.; Bruchey, A.; Davies, S.S.; Jackson Roberts, L., 2nd; 

Mathews, P.M.; Matsuoka, Y.; Ariga, T.; et al. Elimination of GD3 synthase  improves memory and 

reduces  amyloid‐beta  plaque  load  in  transgenic  mice.  Neurobiol.  Aging  2009,  30,  1777–1791, 

doi:10.1016/j.neurobiolaging.2007.12.022. 

143. Yang, R.; Wang, Q.; Min, L.; Sui, R.; Li, J.; Liu, X. Monosialoanglioside improves memory deficits and 

relieves oxidative stress in the hippocampus of rat model of Alzheimer’s disease. Neurol. Sci. 2013, 34, 

1447–1451, doi:10.1007/s10072‐012‐1263‐y. 

144. Dai,  J.; Zhang, X.; Li, L.; Chen, H.; Chai, Y. Autophagy  Inhibition Contributes  to ROS‐Producing 

NLRP3‐Dependent  Inflammasome  Activation  and  Cytokine  Secretion  in  High  Glucose‐Induced 

Macrophages. Cell Physiol. Biochem. 2017, 43, 247–256, doi:10.1159/000480367. 

145. Yuyama,  K.;  Sun, H.;  Sakai,  S.; Mitsutake,  S.; Okada, M.;  Tahara, H.;  Furukawa,  J.;  Fujitani, N.; 

Shinohara,  Y.;  Igarashi,  Y.  Decreased  amyloid‐beta  pathologies  by  intracerebral  loading  of 

glycosphingolipid‐enriched exosomes in Alzheimer model mice. J. Biol. Chem. 2014, 289, 24488–24498, 

doi:10.1074/jbc.M114.577213. 

146. Yanagisawa,  K.  GM1  ganglioside  and  Alzheimer’s  disease.  Glycoconj  J.  2015,  32,  87–91, 

doi:10.1007/s10719‐015‐9579‐5. 

147. Yuyama,  K.;  Yamamoto,  N.;  Yanagisawa,  K.  Accelerated  release  of  exosome‐associated  GM1 

ganglioside (GM1) by endocytic pathway abnormality: another putative pathway for GM1‐induced 

amyloid fibril formation. J. Neurochem. 2008, 105, 217–224, doi:10.1111/j.1471‐4159.2007.05128.x. 

148. Yamamoto, N.; Matsubara, T.; Sato, T.; Yanagisawa, K. Age‐dependent high‐density clustering of GM1 

ganglioside at presynaptic neuritic terminals promotes amyloid beta‐protein fibrillogenesis. Biochim. 

Biophys. Acta 2008, 1778, 2717–2726, doi:10.1016/j.bbamem.2008.07.028. 

149. Sandhoff, R.; Schulze, H.; Sandhoff, K. Ganglioside Metabolism in Health and Disease. Prog. Mol. Biol. 

Transl. Sci. 2018, 156, 1–62, doi:10.1016/bs.pmbts.2018.01.002. 

150. Sonnino,  S.; Chiricozzi, E.; Grassi,  S.; Mauri, L.; Prioni,  S.; Prinetti, A. Gangliosides  in Membrane 

Organization. Prog. Mol. Biol. Transl. Sci. 2018, 156, 83–120, doi:10.1016/bs.pmbts.2017.12.007. 

151. Prinetti, A.; Chigorno, V.; Prioni, S.; Loberto, N.; Marano, N.; Tettamanti, G.; Sonnino, S. Changes in 

the lipid turnover, composition, and organization, as sphingolipid‐enriched membrane domains, in 

rat  cerebellar  granule  cells  developing  in  vitro.  J.  Biol.  Chem.  2001,  276,  21136–21145, 

doi:10.1074/jbc.M010666200. 

152. Prinetti, A.; Prioni, S.; Chiricozzi, E.; Schuchman, E.H.; Chigorno, V.; Sonnino, S. Secondary alterations 

of  sphingolipid  metabolism  in  lysosomal  storage  diseases.  Neurochem.  Res.  2011,  36,  1654–1668, 

doi:10.1007/s11064‐010‐0380‐3. 

153. Chiricozzi, E.; Ciampa, M.G.; Brasile, G.; Compostella, F.; Prinetti, A.; Nakayama, H.; Ekyalongo, R.C.; 

Iwabuchi, K.; Sonnino, S.; Mauri, L. Direct interaction, instrumental for signaling processes, between 

LacCer  and  Lyn  in  the  lipid  rafts  of  neutrophil‐like  cells.  J.  Lipid  Res.  2015,  56,  129–141, 

doi:10.1194/jlr.M055319. 

154. Ariga, T.; McDonald, M.P.; Yu, R.K. Role of ganglioside metabolism in the pathogenesis of Alzheimer’s 

disease‐‐a review. J. Lipid Res. 2008, 49, 1157–1175, doi:10.1194/jlr.R800007‐JLR200. 

155. Molander‐Melin,  M.;  Blennow,  K.;  Bogdanovic,  N.;  Dellheden,  B.;  Mansson,  J.E.;  Fredman,  P. 

Structural membrane alterations  in Alzheimer brains  found  to be associated with  regional disease 

development; increased density of gangliosides GM1 and GM2 and loss of cholesterol in detergent‐

resistant membrane domains. J. Neurochem. 2005, 92, 171–182, doi:10.1111/j.1471‐4159.2004.02849.x. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  27  of  29 

 

156. Svennerholm, L.; Gottfries, C.G.; Blennow, K.; Fredman, P.; Karlsson, I.; Mansson, J.E.; Toffano, G.; 

Wallin, A. Parenteral administration of GM1 ganglioside to presenile Alzheimer patients. Acta Neurol. 

Scand 1990, 81, 48–53, doi:10.1111/j.1600‐0404.1990.tb00930.x. 

157. Geisler,  F.H.; Dorsey,  F.C.; Coleman, W.P. Recovery  of motor  function  after  spinal‐cord  injury‐‐a 

randomized, placebo‐controlled  trial with GM‐1 ganglioside. N. Engl.  J. Med. 1991, 324, 1829–1838, 

doi:10.1056/NEJM199106273242601. 

158. Geisler, F.H.; Dorsey, F.C.; Coleman, W.P. Correction: recovery of motor  function after spinal‐cord 

injury‐‐a randomized, placebo‐controlled trial with GM‐1 ganglioside. N. Engl. J. Med. 1991, 325, 1659–

1660. 

159. Hadley, M.N.; Walters, B.C.; Grabb, P.A.; Oyesiku, N.M.; Przybylski, G.J.; Resnick, D.K.; Ryken, T.C.; 

Mielke, D.H. Guidelines  for  the management of acute cervical  spine and  spinal cord  injuries. Clin 

Neurosurg. 2002, 49, 407–498. 

160. Walters, B.C.; Hadley, M.N. Guidelines for GM‐1 ganglioside in acute spinal cord injury. Neurosurgery 

2013, 73, E752, doi:10.1227/NEU.0000000000000031. 

161. Walters, B.C.; Hadley, M.N.; Hurlbert, R.J.; Aarabi, B.; Dhall, S.S.; Gelb, D.E.; Harrigan, M.R.; Rozelle, 

C.J.; Ryken, T.C.; Theodore, N., et al. Guidelines for the management of acute cervical spine and spinal 

cord injuries: 2013 update. Neurosurgery 2013, 60, 82–91, doi:10.1227/01.neu.0000430319.32247.7f. 

162. Walker,  J.B.; Harris, M. GM‐1 ganglioside administration combined with physical  therapy restores 

ambulation  in  humans  with  chronic  spinal  cord  injury.  Neurosci.  Lett.  1993,  161,  174–178, 

doi:10.1016/0304‐3940(93)90287‐u. 

163. Papo,  I.;  Benedetti, A.;  Carteri, A.; Merli, G.A.; Mingrino,  S.;  Bruno,  R. Monosialoganglioside  in 

subarachnoid hemorrhage. Stroke 1991, 22, 22–26, doi:10.1161/01.str.22.1.22. 

164. Hoermann, M. Efficacy  and  safety  of  ganglioside GM1  treatment  in  the  rehabilitation  of patients 

following closed traumatic head injury. Results of an interim evaluation. New Trends Ganglioside Res. 

Neurochem. Neurodegener. Asp. 1988, 14, 595–604. 

165. Li, L.; Tian, J.; Long, M.K.; Chen, Y.; Lu, J.; Zhou, C.; Wang, T. Protection against Experimental Stroke 

by Ganglioside GM1 Is Associated with the Inhibition of Autophagy. PLoS ONE 2016, 11, e0144219, 

doi:10.1371/journal.pone.0144219. 

166. Zhang, W.; Krafft, P.R.; Wang, T.; Zhang, J.H.; Li, L.; Tang, J. Pathophysiology of Ganglioside GM1 in 

Ischemic  Stroke:  Ganglioside  GM1:  A  Critical  Review.  Cell  Transplant.  2019,  28,  657–661, 

doi:10.1177/0963689718822782. 

167. Khwaja, O.; Volpe, J.J. Pathogenesis of cerebral white matter  injury of prematurity. Arch Dis. Child‐

Fetal 2008, 93, F153–F161, doi:10.1136/adc.2006.108837. 

168. Campbell, B.C.V.; De Silva, D.A.; Macleod, M.R.; Coutts, S.B.; Schwamm, L.H.; Davis, S.M.; Donnan, 

G.A. Ischaemic stroke. Nat. Rev. Dis. Primers 2019, 5, 70, doi:10.1038/s41572‐019‐0118‐8. 

169. Wang, X.; Tian, X.; Ma, J.; Zheng, J. Clinical efficacy of gangliosides on premature infants suffering 

from white matter damage and its effect on the levels of IL‐6, NSE and S100beta. Exp. Ther. Med. 2019, 

18, 63–68, doi:10.3892/etm.2019.7539. 

170. Hagberg, H.; David Edwards, A.; Groenendaal, F. Perinatal brain damage: The term infant. Neurobiol. 

Dis. 2016, 92, 102–112, doi:10.1016/j.nbd.2015.09.011. 

171. Zhu, X.Y.;  Ye, M.Y.;  Zhang, A.M.; Wang, W.D.;  Zeng,  F.;  Li,  J.L.;  Fang,  F.  Influence  of  one‐year 

neurologic  outcome  of  treatment  on  newborns  with  moderate  and  severe  hypoxic‐ischemic 

encephalopathy by rhuEP0 combined with ganglioside (GM1). Eur. Rev. Med. Pharmacol. Sci. 2015, 19, 

3955–3960. 

172. Whitehead, S.N.; Chan, K.H.; Gangaraju,  S.; Slinn,  J.; Li,  J.; Hou,  S.T.  Imaging mass  spectrometry 

detection of gangliosides species in the mouse brain following transient focal cerebral ischemia and 

long‐term recovery. PLoS ONE 2011, 6, e20808, doi:10.1371/journal.pone.0020808. 

173. Kwak, D.H.; Kim, S.M.; Lee, D.H.; Kim,  J.S.; Kim, S.M.; Lee, S.U.;  Jung, K.Y.; Seo, B.B.; Choo, Y.K. 

Differential expression patterns of gangliosides in the ischemic cerebral cortex produced by middle 

cerebral artery occlusion. Mol. Cells 2005, 20, 354–360. 

174. Su, D.; Ma, J.; Yang, J.; Kang, Y.; Lv, M.; Li, Y. Monosialotetrahexosy‐1 ganglioside attenuates diabetes‐

associated cerebral  ischemia/reperfusion  injury  through  suppression of  the endoplasmic  reticulum 

stress‐induced apoptosis. J. Clin Neurosci. 2017, 41, 54–59, doi:10.1016/j.jocn.2017.03.047. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  28  of  29 

 

175. Zhang, J.; Fang, X.; Zhou, Y.; Deng, X.; Lu, Y.; Li, J.; Li, S.; Wang, B.; Xu, R. The Possible Damaged 

Mechanism and the Preventive Effect of Monosialotetrahexosylganglioside in a Rat Model of Cerebral 

Ischemia‐Reperfusion  Injury.  J.  Stroke  Cerebrovasc  Dis.  2015,  24,  1471–1478, 

doi:10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2015.02.008. 

176. Zhang,  J.Z.;  Jing,  L.; Ma,  Y.;  Guo,  F.Y.;  Chang,  Y.;  Li,  P.A. Monosialotetrahexosy‐1  ganglioside 

attenuates  diabetes‐enhanced  brain  damage  after  transient  forebrain  ischemia  and  suppresses 

phosphorylation  of  ERK1/2  in  the  rat  brain.  Brain  Res.  2010,  1344,  200–208, 

doi:10.1016/j.brainres.2010.05.044. 

177. Liu,  J.R.; Ding, M.P.; Wei, E.Q.; Luo,  J.H.;  Song, Y.; Huang,  J.Z.; Ge, Q.F.; Hu, H.; Zhu, L.J. GM1 

stabilizes expression of NMDA receptor subunit 1 in the ischemic hemisphere of MCAo/reperfusion 

rat. J. Zhejiang Univ. Sci. B 2005, 6, 254–258, doi:10.1631/jzus.2005.B0254. 

178. Simon, R.P.; Chen, J.; Graham, S.H. GM1 ganglioside treatment of focal ischemia: a dose‐response and 

microdialysis study. J. Pharmacol. Exp. Ther. 1993, 265, 24–29. 

179. Bharucha,  V.A.; Wakade,  C.G.; Mahadik,  S.P.;  Karpiak,  S.E.  GM1  ganglioside  treatment  reduces 

functional  deficits  associated  with  cortical  focal  ischemia.  Exp.  Neurol.  1991,  114,  136–139, 

doi:10.1016/0014‐4886(91)90091‐p. 

180. Alter, M. GM1 ganglioside for acute ischemic stroke. Trial design issues. Ann N. Y. Acad. Sci. 1998, 845, 

391–401, doi:10.1111/j.1749‐6632.1998.tb09691.x. 

181. Lenzi, G.L.; Grigoletto, F.; Gent, M.; Roberts, R.S.; Walker, M.D.; Easton, J.D.; Carolei, A.; Dorsey, F.C.; 

Rocca, W.A.; Bruno, R., et al. Early treatment of stroke with monosialoganglioside GM‐1. Efficacy and 

safety results of the Early Stroke Trial. Stroke 1994, 25, 1552–1558, doi:10.1161/01.str.25.8.1552. 

182. Argentino, C.; Sacchetti, M.L.; Toni, D.; Savoini, G.; D’Arcangelo, E.; Erminio, F.; Federico, F.; Milone, 

F.F.; Gallai, V.; Gambi, D., et al. GM1 ganglioside therapy in acute ischemic stroke. Italian Acute Stroke 

Study‐‐Hemodilution + Drug. Stroke 1989, 20, 1143–1149, doi:10.1161/01.str.20.9.1143. 

183. Alter, M.; Bell, R.; Brass, L.; Gaines, K.; Goldstein, L.; Hollander, J.; Jozefczyk, P.; Kelley, R.; Mayman, 

C.; Miller, A., et al. Ganglioside Gm(1) in Acute Ischemic Stroke ‐ the Sass Trial. Stroke 1994, 25, 1141–

1148. 

184. Scarpino, O.; Martinazzo, C.; Magi, M.; Bruno, R. GM1 Ganglioside therapy in acute ischemic stroke. 

1991,  In: Hartmann A, Kuschinsky W, Hoyer  S,  editors. Cerebral  Ischemia  and Dementia. Berlin; 

Heidelberg: Springer. 

185. Choucry, A.M.; Al‐Shorbagy, M.Y.; Attia, A.S.; El‐Abhar, H.S. Pharmacological Manipulation of Trk, 

p75NTR, and NGF Balance Restores Memory Deficit in Global Ischemia/Reperfusion Model in Rats. J. 

Mol. Neurosci. 2019, 68, 78–90, doi:10.1007/s12031‐019‐01284‐1. 

186. Sonnino, S.; Prinetti, A. Membrane domains and the “lipid raft” concept. Curr. Med. Chem. 2013, 20, 4–

21. 

187. Wu, G.; Lu, Z.H.; Kulkarni, N.; Amin, R.; Ledeen, R.W. Mice lacking major brain gangliosides develop 

parkinsonism. Neurochem. Res. 2011, 36, 1706–1714, doi:10.1007/s11064‐011‐0437‐y. 

188. Gil‐Tommee, C.; Vidal‐Martinez, G.; Annette Reyes, C.; Vargas‐Medrano,  J.; Herrera, G.V.; Martin, 

S.M.;  Chaparro,  S.A.;  Perez,  R.G.  Parkinsonian  GM2  synthase  knockout  mice  lacking  mature 

gangliosides develop urinary dysfunction and neurogenic bladder. Exp. Neurol. 2019, 311, 265–273, 

doi:10.1016/j.expneurol.2018.10.014. 

189. Vidal‐Martinez, G.; Najera, K.; Miranda,  J.D.; Gil‐Tommee, C.; Yang, B.; Vargas‐Medrano,  J.; Diaz‐

Pacheco, V.; Perez, R.G. FTY720  Improves Behavior,  Increases Brain Derived Neurotrophic Factor 

Levels and Reduces alpha‐Synuclein Pathology in Parkinsonian GM2+/‐ Mice. Neuroscience 2019, 411, 

1–10, doi:10.1016/j.neuroscience.2019.05.029. 

190. Sonnino,  S.;  Mauri,  L.;  Ciampa,  M.G.;  Prinetti,  A.  Gangliosides  as  regulators  of  cell  signaling: 

ganglioside‐protein  interactions or ganglioside‐driven membrane organization?  J. Neurochem. 2013, 

124, 432–435, doi:10.1111/jnc.12088. 

191. Sonnino, S.; Aureli, M.; Grassi, S.; Mauri, L.; Prioni, S.; Prinetti, A. Lipid rafts in neurodegeneration 

and neuroprotection. Mol. Neurobiol. 2014, 50, 130–148, doi:10.1007/s12035‐013‐8614‐4. 

192. Schengrund, C.L.; Prouty, C. Oligosaccharide portion of GM1 enhances process  formation by S20Y 

neuroblastoma cells. J. Neurochem. 1988, 51, 277–282, doi:10.1111/j.1471‐4159.1988.tb04867.x. 



Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 868  29  of  29 

 

193. Di Biase, E.; Lunghi, G.; Fazzari, M.; Prioni, S.; Chiricozzi, E.; Sonnino, S. Neurotrophic properties of 

GM1 oligosaccharide: evidence on the development of the primary neurons in culture. Special issue on 

Glycoconj J, 25th International Symposium on Glycoconjugates, Milano, Italy, August 25‐31 2019, 36, 267. 

194. Ferrari,  G.;  Anderson,  B.L.;  Stephens,  R.M.;  Kaplan,  D.R.;  Greene,  L.A.  Prevention  of  apoptotic 

neuronal death by GM1 ganglioside. Involvement of Trk neurotrophin receptors. J. Biol. Chem. 1995, 

270, 3074–3080, doi:10.1074/jbc.270.7.3074. 

195. Rodriguez,  J.A.;  Piddini,  E.; Hasegawa,  T.; Miyagi,  T.; Dotti, C.G.  Plasma membrane  ganglioside 

sialidase regulates axonal growth and  regeneration  in hippocampal neurons  in culture.  J. Neurosci. 

2001, 21, 8387–8395. 

196. Fantini, J.; Yahi, N. Lipid Regulation of Receptor Function. Brain Lipids Synaptic Funct. Neurol. Dis. 2015, 

163–181. 

197. Abeliovich, A.;  Schmitz, Y.;  Farinas,  I.; Choi‐Lundberg, D.; Ho, W.H.; Castillo,  P.E.;  Shinsky, N.; 

Verdugo, J.M.; Armanini, M.; Ryan, A., et al. Mice lacking alpha‐synuclein display functional deficits 

in the nigrostriatal dopamine system. Neuron 2000, 25, 239–252, doi:10.1016/s0896‐6273(00)80886‐7. 

198. Nemani, V.M.; Lu, W.; Berge, V.; Nakamura, K.; Onoa, B.; Lee, M.K.; Chaudhry, F.A.; Nicoll, R.A.; 

Edwards, R.H. Increased expression of alpha‐synuclein reduces neurotransmitter release by inhibiting 

synaptic  vesicle  reclustering  after  endocytosis.  Neuron  2010,  65,  66–79, 

doi:10.1016/j.neuron.2009.12.023. 

199. Wang,  L.; Das, U.;  Scott, D.A.;  Tang, Y.; McLean,  P.J.;  Roy,  S.  alpha‐synuclein multimers  cluster 

synaptic vesicles and attenuate recycling. Curr. Biol. 2014, 24, 2319–2326, doi:10.1016/j.cub.2014.08.027. 

200. Garcia‐Reitbock, P.; Anichtchik, O.; Bellucci, A.; Iovino, M.; Ballini, C.; Fineberg, E.; Ghetti, B.; Della 

Corte,  L.;  Spano,  P.;  Tofaris, G.K.,  et  al.  SNARE  protein  redistribution  and  synaptic  failure  in  a 

transgenic mouse model of Parkinson’s disease. Brain 2010, 133, 2032–2044, doi:10.1093/brain/awq132. 

 

© 2020 by the authors. Licensee MDPI, Basel, Switzerland. This article is an open access 

article distributed under the terms and conditions of the Creative Commons Attribution 

(CC BY) license (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/). 

 


