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Liste des abréviations

Liste des abréviations

C/EBPs : CAAT enhancer binding proteins
CBS : Carbohydrate binding site

CNS : Central nervous system

CRC : Colorectal cancer

CRD : Carbohydrate recognition domain
ERK : Extracellular signal regulated kinase
Gal-4 : Galectine-4

Gals : Galectines

HNF-4 : Hepatocyte nuclear factor 4

IL-6 : Interleukine-6

Lac Nac : N-acétyllactosamine

MBP : Myelin basic protein

MRNA : Messenger ribonucleic acid
NCAM : Neuronal cell adhesion molecules
NF-KB : Nuclear factor kappa-B

OLGs : Oligodendrocytes

RT-PCR : Reverse transcription polymerase chain reaction

SNPs : Single nucleotide polymorphisms
TGN : Trans-Golgi Network

TRAF: Trafficking

UAS : Upstream activator sequence

WNT : Wingless
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Introduction générale

La glycobiologie est une nouvelle discipline scientifique, alliant les fondements de
la Biochimie et de la Biologie Moléculaire, pour étudier et comprendre la structure,
la biosynthese et la fonction biologique des glycanes. Elle est, aujourd’hui, un domaine
dynamique et pertinent des sciences naturelles, notamment, en ce qui concerne la recherche
fondamentale, la Biomedecine et la Biotechnologie (Varki et al., 2015). La modification post-
traductionnelle qu’est la glycosylation, présente principalement sur les récepteurs membranaires,
est essentielle a la vie. Cet attachement de sucres a plusieurs fonctions, dont celle d’étre un

ligand pour certaines protéines, telles que les lectines (Ohtsubo et al., 2006).

Les lectines sont des protéines de liaison aux glucides trouvées dans les plantes et les
animaux qui sont spécifiques des fragments de sucre et ont été initialement définies comme des «
protéines de liaison au sucre d'origine non immunitaire qui ont la capacité d'agglutiner les
cellules et de précipiter les glycoconjugués » (Suthahar et al., 2018). Elles représentent un
groupe de protéines ayant une forte affinité de liaison réversible avec les glycoconjugués, c'est-a-
dire, des molécules constituées d’un groupement glucidique associ¢ de maniére covalente a un

groupement non glucidique (Mason et al., 2015).

Les galectines ou Gals, anciennement connues sous le nom de «lectines de type S» sont
une sous-famille de protéines solubles qui se lient généralement aux glucides contenant les -
galactosides avec une spécificité élevée. Elles sont présentes dans de nombreuses formes de vie,
des nématodes et champignons aux animaux, ou elles remplissent un large éventail de fonctions.
En particulier chez I'nomme, différents types de Gals ont été décrits, qui se distinguent, non
seulement, par I’expression tissulaire, mais également, par la localisation cellulaire,
I’oligomérisation, 1’architecture de pli et I’affinité de liaison aux glucides. Ses distributions et
attributs physico-chimiques distincts, mais, parfois chevauchants, les rendent responsables d'une
grande variété de fonctions intra- et extracellulaires, y compris, une importance énorme dans

I'immunité et la maladie (Modenutti et al., 2019).

La galectine-4 (Gal-4) lI'une des 16 membres de la famille de Gal humaine, caractérisée par
sa participation a une myriade de phénomeénes biologiques, avec des implications importantes
dans I'immunité (Allo et al., 2018). Récemment, de nombreuses études ont été réalisées dans le
but de clarifier I’interaction entre la Gal-4 et la régulation physiologique, 1’inflammation

intestinale et le cancer (Delacour et al., 2005).


https://fr.wikipedia.org/wiki/Biochimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biologie_mol%C3%A9culaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Biosynth%C3%A8se

Introduction générale

Le rapport présenté ici a pour objectif de faire une synthese bibliographique sur 1’état des lieux et
les perspectives des données sur Gal-4. Nous allons aborder sa structure, ses fonctions et
notamment son réle de géene suppresseur de tumeurs, ainsi que son utilisation potentielle comme

un marqueur de diagnostic ou agent thérapeutique dans la lutte contre le cancer.
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Chapitre I : Famille des galectines

I.1.Historique

La découverte des Gals remonte aux années 70, chez Electrophorus electricus. Une protéine
ayant une affinité pour les B-galactosides a été retrouvée dans I’organe électrique. Par conséquent,

a été nommeée électrolectine (Leffler, 2018).

Les Gals ont été décrites a I'origine comme étant impliquées précocement dans le
développement. A partir des années 1980, leur role dans la progression tumorale a été étudié,
puis, 10 ans plus tard, leur contribution dans la réponse immunitaire a été documentée.
Aujourd’hui, on leur reconnait de multiples fonctions dans I’apoptose, 1’adhérence, la migration,
la polarité cellulaire et le trafic intracellulaire, sans qu’un mécanisme d’action unique et simple
ne puisse étre dégagé (Advedissian et al., 2015). Elles jouent un réle important dans le maintien

de I'hnoméostasie cellulaire (Hong et al., 2021).

De plus, les Gals sont d'anciennes protéines évolutives trouvées chez les vertébreés et les
invertébrés et sont situées dans le cytoplasme ou le milieu extracellulaire. Elles constituent une
famille de protéines de liaison aux glycanes conservées au cours de I'évolution (lectines)
largement exprimées dans les tissus stromales et immunitaires (Giovannone et al., 2018),

spécifiqguement aux sucres béta-galactosides (Maruszewska-Cheruiyot et al., 2021).
1.2. Structure

Les Gals appartiennent a la famille des lectines, un groupe de protéines globulaires
hydrosolubles et non glycosylées qui peuvent interagir avec les glucides d'une maniére
indépendante des cations divalents. Deux propriétés caractéristiques les distinguent des autres
lectines animales : affinité pour les dérivés R-galactosides et séquences consensus d'acides
aminés (Suthahar et al., 2018). Elles se lient aux B-galactosides qui contiennent au moins un
domaine de reconnaissance des glucides (CRD) (Hong et al., 2021). De plus, elles ne contiennent
pas de peptides signal, mais peuvent étre détectées dans l'espace extracellulaire (Hong et al.,
2021).

Le CRD de chaque Gal se compose d'environ 130 a 135 résidus d'acides aminés et est
arrangé en une structure globulaire en sandwich B formée de deux feuillets antiparalléles. Six
brins (S1-S6) forment la feuille S concave avec le site de liaison aux glucides tandis que cing
autres brins (F1-F5) forment le site convexe de la feuille F (Chan et al., 2018 ; Sindrewicz et al.,

2019). Dans toutes les Gals, le site de liaison aux glucides (CBS) est situé dans une rainure du
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coté feuille S du sandwich (Modenutti et al., 2019).D'un point de vue général, la liaison des
glucides implique au moins deux interactions majeures : hydrophile, via un vaste réseau
complémentaire de liaisons hydrogene, et hydrophobe, via des interactions CH-n entre les
chaines latérales de sucre et d'acides aminés aromatiques dans le CRD (Fig. 1) (Modenutti et al.,
2019).

Fig. 1. Structure de Gal. (A) forme dimere, (B) Détail du monomére différenciant la (feuille S)
brins (S1-S6) en jaune, et la (feuille F) (brins F1-F5) en rouge. Toutes les chaines latérales de la cystéine
dessinées comme des boules et des batonnets (Modenutti et al., 2019).

1.3. Classification

La classification des 16 membres des Gals est basée sur leurs propriétés structurales (Fig.
2). La premiére classe, les Gals prototypes, se compose des Glas 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 15
(Sciacchitano et al., 2018). La caractéristique principale de cette sous-famille est la présence
d’un seul CRD par Gal. Pour la plupart, ces monomeres peuvent se dimériser en solution de
facon non-covalente, ce qui implique I'exposition de deux sites de reconnaissance au ligand
(Chan et al., 2018). Cette attraction entre deux Gals prototypes est dynamique. L’attachement de
deux ligands distincts est alors possible pour cette protéine dimérique adossée du cbté opposé
au CRD. Concrétement, cela permet notamment de stabiliser la dimérisation d’un récepteur

membranaire glycosylé a la surface des cellules (Modenutti et al., 2019).

La deuxiéme sous-famille ne se compose que d’un seul membre, la Gal-3. En plus de
posséder un domaine contenant le CRD. Cette Gal de type chimérique possede une extension
du coté N-terminal riche en proline et en glycine, ce qui lui permet de former des treillis

moléculaires (Hong et al., 2021). Elle peut s'auto-oligomériser en un pentamére ou d'autres

4



Chapitre I : Famille des galectines

formes pour former un réseau adhésif lors du pontage des glucides a la surface cellulaire par le
biais d'interactions multivalentes (Chan et al., 2018).Enfin, la troisiéme sous-famille de type
tandem comprend les Gals 4, 6, 8, 9 et 12. Leur structure particuliére se définit par un lien
peptidique qui relie de fagcon covalente deux domaines homologues contenant chacun un CRD.
La séquence, ainsi que la longueur de ce peptide de liaison sont propres a chaque Gal de cette
classe, ce qui rend la proximité et 1’orientation de chaque CRD spécifique a chacune (Modenultti
etal., 2019).

Type Members Reaction

Prototype

Gal1, Gal2, Gals, ’ ___*x
Gal7, Gal10, Gal11,
x Gal13,Gal14, Gal15

Monomer Dimer

Tandem-Repeat

Gal4 , Gal6, Gals, 3 e
Gal9, Gal12 ,_‘ & g

"

Monomer Dimer
Chimera
°_‘ Gal3 Y ——
Monomer Oligomer

Fig. 2. Classification des Gals. Selon le nombre et la disposition des domaines de reconnaissance
des glucides (CRD), les membres de la famille des Glas sont classés en trois types principaux : prototype,
type chimére et type a répétition en tandem. Certaines Gals peuvent s'auto-associer en diméres ou
oligomeéres (Lin et al., 2021).

I.4. Expression tissulaire et cellulaire

Les Gals sont des protéines solubles synthétisées sur des ribosomes libres dans le cytosol.
Méme si elles n'ont pas les caractéristiques classiques des protéines sécrétées, elles sont
rapidement transloqueées vers l'espace extracellulaire par une voie encore inconnue (Stegmayr et
al., 2019 ; Sciacchitano et al., 2018). Elles sont exprimées dans la plupart des tissus, bien que le
répertoire des galantines (galectinome) varie considérablement d’un tissu a I’autre (Tableau 1).
Par exemple, Gal-1 est libérée a partir de tissus adipeux, de cellules stromales dans le thymus, de
ganglions lymphatiques, de cellules endothéliales, de cellules placentaires et les fibroblastes
(Machado et al., 2013 ; Brinchmann et al., 2018).

Quant a la Gal-2, elle se retrouve principalement dans le cytosol et le noyau des cellules

épithéliales. Cette lectine est tres fortement exprimée dans la muqueuse de la vésicule biliaire,
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les cellules pariétales de 1’estomac, les cellules folliculaires de la thyroide et les glandes
salivaires. D’autres tissus présentent des niveaux d’expression variés de la Gal-2, ce qui indique

un patron ubiquitaire, mais spécifique selon le type cellulaire (Saal et al., 2005).

Gal-3 I’'une des Gals les plus étudiées avec Gal-1, peut étre détectée dans un large éventail
de tissus et de cellules, notamment la peau, le cerveau, le tractus intestinal, le foie et diverses
cellules cancéreuses (Gao et al., 2020). Une des Glas les moins étudiées, Gal-4, a été observée
dans tous les organes du tractus digestif (Panjwani et al., 2014). Gal-5 est spécifique des
érythrocytes. Alors que, Gal-6 se trouve principalement dans le tractus gastro-intestinal (Luis et
al., 2020). Gal-7 est principalement présente dans 1I’épiderme (Brinchmann et al., 2018). Dans le
cas de Gal-9, les études ont surtout mis en évidence sa localisation pulmonaire et endométriale
(Matsumoto et al., 2013). Les Gals subséquentes, c’est-a-dire de 10 a 15, n’ont été que trés peu
étudiées et elles ne sont pas toutes retrouvées chez I’humain. De plus, amples études seront

nécessaires pour identifier leur localisation tissulaire specifique (Jeschke et al., 2013).

Tableau 1. Distribution tissulaire des Gals (Than et al., 2015).

Galectines | Tissus

Gal-1 Tissu adipeux, moelle osseuse, systeme nerveux central, glandes endocrines,
endothélium, systéemes reproducteurs male et femelle, organes lymphatiques,
placenta, systéme respiratoire, peau, muscle lisse

Gal-2 Sang, moelle osseuse, systeme digestif, cellules immunitaires, organes
lymphatiques, placenta, systéme urinaire
Gal-3 Tissu adipeux, moelle osseuse, systéme nerveux central, systeme digestif,

glandes endocrines, endothélium, systémes reproducteurs male et femelle,
muscles cardiaques, organes lymphatiques, cellules immunitaires, placenta,
systéme respiratoire, peau, muscle lisse, systéme urinaire

Gal-4 Systeme digestif, systeme reproducteur male, peau

Gal-7 Peau, systeme digestif, systeme reproducteur femelle, coeur, organes
lymphatiques

Gal-8 Moelle osseuse, systeme digestif, glandes endocrines, systéeme reproducteur
male et femelle, cellules immunitaires, organes lymphatiques, placenta, systeme
urinair

Gal-9 Tissu adipeux, moelle osseuse, systeme digestif, glandes endocrines, organes
lymphatiques, placenta, systéme respiratoire, peau, muscles lisses

Gal-10 Moelle osseuse, cellules immunitaires, organes lymphatiques

Gal-12 Tissu adipeux, moelle osseuse, systeme reproducteur femelle, cellules
immunitaire

Gal-13 Placenta

Gal-14 Placenta

Gal-16 Placenta
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1.5. Fonctions

Au cours de la derniére décennie, de nombreuses preuves ont révélé que les Gals sont des
molécules multifonctionnelles et sont impliquées dans des activités biologiques divergentes
(Sindrewicz et al., 2019). Récemment, les Gals sont apparus comme de nouveaux acteurs dans la
modulation des processus physiopathologiques (Modenultti et al., 2019). Elles sont profondément
impliquées dans la reconnaissance et I'élimination des agents pathogénes (Lujan et al., 2018). Au
cours de I'infection, ce sont les intermédiaires subtils qui déchiffrent les informations contenant
du glycane sur les cellules immunitaires et les structures microbiennes de I'hOte, et modulent
donc une diversité d'événements de signalisation qui conduisent a la prolifération cellulaire, la
survie, la chimiotaxie, le trafic, la sécrétion de cytokines et la communication (Modenultti et al.,
2019 ; Hong et al., 2021).

De plus, elles jouent un rdle tres important dans un certain nombre de processus
pathologiques tels que I'inflammation, la fibrose, I'insuffisance cardiaque, le diabéte et le cancer.
Par exemple, Gal-3 joue un réle crucial dans la fibrose cardiaque et le remodelage, qui
contribuent au développement et a la progression de l'insuffisance cardiaque galactose, alors que
Gal-1 agit comme un agent immunosuppresseur dans la récupération de I'noméostasie des

cellules immunitaires dans l'auto-immunité et I'inflammation (Sindrewicz et al., 2019).

La capacité des Gals a réticuler des ligands glycosylés leur permet de former un réseau
dynamique. Le réseau de Gals régule de nombreuses fonctions différentes telles que la diffusion,
la compartimentation, I'endocytose des glycoprotéines et des glycolipides de la membrane
plasmique, la sélection, I'activation et I'arrét des cellules T, la signalisation des récepteurs kinases
et la fonctionnalité des récepteurs membranaires, transporteurs d'acides aminés, cadhérines et

intégrines (Sciacchitano et al., 2018).

Malgré que les Gals intracellulaires font la navette entre le cytoplasme et le noyau pour
participer a des processus tels que I'épissage des pré-ARNm (Sun et al., 2019), la plupart des
Gals agissent comme des récepteurs solubles de reconnaissance des formes de la surface
cellulaire, régulant ainsi la communication cellule-cellule au niveau extracellulaire (Modenutti et
al., 2019). Donc, les fonctions spécifiques des Gals dépendant a la fois du type cellulaire dans
lequel elles sont exprimées et de leur localisation cellulaire ou extracellulaire, leur sécrétion doit

étre étroitement régulée pour qu'elles fonctionnent correctement (Popa et al., 2018). Pour illustrer
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la diversité des fonctions biologiques des Gals, nous détaillons quelques exemples de processus
dans lesquels elles interviennent (Fig. 3). Tel que :

Galectines et adhérence cellulaire : La forme extracellulaire de certaines galectines, qui
se lie a des glycoconjugués, semble réguler 1’organisation de la matrice extracellulaire et des

molécules de surface impliquées dans 1’adhérence cellulaire (Boscher et al., 2012).

Galectines et épissage des transcrits primaires : Les galectines 1 et 3 se localisent
également dans le noyau des cellules. De fagon surprenante, ces deux galectines fonctionneraient
comme des facteurs d’épissage des pré-ARNmM (Haudek et al., 2010).

Galectines et immunité : Les galectines jouent un réle dans au moins trois processus
immunitaires : la reconnaissance des pathogenes, la régulation de la réponse immunitaire

adaptative et la résolution de I’inflammation (Chen et al., 2014).

Jonctions

intercellulaires 225
Cytoplasme i

%

.- "/
= » i/
=
%~ Organisation de domaines
membranaires y

T —
S - =
= \ Noyau
£ }

Régulation
de 'apoptose !
Endocytose [erae) | Cycle cellulaire’
— " £pissage

Extracellulaire 2 5 3
Signalisation

Adhérence N Matrice extracellulaire
a la matrice extracellulaire P
’ i i —_ ——
Migration R - ’:’. T A2
e
S g P
— P

Fig. 3. Différents mécanismes d’action des Gals (Advedissian et al., 2015).

1.6. Rble dans le cancer

Le cancer est une maladie caractérisée par une prolifération cellulaire anormale et la mort
cellulaire (Wang et al., 2018). Les Gals sont des protéines solubles et de faible poids moléculaire

qui sont souvent exprimées a des niveaux anormalement élevés dans les cellules cancéreuses et
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les cellules du microenvironnement tumoral et elles se rapprochent de la scéne centrale dans la

détection des aberrations de glycosylation dans les cellules cancéreuses (Labrie et al., 2017).

Les Gals sont distribuées de maniére spécifique a la cellule et sont souvent exprimées de
maniére différentielle dans les cellules tumorales par rapport aux cellules normales (Thijssen et
al., 2015). Elles jouent un rdle important dans la tumorigénicité, la survie des cellules tumorales,
la formation de nouveaux vaisseaux sanguins et la métastase tumorale. De plus, elles sont
impliquées dans l'ajustement du guidage des réactions immunitaires et inflammatoires de la
tumeur en dehors de la surveillance immunitaire (Wang et al., 2018). Plusieurs Gals (par
exemple (Gal-1, -2, -3, -4, -7, -8) sont des promoteurs actifs dans le développement et la
progression du cancer par interaction avec une gamme de glycanes a terminaison galactose
(Sindrewicz et al., 2019). Bien que la plupart des études se soient concentrées sur Gal-1 et Gal-3
en tant que biomarqueurs prédictifs (Grosset et al., 2016) et leur expression a été décrite comme
étant altérée dans certaines tumeurs contribuant a la prolifération, a la différenciation et aux

métastases des cellules tumorales (Fig.4) (Johannes et al., 2018 ; Aboulhagag et al., 2018).

La régulation aberrante des Gals a €été impliquée dans plusieurs types de cancer,
notamment, les cancers de la téte et du cou, gastriques, colorectaux, de la vessie, les mélanomes
et gynécologiques (Shimada et al., 2020). Toutes les Gals impliquées dans les cancers ont été
liées a I'immunosuppression et a I'échappement immunitaire des cellules tumorales (Hisrich et
al., 2020).

-D- Gal-1,-2,-3, -4,
-8, -9
T @ sora-s
ﬁ' Gal-1.-3. -7, -© Adhésion Transformation ﬂ Gat-1,-3,-7
Ee miigration
11 Saica. Ly _[L Gal-1.-3.-4,-7,
o Ay —aL LD
AT =) —> &
Apoptose TR A AN K o o Croissance tumorale
S - = =
> Can
-, ./.’.‘,
= o l e W a®
L.'._Q e -
L-_" - - -\‘s' iz
== N
=l . - - ’
Invasion & mdétastases Immunoévasion Angiogenése
‘[]‘ Gal-1,-3,-7 ﬁ(.‘)ul 1.-=2 T sar-1.-2
u Gal-3, -4, -9 «U» Gal-7

Fig. 4. Fonctions des Glas dans le cancer (Vladoiu et al., 2014).
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I11.1. Introduction

Gal-4 est codée par le géne unique LGALS4 qui est numéroté de maniére cohérente avec
les proteines. La région LGALS4 humaine se situe en g13.1-13.3 sur le chromosome 19. La
séquence codante de Gal-4 est spécifiée par neuf exons et la longueur du transcrit est de 1 kb. Le
principal site de démarrage de la transcription de LGALS4 humain a été trouvé a la position-55
nt, qui est a 33 bases en aval d'une boite TATA presque consensuelle et ses éléments promoteurs
en amont contiennent HNF-4, MyoD, c-Rel, HNF-3p, liaison a I'amplificateur CAAT (C/EBP) et
HFH-2. HFH-2, HNF-4 et HNF-3 sont membres de la famille de facteurs de transcription
Hepatocyte Nuclear Factor 3 (HNF-3) /fork (Boum-Erdene et al., 2016).

Le premier venu d’ADNc a été amorcé avec une amorce antisens spécifique en 3’et avec
une amorce de sens hétérologue en 5'. Aprés le clonage et séquencage des produits PCR,
I’assemblage séquentiel a donné une séquence d’ARNm de 1110 nucléotides. La séquence
d’ADNc de Gal-4 humaine contient un seul cadre de lecture ouvert aux nucléotides 14-982 (Fig.

5) codant pour un acide aminé 323 (Rechreche et al., 1997).

Les roles physiologiques de Gal-4 ont été passés en revue (Cao et Guo, 2016) et
comprennent le trafic des protéines apicales, la cicatrisation des plaies intestinales, la
stabilisation des radeaux lipidiques et la lutte contre les agents pathogénes bactériennes
(Quintana et al., 2021).

11.2. Structure moléculaire et ligands

Gal-4 est un membre, est du type a répétition en tandem et est définie par deux CRD
distincts: CRD1 (N-terminal) (Fig. 6) et CRD2 (C-terminal) (Fig. 7). Ces deux CRD ont une
masse moléculaire calculée entre 16-17 kDa. Chacune CRD comprend environ130 résidus qui
partagent 40 % d'identité de séquence, et ils sont reliés par une région de liaison. Cette region de
liaison, qui est composée d'environ30 résidus, est riche en proline et glycine, et est sensible a
protéases tissulaires (Rustiguel et al., 2015). On pense que Gal-4 peut étre un agent de
réticulation naturelle en raison de sa capacité pour réticuler deux types distincts de ligands
(Brewer, 2002).
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gerasgoTogageg ATG 00 TAT GTC 00T GIR CO0F 63T TAC CRG ool RO TAL RAC OCG ADG 61
e Ala Tyr Vel Pre Ala Pro &ly Tyr Gln Pro Thr Tyr &sn Fro Thr 16
CTS CCT TRE TAS CRG CCC ATC OO GEC GG CTC AMLC ODG GEA ATR TCT GTT TAC ATC CAR 121
Zan Era Tyr Tyr Sla Ers Ile Pro Gly Sly Leo Asn Val Gly Matb Ser Vel Tyr Ila &Ik e
GGEA TG 0 ARC GAD CAT ATG ARG CEG TIC TDC CIG AAC TIT OTE GTT GGLE ChRG GAT O0G 134
Gly Val Ala Sar Gla Ris Meo: Ly=s Arg Fie Phe V2l Asn Phe Uzl Vel Zly Sla Aap Pre i1
CGC TR GAC CTC GQCC TTC CAC TTE ART C0G CGE TTT GAZ GGI TGG GARLC RAG GTG GIC TTC 291
GiIy Fer Agp Val Ala Phe Hig Phe Agn Pro Arg Phe Asp Gly Trp Asp Lva Val val Phe k]
RAC RUG TTG CAG GHC G5F ARG THF GRT ABC GAG GAG RGE MAS RGE RGS RTE CCC TTC AMM a1
Aan Thr Len GIa Gly Gly Lyx Trp GlY Seér &lu Glu Arg Iys Arg S&r Met Fro Phe Lys LT3
RAG GET GEE GOC TTT SRG CT@ GTC TIC ATR LT CIG GCT GAS CAC TAS RAG STG 05 GTh el
Lys Gly Ala Ale ehe Glo Ler Val Phe Ile Val Leo Ala Slp Fis Tyr Lys Val Val val IIn
AAT GGh ALNT CCT TTC TAT G TAT GGG G CEE CIT COC CTA CAO ATE OTC ACC CAC CTG 421
Asa Gly Asn Fro fhe Tyr Glu Tyr Gly His Arg Leo Pro Zen @la #eat Wal The Mis Lew 138
ChA CTC OAT GGG GAT CTC CRA CTT CRR TCA ATC AAG TTC ARUC GGR GGE CAG COC OTC OFG 981
Gin Val Asp GIy Rsp Lew Gln Lep Gln Ser Ilo Asn ¢he Ile Gly GIy GIn Fre Lew Arg 150
CCC The GEA COC O0G ATG ATS CLR COT TG COT 66T CCOC GGEA CAT TGC CAT CRAR CAG CIG 541
Fre 1o G1¥ PTa Pro Mer Met Pre Fro Tyr Pro Sly Pro Gly His Cys Mis Gin Gle Lewr 17E
BRC pEC OIS CCC REC AT GRL GG CCZ CCR RGC TTC RAC CC5 CCT GTG CCA ThT TTC OS5 Edl
Agn Ser Lew Fro The Me: Gle Gly Pro Fro Thr Phe Asa Pro Pra Val Pro Tyr Fhe Gly 132&
RGO CTG AN GGR Q00 OTC ATA GOT CGA AGR ADC ATC ATC ATC RAG GGT TAT SGTG OOT Ciod Gkl
Arg Ler Gla Gly Gly Lew Thr Ala Arg Arg Thr Ila Ila Zla Lya GIy Ty Val Pre Pro 21E
RCR GRC AAG AGE TTT @CT ATC AAT TTC ARG GTC GEE TOD TCA OG5 GRG ATA GOT oG CRG 721
IThr Cly Lys Sar Pha Ala Tlg Agn Phe Iya Vel ly Sap Ser Gly fap ITla Ala Lew Kiz 23&
ATT ART COOC CGC ATG GG ART GGET ACC GTG GTC G5 RRD RGC 7T COOG ART GOBC v0G T6G Tl
Ile Asm Pro Arg Mat Gly A8n Gly Thr Val Val Aeg &an Ser Lbeu Led Azn Gly Ser Trp 25&
GOA TOC GAS GRG ARG ARG RTC RCC CAC RAC CCA TTT GGT COC o5& CRG TTC TIT GAT CTG B4l
Liy Eer Gl Siy Lys Lys Ile The Wia Ran Pra Pha Gly Pro Gl Gl PRe Phe Asp Tau 27
T2C ATT GRS TGT &EC TTG GAT CGS TTC BAG GYVY TAC GOC RAT S5C GAG ChG GTC TTT GAC %01
Zge Tle Arg Cra G2y Lew Asp Acg &ha Lye Vel Tyr Al Asn Giy Gln Nis Lewz Phe Asp 238
TTT GCx CRT QG0 ST POG GOC TTC CAG RGS GT5 GAC ACA TTG SRA ATC Che GGT GAT GTC =15
Flhe Ald Rig Agg Lo Ser Ald che Sln Acg Vel Asp Thr Lew Giu [le Gln Gly Asp Val Al
RS TTG TCC TAT GIC CREF ATE TAR bolaltcckggyaccaktasackcatgggassscagaattatccoctag 103z
The Lau Sar TeF V4l Gln Fle Ead a2y
SAacESS RO TAANGCCELAALAAIALI LT oaGdiCaAT CLEAAAGan SAaaAManAAAR AN AA S A A S aaa 8, t110

Fig. 5. Séquence de Gal-4 ARNm humaine et séquence déduite de la protéine codée. La
séquence d’ADNc représente un composé de clone 6C2-cCDNA (nucléotides 90-1 7110) et celui d’un
produit RT-PCR cloné (nucléotides 1-551; voir Matériaux et méthodes).cadre de lecture de 323 acides
aminés. La séquence non codante est en minuscules, et le site de polyadénylation AATAAA est souligné
(Rechreche et al., 1997).

Deux CRD dans Gal-4 lient a lactose avec une affinité similaire, mais leurs préférences
pour dautres glycosphingolipides, oligosaccharides, et la glycoprotéine sont nettement
différentes. CRD2 a également montre une affinité plus élevée envers les glycosphingolipides 3-
O-sulfatés que celui de CRD1 (Bum-Erdene et al., 2016). CRD2 humain a montré une affinité de
liaison plus élevée envers les saccharides exprimée sur Antigenes de groupe sanguin ABO que
celui présenté par CRD1(Vokhmyanina et al., 2012). Des profils de liaison aux oligosaccharides
sont montré que le CRD2 dans la Gal-4 de souris avait une affinité et spécificité pour la N-
acetylgalactosamine liée en de type A (a-Gal NAc), tandis que le domaine CRD1a montré une
affinité plus large par rapport a CRD2 (Cao et Guo, 2016). Un Arg45 en CRD1a été identifié
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comme un noyau pour cette reconnaissance de sulfate, tandis qu’aucun des acides aminés du

domaine CRD2 n'a été identifié comme interagissent directement avec les groupes sulfate (Ideo

et al.,2007).

Fig. 6. Structure de Gal-4N. (A) Le recuit simulé omet la carte du site de liaison au calcium
(engageant la boucle S4-S5) de Gal-4N CRD avec du lactose lié. Gal-4N CRD affiché sous forme de
bande dessinée verte avec des résidus de sites de liaison au calcium et au lactose représentés dans des
batons verts. L'ion calcium est représenté par une sphére magenta, ses eaux de coordination (sphéres
rouges) et la molécule de lactose liée (modéle en baton avec des atomes de carbone en jaune). Le dessin
animé de la boucle S4-S5 et les carbones sont surlignés en vert citron. Les lignes pointillées mettent en
évidence la coordination du calcium avec son environnement. Le 2|Fo| — La carte caic |Fc|a est illustrée
par un maillage bleu a un niveau de contour de 1,0 o et le |Fo| — La carte cac |Fclo est illustrée en
maillage rouge a un niveau de contour de 3,0 o. La carte d'omission a été créée par Phenix. (B) Gal-4N
CRD montré en représentation de bande dessinée (brins 8 (vert), tour -hélicoidal (rouge), boucles
(jaune)) avec une molécule de lactose liée en representation de baton (carbones jaunes, oxygeénes
rouges). Les brins du c6té concave du sandwich et certaines boucles sont étiquetés en noir. Les sous-sites
de liaison sont étiquetés en rouge. (C) Image stéréo de Gal-4N CRD avec des chaines latérales de
résidus impliquées dans la reconnaissance des oligosaccharides affichés en représentation de baton
(carbone (vert) oxygéne (rouge), azote (bleu)). La molécule de lactose liée en forme de baton transparent
(carbone (jaune), oxygéne (rouge)) indique le site de liaison aux glucides conservé (Bum-Erdene et al.,
2016).
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Fig. 7. Structure globale de Gal-4C humaine. (A) Représentation en dessin animé de Gal-4C
humaine (jaune, brins, rouge, tour en hélice, vert, boucles) avec une molécule de lactose liée en
représentation de baton (carbones verts et oxygenes rouges).Les sous-sites de liaison A-E sont étiquetés
en rouge et les brins de la face concave sont étiquetés en noir. Structure secondaire attribuée
via DSSP. (B) Diagramme stéréo de notre structure Gal-4C humaine liée au lactose (Bum-Erdene et al.,
2015).

11. 3. Foncions
11.3.1. Stabilisation des radeaux lipidiques

Les radeaux lipidiques sont caractérisés comme hétérogenes et liquides microdomaines
ordonnés dans la membrane de bordure en brosse des entérocytes (Pike, 2005). Les radeaux sont
des petites plates-formes riches en sphingolipides et en cholestérol dans la partie feuillet externe
exoplasmique de la bicouche lipidique (Simons et Ehehalt,2002). Elles sont également appelées
DRM en raison de leur capacité commune a résister a la solubilisation avec des détergents dans

diverses membranes cellulaires.

Comme une Gal divalente, Gal-4 a été identifiée comme un composant majeur de
complexes insolubles dans les détergents préparés a partir de 1’intestin gréle. En outre, la Gal-4
montre la capacité d'agir comme un agent de réticulation, ainsi indiquant qu’elle pourrait jouer

un réle dans la stabilisation des radeaux lipidiques. Gal-4 facilite la stabilisation des radeaux
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lipidiques grace a la formation des réseaux homogeénes avec quelques glycoprotéines et les
glycolipides (Cao et Guo, 2016).

Gal-4 externalisée restera au surface cellulaire et presque spécialement localisée a la brosse
frontiére et cible la feuille exoplasmique externe de la bordure en brosse ou elle est spécialement
s'associe aux radeaux lipidiques et & d'autres enzymes, principalement aminopeptidase N et
sucrase-iso maltase (Danielsen et van Deurs, 1997). Ces enzymes sont freqguemment clivées et
libéré dans la lumiere intestinale en exposant au pancréas protéinases et lipases. Il a été rapporté
que Gal-4 protégeait les enzymes de bordure en brosse de la solubilisation par liaison
simultanément aux glycolipides membranaires et aux enzymes, ainsi protégeant éventuellement

les enzymes clivées se libérant dans I’intestine lumiere (Danielsen et Hansen., 2008).

En général, en présence de Gal-4, les radeaux lipidiques sont capables de regrouper, ce qui
signifie que ces protéines et glycolipidessont stabilisés dans des microdomaines stationnaires
(Fig. 9B). Ainsi, Gal-4 peut étre caractérisée comme un organisateur/stabilisateur dans les

radeaux lipidiques microvillaires (Cao et Guo, 2016).
11.3.2. Trafic apical

La surface des entérocytes est divisée en domaines basolatéraux et apicaux avec des
compositions et des fonctions distinctes. La surface apicale contient des protéines nécessaires
aux fonctions spécifiques des organes. Tandis que, la surface basolatérale exprime 1’adhérence

des molécules et des récepteurs, ce qui crée une asymeétrie structural (Cao et Guo, 2016).

Les glycoprotéines sont triées dans le réseau trans-Golgi (TGN) dans les transporteurs qui
les prennent directement du coté apicale dans la présence de Gal-4 (Fig. 8B), tandis que les
protéines apicales s’accumulent intracellulairement en 1’absence de Gal-4 (Fig. 8A) (Cao et al.,
2016). L’administration de Gal-4 au niveau post-Golgi est requise pour le recrutement de
glycoprotéines dans les radeaux lipidiques et leur trafic apical. De plus, Gal-4 a également été
trouvé dans les vésicules porteuses post-Golgi rencontrer les glycoprotéines apicales
nouvellement synthétisées (Bum-Erdene et al., 2016). En raison de 1’affinité particuli¢re avec les
glycoprotéines, Gal-4 peut servir de tracteur pour tirer dans les vésicules. Dans le processus de
trafic apical, une recyclage endocytaire apical de la voie de Gal-4 est nécessaire, c¢’est-a-dire, la
Gal-4 endocytosée dans les cellules pour transporter les glycoprotéines retour a la surface apicale
(Cao et Guo, 2016).
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Fig.8. Role de Gal-4 dans le trafic apical. (A)En I'absence de Gal-4, les protéines apicales sont
accumulées. Les radeaux lipidiques sont petits dans la membrane plasmique, ne contenant qu‘un sous-
ensemble de glycoprotéines et glycolipides. (B) En présence de Gal-4, les protéines apicales sont
acheminées vers la membrane plasmique apicale. Les radeaux lipidiques sont capables de se regrouper
sur la base de la réticulation de Gal-4 aux glycoprotéines et aux glycolipides dans les DRM (Cao et Guo,
2016).

&

11.6.3. Stimulation de la croissance des axones et la myélinisation des neurones

En tant que le canal de sortie du neurone, I'axone est essentiel a la conduction nerveuse et
a la transmission rapide de I'influx nerveux. Gal-4 est necessaire a la croissance des axones dans
les neurones (Fig. 9). En effet, il a été prouvé qu'elle favorisait la croissance de l'axone en
augmentant le nombre et la taille des grappes de la molécule d'adhésion des cellules neuronales
(NCAM) L1 dans la membrane axonale (Cao et Guo, 2016).

NCAM L1, une glycoprotéine axonale exprimée par de nombreux neurones
postmitotiques, régule la croissance, la conduction et la ramification des neurites par le biais
d'interactions homophiles L1-L1. Gal-4 favorise I'organisation du cluster membranaire L1 en se
liant spécialement a la N-acétyllactosamine (LacNAc) aux extrémités des branches des N-
glycanes L1, qui agissent comme régulateur du processus de transport axonal des glycoprotéines

synaptiques (Velasco et al.,2013).

Par conséquent, Gal-4 est cruciale pour l'organisation et le fonctionnement correct de L1

dans le systéeme nerveux central (SNC). De plus, Gal-4 joue également un réle important dans la
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régulation de la myélinisation des axones, et son expression est régulée a la baisse au début de la
myélinisation. La myéline, synthétisée par les oligodendrocytes (OLG) et la membrane riche en
lipides qui enveloppe spécialement les axones nerveux, formant ainsi une gaine isolante
multilamellaire, qui présente une plasticité et des fonctions cognitives élevées dans le SNC
(Stancic et al., 2012).
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Fig. 9. Stimulation par Gal-4 de la croissance des axones et la myélinisation des neurones. (A)
Gal-4 favorise I'excroissance de I'axone en favorisant le regroupement L1. (B) Gal-4 est libérée par les
neurones non myélinisés et se lie aux récepteurs de surface cellulaire exprimés par les OLG
prémyélinisantes. (C) Gal-4 inhibe la maturation des OLG et favorise la dédifférenciation des OLG ainsi
gue la prolifération. (D) Les OLG immatures commencent a se différencier. Une fois la Gal-4 liée a la
Spl glycosylée, la stabilité et la possibilité de localisation nucléaire de Spl seraient augmentées,
conduisant alors a la régulation positive de I'expression du gene MBP. (E) Les OLG matures forment la
gaine de myéline en enveloppant les axones avec leur propre membrane cellulaire en forme de spirale
(Cao et Guo, 2016).
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I11.1. Fonction de géne suppresseur de tumeurs

Dans le CRC, I'expression de Gal-4 a été considérablement diminuée par rapport aux tissus
normaux du cblon et cette condition a favorisé la progression tumorale et la métastase
(Rechreche et al., 1997 ; Satelli et al., 2011 ; Kim et al., 2013). L’expression inférieure deGal-4
dans les cellules CRC pourrait induire une prolifération cellulaire accrue, migration et motilité.
Gal-4 s'est avérée inhiber la tumorigenese des cellules CRC (Satelliet al., 2011 ; Kim et al.,
2013).

Un mécanisme similaire dans le cancer du pancréas a été observé par Maftouh et al.,
(2014), ou une diminution des niveaux de P-caténine ont été trouvés dans les cellules
cancereuses du pancréas en présence de Gal-4. De méme, dans le cancer hépatocellulaire, le
faible niveau d'expression de Gal-4 contribue a lI'augmentation des métastases et la progression
du cancer (Cai et al., 2014). De plus, la diminution de I'expression de Gal-4 a été observée dans
I'iléon métastatique carcinoides par rapport aux tumeurs carcinoides primitives dans 1’iléon,
indiquant que la Gal-4 peut agir comme un suppresseur de tumeur dans les carcinoides iléaux
(Rumilla et al., 2006). A l'inverse, dans le cancer du poumon et de I'estomac, 1’expression élevée
de Gal-4s'est avéré étre un prédicteur indépendant de métastases et corrélées a de mauvais
résultats cliniques (Hippo et al., 2001 ; Hayashi et al., 2013). Pris ensemble, Gal-4 agit comme
un suppresseur de tumeur dans le CRC, le cancer du pancréas, le cancer hépatocellulaire et les
carcinoides iléaux, alors que la Gal-4 fonctionne comme un promoteur de tumeur dans les

poumons et cancer de I'estomac (Cao et Guo, 2016).
I11.2. Expression et rdle dans les tissus tumoraux
111.2.1. Cancer pulmonaire

Gal-4 est largement détectée dans le cytoplasme, le noyau et les membranes de
I’adénocarcinome pulmonaire. Dans cette tumeur, ’expression de Gal-4 est associée a des
variables clinicopathologiques de la maladie, y compris la taille de la tumeur, 1’état nodal,
I’invasion pleurale ou veineuse, tumeur-ganglion-métastase stadification, et peut étre de

puissance intermédiaire (Chang et al., 2017).

L'analyse western blot (Fig. 10A) a confirmé la surexpression de Gal-4 dans les

échantillons métastatiques, I'expression de Gal-4 a été révelée comme l'un des prédicteurs
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indépendants des métastases ganglionnaires, avec un motif histologique prédominant et
micropapillaire solide. Par ailleurs, Gal-4 est un facteur de survie défavorable chez les patients
atteints  d'adénocarcinome pulmonaire de type acinaire prédominant. Les tests
immunohistochimiques (Fig. 10 B-C) pour I'expression de Gal-4 peuvent étre utiles avec la
détection d'une histologie spécifique pour prédire le potentiel métastatique de I'adénocarcinome
pulmonaire (Hayashi et al., 2013).
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Fig. 10. Validation de I'expression différentielle de la Gal-4. (A) Un résultat représentatif du
western blot pour I'expression de Gal-4 et du PPIB. (B)Histogramme montrant les niveaux d'expression
relatifs de Gal-4. (C)Modeles d'expression immunohistochimique de Gal-4 dans le tissu pulmonaire
normal et les tissus d'adénocarcinome pulmonaire (Hayashi et al., 2013).
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111.2.2. Cancer colorectal

Gal-4 est principalement exprimée dans I'épithélium luminal du tractus gastro-intestinal, et

sa perte d'expression joue un rdle clé dans la tumorigenese colorectale (Rao et al., 2017).

Gal-4 était fortement exprimée dans le revétement épithélial des cryptes du c6lon humain
normal, qui était considérablement réduite dans les adénomes et presque absente dans les
carcinomes invasifs. Les données présentées dans (Fig. 11) que la perte progressive de Gal-4 de
I'épithélium normal au développement d'un carcinome invasif est directement corrélée au
paradigme ci-dessus et prédit que la perte de Gal-4 est I'un des facteurs contribuant importants a
I'apparition et a la progression du CCR. Le niveau de Gal-4 était diminué dans les tissus du colon
présentant une inflammation chronique et la maladie de Crohn. Etant donné que I'inflammation
est une condition prédisposante qui peut conduire a un néoplasie, la perte de Gal-4 peut
également jouer un role dans l'inflammation. Parce que les épithéliums normaux sont
différenciés, Gal-4 a été jusqu'a présent principalement utilis¢ comme marqueur de la

différenciation des cellules épithéliales (Satelli and al., 2011).

Dans les cellules CRC, Gal-4 pourrait réticuler les protéines de la voie de signalisation Wnt
(APC, axine et B-caténine), stabilisant ainsi le complexe de destruction, et favorisant la
dégradation def-caténine dans le cytoplasme (Satelli et al., 2011). Par conséquent, la B-caténine
ne pouvait pas entrer dans le noyau pour activer les génes cibles Wnt, ce qui entraine une
régulation négative de cycline D1, p21 et p15, et I'inhibition de la prolifération de la cellule, la
migration et la motilité. En outre, Gal-4 a étre confirmé & IL-6, qui a son tour simultanément
inhibe 1’activation du facteur nucléaire-kappa B (NF-«k B) et transducteur de signaux et activateur
de transcription 3 (STAT3) au CRC (Kim et al., 2013 ; Lang et al., 2007). La sursuppression de
la voie de signalisation IL-6/NF-xB /STATS3, le taux de facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF), cyclooxygénase- 2 (COX-2), et d'autres génes impliqués dans la tumorigene

serait régulée négativement, inhibant ainsi la progression tumorale. (Cao et Guo, 2016).
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Fig. 11. Immunohistochimie de I'expression de gal-4 dans les coupes de cancer colorectal
humain. (A). Tissu normal ; (B). Adénome et (C). Carcinome colorectal invasif. La coloration
Gal-4 a été visualisée par DAB (marron). Le grossissement était de 20x (panneau de gauche) et
60x (panneau de droite). La barre d'échelle représente 200 um. Une valeur P de <0,001 (***) a été
considérée comme significative. Les  fleches indiquent ici le co6té luminal du
tissu. (RE). Quantification de la coloration gal-4 dans des puces & ADN tissulaires du cdlon
représentant : 1) un tissu normal (n= 82) ; 2) tissu adjacent normal au cancer (n= 20); 3)
inflammation chronique du célon (n= 7); 4) adénome (n= 18);5) adénome villo tubulaire
( n=46); 6) maladie de Crohn ( n = 8); 7) adénocarcinome mucineux ( n = 38); 8) adénocarcinome
(n= 54);9) adénocarcinome mucineux métastatiqgue (n= 18); 10) carcinome a cellules
chevaliéres (n = 13); 11) adénocarcinome métastatique ( n =61); et 12) la muqueuse musculaire
(n=24). La coloration Gal-4 DAB a été quantifiée comme décrit sous Matériels et méthodes. Les
résultats représentent l'intensité de la somme par unité de surface ; les barres représentent
SEM. Les moyennes des groupes ont été comparées a l'aide de I'ANOVA a un facteur avec les tests
de comparaison multiple de Bonferroni et des différences significatives ont été trouvées lors de la
comparaison des niveaux de gal-4 entre des états pathologiques normaux et divers (***
indique P <0,001). (E). Analyse RT-PCR. Trois des 50 | du mélange réactionnel de transcription
inverse obtenu a partir de 5 g d'ARN total isolé de chaque lignée cellulaire ont été utilisés comme
matrice dans la PCR. L'ADNc de Gal-4 a été amplifié en utilisant son jeu d'amorces spécifique. La
glycéraldéhyde-3-phosphate déshydrogénase (GAPDH) a été amplifiée en tant que controle
interne. Des volumes égaux de ces mélanges PCR ont été séparés sur des gels d'agarose a 1 %
contenant du bromure d'éthidium. (F). Analyse Western blot (Satelli et al., 2011).
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Fig. 12. Profils d’expression de Gal-4. (a) Effet de la transfection transitoire Gal-4 dans les
cellules ATRFLOX, HCT-116 et HT-29-2. (b) Effet de la transfection Gal-4 ARNi3 dans des cellules HT-
29. (c) Immunoprécipitation de Gal-4 avec des protéines de signalisation Wnt. (d) Effet Gal-4 sur la voie
de signalisation Wnt. (e) Effet Gal-4 sur les genes cibles Wnt (Satelli et al., 2011).

111.2.3. Cancer pancréatique

Gal-4 est 1’'une des Gals qui montre une expression significativement plus élevée dans les
tumeurs kystiques du pancréas humain et dans les adénocarcinomes pancréatiques par rapport au
pancréas normal (Belo et al., 2013). Elle est retrouvée dans 80% des cellules tumorales,
principalement localisée dans les compartiments cytoplasmique et nucléaire (Manero-Rupérez et
al., 2020). De plus, L'expression de Gal-4 est en corrélation avec des niveaux réduits dep-
caténane et d'inhibition de la signalisation Wnt, suggérant que l'altération de la migration et de
I'invasion induite par Gal-4 est médiée par une régulation négative de la voie Wnt/B-caténine
(Fig. 13). Donc, Ce dernier est un suppresseur de tumeur dans le cancer du pancréas.
L’expression de Gal-4 est associée a la taille de la tumeur et a la différenciation
histopathologique. Cela a indiqué que I'expression de cette protéine peut étre liée a la biologie de
tumeur pancréatique (Hu et al., 2019).

Enfin, I’expression de Gal-4 est finement régulée aux premiers stades de la formation
tumorale, et cet effet peut dependre de diverses fonctions de ce dernier. Ce peut étre augmenté

tét dans le cancer du pancreas, agissant comme une « adhésive » de surface cellulaire et un
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inhibiteur cytosolique des caractéristiques migratoires, permettant une évacuation plus facile du
site tumoral en réduisant le contact cellule-cellule et en améliorant les caractéristiques

migratoires (Belo et al., 2013).
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Fig. 13. Modele des effets Gal-4 sur la signalisation Wnt canonique (Maftouh et al., 2014).

111.3. Systéme UAS/Gal4 chez la drosophile

Ce systtme d’étude a été développé en 1993 par Andrea Brand et Norbert Perrimon. Il est
devenu un élément essentiel de la boite a outils du généticien de la drosophile. Largement utilisé
pour piloter I'expression des génes dans une multitude de modéles spécifiques aux cellules et aux
tissus, le systéme a été adapté et étendu pour former la base de nombreux outils modernes pour
la manipulation de I'expression des genes chez la drosophile et d'autres organismes modeles
(Legaz et al., 2012 ; Caygill et al., 2016).

Le systeme GAL4 repose sur deux composants : (1) GAL4, un activateur transcriptionnel
de levure, qui est exprimé de maniere tissu-spécifique et (2) un transgéne sous le contrdle de la
séquence d'activation en amont qui est liée par GAL4 (UASG). Les deux composants sont réunis
dans un simple croisement génétique (Fig. 14). Dans la descendance du croisement, le transgéne
n'est transcrit que dans les cellules ou tissus exprimant la protéine GAL4. Des modifications
récentes du systeme GAL4 ont amélioré le contrble a la fois de l'initiation et de la restriction

spatiale de I'expression du transgenese (Southall et al., 2008).
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Fig. 14. Présentation du systéme UAS/Gal4 (Southall et al., 2008).

I11.4. Contréle de I'inflammation intestinale

Gal-4 est sélectivement exprimée et sécrétée par les cellules épithéliales intestinales et se
lie puissamment aux périphériques activés et les cellules T de la lamina propria muqueuse a
I'épitope CD3. La liaison dépendante des glucides de Gal-4 a I'épitope CD3 est entierement
fonctionnelle et inhibe l'activation, le cycle et I'expansion des lymphocytes T. Gal-4 a induit
I'apoptose les périphériques actives et les cellules T de la lamina propria muqueuse via des voies
dépendantes de la calpaine, mais pas de la caspase. En outre, le blocage de Gal-4 par des
oligonucléotides antisens a réduit la mort des lymphocytes T induite par un inhibiteur du TNF-a
et réduit$ la sécrétion de cytokines pro-inflammatoires, y compris I'lL-17 par les lymphocytes T
(Guota, 2012).

Dans un modéle de colite expérimentale, la Gal-4 a amélioré l'inflammation des
muqueuses, induit l'apoptose des lymphocytes T des muqueuses et diminué la sécrétion de
cytokines pro-inflammatoires. Ainsi, la Gal-4 joue un role unique dans l'intestin et suggére un
nouveau role de cette protéine dans le contr6le de I'inflammation intestinale par une induction
sélective de l'apoptose des lymphocytes T et une restriction du cycle cellulaire. Enfin, Gal-4 est
un nouvel agent anti-inflammatoire qui pourrait étre thérapeutiquement efficace dans les
maladies avec une expansion et une apoptose perturbées des cellules T telles que la maladie

intestinale inflammatoire (Guota, 2012).
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Fig. 15. Les différents mécanismes moléculaires de Gal-4 dans I'exacerbation ou
I'amélioration de I'inflammation. (A) (Exacerber inflammation) : En se liant au récepteur (peut-étre
CAG) exprimé par les cellules T CD4+, la Gal-4 stimule la production d'IL-6 sur le modele de colite
mutationnelle TCR. L'IL-6 pourrait directement exacerber les MICI et inhiber I'apoptose des cellules T
CD4+ en activant STAT3 voie, qui méne finalement au développement durable des MIl. (B)
(Amélioration de I'inflammation) : GaL-4 améliore la MII en induisant I'apoptose des lymphocytes T et
en réduisant la sécrétion de cytokines inflammatoires (IL-6, IL-8, IL-10 et IL-17) sur le type sauvage de
modele de colite (Cao et Guo, 2016).
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Conclusion

Gal-4 est principalement exprimée dans le tube digestif et est associée a la stabilisation des
radeaux lipidiques, au trafic apical des protéines, a la cicatrisation des plaies et a
I'inflammation. Elle a été initialement identifiee comme une protéine de jonction adhérente

exprimée dans I'épithélium (Xia et al., 2013).

Gal-4 est une protéine avec deux domaines glucidiques qui ont été signalés comme étant
altérés dans le cancer du pancréas, le carcinome hépatocellulaire, le cancer colorectal, le
carcinome du sein (Hayashi et al., 2013 ; Cai et al., 2014). Le role de Gal-4 peut étre different
selon le type de cancer. Dans les cellules pancréatiques, il peut diminuer la migration et les
métastases, en revanche, dans les cellules cancéreuses colorectales, la faible expression de Gal-4
augmente la migration et la prolifération cellulaire. Elle a également été rapporté que les taux
sériques varient dans différents types de cancer tels que le carcinome hépatocellulaire, le cancer
du pancréas, le cancer colorectal, le cancer du sein, dans lesquels la concentration a été rapportée

a étre augmentée par rapport a celle des tissus normaux (Denis et al., 2013).

Jusqu'a présent, bien qu'il y ait un nombre de données publiées concernant I'expression de
Gal-4 dans cancer, les informations disponibles restent limitées. Cette protéine a récemment
montré un effet suppresseur de tumeur dans différents cancers, bien que la facon dont
I'expression de ce géne est régulée reste inconnue (Barrow et al., 2013 ; Cai et al., 2014 ;
Quintana et al.,2021).
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