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Abréviations 

 

 

CAF : cancer-associated fibroblast  

CRD : carbohydrate recognition domain 

ERK: extracellular signal-regulated kinases  

Gal : galectin (s)  

PA : Acute pancreatitis   

PDA : Pancreatic ductal adenocarcinoma  

PSC : Perisinusoidal stellate cells
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Le cancer du pancréas est un problème majeur de santé publique, dont le type le plus courant 

est l'adénocarcinome canalaire pancréatique (PDA), qui est une maladie agressive au pronostic 

dévastateur (Siegel, 2019). La survenue et la progression du PDA impliquent plusieurs facteurs, y 

compris des altérations génétiques internes et des stimuli inflammatoires externes. La biologie est la 

réponse thérapeutique de la PDA, est en outre façonnée par diverses formes de mort cellulaire 

régulée, telles que l'apoptose, la nécroptose, la ferroptose et la pyroptose. La mort cellulaire 

provoquée par les traitements locaux ou systémiques inhibe la prolifération, l'invasion et les 

métastases tumorales. Cependant, la mort cellulaire où des lésions tissulaires non restreintes peuvent 

conduire à un microenvironnement immunosuppresseur lié à l'inflammation, favorisant la 

progression ou la récidive de la tumeur (Xin et al., 2021).  Le faible taux de survie du PDA est 

attribué à son agressivité élevée, à sa résistance chimiothérapeutique intrinsèque et au manque des 

voies oncogènes ciblées. La grande majorité des cas de PDA sont dus à des mutations activatrices de 

l'oncogène  (Rat Sarcoma) KRAS, et à l'inactivation des gènes suppresseurs de 

tumeur TP, CDKN2A et SMAD4. Il a été rapporté que KRAS des mutations surviennent dans plus 

de 90 % des cas humains de PDA (Sumit et al., 2022). 

Les Galectines (Gal) constituent une famille de protéines solubles qui se lient aux β-

galactosides ayant diverses fonctions glycane-dépendantes, glycane-indépendantes à l'extérieur, et à 

l'intérieur de la cellule (Alexander, 2022). Les Gal contiennent un ou deux domaines de 

reconnaissance de carbohydrate (CRD), et haute affinité pour les β-galactosides (Timoshenko et al., 

2015 ; Johannes et al., 2018). À ce jour, 16 membres de la famille des Gal ont été découvertes et 

classées en trois types : les Gal « prototypes » (dont al-1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 15,16), Gal « à 

répétition en tandem » (dont Gal-4, 6, 8, 9, 12), et Gal « de type chimère », gal-3, et leurs profils 

d'expression sont très différents entre les types de cellules, les tissus et les espèces (Yuanwei et al., 

2022). Les Gal sont connues pour être impliquées dans la régulation de multiples processus 

physiologiques et pathologiques, principalement en raison du réseau complexe d'interactions Gal 

dans les cellules, différents modes d'action et association avec divers principes fondamentaux 

fonctions cellulaires tel que la croissance cellulaire, la différenciation,  l'apoptose, l'autophagie, 

phagocytose et interactions cellulaires (Popa  et al.,  2018). Les fonctions des Gal dépendent de leur 

localisation dans des compartiments cellulaires et des organites spécifiques (cytosol, cytosquelette, 

mitochondries, noyau, lysosomes et membrane plasmique) et trafic et sécrétion intracellulaires 

associés (Popa  et al.,  2018). 

 Le rapport présenté ici à pour objectif de faire une synthèse bibliographique sur  la relation 

entre le cancer pancréatique et les Gal ces petites molécules multifonctionnelles qui présentent 

différentes activités cellulaires (la croissance, la différenciation et l'apoptose cellulaire). En effet, le 
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cancer est un état pathologique qui altère l'expression des Gal et ces altérations pourraient contribuer 

à des traits communs de ce dernier,  tels que la résistance à l'apoptose, l'angiogenèse et les métastases 

tumorales (Hanahan et al., 2011). 
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I.1. Pancréas  

I.1.1  Anatomie du pancréas  

Le pancréas se trouve au-dessus de l'abdomen,entre l'intestin grêle et la rate, juste derrière 

l'estomac (Quentin, 2017). Il est souvent présenté avec trois parties, la tête du pancréas est située 

sous le foie et bordée par le duodénum, elle est traversée par la voie biliaire ou canal cholédoque 

dont elle participera à la digestion des graisses, le corps du pancréas s’étend obliquement vers la 

gauche et le haut le haut de l’abdomen en avant du rein gauche et de la glande surrénale, et pour finir 

la queue qui constitue l’extrémité gauche du pancréas, et située à proximité immédiate de la rate et 

de ses vaisseaux (Sauvanet, 2010). Cette glande possède des canaux tels: Le canal de Wirsung, qui 

constitue le conduit pancréatique principal. Il commence au niveau de la queue du pancréas, traverse 

toute la longueur de la glande et forme un coude pour se diriger vers le duodénum (Quentin, 2017). 

Le canal de Santorini, prend naissance au niveau du coude du canal de Wirsung, traverse la tête du 

pancréas pour rejoindre le duodénum (Quentin, 2017)  (Fig. 1). 

 

 

 

Fig. 1. Anatomie générale du pancréas (Arcagy, 2009). 

 

 

 

https://www.passeportsante.net/fr/parties-corps/Fiche.aspx?doc=duodenum
https://www.passeportsante.net/auteur/quentin-nicard
https://www.passeportsante.net/auteur/quentin-nicard


Chapitre I : Pathologies du pancréas 

 

4 
 

I.1.2. Physiologie  

Le pancréas est le centre qui contrôle la dépense énergétique et le métabolisme, composé de 

deux éléments morphologiquement, et fonctionnellement distincts: le pancréas exocrine (cellules 

acineuses et cellules canalaires) et du pancréas endocrine (îlots de Langerhans) (Monika, 2022). Les 

cellules acineuses exocrines produisent une gamme d'enzymes digestives, et compris la lipase, la 

protéase et l’amylase, sécrétées dans le pancréas conduit et s'écouler dans l'intestin grêle pour 

décomposer les graisses, les protéines et les glucides sont utilisés pour l'absorption  (Alexis, 2021). 

Le suc pancréatique (un liquide secrète par le pancréas exocrine), permet la digestion de nombreux 

aliments a l’aide de sa composition riche en enzymes. Il contient également des lipases synthétisée 

sous forme active  telle que : la triglycéride lipase, hydrolyse les triglycérides en monoglycérides et 

acides gras et la cholestérol hydrolase qui clive des esters de cholestérol en cholestérol et acides gras. 

Tandis que  la phospholipase A2 nécessite une activation par la trypsine pour assure un clivage des 

phospholipides en lysophospholipides et acides gras (Alexis, 2021). La sécrétion protéique est très 

importante au niveau duodénal, l’anthérocine , transforme le trypsinogène en trypsine, ce dernier 

active ensuite toutes les autres enzymes pancréatiques, mais il y’a un peptide inhibiteur de la trypsine 

dans le suc pancréatique qui permet d’éviter l’activation des protéases au sein de la glande, et donc 

assure une protection du pancréas de ces enzymes protéolytiques (Alexis, 2021). De plus, la trypsine 

est une protéase très abondante qui clive des protéines au niveau du carboxyle des acides aminés 

basique comme l’arginine.  

Les îlots  endocriniens représentent moins   de 5%  la masse  totale  du pancréas. Chacun des 

cinq principaux types de cellules insulaires synthétise et sécrète une hormone principale: insuline 

(cellules β), glucagon (cellules α), somatostatine (cellules δ), polypeptide pancréatique (cellules PP), 

ghréline (cellules ε) (Robert,  2018). La proinsuline, l'amyline et le peptide C, l'insuline, et le 

glucagon sont libérés directement dans la circulation sanguine à travers un réseau vasculaire intra-

îlot dense et ont des rôles essentiels dans la régulation de la glycémie (Monika,  2022). Les cellules 

endocrines S se trouvent dans la muqueuse duodénale, synthétisent une hormone qui est la sécrétine 

provoquée par les protons, cette hormone se trouve dans le sang et se fixe sur les récepteurs des 

cellules canalaires pancréatiques provoquant la sécrétion hydroélectrolytique  (Lacour et al., 2015). 

Aussi les cellules endocrines I de la muqueuse duodénale sécrètent l’hormone cholécystokinine 

(CCK) dans le sang, il se fixe sur les récepteurs des cellules acineuses du pancréas. L’activation du 

récepteur de la CCK stimule la production enzymatique pancréatique, de plus sa sécrétion peut être 

inhibée par la trypsine.  
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I.2. Pathologies du pancréas  

I.2.1.  Pancréatite aigue 

Elle s'agit d'une inflammation du pancréas, et un dérèglement au niveau de la fonction 

exocrine du pancréas peut mener au déclenchement d’épisodes de pancréatite (Joubert, 2020). A 

terme, elle provoque la nécrose (totale ou partielle) de la glande pancréatique, ce processus affecte 

d’abord le tissu exocrine, responsable de la sécrétion enzymatique pancréatique. Puis il touche le 

tissu endocrine, responsable de la sécrétion d’hormones destinées a la glycorégulation (Joubert, 

2020).  Lorsque celle-ci se répète, on parle de pancréatite chronique, la pancréatite se traduit par un 

spectre de mortalité lié à la gravité de la maladie, elle est également appelée pancréatite œdémateuse 

ou pancréatite hémorragique, elle est aussi associée à des taux de mortalité allant de 10 à 

30 %(Robert,  2018), ce phénomène peut provoquer dans le meilleurs cas une simple brulure du 

pancréas, mais peut parfois se compliquer d’une nécrose du pancréas, voire atteindre les organes a 

proximité (Robert,  2018). L'augmentation du taux de PA a été principalement observée chez les 

femmes de moins de 35 ans et les hommes de 35 à 54 ans, les personnes souffrant de pancréatite 

doivent être hospitalisées parfois en réanimation, peut être durer plusieurs mois. Ce pronostic justifie 

a lui seul la proposition de cholécyctectomie pour des calculs vésiculaires responsables de symptôme 

gênants ou de complication (cholécystite, pancréatite bénigne, migration lithiasique) (Ahmed et al, 

2019). 

I.2.1.1. Etiologie de la pancréatite aigue   

      Cette inflammation est causée par l'alcoolisme chez 80% des patients, un dysfonctionnement 

d'origine biliaire tel qu'un calcul qui part de la vésicule biliaire et se bloque dans le pancréas, une 

maladie auto-immune ou une maladie génétique peuvent aussi être en cause. Chez les enfants, 

certaines infections comme les oreillons peuvent provoquer des pancréatites réversibles et sans 

gravité. La pancréatite aiguë est rarement causée par un traumatisme extrêmement violent, tel qu’ 

une accident de voiture ( Marion, 2022 ), aussi une maladie des voies biliaires (la pancréatite biliaire) 

est la cause la plus fréquente de PA (Wang et al., 2009), elle est induite par l'obstruction des canaux 

par la migration des calculs biliaires, entraînant une impaction temporaire des calculs migrant au 

niveau de l'ampoule duodénale, et une stimulation non régulée des enzymes digestives sécrétées par 

le pancréas (Opie et al., 1967; Cohen, 1998). La pancréatite alcoolique est la deuxième cause la plus 

fréquente de PA (Yadav  et al., 2012), L'association entre l'abus d'alcool et la pancréatite est mal 

comprise, les patients qui abusent de l'alcool  développent  de la pancréatite. De plus deux tiers des 

patients qui présentent une pancréatite alcoolique aiguë ont déjà développé une pancréatite chronique 

(Robles et al., 1997). Aussi, hypertriglycéridémie: la pancréatite induite par l'hypertriglycéridémie est 

https://sante.journaldesfemmes.fr/fiches-maladies/2521147-pancreatite-aigue-chronique-cause-symptomes-traitement-esperance-de-vie-alcool/
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une cause rare de la  PA (Nagayama et al., 2013), la pancréatite induite par l'hypertriglycéridémie est 

due à l'hydrolyse excessive de lipoprotéines riches en triglycérides libérant un taux élevé d'acides 

gras libres qui présentent des dommages sur l'endothélium vasculaire et les cellules acineuses du 

pancréas ( Spanier et al., 2011). Une grande variété de médicaments a été signalée comme causes 

possibles de la PA, telle que la 6-mercaptopurine, les sulfamides, les diurétiques, la didanosine, la 

pentamidine, la tétracycline, l'azathioprine, les œstrogènes, et les stéroïdes (Alexis., 2021). Les 

mécanismes proposés de la PA induite par les médicaments comprennent les réactions 

immunologiques, l'effet toxique direct, le métabolite toxique et la thrombose (Silbernagl et 

despopoulos., 2008). Ainsi, les infections virales sont la principale étiologie de la PA ; les infections 

qui ont été signalées comme causant la PA comprennent, le virus de l'hépatite B, le cytomégalovirus, 

le virus de l'herpès simplex (Parenti et al., 1996; Economou et al., 2000). Enfin, traumatisme peut 

provoquer une PA, mais l'incidence des lésions pancréatiques comprend 0,2 % à 12 % de tous les 

traumatismes abdominaux. La majorité des traumatismes pancréatiques est liée à un traumatisme 

direct avec seulement une minorité associée à un traumatisme contondant  (Ahmed et al.,  2019). 

I.2.1.2. Diagnostic de la pancréatite aigue  

Les symptômes et les caractéristiques cliniques qui aident à diagnostiquer la PA chez le 

patient : douleurs abdominales épigastriques, nausées, vomissements, rayonnements dans le dos 

(Ahmed et coll., 2019). Les patients se plaignent généralement de douleurs au bas de l'abdomen et au 

milieu du dos, éventuellement accompagnées de vomissements, de vertiges et d'une transpiration 

accrue. Si elle n'est pas traitée, cette maladie du pancréas peut causer la formation de faux kystes 

dans le tissu glandulaire. Une fois infectées, elles provoquent des abcès. Dans les cas graves, il peut 

y avoir un empoisonnement du sang, une insuffisance rénale, des difficultés respiratoires, 

éventuellement, le patient peut éprouver un choc (Monika et al.,  2021). 

        Le diagnostic de la PA se fait lorsque deux des trois caractéristiques suivantes sont présentes. 

Premièrement, au niveau clinique, la PA est caractérisée par des douleurs abdominales soudaines, 

constantes et intenses localisées au niveau de l’épigastre et irradiant dans le dos (Lankisch et al., 

2001). Ces douleurs sont accompagnées ou non par des nausées, des vomissements, de la tachycardie 

ou de la fièvre (Archibald., 1919; Spanier et al., 2008 ). Deuxièmement, au niveau biochimique, une 

PA est suspectée lorsque les enzymes pancréatiques sériques sont trois fois supérieures à la normale 

Pour le diagnostic de la PA (Lankisch et al., 2001),  il est connu que la quantification des taux de 

lipase sériques offre une sensibilité et une spécificité plus élevées que celle de l’amylase puisque sa 

cinétique est plus lente et sa décroissance, est plus tardive (Acosta et al, 1967; Spanier, 2008 ). 

Finalement, l’évaluation du pancréas par l’imagerie médicale permet également d’appuyer le 

diagnostic de la PA (tomodensitométrie axiale, échographie abdominale ou imagerie par résonance 
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magnétique (IRM) (Lankisch et al., 2001). Une augmentation du volume du pancréas ou encore une 

infiltration de la graisse péripancréatique sont des signes qui peuvent évoquer la présence d’une PA 

(Robles-Diaz et al., 1997). 

I.2.1.3. Traitement de la  pancréatite aigue  

 Le traitement d’une pancréatite aigüe nécessite habituellement une hospitalisation de 

quelques jours afin de contrôler l’inflammation. Ensuite, la cause sous-jacente à la pancréatite peut 

être traitée. Premièrement,  le jeûne est recommandé pour mettre le pancréas au repos (arrêt de 

l’alimentation, aspiration gastrique) si nécessaire, le patient est nourri par voie intraveineuse. 

Lorsque l’inflammation du pancréas est contrôlée, dans ce cas réintroduire les aliments nécessaires, 

d’abord sous forme de diète liquide. Des fluides intraveineux sont administrés pour éviter la 

déshydratation. Deuxièmement,  la douleur peut être traitée à l’aide d’anti-inflammatoires  si elle est 

d’intensité légère à modérée ou, dans des cas plus sévères à l’aide de médicaments opioïdes 

(morphine). Troisièmement, les antibiotiques peuvent être prescrits afin de prévenir ou traiter 

l’infection du pancréas ou des tissus avoisinants. Quatrièmement chirurgie de la vésicule biliaire 

(cholécystectomie): si la pancréatite est provoquée par des calculs biliaires, la vésicule biliaire peut 

être retirée pour prévenir les récidives. Cinquièmement la chirurgie endoscopique des voies biliaires: 

lorsque le conduit biliaire est obstrué ou élargi, on peut procéder à une cholangio-pancréatographie 

rétrograde (ERCP) pour drainer le conduit. Un long tube muni d’une caméra (appelé endoscope) est 

inséré par la bouche jusque dans l’œsophage, l’estomac et l’intestin, afin d’observer la présence de 

calculs ou de toute anomalie, la chirurgie permettra de libérer le conduit ou de retirer une partie du 

pancréas (Jacques, 2021). 

Enfin, le traitement d’une pancréatique chronique sert à soulager la douleur, améliorer la 

fonction pancréatique, et éviter les complications. Traitement pour la dépendance à l’alcool, si 

l’alcool est en cause, il est recommandé d’arrêter d’en consommer ou de suivre programme pour 

aider à réduire la consommation d’alcool. Changement de diète, habituellement suivre une diète 

réduite en gras en combinaison avec la consommation d’enzymes pancréatiques (sous forme de 

comprimés), afin d’améliorer l’absorption des nutriments. Chirurgie du pancréas par laparoscopie 

peut parfois être nécessaire pour drainer le fluide du pancréas ou pour retirer les tissus atteints 

(Jacques, 2021). 
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I.2.2. Cancer du pancréas  

I.2.2.1. Symptômes et facteurs de risques  

 Les symptômes du cancer du pancréas apparaissent souvent dans une phase déjà avancée de 

la maladie, et le diagnostic de cancer du pancréas sera donc  souvent tardif car il peut évoluer 

longtemps avant de provoquer des symptômes tels que : la jaunisse, les démangeaisons, une perte 

d'appétit, une fatigue, et de la fièvre (Vinciane., 2019). Selon une étude de l’université Johns 

Hopkins à Baltimore aux Etats-Unis reposant sur un modèle mathématique, les causes du cancer du 

pancréas proviendraient à 77% d’erreurs de copie de l’ADN lors de la division cellulaire, et à 18% de 

facteurs environnementaux comme le tabagisme et à 5% de l’hérédité (gènes à la naissance).  Pour 

chaque personne, la probabilité de contracter ce cancer peut être affectée par certains facteurs de 

risque, et parmi les facteurs qui favorisent le cancer du pancréas soit des facteurs  modifiables tels 

que ; tabagisme, alcool, obésité, ou/ et des facteurs de risques non modifiables comme l’âge, le sexe, 

le groupe sanguin, diabète, ainsi que des syndromes liés au ce cancer causé par la mutation de 

quelques gènes sont les suivants, BRCA2, BRCA1, KRAS, PRSS1 ( Wungki et al., 2021). 

I.2.2.2. Diagnostic moléculaire 

  Il a été démontré que les gènes KRAS et le développement d'inhibiteurs de KRAS sont  

importants dans le développement de PDA. Le blocage du site de liaison KRAS GTP empêche 

directement la signalisation KRAS. Cependant, les thérapies efficaces qui ciblent directement le 

KRAS muté restent indisponibles. Ainsi, la recherche s'est concentrée sur le ciblage indirect du 

KRAS. Après la traduction, le KRAS farnésylé est translocalisé vers la membrane et les protéines 

activatrices de Ras y sont localisées. Il est ensuite activé par des facteurs d'échange de nucléotides 

guanine (Ras-GEF). Les inhibiteurs de la farnésyltransférase (FTI) sont importants dans la 

modification post-traductionnelle de l'activation de KRAS. Certains FTI, dont le lonafarnib et le 

tipifarnib, ont été testés cliniquement, bien que les résultats ne soient pas encore satisfaisants dans le 

traitement des tumeurs induites par le KRAS (Appels et al., 2005), cet échec peut être dû aux trois 

types différents de protéines Ras. 

  La majorité des résultats positifs des FTI dans les études précliniques se sont concentrés sur 

les tumeurs dépendantes de la GTPase HRas (HRAS)  (Kohl et al., 1995). Comparé au HRAS, le 

KRAS peut être géra-nylgéranylé en inhibant la farnésyltransférase  (Whyte et al., 1997). A travers  

la modification post-traductionnelle alternée de la farnésylation, KRAS peut être localisé à la 

membrane et ainsi être activé. Cela a conduit au développement de stratégies thérapeutiques 

potentielles pour empêcher le KRAS d'atteindre la membrane. La deltarasine est un inhibiteur qui se 

lie à la poche de liaison au farnésyle de la phosphodiestérase (PDE) (Zimmermann et al., 2013),  

http://science.sciencemag.org/content/355/6331/1330
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Après la farnésylation, le KRAS interagit avec la PDE et est transloqué vers la membrane (Chandra 

et al., 2011). Le salirasib est un autre inhibiteur qui limite l'activité de KRAS dans la membrane. 

Contrairement à la PDE, le salirasib élimine la protéine farnésylée de la membrane, bloquant ainsi 

l'activité de KRAS  (Weisz et al., 1999), Le salirasib a montré un potentiel en tant qu'inhibiteur de 

KRAS dans des essais précliniques et cliniques contre le PDA  (Laheru et al., 2012).Lorsque 

KRAS ne peut pas être empêché d'atteindre la membrane, d'autres stratégies thérapeutiques sont 

nécessaires pour empêcher l'activation de KRAS sur la membrane. Patgiri et ses collaborateurs 

(2011), ont conçu un mime d'hélice α à petite molécule, utilisant le substitut de la liaison hydrogène, 

pour bloquer l'échange de GDP contre GTP, et ainsi inhiber l'interaction entre KRAS et son Ras-

GEF SOS. L'acétylation post-traductionnelle de KRAS modifie la capacité de SOS à échanger du 

GDP contre du GTP, cependant, des recherches supplémentaires sont nécessaires pour élucider le 

rôle de l'acétylation dans l'activité de KRAS mutant. 

  Les voies de signalisation RAF/MEK/ERK et PI3K/AKT font l'objet d'un nombre croissant 

de recherches, et de nombreux inhibiteurs ciblant ces voies de signalisation sont déjà testés dans des 

essais cliniques. Dans les modèles GEM pilotés par KRASG12D, l'inhibition de la signalisation 

PI3K s'est avérée efficace pour inhiber la croissance in vivo (Eser et al., 2013). L'inhibition de 

MEK1/2 a démontré la suppression de la croissance cellulaire dans les lignées cellulaires de PDA 

humain et murin transplantés orthotopiquement. Des études précliniques sur le cancer du poumon 

non à petites cellules ont également démontré des résultats positifs pour cette thérapie potentielle 

(Engelman et al., 2009). 

I.2.2.3. Origine de cancer du pancréas 

À l'heure actuelle, la recherche de la cellule d'origine du PDA se concentre sur les trois types 

de cellules du pancréas exocrine: les cellules acineuses, canalaires, et centro-acineuses 

(CAC) (Ekholm et al., 1962), l'intérêt pour les CAC est contrairement à la plupart des autres cellules 

pancréatiques adultes, les CAC expriment le gène cible Notch Hes1 (Miyamoto et al., 2003 ; Stanger 

et al., 2006) les lésions génétiques qui favorisent la formation de tumeurs dans un type de cellule 

peuvent être inefficaces dans un autre, mettant en évidence d'éventuels mécanismes endogènes de 

résistance tumorale. Plusieurs études ont démontré que les cellules acineuses pouvaient être 

transformées in vivo par une variété d'oncogènes (Quaife et al., 1987 ; Sandgren et al., 1991), des 

expériences faites par la  création d'un allèle conditionnellement activable du gène Kras endogène.  

Lorsque Kras est activé via l'expression de la recombinase Cre (enzyme permettant d'effectuer des 

recombinaisons spécifiques) dans les cellules progénitrices pancréatiques, les souris développent des 

lésions PanIN similaires à celles des humains qui, avec l'âge avancé et/ou la perte de gènes 
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suppresseurs de tumeurs, évoluer vers un carcinome invasif  (Hruban et al., 2006 ; Hingorani et al., 

2003 ; Aguirre et al., 2003),  et que leurs tumeurs peuvent provenir de cellules acineuses. L'activation 

de Kras  spécifiquement dans les précurseurs de cellules acineuses, à l'aide d'un transgène Nestin 

Cre, produit des lésions PanIN indiscernables  (Carriere  et al., 2007), aussi  l'activation de Kras dans 

les cellules immatures acineuses et centroacineuses entraîne également PanIN et PDA (Guerra et al., 

2007),  il est  récemment démontré que le KRAS oncogène régule les changements métaboliques 

dans les cellules cancéreuses du pancréas en augmentant l'expression des enzymes glycolytiques, 

notamment l'hexokinase 1 et 2, le transporteur de glucose 1, la phosphofructokinase l et la lactate 

déshydrogénase A, KRAS prend également en charge la synthèse de la biomasse, des protéines et 

des acides nucléiques, et la synthèse des acides gras nécessaires à la prolifération des cellules 

cancéreuses pancréatiques via la stimulation de l'absorption du glucose, et la canalisation des 

intermédiaires du glucose dans la biosynthèse de l'hexosamine, et la voie du pentose phosphate  

(Ying et al., 2012), ainsi il peut être possible de concevoir des agents thérapeutiques pour cibler le 

KRAS, ou ses effecteurs, qui modifient le métabolisme du cancer du pancréas, et altèrent la capacité 

des cellules cancéreuses à maintenir des niveaux élevés de glycolyse (Neesse et al., 2011). 

Schonleben et ses collègues (2006), ont montré qu’un régulateur négatif de la signalisation de la 

phosphoinositide-3-kinase (PI3K), et bien que des mutations dans cette voie n'aient pas été décrites 

dans les PanIN humains ou les PDA. Les lisions IPMN hébergent des mutations activatrices dans le 

gène PI3K-alpha (PIK3CA). L’ensemble de ces études suggère que l'activation de Kras pourrait 

entraîner la formation de PanIN à partir de cellules acineuses, tandis que les cellules canalaires 

donnent lieu à une lésion alternative, IPMN, via l'activation de la voie 3 kinase. 

I.2.2.4. Mécanismes de la carcinogénèse pancréatique  

  Plusieurs études génomiques à grande échelle, ont trouvées que les modifications des 

lésions néoplasie pancréatique intra-épithéliale, peuvent être classées comme précoce ; les mutations 

de l’oncogène KRAS (KirstenRAS), et  le raccourcissement des télomères complexes 

nucléoprotéiques situés à chaque extrémité des chromosomes. (Almoguera et al., 1988 ; Kumari et 

al., 2009 ; Hashimoto et al., 2008). La question reste posée de l’identification des facteurs qui sont à 

l’origine de la mutation KRAS. Plus généralement, les raisons de la fréquence et de la rapidité 

d’évolutions des PanINs vers le cancer invasif restent largement spéculatives (Feldmann et al., 

2007). Intermédiaire ; la régulation positive de cycline D1, perte de lexpression de P16, et la 

surexpression de la mucin1 qui offre la survie des cellules cancéreuses. Tardif, des altérations des 

gènes suppresseurs de tumeurs, notamment TP53, DPC4 qui contribue a la diminution de l’inhibition 

de croissance et la prolifération incontrôlée, des anomalies Ki67, inactivation de BRCA2, et 

l’expression de la mésothéline qui est un antigène de la différenciation tumorale, pourrait permettre 
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de suspecter une évolution spécialement rapide (fig. 2) ( Hruban et al.,  2000 ; Feldmann et al., 

2007 ). 

  

 

Fig. 2.  Progression de cancer du pancréas (Feldmann et al., 2007) 

I.2.2.5. Notch et Kras dans le cancer du pancréas  

 Le PDA se développe avec des changements cellulaires, morphologiques et architecturaux 

progressifs de l'épithélium canalaire normal aux lésions prénéoplasiques, puis aux PanIN et au PDA. 

Des recherches ont montré que des mutations activatrices dans le proto-oncogène KRAS, ainsi des 

mutations qui provoquent  la perte de CDKN2A et de TP53  sont trouvées dans presque tous les cas 

de PDA, l'activation de KRAS peut représenter une lésion génétique initiatrice (PanIN), fournit la 

base d'un modèle de progression PanIN-PDA (Maitra et al., 2008). L'inhibition de l'autophagie dans 

les modèles de souris a bloqué la tumorigénicité de KRAS dans un contexte de TP53 du type 

sauvage, mais a entraîné la transformation de PanIN en PDA invasif en présence d'une mutation 

oncogène de KRAS et d'une délétion de TP53 (Rosenfeldt et al., 2013). KRAS a un rôle 

supplémentaire dans l'absorption et la dégradation des composants extracellulaires des cellules 

cancéreuses, appelée macropinocytose. La régulation à la hausse de la macropinocytose par KRAS 

contribue aux besoins métaboliques des lignées cellulaires PDA, cependant, l'inhibition de la 

macropinocytose entraîne un ralentissement de la croissance cellulaire transformée par KRAS 

(Kamphorst et al., 2013 ; Commisso et al., 2013). 
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   L’activation de la voie Notch qui coopère avec Kras induite la formation de PanIN, lorsque 

Kras a été activé seul, la formation focale de PanIN s'est produite, tandis que l'activation de Notch 

seule a empêché la différenciation des îlots et des acineuses sans induire de dysplasie. De plus les 

néoplasmes mucineux pupillaires intracanalaires IMPN, représentent une lésion précurseur 

alternative au PDA. Qui peut provenir de cellules centro-acineuses ou canalaires après activation de 

la voie PI-3-kinase (PI3K). Fait intéressant, alors que la plupart des IPMN ont des mutations 

activatrices de KRAS , similaire aux PanIN et PDA35, ainsi que l'expression du gène cible Hes1 de 

Notch est fortement élevée dans les tumeurs du type IPMN des knock- outs Pten spécifiques au 

pancréas, qui semblent provenir directement des conduits (Stanger et al., 2005). Les cellules centro-

acineuses, semblent être la source d'adénocarcinomes invasifs qui se forment chez la souris avec une 

délétion spécifique du pancréas du gène suppresseur de tumeur Pten  (Stanger et al.,2005 ; Maitra et 

al., 2008) ( Fig.3 ). 

 

 

Fig. 3. Types de cellules et signaux dans la formation de tumeurs pancréatiques (Jean-Paul  et 

Charles, 2010). 

 

I.2.2.6. Aberration du Cycle cellulaire dans le cancer du pancréas 

 La régulation du cycle cellulaire est altérée dans presque tous les cancers du pancréas (Jones 

et al., 2008). Ainsi, les protéines impliquées dans les points de contrôle du cycle cellulaire doivent 

être modifiées ; des acteurs importants du G1-S les points de contrôle sont la cycline D-CDK4/6, et 

la cycline E-CDK2 complexes, qui phosphorylent les protéines du rétinoblastome, engageant ainsi la 

cellule à progresser dans la réplication de l'ADN, et la mitose. La cycline A s'associe à CDK2 est 

impliqués aux points de contrôle G1-S, et G2-M du cycle cellulaire, les protéines Ink4 fonctionnent 

pour s'opposer à l'action des complexes cdk4/6-cycline D, en inhibant cdk4/6. Beaucoup d'entre eux 

peuvent avoir un dysfonctionnement dans les cellules cancéreuses du pancréas (Cristóbal et al., 

2008). La cycline E a été impliquée dans des fonctions qui peuvent contribuer au développement du 

cancer tel que l'initiation de l'ADN réplication, instabilité génomique et amplification du centrosome. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=De%20La%20O%20JP%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Murtaugh%20LC%5BAuthor%5D
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Dans le cancer du pancréas, il a un rôle clé dans les premiers stades de cette maladie mortelle 

(Skalicky et al., 2006). De plus, en tant que déterminant critique pour l'entrée de cellules en phase S 

et l'interaction cycline E–cdk2, certains auteurs ont postulé que l'amélioration progressive de 

l'activité proliférative dans le pancréas intra-épithélial, des lésions néoplasiques peuvent être 

associées à la surexpression des cyclines en phase S, telles que la cycline E (Cristóbal et al., 2008). 

Aussi, les cyclines D1 et D3 se sont révélées fréquemment surexprimées dans le cancer du pancréas, 

et cette surexpression s'est avérée associée à un mauvais pronostic. Cet effet est coordonné avec 

pertes de Smad4 et p16, et accumulation de p53 (Biankin et al., 2002 ; Chen et al., 2008). Dans ce 

type de tumeur, la voie de signalisation Wnt est perturbée, et p21 et p27 contribuent à ce fait en 

bloquant l'hyperphosphorylation de la protéine Rb, expliquant les spécificités prolifératives de ces 

tumeurs (Tiemann et al., 2007), de nombreux auteurs n'ont pas réussi à documenter la surexpression 

ou l'amplification de la cycline D1 dans le cancer du pancréas ainsi que l'accumulation progressive 

dans les étapes successives de la carcinogenèse pancréatique. Quoi qu'il en soit, les données 

suggèrent que si l'expression de la cycline D1 pourrait jouer un rôle important dans la biologie du 

cancer du pancréas, son rôle au cours des premiers stades de la progression néoplasique peut être 

moins significatif. Comme p16 est inactivé dans presque tous les cancers du pancréas, une 

surexpression simultanée de la cycline D1 peut être redondante et donc inutile  (Cristóbal et al., 

2008). La surexpression de la cycline D3 a été mise en évidence au début cancer du pancréas allant 

de 30 à 90 %. Sa pertinence est associée à sa capacité à inactiver le répresseur E2F4–5, qui améliore 

le potentiel prolifératif de l'activation de E2F1–3 médiée par l'inactivation de p16. De plus, Le 

promoteur de cycline D3 est régulé par le facteur de transcription E2F1, qui est activé par 

inactivation p16 (Cristóbal et al., 2008) (Fig. 4). 

 Ink4-p16, également connu sous le nom de CDKN2A, agit comme un régulateur négatif de 

la prolifération des cellules normales en interagissant fortement avec CDK4 et CDK6. Cela inhibe 

leur capacité d'interagir avec les cyclines D, et de phosphoryler  la protéine de rétinoblastome, la 

coopération entre les lecteurs d'aberrations Smad4, p53, cycline D1, et p16 évolution des lésions pré-

néoplasiques au cancer invasif du pancréas. À cet égard, de nombreuses familles portent une lignée 

germinale mutation sur p16, démontrant un rôle critique pour cette protéine dans la carcinogenèse 

pancréatique et provoquant le syndrome familial atypique de mélanome à grains multiples-carcinome 

du pancréas (Ghiorzo et al., 2004 ; Moskaluk et al., 1998). Ink4 est généralement inactivée dans le 

cancer du pancréas par mutation intragénique, délétion homozygote, cette inactivation exclut les 

mutations de pRb dans pratiquement tous les cancers du pancréas, bien que quelques altérations de 

séquence aient été décrites pour cette protéine. De plus, l'inactivation du gène p16 se produit de 

manière progressive avec des stades croissants de lésions néoplasiques intraépithéliales 
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pancréatiques (Cristóbal et al., 2008). En résumé, le cycle cellulaire est altéré dans le cancer du 

pancréas, principalement à la transition G1/S. Ici la voie suppressive de tumeur Rb/p16 est annulée 

soit par inactivation des protéines suppresseuses de tumeurs p16INK4a/CDKN2 ou par altération ou 

surexpression des oncoprotéines cycline D1 ou cycline-dépendante kinase 4 (Cristóbal et al., 2008) 

(Fig. 4). 

 P53 est un facteur de transcription, induit en réponse à des dommages génomiques, à 

l'hypoxie et d’autres. Cette protéine favorise l'apoptose ou l'arrêt du cycle cellulaire est un élément 

clé d'une voie qui contrôle ce processus cellulaire. Ainsi, il est évident que p53 doit contrôler 

l'expression de nombreux gènes impliqués dans les points de contrôle du cycle cellulaire. Le p21 est 

un effecteur en aval, qui inhibe la progression du cycle cellulaire à la frontière du G1/S, et à la fin du 

G2/M. Cet effet est secondaire à une régulation négative du complexe Cycline/CDK2. Un autre gène 

régulé par l'activité de p53 et la protéine 14-3-3σ, qui maintient le point de contrôle G2 tardif. En 

outre, p53 régule les gènes impliqués dans les événements apoptotiques, tels que Bax et autres 

(Cristóbal et al., 2008). p53 est muté dans près de 80% des cancers du pancréas, il se produit 

principalement par la perte d'un seul allèle associée à une mutation intragénique du deuxième allèle 

(Redston et al., 1994). Les récents les données suggèrent que p53 muté régule le niveau d'expression 

d'Id2, un membre de famille d'inhibiteur de différenciation (Id), car le mutant p53 se lie au 

promoteur Id2 pour réprimer son expression alors que p53 de type sauvage ne le fait pas. Cet 

événement est critique pour les événements prolifératifs de cancer du pancréas (Yan et al., 2008). 

L’accumulation de p53 augmente dans transition des tumeurs pancréatiques non invasives aux 

tumeurs invasives ; il a été postulé dans le pancréas les modèles de cancer qui fréquentent 

l'inactivation de p53 dans les cellules cancéreuses humaines sont dus à l'activation du point de 

contrôle des dommages à l'ADN. Sans activation de la voie du point de contrôle des dommages à 

l'ADN, il n'y aurait pas de pression sélective pour le dysfonctionnement de p53 (Cristóbal et al., 

2008). Autrement dit, les mutations p53 ne parviennent pas à activer les points de contrôle des 

dommages à l'ADN, et cette activation favorise un avantage de survie pour les cellules mutées p53. 

Cet avantage, en coopération avec l'instabilité génétique associée à p53 mal fonctionné, permet aux 

cellules d'accumuler de nouveaux dommages génomiques, et de progresser vers des formes invasives 

de cancer du pancréas (Miyasaka et al., 2007). 

 Enfin, les protéines 14-3-3σ  constituent une grande famille de protéines solubles acides, qui 

sont exprimées dans pratiquement tous les organismes, allant des mammifères à la levure. La 

protéine 14-3-3σ est également appelé stratifine, elle est régulée positivement par un mécanisme 

dépendant de p53 suivant les dommages d'ADN, et la séquestration des complexes cyclines 

B1/CDC2 dans le cytoplasme, lors de l'arrêt G2 entrant dans le noyau des complexes mentionnés ci-
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dessus pour provoquer une catastrophe mitotique (une manière différente de la mort cellulaire).  

Ainsi, il est considéré comme un gène suppresseur de tumeur. Contrairement à de nombreuses 

tumeurs, les niveaux de cette protéine sont augmentés dans le cancer pancréas (Logsdon et al., 2003). 

Cependant, des données expérimentales suggèrent que dans cancer du pancréas les niveaux des 

protéines 14-3-3  ne sont pas cruciaux pour le maintien de l'intégrité du point de contrôle G2 et ils ne 

semblent corrélés avec le résultat de l'induction de l'apoptose, peut-être en raison d'une mauvaise 

formation de complexe avec des protéines cibles. De plus, l'expression de 14-3-3σ dans plusieurs 

lignées cellulaires de cancer du pancréas avec un phénotype p53 muté indique fortement que 

l'expression de 14-3-3σ dans le pancréas le cancer est contrôlé par un mécanisme alternatif 

indépendant de p53 (Cristóbal et al., 2008). De plus, la cycline B1 est absente de ces complexes, 

malgré des quantités abondantes de 14-3-3σ dans les cellules tumorales, ses partenaires nécessaires à 

l'exécution de cette voie, sont absents de la forme droite  (Guweidhi et al., 2004). Bien que 

l'accumulation de 14-3-3σ dans les cellules malignes soit une caractéristique du cancer du pancréas, 

leurs fonctionnements  sont impossibles à exécuter en raison de les partenaires. Les mutations de p53 

et la répression de p21 coopèrent pour modifier la transition du cycle cellulaire, ainsi que la 

signalisation apoptotique induite par des événements génotoxiques (Cristóbal et al., 2008). 

 

 

 

 

 

Fig.4. Aberration de cycle cellulaire (Robert, 2007) 
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II.1. Introduction  

         Les Gal appartiennent a la famille des lectines  animales solubles non glycosylées Elles se 

caractérisent par la présence d’au moins un domaine conservé impliqué dans la reconnaissance des 

sucres, carbohydrate recognition domaine (CRD), et une affinité particulière pour les -galactosides 

(Marilyne., 2016).  Ces lectines de faible poids moléculaire sont localisés à la fois au niveau intra et 

extra-cellulaire. Elles présentent une redistribution dynamique et remarquable entre les différents 

compartiments cellulaires (Tamara et al., 2015). 

 

II.2. Structure et classification  

La liaison des Gal  est médiée par un domaine de reconnaissance des glucides (CRD) 

composé  d'environ 130 à 140 résidus qui se replie comme un sandwich à deux feuilles β 

antiparallèles (Carlos et al., 2019) de six (S1-S6) et cinq brins (F1-F5 ) (Yi-Chen  et al., 2018) (Fig. 

3.). Dans toutes les Gal, le site de liaison aux glucides, cystathionine-beta-synthase (CBS) est situé 

dans une rainure du côté de la feuille S du sandwich et le motif central de reconnaissance du β-

galactoside est médié par les feuilles S4, S5 et S6 (Fig. 5), (Carlos et al., 2019).                                           

 

 

Fig. 5.  Structure des  galectines (Carlos et al., 2019).  

 

 

     Les Gal se lient donc à des molécules glycosylées contenant des N- ou O-glycans. Malgré 

l’homologie fortement conservée de la séquence du CRD, chaque Gal a des préférences pour certains 

sucres et bien qu’elles partagent un grand nombre de ligands, ces fines spécificités leur assurent des 

interactions distinctes (Marilyne, 2016).         

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Modenutti+CP&cauthor_id=31850312
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29382172
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Modenutti+CP&cauthor_id=31850312


Chapitre II : Généralités sur les galectines 

 

17 

      De façon générale on les classées : Les Gal prototypes constituées un seul CRD et capable de 

forme un homodimère, exp: Gal-1, Gal-2, Gal-5, Gal-7, Gal-10,Gal-11, Gal-13, Gal-14, Gal-15 et 

Gal-16) (Fig. 6). Les Gal avec des répétitions en tandem possèdent deux CRD reliés par une chaines 

peptidique, exp : Gal-4, Gal-6, Gal-8, Gal-9 et Gal-12, (Fig. 6). Les Gal dites chimériques ne 

possèdent qu’un CRD, et détient une élongation peptidique non-lectines en N-terminal qui lui permet 

de s’oligomériser et formes des pentamères, exp : Gal-3, (Fig. 6) (Marilyne, 2016;  Noemí et al.,  

2020). 

 

 

 

Fig. 6 . Schéma des membres de la famille des galectines (Akira Hara et al.,  2020). 

 

 Pour discuter  les interactions de liaison, le sillon de liaison est subdivisé en sous-sites A à E, 

le sous-site principal C étant hautement conservé parmi tous les membres de la Gal. Le sous-site C 

abrite le β-galactose, tandis que le sous-site D moins conservé accueille le résidu de sucre (par 

exemple, le glucose dans le lactose) à côté du β-galactose. En revanche, les sous-sites A, B et E sont 

plus variables et donc spécifiques pour les Gal individuelles. Ces sous-sites sont occupées par des 

sucres ou des groupes fonctionnels adjacents au β-galactose, (Fig. 7) (Yi-Chen et al., 2018). 

 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manero-Rup%C3%A9rez%20N%5BAuthor%5D
https://sciprofiles.com/profile/747513
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29382172
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Fig. 7.  Interaction de la sous-unité C et D du domaine CRD avec les thiodigalactosides (Yi-Chen 

Chanet al.,  2018). 

II.3. Expression et distribution 

Les Gal  sont omniprésentes dans le cytosol, le noyau, la membrane plasmique et les régions 

extracellulaires en se liant aux glycanes, qui contiennent du lactose ou de la N-acétyllactosamine 

(LacNAc), via des interactions de vander Waals ( Chien  et al., 2021). On peut citer des exemples 

telle que : Gal-1 est exprimé dans l'endothélium, le thymus, le système nerveux et le placenta, entre 

autres, Gal-2 est exprimé dans les cellules musculaires lisses et les macrophages et peut être sécrété 

dans le tractus gastro-intestinal, Gal3 est exprimé dans le cœur, les reins, les tissus vasculaires et les 

macrophages, Gal4 est principalement exprimé dans les cellules épithéliales du tractus intestinal, 

Gal-9 est exprimé dans les ganglions lymphatiques, la moelle osseuse, le thymus et la rate, et Gal12, 

Gal9 sont exprimés dans le tissu adipeux ( Tableau 1) (Noemí et al., 2020). 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29382172
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chan%20YC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29382172
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Manero-Rup%C3%A9rez%20N%5BAuthor%5D
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Tableau 1. Distribution tissulaire des Gal (Than et al., 2015). 

Gal Tissus 

Gal1 
Tissu adipeux, moelle osseuse, système nerveux centrale, glande endocrines, endothélium, 

organes lymphatiques, placenta, système respiratoire, peau…. 

Gal2 
Sang, moelle osseuse, system digestif, system immunitaire, organe lymphatique, placenta, system 

urinaire. 

Gal 3 
Tissu adipeux, moelle osseuse, système nerveux centrale, glande endocrines, endothélium, system 

reproductif mâle  et femelle, organes lymphatiques, placenta, peau , cellule immunitaire . 

Gal 4 Systeme digestif, system reproductif male, peau. 

Gal 7 Peau, Système digestif, system reproductif femelle, organes lymphatiques 

Gal8 
moelle osseuse, glande endocrines,  organes lymphatiques, placenta, système urinaire, cellules 

immunitaires, cœur . 

Gal9 
Tissu adipeux, moelle osseuse, système digestif,  organes lymphatiques, placenta, système 

respiratoire, peau . 

Gal 10 moelle osseuse, cellules  immunitaires, organe lymphatique, 

Gal 12 Tissu adipeux, moelle osseuse, system reproductif mâle  et femelle, cellules  immunitaires. 

Gal 13 

,14  , 16 

Placenta. 

II.4. Rôles  physiologiques 

II.4.1. Rôles  intracellulaires

 Les Gal ont plusieurs rôles physiologiques, la régulation du cycle cellulaire et de l’apoptose, 

par exemple; la Gal-3 augmente la prolifération de lymphocytes T activé et les protège contre 

l’apoptose induit via FAS, la Gal-12 est impliquée dans la régulation du cycle cellulaire (Joo et al., 

2001 ; Yang, 2001). Les Gal-1 et 3 régulent la voie H-Ras et K-Ras, aussi via leurs interactions avec 

la protocadherine24 , interférent avec la localisation de la β-caténine pour la modulation de la voies 

de signalisation Wnt/ β -caténine. On ajoute la régulation de l’épissage nucléaire de pré-ARNm (Ose 

et al, 2012). 

II.4.2. Rôles  extracellulaires

 Parmi ses rôles extracellulaires, les mieux connues sont l’adhésion et la motilité, la 

protection contre les infections, la régulation du système immunitaire et un rôle important dans 

l’homéostasie tissulaire.  Exemples : la Gal-3 est impliquée dans la migration des cellules 

épithéliales de la corné , de l’intestin et de la peau (Panjwani, 2014). La Gal-7 serait nécessaire a la 

migration de cellules de la corné, de la peau, des reins et de l’utérus. De plus, la liaison des Gal aux 

intégrines présentes a la surfaces des cellules épithéliales  induit une activation des voies de 

signalisation telle que la voie a3b1-integrines-Rac1 (Saravanan et al., 2009). Les Gal peuvent servir 
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comme des récepteurs de reconnaissance en se lient à certaines protéines glycosylées associées aux 

virus, bactérie, parasites, exemples : la Gal-1 se lie à l’enveloppe du virus Niah. Dans d’autre cas ils 

sont utilisées afin d’infecter l’hôte, les Gal 13, 14, 16, et17 qu’induisent l’apoptose des cellules T 

activées. Les Gal-1 et 13 assurent l’angiogenèse via l’augmentation de la production des facteurs 

angiogéniques (Marilyne,  2016). 

II.5. Galectines et cancer 

 Les Gal ont souvent été associées à la modulation de la progression tumorale.  Ils ont des 

différentes fonctions pro ou anti-tumorales, parfois le même membre de la famille affiche  des 

fonctions inverses selon le type de cancer (Ali, 2014). Dans la lignée cellulaire 293T (Wartenberg, 

2018), Gal-1 favorise la progression tumorale, la transformation cellulaire, la prolifération ,  

l’apoptose,  de plus il stabilise H-Ras et K-RAS a la membrane cellulaire interne, il  active la voie de 

signalisation ERK (extracellulair signal-regulated kinases) , et la voie PI3K (phosphoinositide 3-

kinase) (Paz et al., 2001 ; Elad et al., 2004), il induit l’apotose des lymphocytes T de type TH1 par la 

ségrégation des récepteurs CD45, CD3 , CD43, CD7, avec une augmentation des IL-4, IL-5 et IL-10, 

plus d’une diminution de INFy (Rappl et al., 2002). Gal3  favorise la progression tumorale, la 

transformation cellulaire, la prolifération et l’apoptose,  dans le cancer de prostate le Gal 3 joue un 

rôle pro et anti-tumoral selon sa localisation (Fig. 8). Dans le noyau il est associer a une 

sensibilisation a l’apoptose par contre dans le cytoplasme induit la résistance chimiothérapie (Grosset 

et al, 2014 ; Akahani et al., 1997). De plus Gal-7 peut  interagir avec les cellules  lymphomes (Bcl-

2) qui leurs confère des fonctions anti-apoptotique dans le cancer de sein (Villeneuve et al., 2011 ;

Califice et al., 2004). Des études utilisent la Gal-7 indépendante de son CRD non fonctionnel ont 

démontré que sa fonction anti-appototique qui favorise la dégradation de P53 par le protéasome est 

indépendante de son CRD et que sa localisation n’est pas essentielle a sa fonction  (Grosset et al., 

2014 ; Akahani et al., 1997). Selon Noemi et ses collègues, Gal-4 est réduite dans les tumeurs 

colorectales (Rechreche et al., 1997), hépatocellulaire et pancréatique (Maftouh et al., 2014), il joue 

un rôle suppresseur de tumeur, et comme promoteur de tumeur dans le cancer du poumon (Noemí et 

al., 2020).  

  Aussi,  la Gal-9 se lie avec Tim3, a un rôle pro- apoptotique sur les lymphocytes de types 

TH1 et les lymphocytes T CD8 (Rabinovich et al., 2016), il est exprimé dans plusieurs tumeurs 

solides, telles que le mélanome (Kageshita et al., 2002),  le cancer de sein (Irie et al., 2005),  et les 

carcinomes hépatocellulaires (Sideras et al., 2017). 
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Fig. 8. Les rôles  pro et anti-tumorales des galectines (Vladoiu et al., 2014). 
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III.1. Introduction  

 L'expression de Gal-1 et Gal-3 est altérée dans certaines tumeurs contribuant à la 

prolifération, à la différenciation, et aux métastases des cellules tumorales (Liu et al., 2005; Camby 

et al., 2006; Johannes et al.,  2018;  Martínez-Bosch et al., 2019). Aussi, Gal-3 joue un rôle important 

dans les métastases du cancer du pancréas, grâce à l'activation des voies Ras, ERK, AKT améliorant 

ainsi la migration, et la survie des cellules (Yang et al., 1996). 

III.2. Gal 1 et cancer du pancréas 

 L'expression de Gal-1 est absente au tissu pancréatique sain, mais cette expression  

augmentées dans les tumeurs pancréatiques (Berberat et al., 2001; Tang et al., 2012).  Son expression  

par les cellules étoilées pancréatiques activées (PSC), dans le PDA humain est restreinte au stroma 

tumoral (Tang et al., 2014, Martínez-Boschet al.,  2014).  Elles perdent leurs gouttelettes de graisse, 

et augmentent leurs niveaux d'α-SMA (l'α-smooth muscle actin), une actine impliquée dans la 

fibrogenèse, et de Gal-1 (Fitzner  et al., 2005; Xue et al., 2011 ). Le microenvironnement de la 

tumeur pancréatique contient d'abondantes protéines de la matrice extracellulaire, des cellules 

endothéliales, des cellules immunitaires, et des fibroblastes associés au cancer (CAF). De plus les 

PSC représentent la plupart des CAF dans les tumeurs pancréatiques, et sont caractérisées par 

l'expression de α-SMA, et la sécrétion de nombreux facteurs favorisant la progression tumorale 

(Bachem et al., 2005 ; Djurec et al., 2018). 

 L'activation des PSC médiée par Gal-1 a été liée à différentes voies de signalisation, telles 

que ERK, qui est phosphorylé après exposition à Gal1 (Fitzner  et al., 2005 ;  Masamune  et al., 2006 

), et TGFβ1/Smad (Tang et al., 2018), la sécrétion de Gal-1 induite des effets paracrines dans les 

cellules tumorales épithéliales, telles que la croissance des cellules tumorales pancréatiques, et 

l’invasivité accrue du cancer du pancréas, lié a une diminution des niveaux de E-cadhérine (Tang et 

al., 2017 ; Tang et al., 2018). Gal-1 sécrétée par PSC,  peut contribuer à une fuite immunitaire de la 

tumeur pancréatique, des  études montrent que la Co-culture de PSC avec des lymphocytes T, induit 

l'apoptose CD3 +, CD4 + et CD8 + via la caspase-9, et la caspase-3 (Tang et al., 2012),  donc on peut 

dire que  Gal-1 régule hiérarchiquement différents événements impliqués dans la biologie de la PDA, 

notamment la prolifération des cellules tumorales, l'invasion, l'inflammation et les métastases aussi 

(Rahib et al., 2014). La délétion génétique de Gal-1 dans un modèle murin de PDA piloté par Kras 

(Ela-Kras G12V p53 − /−) entraîne une augmentation significative de la survie, grâce à des 

mécanismes impliquant une diminution de l'activation du stroma (les composants stromaux 

représentent jusqu'à 90% du volume tumoral pancréatique, et sont cooptés par les cellules tumorales 

pour favoriser la progression tumorale) (Olive  et al., 2009 ; Froeling  et al.,  2011).      
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 De plus, cette léctine altère la viabilité des lymphocytes T, et supprime la synthèse des 

cytokines pro-inflammatoires dérivées des lymphocytes T (Toscano et al., 2007; Tang et al., 2015 ), 

qui permet de provoquer une vascularisation atténuée, et une infiltration accrue des lymphocytes T 

entraînant une diminution des taux de métastases plus que  l'inhibition de Gal-1, une protéine est  

surexprimée par les fibroblastes stromaux, peut entraver la progression de la tumeur PDA en 

empêchant une diaphonie efficace entre tumeur et stroma. La PDA avec sa composition stromale, qui 

est une barrière fibreuse, considérée comme l'une des principales raisons de la résistance du PDA 

aux thérapies (Neesse et al 2011 ;  Provenzano et al., 2013). 

 L'ablation génétique de Gal-1 augmente la survie des animaux, limite la croissance 

tumorale, induite une diminution de l'activation du stroma, de l'angiogenèse ainsi qu'une 

augmentation de l'infiltration des cellules immunitaires (Fig. 9). De plus, Gal-1 est impliquée non 

seulement dans l'initiation de la tumeur pancréatique mais aussi à des stades tardifs de la progression 

tumorale, comme le montre la réduction des métastases hépatiques après la suppression génétique de 

Gal-1 (Carlos  et al., 2018). 

 

 Fig. 9. Effet de l’altération de gal-1 sur la tumeur du pancréas (Carlos  et al., 2018 ). 

 

  La Gal-1 peut également favoriser l'angiogenèse dans le PDA, par un mécanisme indirect 

médié par la régulation à la hausse de l'IL-1α, qui pourrait induire la sécrétion de cytokines pro-

angiogéniques  (Lewis et al., 2006), ou par la régulation à la baisse de la transferrine. (TFRC), qui 

peut favoriser l'hypoxie, et augmenter l'angiogenèse tumorale (Jones et al., 2006).

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Orozco%20CA%5BAuthor%5D
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     Les inhibiteurs de Gal-1 bloqueraient simultanément la tumeur, et le compartiment du stroma 

inhibant la prolifération des cellules tumorales, la vascularisation, et l'activation des fibroblastes, tout 

en rétablissant la surveillance immunitaire. Ainsi, l'inhibition de Gal-1 ou de ses ligands glycosylés à 

l'aide d'anticorps monoclonaux spécifiques pourrait avoir un fort impact sur la progression de la 

PDA, et contribuer à améliorer l'efficacité des modalités immunothérapeutiques. Alors, Gal-1 est une 

cible multifonctionnelle  (Croci et al.,  2012 ; Croci  et al., 2014). 

  III.2. Gal 3 et cancer du pancréas  

  L'expression de Gal-3 est également augmentée dans la pancréatite chronique, quoique 

dans une moindre mesure que dans la PDA (Jiang et al.,  2014 ;  Wang  et al.,  2000). Elle est 

principalement exprimé dans les cellules tumorales épithéliales, où il est principalement 

cytoplasmique avec des niveaux faiblement détectables dans les noyaux et occasionnellement dans le 

stroma cellules (Xie  et al., 2012 ;  Zhao  et al., 2018). 

 Semblable à Gal-1, Gal-3 joue un rôle important dans la stimulation de la prolifération des 

cellules pancréatiques. De plus, Gal-3 recombinant (rGal3) ajouté au PSC ainsi que Gal-3 sécrétée 

par les cellules tumorales pancréatiques induites la prolifération des CSP (Zhao et al., 2018 ; Jiang et 

al., 2008). Cette Gal-3 favorise l'activation de la CSP, ce qui produit les  α-SMA et les protéines de 

la MEC, comme le collagène1A1, le collagène 4A1 et la fibronectine (Zhao  et al., 2018). La Gal-3 

se lie aux récepteurs de surface des lymphocytes T glycosylés,  induit l'anergie des lymphocytes T 

CD8 en éloignant le récepteur des lymphocytes T (TCR) de la molécule CD8, et altère l'activité des 

cellules NK en inhibant l'interaction du récepteur activateur natural-killer du groupe 2, membre  D 

(NKG2D) exprimé sur NK les cellules et la protéine liée à la chaîne (MIC) A du CMH de classe I 

fortement O -glycosylée dérivée de la tumeur (Elad-Sfadia  et al., 2004 ; Demotte  et  al., 2008 ; 

Tsuboi  et al.,  2008). En particulier, après l’inhibition  de Gal3 dans les cellules PANC-1, il y a une 

réduction de Akt, une phosphorylation de glycogène synthase kinase-3 bêta (GSK-3β), et une régulation 

négative ultérieure de l'expression de la β-caténine, ce qui entraîne une diminution de la migration et 

de l'invasion cellulaire (Kobayashi et al., 2011). De plus, Gal-3 se lie et active l'EGFR dans les 

cellules tumorales du pancréas, déclenchant la signalisation en aval MEK/ERK, BMP/Smad/Id-3 et 

intégrine/FAK/JNK voies (Zhang  et al., 2017).  

       En conséquence, l'inhibiteur de RN1 bloque la liaison de Gal-3 à l'EGFR, ce qui abolissant 

l'activation de l'EGFR, diminuant la phosphorylation de ERK et MEK, et régulant à la baisse Runx1 

niveaux, un facteur de transcription de Gal-3. De plus, l'inhibition de MEK et Runx1 altère la
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croissance des cellules tumorales pancréatiques, suggérant que la signalisation ERK/Runx1 est 

impliquée dans l'effet anti-tumoral de cet inhibiteur de Gal-3. Fait intéressant,  l'induction médiée par  

Gal-3 de la sécrétion d'IL8 dans les CSP est supprimée par un inhibiteur de NF-kB, indiquant que 

Gal-3 stimule la sécrétion d'IL8 par les CSP à travers le Voie de signalisation NF-kB  (Zhao  et al., 

2018). Dans la cellule tumorale, la Gal-3 régule les voies de signalisation telles que 

Ras/Raf/MEK/ERK et Notch, modulant la survie, la prolifération, et la migration des cellules. En 

outre, NFκB et HIF régulent positivement l'expression de la Gal-3 contribuant à sa fonction dans le 

microenvironnement tumoral. De plus, Gal-3 extracellulaire favorise la migration des cellules 

tumorales par interaction avec des médiateurs, tels que les intégrines et la cavéoline, conduisant à la 

stabilisation du FAK. On ajoute,  ce qui concerne l'angiogenèse, Gal-3 pleine longueur peut former 

des oligomères et se lier à la surface des cellules endothéliales, empêchant l'internalisation du 

VEGFR et de l'intégrine. De plus, Gal-3 induit la libération de VEGF par les plaquettes. Par 

ailleurs, Gal-3 favorise la chimiotaxie des monocytes/macrophages vers le microenvironnement 

tumoral potentialisant l'angiogenèse induite par les macrophages. ECM, matrice extracellulaire (Fig. 

10) ( Luciana et al.,  2016). 

  
 

 
 

    Fig. 10. Fonctions intra et extra-cellulaires de la Gal-3 dans des processus tels que la survie 

cellulaire, la migration et l'angiogenèse (Luciana et al., 2016).
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III.4. Gal4 et cancer du pancréas  

  Gal-4 est surexprimé dans le PDA (Kuhlmann  et al.,  2017).  contrairement à Gal-1 et  

Gal3, Gal-4 pourrait jouer un rôle suppresseur de tumeur dans la PDA, la surexpression de la Gal-4 

dans le PDA est corrélée à un meilleur pronostic, car il assure  une réduction de la migration, de 

l'invasion, et des métastases des cellules tumorales, suggérant ainsi son rôle de suppresseur de 

tumeur dans le cancer du pancréas (Maftouh et al., 2014). L'expression de Gal-4 est un nouveau 

biomarqueur de la récidive précoce, et de la mortalité après résection chirurgicale pour cancer du 

pancréas. c’est une protéine régulée négativement chez les survivants à court terme du cancer du 

pancréas  (Dingyuan  et al.,  2019).  

 Le rôle de Gal-4 dans l'inhibition du comportement invasif/métastatique des cultures 

primaires de cellules PDA, in vitro et in vivo, ainsi que dans des biopsies  (Dingyuan  et al.,  2019).  

L’expression forcée de Gal-4 a réduit la migration, et l'invasion cellulaire. Dans une expérience sur 

un modèle expérimental sur l'embryon de poisson zèbre, les résultats montrent que l'expression de 

Gal-4 inhibe la migration et la métastase des lignées cellulaires du cancer du pancréas à la fois in 

vivo, et  la surexpression de Gal-4 dans les cellules PaTu-T retarde considérablement la métastase de 

ces cellules. De plus, la diminution de l'expression de Gal-4 dans les cellules PaTu-S par l'ARNsi 

augmente les propriétés métastatiques de PaTu-S, qui représente avec PaTu-T un ensemble de 

lignées cellulaires défini du cancer du pancréas (Konantz  et al., 2012). Le mécanisme par lequel 

Gal-4 inhibe les propriétés migratoires des cellules n'est toujours pas clair, l'observation selon 

laquelle la régulation négative de Gal-4 dans les cellules PaTu-S, a entraîné une amélioration des 

propriétés migratoires des cellules peut s'expliquer par la perte de Gal-4 en tant que molécule 

d'adhésion externe qui stabilise les contacts cellule-cellule  (Paclik et al., 2008 ; Chiu  et al., 1992 ; 

Chiu et al., 1994). Gal-4 a été détecté au niveau de la membrane cytoplasmique, en particulier au 

niveau des sites de contact cellule-cellule, indiquant un rôle dans l'adhésion cellule-cellule (Huflejt et 

al., 1997).  La régulation à la baisse de l'expression de Gal-4 peut diminuer l'adhérence des cellules 

tumorales les unes aux autres, et peut ainsi faciliter la fuite des cellules cancéreuses du site 

tumoral. Alternativement, ou en plus, la présence de la Gal-4 cytosolique peut améliorer la survie des 

cellules tumorales (Huflejt  et al.,  2014). Gal-4 est pu détecter dans le cytosol des cellules PaTu-

T/Gal-4 mais selon Delacour et ses collègues il n’ont observé pratiquement aucune liaison Gal-4 à 

leur surface,  l'inhibition des métastases observée dans PaTu-T/Gal-4 est principalement due à un 

rôle cytosolique de Gal-4 (Delacour  et al.,  2005 ;  Stechly  et al.,  2009 ; Satelli  et al.,  2011). Gal-4 

interfère avec la signalisation Wnt/β-caténine dans les cultures primaires de PDA. La disponibilité de 

la β-caténine avec la protéine de liaison CREB (CBP) active les gènes cibles de signalisation Wnt, en 

se liant aux facteurs de transcription de la famille du facteur de cellule T (TCF) et de la protéine de 

https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/?term=Hu+D&cauthor_id=30663442&_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=fr&_x_tr_hl=fr&_x_tr_pto=op,sc
https://pubmed-ncbi-nlm-nih-gov.translate.goog/?term=Hu+D&cauthor_id=30663442&_x_tr_sl=en&_x_tr_tl=fr&_x_tr_hl=fr&_x_tr_pto=op,sc
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liaison à l'enhancer lymphoïde (LEF) (Satelli et  al., 2011).  En présence de Gal-4, il peut se lier et 

stabiliser le complexe Axine-l'APC - GSK-3β - GSK3- GBP, qui est responsable a la dégradation 

de β-cat dans la cellule, cela conduit finalement  a de faible quantite  de complexe CBP-caténine a 

l’intérieur du noyau, ce qui entraine une réduction des gènes Wnt, notamment la survivine et la 

cycline D ( Fig. 11) (Mina,  2014). 

    Un rôle de Gal-4 dans l'inhibition de la voie de signalisation Wnt, inhibant ainsi les propriétés 

migratoires des cellules, l'inhibition de la signalisation Wnt/β-caténine par de nouveaux agents 

anticancéreux pourrait avoir un impact thérapeutique sur la suppression des PDA entraînés par cette 

voie (Mina, 2014). Gal-4 joue un rôle suppresseur de tumeur dans la PDA, les niveaux élevés de Gal-

4 étaient significativement corrélés avec une réduction des métastases ganglionnaires chez les 

patients PDA. 

 

 

Fig. 11. Effets de Gal-4 sur la signalisation canonique Wnt  (Mina, 2014). 

 

 III.5. Gal-9 et cancer du pancréas  

 Gal-9 joue un rôle dans l'agrégation, l'adhésion cellulaire, et dans l'apoptose des cellules 

tumorales, il peut renforcer l'immunité antitumorale par la maturation initiale des cellules 

dendritiques indépendante de la CRD, et l'induction ultérieure de l'immunité antitumorale médiée par 

Th1 (Dai et al., 2005). De plus, les traitements recombinant Gal-9 aident augmentant le nombre de 

lymphocytes T cytotoxiques CD8 (CTL), et même augmentant le nombre de cellules tueuses 

naturelles (NK), et de macrophages. La dectine-1(un partenaire de liaison de Gal-9 présent dans les 

macrophages) se lie à la Gal-9, entraînant des phénotypes immunogènes ou tolérogènes des cellules 

T 
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CD4 + et CD8 + qui favorisent la progression tumorale dans le cancer du pancréas (Tavares  

et al., 2018 ; Daley  et al., 2017). Les données résultantes pour Ryoichi et ses collègues que le Gal-9 

augmente les niveaux de CCK18 dans les lignées cellulaires humaines du cancer du pancréas. la 

présente étude a montré que,  l’utilisation d’un réseau apoptotique conduit a  une expression accrue 

du cytochrome c, dans les lignées cellulaires du cancer du pancréas traité avec Gal-9. La libération 

de cytochrome c à partir de mitochondries endommagées est un événement précoce dans la voie 

intrinsèque de l'apoptose, et contribue à l'activation de la caspase-9. (Tavares  et al., 2018 ; Daley  et 

al., 2017). 

 Les données actuelles suggèrent que Gal-9, peut induire l'apoptose dans les lignées 

cellulaires du cancer du pancréas, par des voies à la fois dépendantes et indépendantes de la caspase. 

Aussi, la cytométrie en flux a démontré que Gal-9 n'affectait pas les cellules cancéreuses 

pancréatiques au niveau G0-à- Transition G1. Ainsi, l'effet antitumoral de Gal-9 peut ne pas être 

associé à la réduction de diverses protéines liées au cycle cellulaire (Ryoichi et al., 2017), les 

anticorps Gal-9 bloquent puissamment les interactions de Gal-9 avec des ligands connus tels que 

CD206 et Dectin-1. Ces anticorps inhibent également l'apoptose médiée par Gal-9 des cellules Jurkat 

(lignée immortalisée de lymphocytes T). Les souris portant des tumeurs pancréatiques orthotopiques 

traitées avec des anticorps Gal-9 ont induit une réduction significative de la taille de la tumeur  par 

rapport aux témoins pertinents (Linxiao.,  et al 2019). 

           On peut utiliser les Gal-9 comme marqueur pronostic, car  les taux sériques de Gal-9 ont pu 

discriminer la PDA des maladies pancréatiques bénignes, et des individus en bonne santé. Les 

patients PDA présentant des métastases au moment du diagnostic peuvent être stratifiés en tant que 

survivants à long terme (> 12 mois) ou à court terme (< 12 mois) en fonction de leurs taux sériques 

de Gal-9. Par conséquent, la Gal-9 est un nouveau biomarqueur prometteur dans la PDA (Adrien.,  

2020). 
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Actuellement, la recherche de la cellule d'origine du PDA se concentre sur les trois types de 

cellules du pancréas exocrine : les cellules acineuses, canalaires et centro-acineuses. Plusieurs études 

ont démontré que les cellules acineuses pouvaient être transformées in vivo par une variété 

d'oncogènes, des expériences fait par la  création d'un allèle conditionnellement activable 

du gène Kras endogène,  lorsque Kras est activé via l'expression de la recombinase Cre dans les 

cellules progénitrices pancréatiques, les souris développent des lésions PanIN similaires à celles des 

humains qui, avec l'âge avancé et/ou la perte de gènes suppresseurs de tumeurs , évoluer vers un 

carcinome invasif. Plusieurs études génomiques à grande échelle sur PDA ont trouvé que la mutation 

de l’oncogène KRAS (KirstenRAS) qui se trouvent dans plus de 90 % des PDA humains, se produit 

dans les premières étapes de la progression tumorale, suivies d'altérations des gènes suppresseurs de 

tumeurs, notamment TP53, SMAD4 et CDKN2A. La régulation du cycle cellulaire est altérée dans 

presque tous les cancers du pancréas. Ainsi, les protéines impliquées dans les points de contrôle du 

cycle cellulaire doit être modifié. 

Le diagnostic est souvent fait à un stade avancé car le cancer du pancréas se révèle 

tardivement et envahit souvent les vaisseaux adjacents,  le dépistage du cancer du pancréas s'adresse 

uniquement aux individus à haut risque et repose principalement sur l'échoendoscopie et l'IRM. Il 

concerne les patients ayant une pancréatite héréditaire par mutation de PRSS1, une mutation 

constitutionnelle délétère d'un gène de prédisposition du cancer du pancréas, ou des antécédents 

familiaux de cancer du pancréas sans mutation identifiée. 

Les Gal participent à la croissance et à la différenciation cellulaire, à l'adhésion cellulaire, à la 

transduction du signal cellulaire, à l'apoptose cellulaire et à d'autres activités cellulaires. Ces 

dernières années, un grand nombre d'études ont décrit l'expression et la corrélation des Gal dans 

différentes tumeurs. Chaque membre de la famille joue un rôle vital dans la croissance, la 

progression, l'angiogenèse, l'adhésion et l'évasion immunitaire de la tumeur, les Gal 1, 3, 4, 9, ont un 

rôle  important dans le cancer du pancréas. 
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Thème 

Expression et rôles  des galectines dans le cancer pancréatique 

Résumé : 

   Les Gal ont une expression et une corrélation  dans différentes tumeurs.  L’expression de la Gal-1 induite 

l’augmentation et la progression de la tumeur pancréatique. Ainsi, la Gal-3 joue un rôle important dans la 

stimulation de la prolifération des cellules pancréatiques. De plus, la surexpression de la Gal-4 pourrait jouer 

un rôle suppresseur de tumeur dans la PDA, et conduit à un meilleur pronostic car, il assure une réduction de la 

migration, de l’invasion et des métastases des cellules tumorales. La Gal-4 est un nouveau biomarqueur de la 

récidive précoce, et de la mortalité après résection chirurgicale, elle est régulée négativement chez les 

survivants à court terme du cancer du pancréas. Enfin, la Gal-9 joue un rôle dans l’agrégation, l’adhésion 

cellulaire, et l’apoptose dans les cellules tumorales, elle peut renforcer l’immunité antitumorale par la 

maturation initiale des cellules dendritiques indépendante de la CRD. 

Les mots clés: cancer, Gal, pancréas, lymphocytes, voie de signalisation, apoptose. 

Abstract: 

Gals have expression and correlation in different tumors. Gal-1 expression induces pancreatic tumor growth 

and progression. Also, Gal-3 plays an important role in stimulating pancreatic cell proliferation. In addition, 

overexpression of Gal-4 could play a tumor suppressor role in PDA, and leads to a better prognosis because; it 

ensures a reduction in tumor cell migration, invasion and metastasis. Gal-4 is a new biomarker of early 

recurrence and mortality after surgical resection, it is negatively regulated in short-term survivors of pancreatic 

cancer. Finally, Gal-9 plays a role in aggregation, cell adhesion, and apoptosis in tumor cells, it can enhance 

antitumor immunity through the initial maturation of dendritic cells independent of CRD. 

Keywords: cancer, Gal, pancreas, lymphocytes, pathways of signaling, apoptose

 الملخص 
 3 الغالكتين يلعب ،ايضا . ه انتشارورم البنكرياس و تطور على1الغالكتين تعبير حفزر والارتباط في أورام مختلفة. يالتعبي دور في الغالكتينلدى 

، ويؤدي إلى  PDAللورم في  طً دور مثبله  الغالكتين 4دورًا مهمًا في تحفيز تكاثر خلايا البنكرياس. بالإضافة إلى ذلك ، الإفراط في التعبير عن 

ابة عن تكرار الاص هو علامة حيوية جديدة 4 الغالكتين تشخيص أفضل لأنه يضمن الحد من هجرة الخلايا السرطانية والغزو والورم الخبيث.

ى اس على المدان البنكريالوفيات بعد الاستئصال الجراحي ، ويتم تنظيمه بشكل سلبي في الناجين من سرطنسبة  ةوزياد المبكر بالورم السرطاني

لال من خ لمناعة ضد الأورام، ويمكنه تعزيز االمبرمجها وموت مع بعضهاالسرطانية  الخلايا التصاقدورًا في  9الغالكتين القصير. أخيرًا ، يلعب

 .CRDالمستقلة عن  لجذعيةالنضج الأولي للخلايا ا

رمج .الموت المب ,مسار الاشارات  , الغالكتين , البنكرياس , الخلايا اللمفاوية  ,السرطان الكلمات المفتاحية:


	I.1.1  Anatomie du pancréas
	Le pancréas se trouve au-dessus de l'abdomen,entre l'intestin grêle et la rate, juste derrière l'estomac (Quentin, 2017). Il est souvent présenté avec trois parties, la tête du pancréas est située sous le foie et bordée par le duodénum, elle est trave...
	I.2.1.3. Traitement de la  pancréatite aigue

	I.2.2.1. Symptômes et facteurs de risques
	Les symptômes du cancer du pancréas apparaissent souvent dans une phase déjà avancée de la maladie, et le diagnostic de cancer du pancréas sera donc  souvent tardif car il peut évoluer longtemps avant de provoquer des symptômes tels que : la jaunisse...
	I.2.2.5. Notch et Kras dans le cancer du pancréas
	Le PDA se développe avec des changements cellulaires, morphologiques et architecturaux progressifs de l'épithélium canalaire normal aux lésions prénéoplasiques, puis aux PanIN et au PDA. Des recherches ont montré que des mutations activatrices dans l...
	L’activation de la voie Notch qui coopère avec Kras induite la formation de PanIN, lorsque Kras a été activé seul, la formation focale de PanIN s'est produite, tandis que l'activation de Notch seule a empêché la différenciation des îlots et des aci...
	Fig. 3. Types de cellules et signaux dans la formation de tumeurs pancréatiques (Jean-Paul  et Charles, 2010).
	Fig. 10. Fonctions intra et extra-cellulaires de la Gal-3 dans des processus tels que la survie cellulaire, la migration et l'angiogenèse (Luciana et al., 2016).
	On peut utiliser les Gal-9 comme marqueur pronostic, car  les taux sériques de Gal-9 ont pu discriminer la PDA des maladies pancréatiques bénignes, et des individus en bonne santé. Les patients PDA présentant des métastases au moment du dia...
	Conclusion générale
	Actuellement, la recherche de la cellule d'origine du PDA se concentre sur les trois types de cellules du pancréas exocrine : les cellules acineuses, canalaires et centro-acineuses. Plusieurs études ont démontré que les cellules acineuses pouvaient êt...
	Les Gal participent à la croissance et à la différenciation cellulaire, à l'adhésion cellulaire, à la transduction du signal cellulaire, à l'apoptose cellulaire et à d'autres activités cellulaires. Ces dernières années, un grand nombre d'études ont dé...
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