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Introduction

La glycobiologie est un domaine en pleine croissance qui se concentre sur I'étude des
saccharides ou glycanes, largement distribués dans la nature et dans toutes les formes de
vie. Ce domaine englobe divers aspects tels que la structure, la biosynthése, la biologie et
I'évolution des glycanes, la chimie des glucides, I'enzymologie de la formation et la
dégradation des glycanes ainsi que leur reconnaissance par des protéines spécifiques (Varki et
al.,, 2022). Les lectines sont des récepteurs proteéiques capables de se lier a des
oligosaccharides complexes. lls sont présents dans un large éventail d'organismes et ont
diverses fonctions biologiques, telles que I'adhésion cellulaire, la signalisation et la régulation
immunitaire. L'une de leurs caractéristiques uniques est la multivalence, qui leur permet de se
lier simultanément a plusieurs sucres cibles. Cette propriété fait des lectines des outils
précieux dans diverses applications biotechnologiques et biomédicales, y compris la
chromatographie, les études structurelles et Il'administration de médicaments. Elles
comprennent plusieurs familles dont celle des Galectines (Gals). Dans I'ensemble, les lectines
sont des molécules importantes dans le domaine de la glycoscience avec un potentiel

significatif d'utilisation dans la recherche et la thérapie (Notova et al., 2020).

Les Gals sont une famille de 15 protéines de liaison aux B-galactosides de mammiféres
(Johannes et al., 2018) ayant diverses fonctions glycanes dépendantes, glycanes
indépendantes a ’extérieur, et a I’intéricure de la cellule (Alexander, 2022). Elles sont
numeérotees chronologiquement en fonction en grande partie de l'ordre de leurs découvertes
avec la premiere Galectine (Gal-1) découverte en 1975 a partir des tissus de l'anguille

électrique (Electrophorus electricus) (Teichberg et al., 1975).

Chague membre de la famille des Gals contient un ou deux domaines de
reconnaissance des glucides (CRD) hautement conservés d'environ 130 a 135 acides aminés
(Johannes et al., 2018). Les Gals sont divisées en trois sous-groupes en fonction de leur
structure et du nombre de CRD (Johannes et al., 2018) : les Gals de type proto (-1, -2,-7, --11,
-13, -14 et -15), les Gals de type répétition en tandem (RT) (-4, -6, -8, -9 et -12), et la Gal-3,
qui est la seule Gal de type chimeére. Les profils d'expression de ces Gals varient
considérablement selon le type de cellule, le tissu et I'espece (Shi et al., 2022). Certaines
d'entre elles, comme la Gal-1 et la Gal-3, ont été largement caractérisées, tandis que d'autres

sont encore peu connues (Cummings et al., 2017).

Les Gal sont connues pour étre impliquées dans la régulation de multiples processus et

fonctions biologiques importantes, notamment la prolifération cellulaire, l'adhésion, la
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migration et I'invasion, et jouent un réle essentiel au cours du développement embryonnaire et
de la différenciation cellulaire (Manero et al., 2020), a la transduction du signal cellulaire et
I'apoptose (Yuanwei et al., 2022). Les différents membres des Gals sont exprimés de maniere
spécifique dans différents tissus et leur expression peut étre altérée au cours de processus
pathologiques. De nombreux rapports ont montré leurs implications dans des maladies,

principalement I'inflammation et le cancer (Manero et al., 2020).

La Gal-7 est une protéine prototypique avec un seul CRD, capable de se lier
spécifiquement aux p-galactosides. Elle joue un rdle important dans la régulation de la
croissance et de la différenciation cellulaire, la promotion de la cicatrisation des plaies et la
régulation des réponses immunitaires. Des recherches récentes ont identifié des applications
thérapeutiques potentielles de cette protéine dans le traitement du cancer et des maladies
inflammatoires, grace a ses propriétés anti-tumorales et propriétés anti-inflammatoires qui en
font une cible thérapeutique prometteuse. Comprendre les fonctions biologiques de Gal-7 est

important pour développer de nouveaux traitements pour diverses maladies (Wang et al.,
2020).
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Généralités sur les Galectines

I.1. Contexte historique

Les Gals constituent une famille de lectines animales solubles de faible masse
moléculaire, définies par leur domaine évolutif de reconnaissance des glucides conserves
(carbohydrate recognition domain, CRD) d'environ 14 kD (Barondes et al., 1994) et leur
affinité pour les B-galactosides contenant des glycoconjugues (Tamara et al., 2015 ; Yuanweli
etal., 2022).

Le chemin qui a mené a la découverte des Gals a commencé avec la recherche sur les
lectines de graines de plantes, puis ’identification des hémagglutinines dans les extraits de
cerveau, et I'étude des lectines de moisissure gluante, en utilisant le systeme modéle
Dictyostelium discoideum. Ces recherches ont atteint leur apogée avec la découverte de
“I'électrolectine”, une lectine de liaison B-galactoside trouvée dans les extraits de tissus
solubles de I'anguille électrique (Rosen et al., 1973 ; Teichberg et al., 1975 ; Barondes, 1997 ;
Kilpatrick, 2002). Les Gals ont été décrites a 1’origine comme étant impliquées précocement
dans le développement. A partir des années 1980, leur role dans la progression tumorale a été
étudié, 10 ans plus tard, leur contribution dans la réponse immunitaire a été documentée.
Aujourd’hui, on leur reconnait de multiples fonctions biologiques - dans 1’apoptose,
I’adhérence, la migration, la polarit¢ cellulaire et le trafic intracellulaire - sans qu’un
mécanisme d’action unique et simple ne puisse étre dégagé (Advedissian et al., 2015). Elles
jouent des réles appréciables dans une gestation saine et régulent la réponse immunitaire lors
d'infections (Blois et al., 2022).

1.2. Structure et caractéristiques générales

Les Gals sont définies par un domaine commun de reconnaissance des glucides, par
conséquent, la compréhension de la structure globale du CRD est essentielle pour comprendre
la structure et les propriétés des membres individuels de la famille des Gals humaines
(Thiemann et al., 2016). Chaque (CRD) contient environ 130 & 135 résidus d'acides aminés
disposés en cinq ou six brins [ antiparalléles qui se replient en une structure globulaire
compacte en sandwich f. La structure a un c6té concave et un c6té convexe, avec le concave
coté formé par six brins f (S1-S6) qui composent la feuille S et contiennent le site de liaison
des glucides. Le c6té convexe est formé par cinq brins  (F1-F5) qui composent la feuille F
(Sindrewicz et al., 2019).
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Lorsque les Gals a simple CRD, telles que Gals-1, -2 et -7, se dimérisent, elles forment
des protéines dimeres ou les sous-unités CRD sont liées par undouble axe de
rotation perpendiculaire au plan des feuillets B antiparalléles (Cummings et al., 2022).
Cependant, I’interface dimérique varie considérablement entre les différentes Gals, présentant

une signature distinctive (Delarosbil et al., 2018), voir (Figure. 1).

Comprendre la structure quaternaire compacte et l'organisation des membres a
domaine unique de la famille Gal est indéniablement crucial. Cependant, malgré la structure
globale unique des Gal CRD, elles partagent fondamentalement une affinité pour les résidus
B-galactoside et LacNAc. Cela suggere la présence d'un assortiment clé d’acides aminés
conserveés au sein de la structure CRD, dans une région connue sous le nom de site de liaison
aux glucides (CBS) (Kamili et al., 2016).

L’affinité de liaison des Gals pour les polysaccharides varie en fonction de plusieurs
facteurs, dont la composition des polysaccharides, la longueur des chaines de glycanes, et la
présence de ramifications ou de modifications supplémentaires des structures glucidiques,
comme l'ajout d'acide sialique (Advedissian et al., 2015). En plus de leur capacité a se lier aux
glycoconjugués, elles peuvent interagir avec d'autres protéines, méme en l'absence de groupes
glycosylés. Certaines d’entre elles peuvent également s'oligomériser par des interactions
homophiles  protéine-protéine. Ces  diverses interactions  élargissent le répertoire
fonctionnel des Gals, ce qui en fait des acteurs polyvalents dans un large éventail de processus

biologiques.
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Fig. 1. Structure d’une Gal (Modenutté et al., 2019). (A) forme dimére, (B) Détail du monomere
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.

1.3. Ligands

Les Gals sont des protéines de liaison aux glucides qui peuvent reconnaitre et se lier a
une large gamme de molécules glucidiques avec des structures et des compositions variables
(Johannes et al., 2018). Cependant, la nature de leur CRD lui permet de se lier sélectivement a
des ligands spécifiques, et cette liaison est complexe et régulée en partie par la concentration
physiologique de la lectine et la multivalence et 1’état oligomérique de Gal et du ligand
(Cummings et al., 2015).

Les ligands des Gals sont des molécules glucidiques spécifiques cruciales pour la
médiation de ses fonctions en leur permettant de reconnaitre et d'interagir avec un large
éventail de molécules dans différents contextes biologiques, régulant ainsi divers processus
cellulaires. Par exemple, il a été démontré que Gal-1 se lie aux glycanes a la surface des
cellules T et régule leur prolifération et leur apoptose, tandis que la Gal-3 se lie aux glycanes
a la surface des cellules cancéreuses, favorisant leur adhésion, leur migration et leur invasion
(Johannes et al., 2018). Menkhorst et al. ont illustré les différents types de Gals et leurs
structures, ainsi que les divers glycoconjugués auxquels ils peuvent se lier et les processus

biologiques qu'ils peuvent réguler (Figure. 2).
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Ces ligands peuvent étre classés en deux types principaux : les N- et O-glycanes, en
fonction du type de liaison entre les fragments glucidiques et protéiques. Les N-glycanes sont
attachés aux protéines via un résidu N-acétylglucosamine (GIcNAc), tandis que les O-
glycanes sont attachés via une liaison O-glycosidique entre un résidu sucre et le groupe
hydroxyle d'un résidu sérine ou thréonine (Johannes et al., 2018). De plus, les ligands de Gal
peuvent également varier dans leur degré de complexité, allant de simples monosaccharides
tels que le galactose et la N-acétyllactosamine, a des glycanes complexes tels que les N-
glycanes et les mucines, qui peuvent contenir plusieurs résidus de sucre et des motifs de

ramification (Johannes et al., 2018).

Enfin, comprendre la diversité des ligands de Gal est crucial pour développer des
stratégies thérapeutiques ciblant les processus médiés par la Gal. Par exemple, la
conception d'inhibiteurs de Gal qui ciblent spécifiquement les interactions entre les Gals et
leurs ligands pourrait étre une approche prometteuse pour le traitement de diverses maladies
et troubles (Johannes et al., 2018).

PrOtOtype Modulation of cell adhesion
One CRD which dimerize and migration/ invasion

< x X000 aSR1
X . Integrin

gal-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -
14, -15, -16, -17, -18, 19, -20

\\\l Extracellular matrix
\_ (Collagen |, Fribronectin)

Tandem repeat type
Two distinct CDRs connected by a

Riaa fegi . Organization of
INge Tegon : Jeri. VEGFR2 lipid raft domains
S < : \ influencing cell signaling

O Ligand cross-linking
gal-4,-6, -8, -9, -12 Raa¥ =Y Formation of glycan-galectin
lattices
Chimera type oo

Modulation of cell-cell,
interactions

One CRD connected to a non-
Lectin domain e

C

gal-3 " @ 3

Fig. 2. lllustration de la structure et des interactions fonctionnelles des Gals avec la surface
cellulaire et les glycoconjugués extracellulaires (Menkhorst et al, 2021).
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1.4. Classification

A ce jour, les Gals numérotées identifiées chez les mammiféres ont atteint le nombre
de 15 (Johannes et al., 2018), dont 12 chez I'homme (Sindrewicz et al., 2019), a 1’exception
de : (Gal-5 et -6 présentes chez les rongeurs ; Gal-11, -14 et -15 présentes chez les ovidés).
Cependant, des récentes études ont montré l'existence probable d'autres Gals: une sous-
famille allant de Gal-16 a Gal-20 (Than et al.,, 2015; Blois et al., 2019) présentes
exclusivement chez les primates, et plus précisément dans le placenta et chez les nouveaux
nés. Toutes les Gals partagent une séquence centrale d'environ 130 & 135 acides aminés
conservés connue sous le nom de Carbohydrate Recognition Domain (CRD) et chaque
membre de la famille des Gals en possede au moins un. Ces derniers sont responsables de
I’activité de liaison des Gal aux glucides (Cooper et al., 1999) dont seulement sept résidus
extrémement conservés sont directement impliqués dans cette liaison, les autres résidus qui
sont moins conserves, jouant probablement un réle dans la spécificité individuelle de chagque

membre (Cummings et al., 2009), voir (Figure. 3).

41 ok Kk ok 56 * 86 * Tik *
Galectin-1 N HFNPRFNAHGI ANTIVCNSFK JGAWG—TEQR!
Galectin-2 KLNLHFNPRF! VCNS JSNWG ~QEQRE
Galectin-3 \FHENPRFNENN VIVCNTI NWG -REERD
Galectin-4 HFNPRFDG 'VENT] KWG -SEERF m)
HINPRMG VRENS SWG -SEEKF
Galectin-7 ALHFNPR EVVENS] ISWG -REERG

Fig. 3. Alignement de séquences de Gals humaines (Les sept résidus conservés sont présentés par
un astérisque) (Kamili et al., 2016).

Les membres de chaque groupe de Gals ont une nature multivalente, leur permettant
de s'oligomériser et de cibler une large gamme de glycoconjugués, ce qui favorise la
réticulation des glycanes (Figure. 4). Les Gals peuvent également former des pentameres en
s'associant via leur domaine N-terminal et agir comme des réticulations entre les glycanes et

différents types de molécules, affichant ainsi une coopérativité de liaison (Vasta, 2012).

En fonction du contenu, de I'organisation et de la quantité de CRDs, les Gals sont
classées en trois sous-familles ou groupes : Prototype, RT et Chimére (Figure. 5) (Liu, D et
al., 2023). La sous-famille Prototype est représentée par des Gals de petite taille (Gal 1, -2, -5,
-7, -10, -11, -13, -14, and -15) d’environ 15,000 Da, Chaque galectine prototype contient un
CRD et peut fonctionner comme monomere ou homodimére (Negedu et al., 2022). Les
membres du groupe RT (Gal-4, -6, -8, -9, and -12) contiennent deux CRD distincts dans la
méme chaine polypeptidique et reliés par une région de liaison composée d'environ 70 acides
aminés. Enfin, le représentant exclusif du groupe Chimere (Gal-3) a été trouvé principalement

chez les mammiferes. Cette protéine a une architecture biochimique inhabituelle, constituee
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d’un seul CRD situé a son extrémité C-terminale et liee a une extrémité N-terminale flexible
par une sequence de type collagéne riche en proline, glycine et tyrosine responsable de
I'oligomérisation de cette protéine (Hara et al., 2020).

Chimérique

Prototype A Répétitions
% en tandem
e # ;
: & .
. @ » = 1

Fig. 4. Les trois types des Gals et leurs interactions avec les glycoconjugués (Vasta, 2012).

(A) (B) (©)
Type Prototype Tandem-Repeat Chimera

One CRD (Two distinct CRD) (One CRD with @ non-lectin domain)
Gal-1 Gal-4
Gal-2 Gal-13
Gal-14 Gal-8 Gail-3
Galectin Gal-7 Gal-9
Gal-10 Gal-16 Gal-12
e.g. Gal-1 e g Gal-8 Gal-3
Structure
1 2 3 a Exons 1-345 6 7 8 9 10-13 1415 Exons 1 2 3 4 5 6 Exons

Cc N E——, O
Protein A S o a2 = & B =2t ‘
Protein - * » €. . €D
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Fig. 5. Type et structures géniques et protéiques des Gals (Liu et al., 2023).

1.5. Biosynthése, expression et distribution

Les Gals sont probablement l'unique famille de lectines animales qui peuvent étre
retrouvées dans le noyau cellulaire, le cytoplasme, a I'extérieur de la membrane plasmique et
également dans la matrice extracellulaire (Varki et al., 2022). Elles sont synthétisées sur des
polysomes libres dans le cytoplasme avant la sécrétion (Figure. 6). Cependant, les Gals ne
possédent pas de peptide "signal' ou de domaines d'attachements aux membranes,
normalement requis pour étre secrétées : on qualifie leur mécanisme de sécrétion de "non-
conventionnel”, car inconnu. Leur mécanisme de sécrétion a été longuement étudie mais ces

études n'ont pas permis d'élucider ce phénoméne (Cummings et al., 2022).
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Fig. 6. Biosynthése et possible voie de sécrétion des Gals (Cummings et al., 2022).

Au niveau de leur compartimentalisation cellulaire, les Gals peuvent étre trouvees
dans divers compartiments cellulaires, et leur expression et distribution varient en fonction de
tissu, du type de cellule, de la période de développement et des conditions pathologique
(Tableau 1). Elles peuvent étre secrétées par une voie d’exocytose non classique indépendante
du réticulum endoplasmique et de I’appareil de Golgi. Cependant, leur expression dans le
systeme immunitaire inné, les basophiles, les éosinophiles et d'autres cellules immunitaires
expriment non seulement un, mais plusieurs types de Gals simultanément (Thiemann et al.,
2016).

Une fois dans ’environnement extracellulaire, elles peuvent se lier a la surface des
cellules sur des récepteurs membranaires, se loger dans la MEC par la liaison a des
glycoprotéines ou encore, étre relachées dans la circulation sanguine (Wiersma et al., 2015).
Au niveau intracellulaire elles sont généralement cytoplasmiques et/ou nucléaires et peuvent
étre associées a diverses structures intracellulaires, telle que les autophagosomes, les

lysosomes, les mitochondries et les endosomes (Wiersma et al., 2015).

Les études visant a clarifier I'exportation des gales vers I'environnement extracellulaire
se sont principalement concentrées sur la Gal-1 et la Gal-3. Il existe actuellement trois
hypothéses concernant ce processus. Selon la premiére, l'oligomérisation des Gals est
nécessaire a la sécrétion. L'hypothese suggere que la sécrétion de la Gal-3 nécessite la
présence de son domaine peptidique N-terminal intact, ce qui lui permet de former des

oligomeéres (Gong et al., 1999 ; Popa et al., 2018). La seconde hypothese suggére que cette
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exportation se produit par translocation directe. Cette hypothese est basee sur l'observation
que le facteur de croissance des fibroblastes 2, une protéine bien étudiée connue pour sa
sécrétion non conventionnelle, semble utiliser la méme voie de sécrétion que Gal-1. Ces deux
protéines sont transportées dans des vésicules derivées de la membrane plasmique et
leur topologie interne est similaire a celle trouvée dans les environnements extracellulaires.
Ce processus permet une translocation directe a travers la membrane plasmique (Popa et al.,
2018).

La derniére hypothese implique une exportation via la sécrétion dans des vesicules
extracellulaires, en particulier des microvésicules qui ont été fréquemment associées a la
libération de Gals. Cependant, cette voie hypothétique comprend également les endosomes et
les lysosomes. Les observations suggérent que des microvésicules contenant des
accumulations sous-membraneuses de Gal-1 se produisent avant I'exocytose (Hanke et al.,
2013 ; Poppa et al., 2018). La présence de glucides pourrait ne pas étre nécessaire pour
I'exportation de Gals. En conséquence, une enquéte plus approfondie et I'examen de plusieurs
détails sont nécessaires pour confirmer une hypothése par rapport aux autres. Bien qu'il soit
possible que les Gals utilisent plus d'une méthode de sécrétion, la littérature suggeére que
la troisieme hypothese pourrait étre mieux adaptée aux situations de stress cellulaire (Poppa et
al., 2018).

Les mécanismes qui contrblent la compartimentation des Gals restent largement
méconnus. Cependant, il existe des preuves suggérant que certains mécanismes
cellulaires peuvent étre capables de modifier leur localisation. Par exemple, il a été démontré
que la Gal-2 se transloque dans les nodules de fibroblastes lors d'une exposition aux rayons
UV (Timoshenko et al., 2015). L'expression des Gals est régulée par divers facteurs, tels que
les cytokines et les facteurs de croissance. Par exemple, I'expression de Gal-1 est induite
par les cytokines inflammatoires IL-17, TNF-a et INF-y, tandis que I'expression de la Gal-3
peut étre réprimée par I'EGF (Seropian et al., 2013). De plus, I'expression de certaines Gals
peut étre modulée au cours de divers processus cellulaires, y compris I'inflammation, le stress
oxydatif, I'apoptose ou I'hypoxie. En effet, il a été démontré que l'inflammation provoque une
augmentation de I'expression de la Gal-1, -3, -9 et -10, tandis que I'hypoxie induit I'expression
de la Gal-1 et -3 (Timoshenko et al., 2015).
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Tableau 1. Distribution tissulaire des Gals (Chiariotti et al., 2002 ; Haye et al., 2007 ; Farmer
etal., 2008 ; Than et al., 2015).

Galectines Tissus
Tissu adipeux, moelle osseuse, systéeme nerveux central, glandes endocrines,

Galectine 1 | €ndothélium, systemes reproducteurs male et femelle, organes lymphatiques,
placenta, Systéme respiratoire, peau, muscle lisse (Than et al., 2015).

Galectine2 | Sang, moelle osseuse, systeme digestif, cellules immunitaires, organes
lymphatiques, Placenta, systeme urinaire (Than et al., 2015).
Tissu adipeux, moelle osseuse, systeme nerveux central, systeme digestif,

Galectine 3 | 9landes, endocrines, endothélium, systemes reproducteurs male et femelle,
muscles cardiaques, organes lymphatiques, cellules immunitaires, placenta,
systeme respiratoire, peau, muscle lisse, systéme urinaire (Than et al., 2015).

Galectine 4 | Systeme digestif, systeme reproducteur méle, peau (Than et al., 2015).

Galectine 5 | Blastocyte a I’implantation, réticulocytes, érythrocytes (Chiariotti et al.,
2002).

Galectine 6 | Tractus gastrointestinal (Chiariotti et al., 2002).

Galectine 7 Peau, systéme digestif, systéme reproducteur femelle, cceur, organes
lymphatiques (Than et al., 2015).

Galectine 8 Moelle osseuse, systeme digestif, glandes endocrines, systeme reproducteur
male et femelle, cellules immunitaires, organes lymphatiques, placenta,
systeme urinaire (Than et al., 2015).

Galectine 9 | Tissu adipeux, moelle osseuse, systéme digestif, glandes endocrines, organes
lymphatiques, placenta, systeme respiratoire, peau, muscles lisses (Than et
al., 2015).

Galectine 10 | Moelle osseuse, cellules immunitaires, organes lymphatiques (Than et al.,
2015).

Galectine 12 | Tissu adipeux, moelle osseuse, systeme reproducteur femelle, cellules
immunitaires (Than et al., 2015).

Galectine 13 | Placenta (Than et al., 2015).

Galectine 14 | Placenta (Than et al., 2015).

Galectine 15 | Epithélium, endométrial luminal (LE) et superficiel glandulaire (SGE) de

I’utérus (Haye et al., 2007 ; Farmer et al., 2008).

Gal-1 et la Gal-3 présentent la distribution tissulaire la plus répandue parmi les

Gals. La Gal-1 se trouve dans la majorité des cellules épithéliales et stromales des tissus, y

compris les fibroblastes et les cellules endothéliales, tandis que Gal-3 est également présente
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dans les cellules épithéliales et le stroma de plusieurs organes. Les Gals-2 et -4 ont un profil
d'expression plus restreint, principalement trouvé dans les cellules du tube digestif. La Gal-7
est presque exclusivement exprimée dans les épithéliums stratifiés, tandis que Gal-8 est
fortement exprimée dans les cellules endothéliales de nombreux organes. La Gal-9 a une
distribution plus large, étant exprimée dans les cellules épithéliales et stromales de divers
organes et trouvee dans une variété de cellules immunitaires. La Gal-10 est présente dans les
éosinophiles et les basophiles, tandis que Gal-12 est exprimée dans les adipocytes. Les Gals-
13 et -14 sont principalement connues pour leur expression dans tissus placentaires, bien
gu'ils puissent également étre exprimés dans d'autres tissus, bien que moins couramment
étudiés (Than et al., 2015). De plus, la Gal-15 est spécifiquement exprimée dans I'épithélium
glandulaire luminal et superficiel de l'utérus lors de I'élongation du blastocyste post-

implantation chez la souris et la vache (Haye et al., 2007 ; Farmer et al., 2008).
1.6. Activités biologiques et fonctions

Les Gals ont de multiples fonctions et parfois opposees a l'intérieur et a I'extérieur de
la cellule (Popa et al., 2018). Récemment elles sont apparues comme de nouveaux acteurs
dans la modulation des processus physio-pathologiques. Elles sont impliquées dans de
nombreuses activités biologiques (Figure. 7), allant des processus de développement
fonctionnels précoces, des programmes de vascularisation, de la migration cellulaire et de la
régulation des cellules du systtme immunitaire aux résolutions pro- ou anti-
inflammatoires (Modenutti et al., 2019). Au cours de l'infection, elles modulent une diversité
d'événements de signalisation qui conduisent a la prolifération cellulaire, a la survie, a la
chimiotaxie, au trafic, a la sécrétion de cytokines et a la communication cellule-cellule
(Modenutti et al., 2019 ; Hong et al., 2021).

Les Gals sont également impliquées profondément dans la reconnaissance et la
destruction des agents pathogénes, et dans la facilitation de l'entrée d'agents pathogenes
microbiens et de parasites dans I'ndte (Lujan et al., 2018). De plus, Nombreuses Gals sont
liées aux interactions héte-pathogenes. Il s'agit notamment de la liaison directe aux microbes
qui affecte leur survie ou leurs fonctions, de la tolérance immunitaire et de la modulation des
réponses innées ou adaptatives de diverses cellules immunitaires qui sont toutes impliquées

dans une grossesse en bonne santé (Blois et al., 2020 ; Vasta, 2020).

A ce jour de nombreuses études ont montré que les Gals sont des régulateurs clés de

l'auto-immunité et de l'inflammation aigué et chronique via un mode d'action extra- ou
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intracellulaire, ce qui en fait des cibles thérapeutiques pour certaines maladies inflammatoires
et auto-immunes (Xu et al., 2021 ; Blois et al., 2020). En outre, elles jouent un réle trés
important dans le SNC : dans la croissance des neurites, la myélinisation et les niches de
cellules souches/progenitrices neurales, ainsi que dans les lésions
ischémiques/hypoxiques/traumatiques et les maladies neurodégénératives telles que comme la

sclérose en plaques (Kobayashi et al., 2021).

Au niveau intracellulaire, certaines Gals peuvent moduler la croissance cellulaire, la
différenciation, I'apoptose et la migration via des interactions protéine-protéines (Than et al.,
2015). Certaines Gals (-1, -3) font la navette dans le noyau ou elles fonctionnent dans
I'épissage pré-ARNm (Sun et al., 2019).

Extracellulairement, les Gals se localisent principalement sur les radeaux lipidiques a
la surface des cellules ou elles exercent leurs fonctions en se liant aux molécules de la surface
cellulaire ou de la matrice extracellulaire, qui portent leurs ligands glycanes. Elles peuvent
former des réseaux qui organisent des domaines de radeaux lipidiques et modulent la
signalisation cellulaire pour la croissance cellulaire, les fonctions métaboliques, la sécrétion
de cytokines et la survie, ainsi que de nombreuses autres interactions intracellulaires et
extracellulaires telle 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 ((Than et al., 2015 ; Sciacchitano et al.,
2018). Le mécanisme par lequel les fonctions extracellulaires de Gal sont accomplies repose a
la fois sur leur spécificité de liaison aux glucides, ainsi que sur leurs capacités de formation de

réseau qui sont étroitement liées a la structure de la Gal (Modenutti et al., 2019).
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Fig. 7. Différents mécanismes d’action des Gals (Advedissian et al., 2015).

1.7. Rbles dans le cancer

L'apparition et le développement du cancer impliquent de nombreux processus
complexes faisant intervenir de nombreuses facteurs, dont I'activation des proto-oncogeénes.
Ces facteurs sont influencés par des changements génétiques, des effets cellulaires extérieurs,
l'activité et le contr6le du systéeme immunitaire et le microenvironnement tissulaire
(Kashiwagi et al., 2018). De nombreuses recherches expérimentales antérieures ont montré
que les Gals jouent un réle pro- et anti-tumoral essentiel dans I'origine et le développement du
cancer (Figure. 8), et qu’au sein de la TME, leur expression est également anormalement
régulée a la hausse ou a la baisse dans différents types de tumeurs (Vladoiu et al., 2014 ; Qiu
et al., 2021), voir (Figure. 9).

Les premiéres preuves de I'implication des Gals dans le cancer ont été rapportées il y a
une quarantaine d’années (Advedissian et al., 2015). Depuis lors, de nombreuses données sur
I'expression de la Gal dans le cancer ont été publiées. Récemment, il a été révélé que les Gals
interviennent dans le développement de nombreuses tumeurs malignes, en particulier dans la
transformation des cellules tumorales par le biais d'interactions avec des oncogenes tels que
HRAS et KRAS (Wang et al., 2018). Par ailleurs, qu’elles ont un impact significatif sur la
progression tumorale par des voies dépendantes ou indépendantes de la glycosylation qui
modulent la prolifération, I'évasion des suppresseurs de croissance et des reponses
immunitaires, la resistance a la mort cellulaire, lI'induction de I'angiogenése, I'inflammation et

les métastases (Girotti et al., 2020). Dans les micro-environnements tumoraux individuels, ces
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circuits influenceés par les Gals peuvent modifiés les compartiments tumoraux, endothéliaux et
immunologiques (Marifio et al., 2023). De plus, selon des recherches qui ont examinés
I’expression et ’activité des Gals dans les cellules cancéreuses, elles jouent un role essentiel
dans au moins trois caractéristigues majeures qui définissent les HFC: l'induction de
I'immunosuppression systémique et locale, la chimiorésistance des cellules cancéreuses, et

l'augmentation de I'activité invasive (Delarosbil et al., 2018).

Les membres de la famille des Gals peuvent servir de biomarqueurs pour détecter la
progression du cancer et de cibles pour améliorer la prédiction clinique en fonction de leurs
différents niveaux d'expression dans les tissus normaux et malins, sachant que leur
expression géneéralisée dans les tissus est indissociable de I'apparition, du développement, de
I'invasion et des métastases des tumeurs (Shi et al., 2022). Cependant, elles ne sont pas
toujours associées a une agressivité accrue, beaucoup d'entre eux ont des propriétés anti-

tumorigene et peuvent ralentir la progression du cancer (Delarosbil et al., 2018).

En outre, des études précliniques ont montré que l'inhibition des Gals ralentit
efficacement le développement des tumeurs. Malgré cela, la recherche clinique sur leurs
inhibiteurs n'en est qu'a ses débuts et son utilisation dans le traitement du cancer nécessitera
des recherches supplémentaires. Néanmoins, au cours des dernieres décennies, la recherche
sur le r6le des Gals dans les tumeurs a fait des progrés significatifs, ce qui a conduit a

I'inclusion d'un certain nombre d'inhibiteurs dans les essais cliniques (Shi et al., 2022).
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11.1. Découverte de Gal-7

Gal-7 est un membre de la famille des Gals englobant les lectines solubles avec une
grande variété de ligands et de fonctions (Proux-Gillardeaux et al., 2021). D’autre terme, c’est
une lectine non glycosylée de 15 kDa qui est capable de se lier spécifiquement aux -
galactosides (Chen et al., 2021). Elle a été signalée pour la premiere fois en 1995 par Madsen
et ses collegues qui ont procédé a son clonage, a I’analyse de son expression intra et
extracellulaire, ainsi qu’a sa localisation sur le chromosome 19, en utilisant une combinaison
de clonage moléculaire et de techniques biochimiques lors de la recherche de protéines de
kératinocytes susceptibles de jouer un réle dans le maintien du phénotype normal et de
diverses maladies de la peau (Sewgobind et al., 2021). Par la suit, 1’équipe de Magnaldo ont
déterminé la localisation de Gal-7, en ARNm, dans les kératinocytes indifférenciés et pour
tous les stades de différenciation et démontré son expression dans divers types d'épithéliums
stratifiés, notamment la peau, la muqueuse buccale et 1'cesophage. Ils ont également montré
que Gal-7 est exprimée de maniére régulée par le développement dans I'épithélium
du follicule pileux humain (Madsen et al., 1995 ; Magnaldo et al., 1995).

Apres sa découverte, la premiére fonction de Gal-7 dans les kératinocytes a éteé
décrite. Des études ont montré que son expression est régulée au cours de la différenciation
des kératinocytes et est régulée positivement dans les lésions cutanéees psoriasiques. Ces
résultats suggerent qu’elle joue un réle dans la régulation de la différenciation des

kératinocytes et dans la pathogenése du psoriasis (Bernerd et al., 1999).

Aujourd’hui, Elle est reconnue pour sa spécificité tissulaire, ¢’est-a-dire
principalement retrouvée dans les épithéliums stratifié de la peau mais aussi dans tous les
différents épithéliums tissulaires tels que celui de 1’cesophage, des muqueuses buccales et de
la langue, du pharynx et hypopharynx, des glandes salivaires, s€ébacées ou mammaires, du
thymus, de la cornée, du systéme urinaire et reproducteur (ovaire, utérus) ou de 1’estomac (St-
pierre et al ., 2021). Elle est impliquée dans divers processus biologiques telle que I'apoptose,
la prolifération et la différenciation, I'adhésion et la migration cellulaire et aussi dans la
régulation de I'noméostasie épithéliale (Sewgobind et al., 2021 ; Advedissian et al., 2017)
via des interactions protéine-protéine dependantes ou indépendantes des glycanes avec
d'autres partenaires cellulaires (Pham et al., 2021).
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La surexpression de cette lectine favorise la progression du nombreux type de cancer
notamment le cancer de sein et de poumons (Blair et al., 2021), cancer de colon (Advedissian
et al., 2017) et le cancer pancréatique (Zhang et al., 2021). Elle est également impliquée dans
d'autres pathologies, particulierement la pré-éclampsie et la cicatrisation anormale des plaies
de la peau et de la cornée (Menkhorst et al., 2020). Récemment, elle a été identifiée comme
un biomarqueur potentiel pour divers types de cancer, y compris le carcinome épidermoide de
'eesophage (ESCC) (Pinto et al., 2023), et cancer du poumon (Avery et al., 2023). De plus,
elle a été suggérée comme biomarqueur potentiel du syndrome de Stevens-Johnson et la

nécrolyse épidermique toxique (Hama et al., 2019).
11.2. Structure moléculaire et ligands

La compréhension des processus biologiques sous-jacents impliqués telle que les
différentes affinités pour les différents ligands glucidiques et non glucidiques et le
développement d'interventions potentiellement thérapeutiques, dépendent tous du décryptage
des structures complexes des Gals et de leurs interactions avec les glucides (Modenultti et al.,
2019).

Gal-7 est une Gal prototypique de 15 kDa avec un seul CRD, capable de se lier
spécifiquement aux [-galactosides et de former des homodimeéres divalents avec une
topologie différente (Advedissian., 2017 ; Chen et al., 2021). Des tests d'ultracentrifugation et
de sédimentation indiquent clairement qu'il s'agit d'un dimére en solution (Sewgobind et al.,
2021). Leonidas et al décrivent la structure cristalline aux rayons X a I'état naturel en tant que
dimeére sous forme libre et en présence de galactose, de galactosamine, de lactose et de N-

acétyl-lactosamine (Leonidas et al., 1998 ; Sewgobind et al., 2021), voir (Figure. 10).

Gal-7 partage une identité de séquence d'acides aminés significatifs avec les
prototypes connus de la Gal-1, -2, et -10, résultant en un pli similaire a celui des prototypes
Gal-1 et -2, mais une plus grande similitude avec Gal-10 apparente (Sewgobind., 2021). En
effet, malgré des homologies de séquence avec les prototypes Gal 1 et -2 qui sont associés en
dimeére dans un arrangement "cote a cote", la Gal-7 forme un homodimeére par un arrangement
"dos a dos" résultant en une interface plus grande que les autres Gals prototypiques (Vladoiu
etal., 2015 ; Advedissian et al., 2017 ), voir (Figure. 11).

L'arrangement homodimeére de Gal-7 est trés différent de celui de Gal-1 et de la Gal-2,

qui sont toutes deux des Gals dimériques avec un seul CRD et qui sont toutes deux connues
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pour leur reconnaissance multivalente des hydrates de carbone en raison de leur organisation
structurelle. En revanche, Gal-7 reconnait les glucides sous leur forme monomérique et n'est
pas multivalente (Sewgobind et al., 2021). L'interface dimére implique I'association des brins
B, F1 — F5 des deux protomeres qui sont maintenus ensemble par des interactions de liaison
hydrogene. Ces liaisons H impliquent cing résidus de la molécule unitaire A et huit résidus de

la molécule unitaire B voisine et un groupe étendu de contacts de van der Waals. En
contrepartie, les principaux résidus impliqués dans la reconnaissance des glucides par les

interactions des liaisons hydrogéene sont His49, Asn51, Arg53, Asn62 et Glu72 (Sewgobind et
al., 2021). Plus précisément, les résidus bien conservés que sont : His49, Asn51 et Arg53,
établissent des liaisons hydrogene avec le galactose O4 dans les quatre complexes. Alors que
06 est impliqué dans des interactions avec Asn62 et Glu72, et le galactose O5 établit deux
liaisons hydrogene avec Arg53 et Glu72. Tandis que les résidus Arg53, Thr56, Glu58, Glu72
et Arg74 forment un réseau d'interactions ioniques, le tryptophane 69 participe a des
interactions avec le fragment de galactose qui sont similaires a celles observées dans les
structures Gal-1 et Gal-2 (Sewgobind et al., 2021).

La diversité des ligands de Gal-7 met en évidence son role de protéine
multifonctionnelle impliquée dans divers processus biologiques. Comprendre les interactions
specifiques entre Gal-7 et ses ligands est important pour élucider ses fonctions et ses
applications thérapeutiques potentielles. La Gal-7 homodimérique lie les galactosides telles
que la N-acétylactosamine (LacNAc) aux extrémités des branches du N-glycane et a
I'intérieur des oligomeres de LacNAc ainsi que le ganglioside GM1 pentasaccharide
(Sewgobind et al., 2021).

De plus, elle interagit avec des protéines telles que Bcl-2, la E-cadhérine et la kinase
N-terminale c-jun (JNK) (Villeneuve et al., 2016 ; Chen et al., 2016 ; Advessian et al., 2017 ;
Liang et al., 2022), ainsi qu'avec du glycérol (Fig. 12). Ce dernier se lie a Gal-7 pres de
I'extrémité N-terminale en plus des sites de liaison de reconnaissance des glucides (Liang et
al., 2022). De plus, il a été démontré que Gal-7 se lie a plusieurs glycoprotéines notamment, la
laminine, la fibronectine et le collagéne (Allen et al., 2019), ainsi qu'au sulfate de kératane,
qui est un glycosaminoglycane sulfaté composé de quantités équimolaires de glucosamine,

acetyle, galactose et sulfate (Miller et al., 2020).
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Fig. 10. Structure cristalline de Gal-7. (a) Structure dimérique de Gal-7 (pdb 1BKZ) ; (b) Liaison de
N -Ac-LacNAc a la Gal-7 (pdb 5GAL) (Sewgobind et al., 2021).

Fig. 11. Représentation structurelle des diméres hGal-7 (PDB 1BKZ) et hGal-1 (PDB 3W58. La
formation de dimeres dans hGal-7 passe par une topologie "dos & dos" des monomeéres tandis que

hGal-1 adopte un arrangement structurel "cote a cote” (Vladoiu et al., 2015).
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Fig. 12. Modes de liaison similaires de Gal-7 et Bcl-2 a la E-cadhérine révélés par analyse

structurale (Proux-Gillardeaux et al., 2021).
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11.3. Expression genetique

La Gal-7, membre de la famille des protéines de liaison aux glucides appelée Gals, est
impliquée dans divers processus biologiques tels que l'adhésion cellulaire, I'apoptose et
I'inflammation. Le géne LGALS?7, qui code pour Gal-7, est situé sur le chromosome 19q13.2
et contient quatre exons. La protéine résultante, composée d'environ 135 acides aminés, est
exprimée de maniere différentielle dans les kératinocytes normaux et les cellules de
carcinome épidermoide qui n‘ont pas encore atteint la différenciation terminale (Advedissian
etal., 2017 ; Murphy et al., 2022).

De maniére intéressante, le géne LGALS7 présente un modeéle intéressant de
variation du nombre de copies. Une seule copie de deux genes, LGALS7 et LGALS7B, a été
identifiée dans les génomes humain, bovin et canin. Ces genes sont dupliqués simultanément
mais dans des directions opposées sur le chromosome 19. Bien que la protéine codée par
chaque géne soit la méme, lessites de liaison du facteur de transcription putatif dans
les séquences promotrices des deux genes different, suggérant des différences dans la
régulation de I'expression (Kaltner et al., 2013 ; Advedissian et al., 2017 ; Chen et al., 2021).

L'expression du géne LGALS7, qui code pour Gal-7, est influencée par divers facteurs
génétiques et environnementaux. Des recherches récentes ont identifié deux polymorphismes
mononucléotidiques (SNP) dans la région promotrice LGALS7 : -292C/T et -159C/T, qui
sont significativement associés a un risque accru d’hémorragie intracérébrale
spontanée (ICH). Les résultats suggérent que les variations génétiques dans la région du
promoteur LGALS?7 peuvent avoir des implications plus larges pour I'expression de Gal-7 et
sa pertinence potentielle pour le développement et la progression de la maladie (Wang et al,.
2022).

I1.4. Régulation de I’expression

L'expression du géne Gal-7 est connue pour étre altérée, régulée a la hausse ou a la
baisse dans différents types de cancer, et peut étre régulée de diverses manieres selon le
contexte. Par exemple, I'expression de LGALS?Y est régulée négativement dans le cancer du
col de l'utérus (Sewgobind et al., 2021). Cependant, la production de LGALS7 augmente
dans le cancer de I'endometre avec une augmentation du grade du cancer et peut favoriser les
métastases en réduisant I'adhérence cellule-cellule et en améliorantla migration

cellulaire (Sewgobind et al., 2021). La régulation a la hausse de I'expression de LGALS7 a
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également été liee a l'activation de plusieurs programmes transcriptionnels impliqués dans la
survie tumorale, métabolisme et prolifération (Pinto et al., 2023). Dans les kératinocytes,
Gal-7 régule la prolifération et la différenciation cellulaire par la voie JNK1 -miR-203-p63
(Chen et al., 2016).

Dans les cellules cancéreuses du sein, I'expression de Gal-7 est induite par le
traitement par du mutant p53 et la doxorubicine a 1’aide de petits ARN interférents (SIRNA),
et cette induction est spécifique au mutant p53. De plus, I'expression de Gal-7 induite par p53
est associée a l'activité de NF-kB et inhibée par les inhibiteurs de NF-kB dans les cellules

cancéreuses du sein (Campion et al., 2013).

La régulation transcriptionnelle de Gal-7 est complexe et dépendante du
contexte. Le géne lgals7 est induit par le facteur de transcription C/EBP, et son expression
est modulée par la méthylation de I'ADN et la voie de signalisation NF-Kb (Demers et al.,
2009 ; Campion et al., 2014). L'inhibition de la voie de signalisation NF-kB ou des mutations
dans le site de liaison C/EBPB du promoteur LGALS7 peuvent réduire I'expression de Gal-7
aux niveaux transcriptionnel et protéique, tandis que la surexpression ectopique de C/EBPp

peut augmenter I'expression transcriptionnelle et protéique de Gal-7 (Campion et al., 2014).

De plus, Les SNP dans la région promotrice d'un géne peuvent affecter la liaison
des facteurs de transcription a la séquence d'ADN, soit en créant soit en perturbant des sites
de liaison. Cela peut altérer la régulation transcriptionnelle du géne, entrainant des
changements dans I'expression du gene. Dans le cas du géne LGALS?7, les SNP identifiés
dans la région promotrice (-292C/T et -159C/T) peuvent altérer la liaison des facteurs de
transcription et affecter par la suite la régulation de I'expression de Gal-7. Ce qui peut avoir
des implications sur le développement et la progression de la maladie (Wang et al., 2022).

I1.5. Sécrétion et distribution

Gal-7 est principalement exprimée dans les épithéliums stratifiés, synthétisée dans le
cytoplasme et s'accumule dans le cytosol ou le noyau avant d'étre sécrétée exclusivement par
les kératinocytes dans la membrane plasmique externe ou la matrice extracellulaire mais non
par les cellules COS ou Hela transfectées avec son géne codant (Kuwabara et al., 2002). Elle
est principalement exprimee dans les epithéliums stratifiés notamment dans I'épiderme la
peau, l'cesophage, la cornée, la langue, les levres et les corpuscules de Hassall du thymus

(Kobayashi et al., 2017). Elle a également été détectée dans les glandes sébacées de la peau,
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ainsi que dans les cellules myoépithéliales de I'épithélium mammaire. Plus récemment, Gal-7
a été identifiée dans la gencive (Jones et al., 2004 ; Yaprak et al., 2017 ; Kobayashi et al.,
2017).

Bien que Gal-7 ne posséde pas de peptide signal de sécrétion typique, elle a été
observée en culture de kératinocytes, suggérant qu'elle peut étre sécrétée par ces cellules. En
plus d'étre présente dans le cytosol, elle se trouve également dans les mitochondries et le
noyau, bien que sa fonction dans le noyau ne soit pas bien comprise. Des études suggeérent
que Gal-7 peut jouer un réle dans la régulation de la prolifération et de la différenciation des
kératinocytes, ainsi que dans la voie JINK1-miR-203-p63 (Chen et al., 2016).

Gal-7 est principalement distribuée dans le noyau des cellules, avec une certaine
expression dans le cytoplasme autour du noyau (Kuwabara et al., 2002). Elle est
principalement exprimée dans les épithéliums squameux stratifiés de la peau, ou elle est
présent dans toutes les couches de I'épiderme avec une concentration plus élevée dans la
couche basale pendant le développement feetal (Madsen et al., 1995 ; Magnaldo et al.,
1995). De plus, elle n'est exprimée que pendant la seconde moitié de la gestation, la peau
étant le principal site d'expression (Timmons et al., 1999). Au cours du développement
embryonnaire, son expression est limitee aux épithéliums stratifiéss ou en
développement. Cependant, chez I'adulte, il est fortement exprimé dans la couche basale et la
couche suprabasale, concentrée aux sites de contact cellule-cellule. Elle est également
exprimée dans les épithéliums stratifiés tels que la peau, 1'cesophage, la cornée, la langue, les

levres et les corpuscules de Hassall du thymus (Magnaldo et al., 1998).
11.6. Fonctions de Gal-7

Gale-7 est une protéine qui présente une spécificité tissulaire élevée et est exprimée
dans divers tissus épithéliaux, notamment les cellules du muscle cardiaque, le systeme
alimentaire, les tissus feetaux et les kératinocytes cutanés. Elle est impliquée dans une gamme
de processus cellulaires, y compris la prolifération, I'adhésion, la migration, I'apoptose et la
modulation de la réponse du systeme immunitaire (Kaur et al., 2016 ; Advedissian et al.,
2017 ; Johannes et al., 2018), voir (Figure. 13).

11.6.1. Réle dans I’apoptose

Plusieurs fonctions extracellulaires mais également intracellulaires ont été identifiées

pour Gal-7. Des études ont ainsi révelé son role dans la réponse apoptotique (Figure. 13).
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Cependant, elle est révélée d’étre soit un facteur pro-apoptotique, soit un facteur anti-
apoptotique, selon les conditions expérimentales, indiquant alors que son activité dans
I'apoptose varie en fonction du contexte cellulaire et/ou du stimulus apoptotique (Advedissian
et al., 2017). L’expression de Gal-7 est également induite rapidement dans les kératinocytes
en réponse a une exposition aux ultraviolets B (UVB) issues des coups de soleil sur

I’épiderme, en paralléle de 1’induction de I’apoptose (Bernerd et al., 1999), voir (Figure. 19A)

De plus, la fonction de Gal-7 repose sur son activité lectine car elle peut étre inhibée
par l'ajout de lactose. En effet, St-Pierre et ses collegues ont montré que I'expression de novo
d'un mutant de Gal-7 deficient en CRD contenant une substitution d'une arginine par une
sérine en position 74 (mutant R74S) a eu un impact similaire a celui de I'expression du type
sauvage de Gal-7 sur la sensibilité a I'apoptose. Il a été¢ démontré également que 1’induction
directe de I'apoptose par Gal-7 est limitée aux lymphocytes T, étant donné que I'ajout de Gal-7
recombinante en I'absence de stimuli apoptotiques est suffisant pour I’induire (Vladoiu et al.,
2015). Cependant, ce n’ait pas le cas dans d'autres types de cellules, ou les modifications de
ses niveaux d'expression seule ou l'ajout de Gal-7 recombinante ne suffisent pas a induire
I'apoptose (Labrie et al., 2014).

Selon plusieurs études, Gal-7 est une protéine pro-apoptotique qui a un effet pro-
apoptotique sur de nombreux types de cellules et fonctionne de maniére intracellulaire en
amont de l'activation de JNK et de la libération du cytochrome C (Kuwabara et al., 2002).
A titre d'illustration, dans les cellules HeLa du cancer du col de l'utérus et dans la lignée
cellulaire d'adénocarcinome colorectal DLD-1, I'expression de novo de Ga-7 rend les cellules
plus sensibles a l'induction de I'apoptose par irradiation UVB ou divers stimuli apoptotiques
chimiques (Figure. 14 ; Figure. 15). De méme, dans les cellules ST88-14 dérivée du sarcome,
les cellules siHa du carcinome cervical ou dans les cellules cancéreuses de la prostate DU-145
la surexpression de Gal-7 entraine une sensibilité accrue des cellules aux stimuli apoptotiques
(Advedissian et al., 2017). En somme, Gal-7 intracellulaire favorise I'apoptose cellulaire en
augmentant l'activité de la caspase-3, en accélérant la libération du cytochrome C et en
améliorant l'activité des kinases amino-terminales qui jouent un réle important dans le

maintien de I'noméostasie épidermique (Kuwabara et al., 2002 ; Advedissian et al., 2017).

La fonction pro-apoptotique de Gal-7 est éventuellement due a son interaction avec le
facteur anti-apoptotique Bcl-2. Précisément, elle interagit directement avec Bcl-2 de maniére

indépendamment des glucides (CRD). En outre 1’apoptose est toujours régulée par le mutant
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R74S Gal-7, qui se localise beaucoup moins efficacement dans les mitochondries (Labrie et
al., 2015), suggérant donc que Gal-7 peut également fonctionner en dehors des mitochondries.
En plus de favoriser 1’apoptose, elle peut également a l'inverse, avoir un effet anti apoptotique
d’un part. Par exemple, I’expression ectopique de Gal-7 diminue la sensibilité cellulaire aux
stimuli apoptotiques dans les cellules cancéreuses du sein MCF-7 ou dans la lignée cellulaire
de mélanome B16F1 (Advedissian et al., 2017).
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Fig. 13. Représentation schématique des fonctions connues et putatives de Gal-7 (Advedissian et
al., 2017).

A O A
> > B 600\0'00\" o "'00
(<) K R VW A O QO O
W 8787 QY o
1 I ] ] 1 1 1 ]
15 kDa — — -
Gal-7

Fig. 14. L'expression de Gal-7 confere une sensibilité a I'apoptose induite par les UV dans les
cellules tumorales HeLa et DLD-1 (Kuwabara et al., 2002).
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Fig. 15. Sensibilité accrue des transfectants Gal-7 a I'apoptose induite par divers agents
(Kuwabara et al., 2002).

11.6.2. ROle dans ’adhésion : Interactions cellules cellules/cellules matrice

Les Gals sont considérées comme une famille de protéines modulatrices d'adhésion
(Figure. 13), qui peuvent favoriser ou empécher les interactions avec le substrat ou les cellules
voisines selon différentes conditions telle que : la Gal apprécie, la concentration de Gal ou les
types de cellules. Elles sont reconnues pour moduler les interactions cellules-cellules ou

cellules-matrice grace a leurs potentiels de liaison aux B-galactosides (Advedissian et al.,
2017).

Gal-7, quant a elle, intervient dans le maintien de I’homéostasie de 1’épiderme. En fait,
dans une étude utilisant des souris transgéniques surexprimant Gal-7,la microscopie
électronique a révélé des jonctions adhérentes affaiblies dans I'épiderme, ce qui était cohérent
avec la déstabilisation de la E-cadhérine (Gendronneau et al., 2015). L'étude a également
révélé qu’elle interagit avec la E-cadhérine, un composant des jonctions adhérentes dans les
kératinocytes (Gendronneau et al., 2015). Advedissian est ses collegues, ont démontré par
suite qu’elle se lie directement au domaine extracellulaire de la E-cadhérine de maniere

indépendante de la glycosylation. De plus, cette liaison aura un impact fonctionnel sur
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I'adhésion intercellulaire, car la régulation négative de Gal-7 dans les kératinocytes HaCaT
réduit de maniére significative I'adhésion médiée par la jonction adhérente de Gal-7 (Figure.
16 ; Figure. 17).

En outre, la localisation subcellulaire de Gal-7 est enrichie aux contacts cellule-cellule
dans les couches suprabasales de I'épiderme humain et de souris et elle est diminuée dans des
kératinocytes transformes, rendues indépendant d’ancrage (Madsen et al., 1995;
Gendronneau et al.,, 2008). Par exemple, son expression est plus marquée aux sites
d’interaction cellules-matrice (Figure. 18). Il a été montré que la surexpression de Gal-7
favorise le détachement cellulaire. Comme le révele 1’augmentation des cellules flottantes
apres la transfection du gene Gal-7 dansdes cellules de carcinome épidermoide
adhérentes (Bernerd et al., 1999). L’utilisation de matrice différentielle d’ADNc a permis
également d’observer que 1’ajout de Gal-7 exogene accélére la ré-éphithélialisation et aussi
qu’elle est plus exprimée dans la cornée en cicatrisation que dans la corné intacte (Cao et al.,
2002 ; Cao et al., 2003), voir (Figure. 19B).

Gal-7 peut également contribuer a I'adhésion des cellules a la MEC, en influencant la
production des protéines matrix metallo-proteinase (MMP). En outre, un rdle potentiel dans la
régulation de l'adhésion des cellules a la MEC pendant la dissémination du cancer a été
suggéré pour elle, par le fait que I'ajout de Gal-7 exogene au lymphome ou aux cellules HelLa
a permis d'améliorer la production de MMP-9 (Demers et al., 2009 ; Park et al., 2009). Dans
l'utérus, il a été démontré que Gal-7 est exprimée dans I'endométre et influence I'adhésion
intercellulaire trophoblaste-épithélium endomeétrial in vitro. Cette fonction de Gal-7 dans
I'adhésion cellule-cellule peut avoir un impact crucial lors de I'implantation de I'embryon
(Menkhorst et al., 2014).
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Fig. 16. Résultats montrant I’interaction éventuelle indépendante de la glycosylation entre le
domaine extracellulaire de la E-cadhérine et Gal-7 (Advedissian et al., 2017).
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(a) Des essais de liaison in vitro ont été effectués en utilisant de Gal-7 humaine
recombinante de type sauvage (rGal7) : Gal-7 humaine mutée par CRD (R74S) et
domaine extracellulaire de la E-cadhérine de souris fusionnés au fragment 1gG1
Fc humain (E-cad-Fc). WT et Gal-7 mutée (rGal7 et R74S) ont été précipitées avec
E-cad-Fc. (b) Immunoblot montrant des co-immunoprécipitations de Gal-7

réalisées sur des lysats cellulaires en présence de fortes concentrations en sucre.
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Fig. 17. Résultats montrant que Gal 7 a un impact fonctionnel sur I’adhésion intercellulaire

(Advedissian et al., 2017).
Dans cet essai, les cellules ont été incubées avec des billes magnétiques
recouvertes de E-cadhérine pendant 30 min. Ensuite, une evaluation de la force
d'adhésion a été effectués en mesurant la distance nécessaire pour détacher les
billes de la surface cellulaire avec une pince magnétique (Fig. 17. e). En effet, la
bille est soumise a une force proportionnelle au gradient de champ magnétique
local. En conséquence, la force augmente avec la diminution de la distance aux
pinces magnétiques. Fait intéressant, cette distance était plus élevée apres
I'épuisement de Gal-7, ce qui indique que la force requise pour détacher les billes
était plus petite et donc que la force d'adhérence de I'AJ était affaiblie par le
silencage de Gal-7 (Fig. 17. f).
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Fig. 18. Résultats des études de localisation immunohistochimique montrant que

I'immunoréactivité de Gal-7 est prononcée aux sites d'interactions cellule-matrice (Cao et al.,
2003).
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Fig. 19. Fonctions corrélées a Gal-7 dans les épithéliums stratifiés.

A) Une augmentation de [’expression de Gal-T est associée a la protection contre les
radiations UV (Bernerd et al., 1999).

B) L’induction de [’expression de Gal-7 lors de cicatrisation dans la cornée (Cao et
al., 2002 ; Cao et al., 2003).
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11.6.3. Role dans la migration

Les premiers travaux qui ont montré 1’implication de Gal-7 dans la cicatrisation et la
migration ont été réalisés sur 1’épithélium de la cornée de souris par Cao et ses collégues.
Tout d’abord, ils ont montré que I’ajout de Gal-7 exogéne (20ug/ml) sur des explants de
cornée ou des yeux entiers de souris accélere la ré-épithélialisation apres blessure de
I’épithélium cornéen. De méme, l'ajout simultané de lactose avec de la Gal-7 exogéne a
empéché l'augmentation du taux de guérison due au supplément de Gal-7. Bien que le lactose
ne cible pas spécifiguement Gal-7 mais interagisse également avec d’autres Gals, ils ont
suggéré qu’elle intervient dans la migration des cellules de la cornée en se liant via son CRD a

des glycoconjugués extracellulaire (Coa et al., 2002 ; Coa et al., 2003).

L'expression de Gal-7 peut étre induite dans des conditions de stress telles que la
survenue d'une blessure. Cela été signalé dans les cornées de souris et I'épiderme de peau de
porc, aprés qu’il a été observé que son expression augmente par la suite d’une blessure.
Ensuite, des études réalisées chez des souris nulles pour Gal-7, ont révélé qu’elle est
également impliquée dans la migration des kératinocytes lors de la cicatrisation épidermique
(Gendronneau et al., 2008). Ainsi, elle est un facteur crucial et paracrine pour la migration
cellulaire des cellules épithéliales de I'endomeétre, qui contribue a la réépithélialisation post-
menstruelle de I'endometre (Evans et al., 2014). Récemment, des études ont démontré que la
régulation a la hausse de Gal-7 dans les PDLF augmente les capacités de prolifération et de
migration cellulaires, ce qui peut contribuer a la génération parodontale en accélérant la

production de composants ECM (Chao-Yen et al., 2022).
11.6.4. Prolifération et différenciation

Gal-7 a été démontré comme 1’un des 14 génes identifiés sous le contrdle de p53 qui
est une protéine trés importante dans le control de cycle cellulaire (Polyak et al., 1997). A cet
égard, son expression est fortement induite par p53 de plus elle a été révélée d’avoir un effet
suppresseur sur la prolifération cellulaire sur divers types de cellules, notamment des lignées
cellulaires cancéreuses (Figure. 13). Cependant, dans les lignées cellulaires de kératinocytes
humains, I’absence de p53 de type sauvage empéche I’induction son expression en réponse a
I’irradiation UVB (Bernerd et al., 1999).

En premier lieu, ’addition de Gal-7 exogene dans la lignée cellulaire de carcinome du

célon humain DLD-1 inhibe considérablement la prolifération des cellules tumorales de
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méme que les cellules de neuroblastome SK-N-MC (Ueda et al., 2004), et cette inhibition est
bloquée par I’ajout de lactose (Kopitz et al., 2003). Par ailleurs, Gal-7 peut diminuer la
progression du cycle cellulaire selon le contexte cellulaire. En effet, sa surexpression dans les
cellules tumorales de colon DLD-1 en absence d’induction d’apoptose ralenti la croissance de
ces cellules in vitro et in vivo aprés I’injection des cellules tumorales chez la souris et (Ueda
et al., 2004). De méme, dans les cellules HaCaT, la diminution son expression augmente la
prolifération et retarde la différenciation cellulaire (Chen et al., 2016).

D’apreés des études réalisees sur des souris nulles in vivo, Gal-7 est également signalé
d’étre impliquée dans la régulation de la croissance cellulaire lors des réponses au stress.
De plus, il a été prouvé que le déficit de cette lectine induit une prolifération cellulaire accrue
aprés une lésion épidermique ou une irradiation UVB de la peau (Gendronneau et al., 2008).
Il a été démontré que Gal-7 antagonise les effets médiés par le TGFp en inhibant la voie
TGFpB/Smad3 dans les lymphocytes T CD4+, ce qui conduit a la prolifération et a la
différenciation cellulaire (Figure. 20). En outre, elle régule négativement la prolifération et la
différenciation des kératinocytes via la signalisation JNK-miR-203-p63. De fait que son
inactivation réduit la différenciation cellulaire dans la lignée cellulaire de kératinocytes

HaCaT telle qu’évaluée par I’expression des kératines (Chen et al., 2016).
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Figure. 20. Gal-7 favorise la prolifération des lymphocytes T (Luo et al., 2018).
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11.6.5. Réle dans La pré-éclampsie, les menstruations et les pertes de grossesse

récurrentes

La pré-éclampsie est un trouble hypertensif de la grossesse qui entraine une morbidité
et une mortalité maternelle et feetale. Ses principaux signes sont I'hypertension, la protéinurie
ou autres organes terminaux, tels que les reins, le foie ou le cerveau, des lésions survenant au
troisieme trimestre apres 32 semaines et touchent les femmes nullipares. Les formes sévéres
de pré-éclampsie peuvent étre compliquées par des dysfonctionnements rénaux, cardiaques,
pulmonaires, hépatiques et neurologiques, des troubles hématologiques, un retard de
croissance feetale, une mortinaissance et un decés maternel (Singh et al., 2018 ; Murali et al.,
2020 ; Almuhaytib et al., 2023).

Les membres de la famille des Gals sont abondamment exprimés a l'interface materno-
feetale et jouent un role important dans le développement feetal et la placentation, contribuant
a la santé maternelle et feetale (Figure. 21). Des études ont décentré que I'expression dérégulée
des Gals-1,-2,-3,-7,-9,-13 et-14 est associée a la pré-éclampsie (Freitag et al., 2013 ; Hao et
al., 2015 ; Balogh et al., 2019 ; Menkhorst et al., 2020).

Gal-7 s'est avérée immunolocalisée dans I'épithélium luminal et glandulaire de
I'endometre chez des femmes normalement fertiles. De plus, Chez les femmes ayant eu des
fausses couches mais ayant actuellement un feetus viable, son concentration dans le sang a été
significativement plus élevée a la sixieme semaine de grossesse par rapport aux femmes ayant
une grossesse normale et en bonne santé. Elle peut également conduire a une implantation
inappropriée de blastocyste. En effet, son expression anormale a été observée dans
I'endométre non enceinte des femmes ayant des antécédents de fausse couche (Evans et al.,
2014).

En plus de son accumulation dans le liquide menstruel, Gal-7 est produite par
I'endomeétre prémenstruel et menstruel. En outre, elle contribue au renforcement de la
réépithélialisation de I'endometre en favorisant la réparation des plaies épithéliales, comme
I'ont mis en évidence les travaux d'Evans et de ses collaborateurs. Ces derniers ont également
pu élucider le mécanisme par lequel cette protéine intervient dans ce processus de réparation
(Figure. 22). 1l a été signalé ultérieurement que ses niveaux élevés sérique trouvés en
association avec la pré-éclampsie peuvent étre attribués au stress oxydatif placentaire et/ou a
I'nypométhylation. Cela due a 1’augmentation significative de sa concentration sérique au

cours des semaines 10 & 12 et 17 a 20 de gestation chez les femmes qui ont développé une
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pré-éclampsie, par rapport aux femmes ayant des grossesses normales (Menkhorst et al.,
2014).

Gal-7 est exprimee par le syncytiotrophoblaste du premier trimestre et le trophoblaste
extravilleux, elle est anormalement élevée dans le sérum du premier trimestre chez les
femmes qui développent par la suite une pré-éclampsie, suggérant donc qu’elle joue un réle
important dans l'initiation de la pré-éclampsie (Menkhorst et al., 2020). Ainsi, Comme
I'nypertension et I'albuminurie induites par Gal-7 uniquement chez les souris gravides, ils ont
insinué qu’elle agit via le placenta pour induire les caractéristiques systémiques de
la pré-éclampsie. lls ont aussi découvert qu’en favorisant la production de cytokines et de
chimiokines, elle peut contribuer au développement d'un dysfonctionnement endothélial
(Menkhorst et al., 2020). Les chercheurs ont également montré que Gal-7 réduise I'expansion
des cellules trophoblastiques et la vascularisation du placenta, entrainant une diminution des
niveaux du facteur de croissance endothélial vasculaire (VEGF), et une augmentation des
niveaux du facteur anti-angiogénique soluble fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) dans le
placenta. Ce qui pourrait expliquer son réle dans le développement de la pré-éclampsie
(Menkhorst et al., 2020), voir (Figure. 23).

Récemment, des études ont révélé que les niveaux de Gal-7 dans le sérum des femmes
atteintes de pré-éclampsie sont significativement plus élevés que chez les femmes
enceintes en bonne santé. Ce qui signifie qu’elle est impliquée dans le développement de
la pré-éclampsie. Ils ont également montré qu’elle induit une dysrégulation des voies de
signalisation du rénine-angiotensine-aldostérone et de la synthase de I'oxyde de NADPH, ce
qui peut contribuer a I'hypertension artérielle et aux lésions vasculaires observées dans

la pré-éclampsie (Menkhorst et al., 2022).
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Fig. 21. Expression des Gals dans le compartiment placentaire et maternel (Menkhorst et al.,
2021).

Fig. 22. Amélioration de la réparation endométriale dépendante de Gal-7 in vitro (Evans et al.,
2014).
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11.6.6. Role dans les maladies allergiques inflammatoires et auto-immunes

Les maladies auto-immunes inflammatoires impliquent de multiples pathologies et
facteurs pouvant contribuer & une rupture de la tolérance a soi ou de la régulation de
I'inflammation. Les Gals, protéines importantes dans les infections microbiennes, peuvent
également jouer un réle dans les réponses immunitaires innées et adaptatives. Des études ont
montré qu’elles jouent un rdle important dans la régulation de l'inflammation et de l'auto-
immunité, ce qui en fait des cibles thérapeutiques potentielles pour certains types de maladies
auto-immunes inflammatoires (Xu et al., 2021), voir (Figure.24).
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Fig. 24. Gals dans la régulation de I’inflammation (Xu et al., 2021).

Le symbole "fleche™ est utilisé pour indiquer que les membres de la famille des Gals
régulent diverses voies de signalisation, qui a leur tour affectent la production de
composants inflammatoires. Gal-1 régule MKK4 et MKK7, qui ont ensuite un impact
sur les voies de signalisation en aval telles qu’ERK, JNK, p38, Akt et leur cible
C/EBPp, inhibant ainsi la production de cytokines et de chimiokines inflammatoires.
De méme, Gal-9 se lie aux voies de signalisation telles qu’ERK, JNK, p38 et NF-kB, et
affecte STAT1/STAT3 et la cible C/EBPp, entrainant l'inhibition de la production de
cytokines et de chimiokines inflammatoires. La Gal-3, -4, -7, -8 se lient également a la
signalisation en aval voies et régulent les genes inflammatoires. Cependant, on ne sait
pas actuellement comment Gal-2 et Gal-10 régulent la production de génes
inflammatoires ou quelles voies de signalisation elles régulent pour avoir un impact

sur la production de génes inflammatoires.

(+) Indique la promotion des génes inflammatoires.

(-) Indique I'inhibition des genes inflammatoires.
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Les Gales jouent divers roles dans la regulation de divers aspects de I'inflammation
allergique, y compris l'activation, le recrutement et la survie des cellules immunitaires, ainsi
que la production de cytokines et de chimiokines. Plusieurs études ont suggéré qu’ils sont
impliqués dans la pathogenése des maladies inflammatoires allergiques, telles que lI'asthme, la

rhinite allergique et la dermatite atopique (DA) (Wan et al., 2021).

Des études ont montré qu'une diminution des niveaux de Gal-7 est associée a une
altération de la fonction de barriere cutanée et a une sensibilité accrue aux troubles cutanés
tels que la (DA), qui est une affection cutanée inflammatoire chronique avec infiltration de
cellules immunitaires dans la peau et production de cytokines inflammatoires, et caractérisée
par des lésions cutanées seches, prurigineuses et eczémateuses. lls ont suggeré alors qu’elle
joue un réle dans la régulation de I'expression de cytokines et de chimiokines impliquées dans
la réponse inflammatoire de la (DA) (Niiyama et al., 2016).

De plus, la diminution des niveaux de Gal-7 dans la couche cornée de I'épiderme peut
étre associée a une altération de la fonction de barriere cutanée, qui est courante dans la (DA).
Cette altération peut entrainer une permeabilité accrue de la peau, permettant aux allergénes et
aux irritants de pénétrer dans la peau et de déclencher une réponse inflammatoire. Ainsi, elle
peut également servir de biomarqueur pour évaluer la fonction de barriere cutanée et identifier

les personnes a risque de troubles cutanés tels que la (DA) (Niiyama et al., 2016).

Récemment, ces derniers résultats de 1’équipe de Niiyama ont été confirmés par
Umayahara et ses collégues, aprés une expérience ou Gal-7 a été inactivée sur un épiderme
reconstruit en 3D qui a montré que Gal-7 endogéne joue un role protecteur dans le maintien
de I'adhésion cellule a cellule et/ou cellule & matrice extracellulaire en réponse a I'lL-4/ IL-13
(Umayahara et al., 2021). En outre, elle a été montrée pour jouer un réle dans la régulation de
la prolifération et de la polarisation des lymphocytes T CD4+ vers le sous-type Thl en
inhibant la voie TGFpB/Smad3 (Luo et al., 2018).

Gal-7 s'est également avérée surexprimée et associée a une apoptose accrue dans les
cellules épithéliales bronchiques dans I'asthme (Sun et al., 2019). Tian et al. Ont montré que
I'expression de I'ARNmM et des protéines de Gal-7 eétait augmentée dans les cellules
épithéliales bronchiques des enfants asthmatiques, et que son expression se produisait
principalement dans les cellules épithéliales bronchiques apoptotiques. De plus, sa
surexpression chez les souris transgéniques a entrainé des structures anormales des voies

respiratoires et une couche épitheliale mince et désordonnée (Tian et al., 2021). Il a eté
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démontré aussi que l'augmentation de I'apoptose eétait meédiée par la libération
mitochondriale du cytochrome C et I'activation et I'expression régulées a la hausse de JNK1,
qui perturbaient la barriére épithéliale des voies respiratoires et prédisposaient les voies
respiratoires au virus respiratoire syncytial (VRS), a l'ovalbumine (OVA) ou a l'apoptose
épithéliale induite par (OVA) (Tian et al., 2021).

Des études ont montré également que le silencage de Gal-7 inhibe I'apoptose induite
par le TGF-B1 dans les cellules épithéliales des voies respiratoires humaines via la voie de
signalisation JNK (Sun et al., 2019). Ces resultats suggérent qu’elle peut jouer un role
important dans la régulation de I'apoptose dans les cellules epithéliales des voies respiratoires
humaines et peut avoir des implications thérapeutiques pour le traitement des maladies des

voies respiratoires telles que I'asthme (Sun et al., 2019 ; Tian et al., 2021).

D’autres études ont révélé qu’elle est également indispensable pour la défense
antibactérienne médiée par (Tollip) dans les premiers stades de I'infection a le streptocoque
du groupe A (SGA), en effet elle est nécessaire pour une autophagie et une clairance
bactérienne soutenues dans les derniers stades de I'infection. C’est que suggérent que (Tollip)
et Gal-7 jouent un réle important dans la défense de I'n6te contre l'infection a (SGA) en
favorisant lI'autophagie bactérienne (Lin et al., 2020). D’autre ont suggéré que la régulation a
la baisse de la Gal-7 dans les kératinocytes lésionnels contribue a renforcer la signalisation de
l'interleukine-17A (IL-17A), qui favorise la prolifération et la différenciation des
kératinocytes ainsi que la production de cytokines pro-inflammatoires. Ceci, a son tour,
exacerbe la pathologie du psoriasis en favorisant I'infiltration et l'activation des cellules
immunitaires (Chen et al., 2021). Ces résultats indiquent que Gal-7 joue un réle important

dans la pathogenése du psoriasis (Figure. 25).

La Gal-7 stimule les programmes d'évasion immunitaire innés, qui peuvent contribuer
a l'inflammation et a l'auto-immunité. Plus précisément, il a été démontré qu’elle régule a la
baisse I'expression de molécules immunitaires clés, notamment les récepteurs de type péage
(TLR), les facteurs de régulation de l'interféron (IRF) et les cytokines, qui sont impliquées
dans les réponses immunitaires innées. Cette inhibition de la réponse immunitaire par Gal-7

peut entrainer une inflammation chronique et des maladies auto-immunes (Pinto et al., 2023).

Gal-7 favorise aussi I'expression de molécules immunosuppressives, telles que
I'indoleamine 2, 3-dioxygénase (IDO) et le ligand de mort programmée 1 (PD-L1), qui sont

connues pour inhiber 1’activation des lymphocytes T et favoriser 1’évasion immunitaire des
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tumeurs. Ce mecanisme d'évasion immunitaire peut également contribuer aux conditions
auto-immunes en inhibant la réponse immunitaire normale contre les auto-antigénes. Dans
I'ensemble, Gal-7 joue un réle dans l'inflammation et les conditions auto-immunes par sa
modulation de la réponse immunitaire (Pinto et al., 2023). Il est probable qu’elle joue un réle
dans la réponse immunitaire innée de l'utérus et du placenta et qu'elle soit produite a de faibles
niveaux lors de grossesses sans complications. Cependant, des niveaux élevés de production
de Gal-7 a n'importe quel stade de la grossesse peuvent signifier ou induire un état pro-
inflammatoire entrainant de mauvais résultats de grossesse tels que la perte de grossesse

récurrente (RPL) et la pré-éclampsie (Menkhorst et al., 2021).
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Fig. 25. Role de Gal 7 dans la pathogenése du psoriasis (Chen et al., 2021).

11.6.7. ROle dans le rejet de greffe

Il a été suggéré que Gal-7 pourrait contribuer a laréponse inflammatoire et au
dysfonctionnement vasculaire observés dans le rejet de greffe. En effet, I’expression de Gal-7
était significativement augmentée dans les allogreffes cardiaques par rapport aux isogreffes
dans un modéle murin de transplantation cardiaque. De plus, elle s'est avérée localisée dans
les lymphocytes infiltrants et les cellules endothéliales vasculaires au sein des allogreffes, ce
qui suggére qu'elle pourrait contribuer a la réponse inflammatoire et au dysfonctionnement

vasculaire observés dans le rejet de greffe (Luo et al., 2013).
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Récemment, des recherches ont prouvé que Gal-7 est significativement augmentée
dans les allogreffes cardiaques par rapport aux isogreffes dans un modéle murin de
transplantation cardiaque. De plus, qu’elle s’est avérée localisée dans les lymphocytes
infiltrant et les cellules endothéliales vasculaires. Ces résultats suggerent alors qu'elle pourrait
contribuer a laréponse inflammatoire et au dysfonctionnement vasculaire observés dans le
rejet de greffe. Cependant, il est important de noter que cette étude a été menée sur un modele
murin et que des recherches supplémentaires sont nécessaires pour déterminer son réle
spécifique et son potentiel en tant que cible thérapeutique dans la transplantation cardiaque
humaine (Wang et al., 2020).

11.6.8. Role dans la Régulation de I’autophagie

L'autophagie est un processus essentiel pour le maintien de I'homéostasie cellulaire,
car elle permet a la cellule de se dégrader et de recycler les organites endommagés, protéines
mal repliées et autres composants cytoplasmiques. Des études ont montré que les Gals jouent
un réle dans 1’autophagie, en régulent l'initiation, la maturation et la sélection de la cargaison
de l'autophagie, et que la dérégulation de l'autophagie est impliquée dans diverses maladies,
notamment le cancer, les troubles neurodégénératifs et les maladies infectieuses (Zheng et al.,
2023).

Gal-7 contribue ala régulation de l'autophagie lors d'une infection bactérienne
(Figure. 26). Plus précisement, I'étude a révélé que Gal-7 est recrutée dans les
autophagosomes contenant du (SGA) par la protéine interagissant avec Toll (Tollip), un
récepteur de l'autophagie, ou elle améliore la maturation de lI'autophagosome et la clairance
bactérienne. Par conséquent, Gal-7 peut faciliter le processus d'autophagie et aider a
I'élimination des pathogenes bactériens. Cela suggére qu’elle pourrait avoir des applications

thérapeutiques potentielles dans le traitement des infections bactériennes (Liu et al., 2023).
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Fig. 26. Role de Gal- 7 dans I’autophagie bactérienne (Liu et al., 2023).
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Galectine 7 et cancer

I11.1. Introduction

Environ 85% des cancers proviennent des cellules épithéliales, appelées carcinomes

(Picorino et al., 2016). Gal-7, comme beaucoup dautres Gals, a des effets opposés sur la

progression tumorale selon le type histologique de cancer. Elle peut contribuer a la croissance

et/ou au développement de certains types de tumeurs, tout en agissant négativement sur le

développement d'autres types de tumeurs. En d'autres termes, Gal-7 peut avoir a la fois des

effets pro-tumoraux et anti-tumoraux selon le type spécifique de cancer (Tableau 2). Cela met

en évidence la complexité du son réle dans le

développement du cancer et la nécessité de

poursuivre les recherches pour bien comprendre ses implications.

Tableau 2. Les effets pro/anti tumoraux de Gal-7

Effet Pro tumoral

Effet Anti tumoral

Cancer agressif de I'eesophage (ESCC) (Zhu et
al., 2010).

Le carcinome épidermoide vulvaire VSCC
(Jiang et al., 2015)

Le carcinome épidermoide oral OSCC (Guo et
al., 2017).

Endometrial cancer (Menkhorst et al., 2018)

Carcinome épidermoide de la téte et du cou
(HNSCC) (Chen et al., 2018).

Cancer de sein (Trebo et al., 2020).

Cancer du sein et le cancer du poumon a
cellules squameuses. (Blair et al.,2021 ; Avery
etal., 2023).

Carcinome épidermoide (SCC) (An et al.,
2022).

Cancer de la peau non mélanique (NMSC)
(Pinto et al., 2023).

Neuroblastome (Kopitz et al., 2003)

Cancer gastrique (Kim et al., 2013).

Epithelial ovarian cancer (EOC) (Labrie et al.,
2014).

Cancer de prostate (Labrie et al., 2015).

Carcinome épidermoide de la téte et du cou
(HNSCC) (Chen et al., 2018).

Carcinome canalaire in situ (DCIS) (Natalie
Allen et al., 2019).

La Gal-7 n'est pas seulement impliquée dans les carcinomes (Advedissian et al., 2017),

mais aussi dans les lymphomes et les mélanomes, ou elle contribue ala transformation
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néoplasique eta la progression tumorale en régulant la croissance cellulaire, le cycle
cellulaire, I'angiogenese, l'apoptose et la migration cellulaire. De plus, les effets de Gal-7
sur le développement du cancer peuvent étre protecteurs ou néfastes selon le type de tissu
(Kaur et al., 2016).

Gal-7 est exprimée dans les cellules cancéreuses par un mécanisme de transcription
autocrine, ce qui signifie que les cellules cancéreuses produisent et sécretent leur propre
Gal-7, et le blocage de ce mécanisme autocrine réduit considérablement son expression dans
les cellules cancéreuses (Bibens et al., 2017). Les chercheurs ont suggéré que I'expression et
la localisation de Gal-7 dans les cellules cancéreuses sont régulées par un mécanisme

transcriptionnel autocrine et I'endocytose de Gal-7 extracellulaire.

Ce mécanisme de transcription autocrine est médié par divers facteurs de transcription,
tels que AP-1, NF-xB et Spl, et peuvent se lier a la région promotrice du gene de Gal-7 et
réguler son expression dans les cellules cancéreuses. De plus, l'endocytose de Gal-7
extracellulaire par les cellules cancéreuses peut conduire a sa localisation intracellulaire, ou
elle peut interagir avec diverses voies de signalisation intracellulaires et protéines. Par
exemple, il a été démontré qu’elle interagit avec la voie PI3K/Akt, qui est impliquée dans la
survie et la prolifération cellulaire, et la voie MAPK/ERK, qui est impliquée dans la
prolifération et la différenciation cellulaire ((Bibens et al., 2017).

I111.2. Rble Pro tumoral

L’expression accrue de Gal-7 dans le cancer est induite par une forme atténuée de la
protéine suppresseur de p53, qui est présente dans certains types de tumeurs (Labrie et al.,
2014 ; Schulz et al., 2017). On pense qu’elle contribue a la régulation de la carcinogenese en
induisant I'apoptose dans les lymphocytes T infiltrant la tumeur (a la fois DC4+ et CD8+) et
en régulant I'activité des macrophages, des cellules NK et des cellules dendritiques (Labrie et
al., 2014 ; Higareda et al., 2016 ). De plus, elle favorise une migration accrue des cellules
cancéreuses, qui est associée a une adhésion cellulaire réduite et a une activité accrue de
MMP-2 et MMP-9. Des études récentes ont souligné I'importance de la relation entre Gal-7 et
p53, et lesvoies de signalisation affectées par Gal-7 pour favoriser la prolifération, la
migration et le caractére invasif des cellules cancéreuses sont associés a l'activation de la
protéine Kinase activée par les mitogenes , en augmentant la phosphorylation de de ERK1/2
et INK1/2 (Guoet al., 2017 ; St-Pierre, 2021).
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La capacit¢ accrue des cellules cancéreuses a migrer s’est avérée associée a
I'expression induite par Gal-7 du géne COL4al, qui code pour la chaine alpha du collagéne de
type 1V et la molécule d'adhésion intracellulaire 1(Menkhorst et al., 2018). En outre, Gal-7
active la voie de signalisation PI3K/Akt, qui joue un r6le essentiel dansles maladies
néoplasiques en améliorant la viabilité et la prolifération des cellules cancéreuses (Krzeslak et
al., 2010 ; Kaur et al., 2016).

La méthylation de I'ADN s'est avéerée induire I'expression de Gal-7, qui est souvent
associée a la progression des cellules de lymphome en cellules tumorales tres agressives. Des
études ont montré que des niveaux d'expression élevés de Gal-7 dans les cellules 164T2 du
lymphome étaient liés a des taux de récidive accrus et a un mauvais pronostic. D'autres
recherches ont révélé que son expression est associée a une hypométhylation de son ADN
promoteur. Ces résultats suggerent que la régulation de Gal-7 parla méthylation de
I'ADN peut jouer un rdle important dans le développement et la progression du lymphome
(Moisan et al., 2003 ; Demers et al., 2009).

Gal-7 favorise le développement et la progression du NMSC, en favorisant les
programmes d'évasion immunitaire innés, qui permettent aux cellules cancéreuses d'éviter la
détection et I'élimination par le systéme immunitaire. Plus précisément, elle s'est avérée
inhiber l'activité des cellules tueuses naturelles (NK), qui sont un type de cellule

immunitaire qui joue un réle important dans la surveillance des tumeurs (Pinto et al., 2023).

Gal-7 était significativement régulée positivement dans les tissus ESCC par rapport
aux tissus normaux et sa surexpression pourrait jouer un rdéle dans la promotion de la
prolifération, de la migration et de I'invasion des cellules tumorales, ainsi que dans I'inhibition
de l'apoptose et la régulation du métabolisme cellulaire (Zhu et al., 2010). L'expression de
Gal-7 est significativement régulée positivement dans les tissus OSCC et positivement
corrélée au potentiel invasif de ces cellules. De plus, son expression accrue dans les cellules
OSCC améliore leur caractere invasif, tandis que Il'inhibition de son expression réduit leur
caractere invasif. Mécaniquement, elle favorise l'envahissement des cellules OSCC en
activant les voies de signalisation ERK et JNK, qui sont connues pour étre engagées dans
divers processus cellulaires, y compris la migration cellulaire et l'invasion des cellules

cancéreuses (Guo et al., 2017).

Des recherches ont révélé que la production de Gal-7 augmente dans le cancer de

I'endomeétre avec l'augmentation du grade du cancer, suggérant un réle potentiel pour cette
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molécule dans la progression et les métastases du cancer de I'endometre. L'étude a en outre
montré qu’elle peut favoriser la métastase du cancer de I'endometre en réduisant lI'adhérence
cellule-cellule et en améliorant la migration cellulaire. Fait intéressant, I'étude a révélé qu’elle
n'avait aucun effet significatif sur la prolifération ou I'apoptose des cellules cancéreuses, ce
qui indique que son réle dans le cancer de I'endometre est principalement lié a la régulation
de la migration cellulaire .et adhérence. Ces résultats suggerent que Gal-7 joue un role pro-
tumorigéne dans le cancer de I'endomeétre endométrioide (type 1) en favorisant la migration

cellulaire et en réduisant I'adhérence cellule-cellule (Menkhorst et al., 2018).

Gal-7 joue un réle essentiel dans la promotion de la tumorigenése et des métastases du
HNSCC, en améliorant 1’activité transcriptionnelle du facteur de transcription TCF3 et en
augmentant l'expression de la métalloprotéinase matricielle-9 ( MMP-9) (Chen et al., 2018).
En outre, des études ont montré que Gal-7 favorise les métastases dans le cancer du sein et
gue son expression est significativement élevée chez les patients atteints d'un cancer du
poumon présentant une histologie des cellules squameuses. Dans le cancer du sein, des
niveaux elevés de son expression ont été associés a une migration et a une invasion accrues
des cellules cancéreuses, entrainant des taux plus élevés de métastases. Dans le cancer du
poumon, I'expression de Gal-7 s'est avérée étre régulée positivement chez les patients atteints

d'un cancer du poumon a cellules squameuses (Blair et al., 2021 ; Avery et al., 2023).

De plus, il a été démontré qu’elle joue un role essentiel dans la promotion de la
tumorigenése et de la progression métastatique en améliorant I'activité transcriptionnelle du
facteur de transcription TCF3 et en augmentant I'expression de MMP-9 (Chen et al., 2018).
Chez les patients de cancer de sein, elle s’est avérée associée a une prolifération, une
migration et une invasion accrues des cellules tumorales, qui sont des caractéristiques clés de
la progression du cancer. C’est qu’indique qu’elle joue un réle pro tumoral dans le cancer de
sein (Trebo et al., 2020).

Des recherches récentes ont identifié la Gal-7 comme une protéine qui joue un réle
pro-tumoral dans le développement et la propagation du SCC, un type de cancer de la
peau. Elle est surexprimée dans les tissus SCC par rapport aux tissus normaux, et il a été
démontré que cette surexpression favorise la migration et I'invasion des cellules SCC, qui sont
des étapes essentielles dans les métastases cancéreuses. De plus, elle semble étre impliquée
dans la suppression du systéme immunitaire, ce qui peut aider les cellules SCC a échapper

aux défenses de l'organisme et a continuer a se développer. Des études ont montré que Gal-7
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joue un réle crucial dans le developpement du SCC, car son expression est positivement

corrélée au stade clinique et aux métastases ganglionnaires du cancer (An et al., 2022).

Il est possible que Gal-7 ait également un effet pro-tumoral dans le VSCC. La
recherche a montré qu’elle est surexprimée dans les tissus VSCC par rapport aux tissus
normaux, et son expression est positivement associée au stade tumoral et aux métastases
ganglionnaires. Ces résultats suggérent qu’elle pourrait jouer un rdle similaire dans la
promotion de la progression et de la métastase du VSCC comme dans d'autres types de
carcinome épidermoide (Jiang et al., 2015).

111.3. Réle anti-tumoral

Alors que Gal-7 est généralement considérée comme ayant un réle pro-tumoral dans le
cancer, certains rapports ont fait état de ses effets anti-tumoraux potentiels dans le cancer de
I'ovaire. Par exemple, Labrie et ses collegues ont observé qu’elle pourrait avoir des propriétés
immunosuppressives lors de I'étude de son expression dans I’EOS. La régulation a la baisse
de Gal-7 dans les cellules EOC inhibe la prolifération cellulaire, indiquant son potentiel en
tant que facteur immunosuppresseur (Labrie et al., 2014).

De plus, des études sur des cellules de neuroblastome humain ont découvert qu’elle
fonctionne comme un régulateur de croissance négatif grdce a un mécanisme qui consiste a
induire  un passage de la prolifération des cellules cancéreuses a la
différenciation. Contrairement a de nombreux traitements anticancéreux qui induisent
I'apoptose, la Gal-7 s'est averée favoriser la différenciation des cellules cancéreuses, ce qui a
entrainé une diminution de la croissance tumorale. L'étude a également montré qu’elle
interagit avec des récepteurs de surface cellulaire spécifiques pour activer les voies de

signalisation qui inhibent la prolifération cellulaire (Kopitz et al., 2003).

Gal-7 puisse avoir un double réle dans le HNSCC, selon le contexte et le stade du
cancer. Une étude a démontré que la protéine co-chaperoneTidl, également connue sous le
nom de Hsp40, joue un réle dans la réduction de la malignité du HNSCC. Elle a également
révélé que Tidl peut se lier a Gal-7 et inhiber son interaction avec le facteur de transcription
TCF3, réduisant ainsi l'activité transcriptionnelle de TCF3 et I'expression de MMP-9,

atténuant de méme la progression du cancer et les métastases (Chen et al., 2018).

L'expression du Gal-7 est réduite dans les lésions de DCIS par rapport au tissu

mammaire normal, et sa perte est associée a une forme plus agressive de DCIS. Plus
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précisement, la perte de son expression dans le DCIS est associée a une différenciation réduite
des cellules myoépithéliales et a une invasion accrue des cellules cancéreuses. Ces résultats
suggeérent que Gal-7 pourrait jouer un réle anti-tumoral dans la progression du (DCIS) (Allen
etal., 2019).

Elle s'est averée également d’avoir un réle anti-tumoral potentiel dans le cancer de la
prostate. Une régulation négative de Gal-7 a été observée dans les cellules cancéreuses de la
prostate, tandis que son expression augmente la sensibilité cellulaire & I'apoptose en réponse
aux agents chimiothérapeutiques. Des recherches dirigées par St-Pierre ont montré qu’elle
peut moduler I'apoptose indépendamment de son activité de domaine de reconnaissance des
glucides en utilisant un mutant déficient en CRD. Cependant, l'activité CRD de Gal-7 est
nécessaire pour inhiber les comportements invasifs des cellules cancéreuses de la prostate
(Labrie et al., 2015).

Gal-7 a eté identifiée comme un suppresseur de tumeur dans le cancer gastrique, ce qui
signifie qu'elle a la capacité d'inhiber la croissance et la propagation des cellules
cancéreuses. Le role anti-tumoral de la Gal-7 dans le cancer gastrique est multifactoriel et
implique plusieurs mécanismes, notamment, l'induction de I'apoptose, l'inhibition de la
migration et de l'invasion des cellules cancéreuses, la modulation de la réponse immunitaire

et la régulation épigenétique en particulier I'nyperméthylation de I'ADN (Kim et al., 2013).
I11.4. Lien de Gal-7 avec P53 et MMP9

La protéine p53 est un suppresseur de tumeur qui joue un role essentiel dans la
régulation de la progression du cycle cellulaire et I'induction de la mort cellulaire en réponse
aux dommages a I'ADN (Polyak et al., 1999). Des recherches ont été menées pour
comprendre les mécanismes moléculaires qui sous-tendent la mort cellulaire médiée par p53
et la régulation du cycle cellulaire (Polyak et al., 1999). Pour identifier les transcriptions qui
sont sous le contrdle de p53, les chercheurs ont utilisé un vecteur adénoviral pour exprimer
p53 de type sauvage dans la lignée cellulaire de cancer du célon humain déficiente en p53
DLD-1. Gréace a leur analyse, ils ont identifié 14 transcrits induits par p53, dont le géne p21 et
13 autres transcrits qu'ils ont nommes genes induits par p53 (PIG) 1-13. Bon nombre de ces
transcrits étaient fonctionnellement liés a la genération d'espéces réactives de
I'oxygéne (ROS), qui ont établi un lien clair entre p53 et le stress oxydatif. L'un des transcrits,
PIG1, code pour la protéine Gal-7 (Polyak et al., 1999).

50



Galectine 7 et cancer

Plusieurs études ont confirmé que la régulation a la hausse de Gal-7 est associée a
I'apoptose d'une maniére dépendante de p53. Par exemple, des chercheurs ont démontré que
Gal-7 est positivement régulé dans les kératinocytes cutanés suite a une exposition aux UVB,

un inducteur bien connu du géne p53 et de I'apoptose des kératinocytes (Bernerd et al., 1999).

Il est important d'éviter de se référer a Gal-7 simplement comme un géne induit par
p53 pour deux raisons. Premierement, elle n'est pas toujours associée a l'apoptose et est
souvent liee a la progression tumorale. Deuxiémement, il n'y a pas de relation directe entre
I'expression de Gal-7 et l'activité transcriptionnelle de p53. En fait, de nombreuses cellules
nulles de p53 expriment des niveaux élevés de Gal-7, tandis que le mutant p53 inactif sur le
plan transcriptionnel peut induire son expression (St-Pierre, 2021). Néanmoins, il peut étre
prématuré d'écarter entierement la relation entre la p53 de type sauvage (WT) et Gal-7. Il
convient de noter que wt p53 peut se comporter comme une forme mutante si son intégrité
structurelle n'est pas correctement maintenue par un chaperon, ce qui pourrait la faire se plier
en une forme ressemblant a une mutante. A l'inverse, le mutant p53 peut parfois étre

transformé en une forme conformationnelle de p53 (St-Pierre, 2021), voir (Figure. 27).
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Fig. 27. Relation entre la p53 de type sauvage (WT) et la p53 mutée avec Gal-7 (St-Pierre, 2021).

Gal-7 a été¢ démontré qu’elle peut induit I'expression de MMP-9 a la fois au niveau de
I'ARNmM et des protéines en ajoutant de Gal-7 humaine recombinante aux cellules
cancéreuses. St-Pierre a proposé un modéle qui intégre plusieurs découvertes sur les

mécanismes par lesquels Gal-7 peut induire la MMP-9 (Figure. 28).
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Plusieurs études ont révélé que la liaison de Gal-7 recombinante a des récepteurs de
surface cellulaire spécifiques peut déclencher un certain nombre de voies de signalisation,
notamment les voies p38 MAPK, ERK1/2 et JNK (Vladoiu et al., 2015 ; Guo et al., 2017).
Cependant St-Pierre et al. ont démontré que ces voies sont couramment utilisées par les
facteurs de croissance pour induire lI'expression de MMP-9 dans les cellules cancéreuses
(Figure. 29).

Gal-7 et la MMP-9 peuvent toutes deux étre induites par des mécanismes similaires, y
compris l'activité GOF du mutant p53 (Figure. 29). Dans I'ensemble, la relation entre Gal-7, la
MMP-9 et le mutant p53 peut favoriser la progression du cancer et les métastases en
favorisant l'angiogenése, l'invasion et la migration des cellules cancéreuses. De plus,
I'expression de Gal-7 et de la MMP-9 peut également contribuer au développement d'une
résistance a la chimiothérapie et a d'autres traitements contre le cancer (Shi et al., 2023).
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Fig. 28. Mécanismes d'activation de la MMP-9 médiée par Gal-7 (St-Pierre, 2021).
1) La production de Gal-7 dans les cellules cancéreuses par une voie spécifique peut
entrainer son accumulation dans les cellules.
2) Alternativement, les cellules cancéreuses peuvent libérer de Gal-7 dans
I'environnement extracellulaire entourant la tumeur.
3) Une fois a I'extérieur des cellules cancéreuses, Gal-7 extracellulaire peut se lier a
des glycorécepteurs spécifiques et activer des voies de signalisation qui

conduisent & I'expression du géne MMP-9.
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4) Ce mécanisme peut se produire dans les cellules cancéreuses voisines ou au sein
de la méme cellule par un processus appelé signalisation autocrine.

5) Gal-7 qui se trouve a lintérieur de lacellule cancéreuse peut se déplacer
directement vers le noyau et déclencher I'expression du gene MMP-9.

& DNA
cell death?

tumorgenesis migration  invasion
promoting

Fig. 19. Mécanisme possible de Gal-7 dans le cancer (St-Pierre, 2021).

Dans les cellules cancéreuses, Gal-7 peut induire I'expression de MMP-9 par divers
mécanismes. La Gal-7 intracellulaire peut augmenter I'expression de MMP-9 via TCF-3,
tandis que la Gal-7 extracellulaire peut activer les voies P38, ERK et JNK pour induire
I'expression de MMP-9. L'expression de Gal-7 peut étre régulée par p53, qui peut induire
son expression par la signalisation post-stress pour réguler la mort cellulaire et la
réparation de I'ADN. Cependant, dans les cellules cancéreuses, les mutations de
p53 peuvent induire I'expression Gal-7 via un mécanisme de gain de fonction, qui
favorise la tumorigenése. De plus, Gal-7 peut induire I'apoptose par méthylation de
I'ADN, cytochrome C et kinases amino-terminales.

I11.5. Gal-7 comme biomarqueur de diagnostic

La recherche sur les biomarqueurs a connu des avancées significatives ces derniéres
années, passant de l'analyse a cible unique a l'analyse multiplex de plusieurs protéines, y

compris les modifications post-traductionnelles et les glycanes. Ces progrés sont rendus
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possibles par I'amélioration des techniques analytiques, telles que la spectrométrie de masse et
les méthodologies des réseaux lectine-anticorps. L'une des applications les plus prometteuses
des biomarqueurs est la détection précoce et la surveillance de maladies telles que le cancer
(Rodrigues et al., 2018 ; Delarosbilet al., 2018).

Cependant, les tests actuels visant a détecter les biomarqueurs souffrent de limitations en
termes de spécificité et de sensibilité, ce qui rend difficile I'identification de marqueurs
fiables. Le développement et la validation de nouveaux indicateurs restent un défi majeur
dans ce domaine de recherche. Malgre ces difficultés, il est essentiel de poursuivre les
recherches pour identifier et valider des indicateurs précis qui pourront permettre une
détection précoce de la maladie, un diagnostic précis et un suivi efficace du traitement
(Rodrigues et al., 2018 ; Delarosbil et al., 2018).

Le carcinome épidermoide de I'cesophage est un cancer trés agressif qui est souvent
diagnostiqué a un stade avancé, ce qui le rend difficile a traiter. Les techniques de
diagnostic actuelles de I'ESCC, telles que I'endoscopie et la biopsie, peuvent étre invasives et
prendre du temps. L'expression de Gal-7 est significativement plus élevée dans les tissus
ESCC par rapport aux tissus non tumoraux adjacents. Elle est également associée ala
différenciation tumorale, aux métastases ganglionnaires et a la survie globale chez les patients
ESCC. Ces résultats suggerent qu’elle pourrait étre un biomarqueur potentiel pour le
diagnostic et le pronostic de I'ESCC. Par conséquent, I'identification d'un biomarqueur non
invasif pour le diagnostic et le pronostic de I'ESCC, tel que Gal-7, pourrait avoir une valeur
clinique significative (Zhu et al., 2010)

Comme il est discuté précédemment (dans la section des rdles anti tumoral), Gal-7 a
une capacité d'inhiber la croissance et la propagation des cellules cancéreuses en impliquant
plusieurs mécanismes dont I'nyperméthylation de I'ADN. Alors, la méthylation de I'ADN est
un candidat biomarqueur prometteur dans le cancer gastrique (Kim et al., 2013). De plus, des
études in vitro montrant que la surexpression de Gal-7 diminuait significativement la viabilité
cellulaire aprés la chimiothérapie dans la lignée cellulaire OSCC. Indiquant donc sa viabilité
comme marqueur prédictif potentiel de larésistance a la chimiothérapie et/ou a la

radiotherapie (Matsukawa et al., 2014).

L'expression de Gal-7 s'est également révélée plus élevée dans les lignées cellulaires
cancéreuses de l'ovaire que dans les cellules épithéliales ovariennes normales. Sa

surexpression dans les tissus cancéreux de l'ovaire et son association avec un mauvais
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pronostic indiquent son potentiel en tant que marqueur diagnostique (Schulz et al., 2017 ;
Mielczarek et al., 2022). Schulz et ses collegues ont également comparé la valeur
pronostique de ces Gals avec d'autres biomarqueurs établis pour le cancer de l'ovaire,
notamment CA-125 et HE4. Les résultats ont montré que Gal-1,-3,-7 avaient une sensibilité et

une spécificité plus élevées pour prédire la survie globale par rapport au CA-125 et au HEA4.

Le cancer de l'ovaire est un cancer tres agressif qui est souvent diagnostiqué a un stade
avancé, ce qui le rend difficile a traiter. Les techniques de diagnostic actuelles du cancer de
I'ovaire, telles que I'imagerie et la biopsie, peuvent étre invasives et ne pas prédire avec
précision les résultats pour les patientes. Par conséquent, l'identification de biomarqueurs
pronostiques du cancer de l'ovaire, tels que Gal-7, pourrait faciliter la prise en charge des

patients et améliorer les résultats du traitement (Schulz et al., 2017).

Des études ont révélé que I’expression de Gal-7 pourrait étre un facteur pronostique
négatif indépendant dans le cancer du sein en particulier dans le cancer du sein HER2-positif.
Les cellules cancéreuses du sein montrent une expression de Gal-7 a la fois dans le
cytoplasme et dans le noyau, avec une expression significativement plus élevée dans les
tumeurs de type non spécifique (NST) par rapport aux tumeurs non NST. En outre, sa
présence a été détectée dans les macrophages adjacents aux cellules tumorales, qui peuvent
agir comme une source extracellulaire de Gal-7 pour les cellules cancéreuses et réguler
potentiellement sa quantité totale intracellulaire. Ces résultats indiquent qu’elle peut servir
de facteur pronostique négatif indépendant et de cible thérapeutique potentielle, en particulier
dans le cancer du sein HER2-positif (Trebo et al., 2020).

Des récentes études ont révélé que Gal-7 peut avoir un potentiel en tant que
biomarqueur du cancer de la peau en raison de son expression accrue dans les cellules
cutanées malignes, et de son rdle dans la promotion de I'évasion immunitaire. Cependant, des
recherches supplémentaires sont nécessaires pour valider son utilisation en tant que
biomarqueur et pour établir des méthodes standardisées pour mesurer son niveau d'expression

dans des échantillons cliniques (Pinto et al., 2023).

Autre étude récente a révélé qu’elle pourrait é&tre un biomarqueur utile pour
differencier les sous-types de cancer du poumon, en particulier pour distinguer le carcinome
épidermoide et l'adénocarcinome. Les chercheurs ont découvert que son expression est
significativement plus élevée chez les patients atteints de carcinome épidermoide par rapport

a ceux atteints d'adénocarcinome ou de cancer du poumon a cellules squameuses (Avery et
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al.,, 2023). La méme étude a également comparé l'expression de Gal-7 avec d'autres
biomarqueurs établis, notamment le TTF-1, la napsine A et le p40. Les résultats ont montré
qu’elle avait une sensibilité et une spécificité plus élevées pour distinguer les sous-types de
cancer du poumon par rapport a ces autres marqueurs. Cela suggere que Gal-7 pourrait étre un
biomarqueur utile pour faire la distinction entre différents sous-types de cancer du poumon,
en particulier pour faire la distinction entre le carcinome épidermoide et l'adénocarcinome,
qui peut étre difficile a différencier sur la base des techniques de diagnostic standard telles
que I'examen histologique, qui peuvent prendre du temps et necessiter des procédures

invasives (Avery et al., 2023).
I11.6. Les stratégies thérapeutiques potentielles de Gal-7 dans le cancer

Gal-7 recombinante ajoutée aux cellules tumorales peut rapidement traverser les
compartiments intracellulaires, y compris la vésicule endocytaire et les mitochondries, et
pourrait induire une expression ectopique de Gal-7 (Bibens et al., 2017). En effet, I'expression
ciblée de Gal-7 pourrait étre une modalité thérapeutique utile pour certaines tumeurs ou son

expression est bénéfique comme le cancer de colon (Ueda et al., 2004).

Inversement, dans les tumeurs ou l'expression de Gal-7 est associée a un mauvais
pronostic, l'utilisation d'inhibiteurs de Gal-7 peut étre plus appropriée. Le ciblage de Gal-7
dans ces tumeurs peut aider a inhiber ses fonctions favorisant le cancer et a améliorer les
résultats pour les patients (Advedissian et al., 2017). Des études ont suggéré qu’une
combinaison de différents types d'inhibiteurs, tels que ceux qui ciblent le CRD et ceux qui
ciblent l'interface dimere, pourrait fournir une stratégie plus efficace pour traiter le cancer et

d'autres maladies associées a la dérégulation de Gal-7 (Vladoiu et al., 2015).

D’autres etudes ont mis en lumiere que le ciblage de Gal-7 et de sesvoies de
signalisation en aval, telles que ERK/MAPK et INK, PI3K/Akt pourrait étre une stratégie
thérapeutique potentielle pour inhiber le caractére invasif etle potentiel métastatique des
cellules cancéreuses, notamment, OSCC (Guo et al., 2017 ; Bibens et al., 2017). De plus,
Chen et al. ont également suggéré que le ciblage de I’interaction entre Tidl et Gal-7,
potentiellement en manipulant la glycosylation liée a N de Tidl, pourrait étre une stratégie
thérapeutique prometteuse pour le traitement du HNSCC (Chen et al., 2018).

En outre, le ciblage de I'endocytose de Gal-7 extracellulaire pourrait étre une stratégie

thérapeutique potentielle pour inhiber son expression intracellulairedans les cellules
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cancéreuses. Le concept clé est de bloquer la captation de Gal-7 extracellulaire par les cellules
cancéreuses, ce qui empécherait son accumulation dans le cytoplasme et le noyau et réduirait
ses effets oncogénes (Bibens et al., 2017). Une autre stratégie potentielle pour la cibler dans
les cellules cancéreuses a des fins thérapeutiques vise a utiliser des techniques de silencage
génique ou d'inactivation pour réduire son expression. Cette approche consiste a inhiber la
transcription du géne de Gal-7 ou a le supprimer du génome des cellules cancéreuses, ce qui
empécherait son expression et réduirait ses effets oncogenes (Bibens et al., 2017).

Une étude a suggéré que le composé méso-tétraarylporphyrine soluble qui se lie a
Gal-7 humaine et induit son oligomérisation pourrait étre deéveloppé comme agent
thérapeutique potentiel pour le traitement du cancer. L'activité pro-apoptotique accrue de Gal-
7 résultant de son oligomérisation pourrait conduire & la destruction sélective des cellules
cancéreuses tout en épargnant les cellules normales. Cette approche pourrait aider a surmonter
les limites des traitements anticancéreux traditionnels, tels que la chimiothérapie et la
radiothérapie, qui peuvent causer des dommages importants aux cellules saines (Lépez et al.,
2020).

Les composés de porphyrine peuvent étre utilisés comme inhibiteurs de l'activité de la
Gal-7 pour moduler son activité pro-apoptotique sur les lymphocytes T en interférant avec
I'équilibre de la dimérisation de Gal-7 et/ou en modifiant le site de liaison du récepteur
glycane médié par elle. Cette modulation peut potentiellement conduire a des avantages
thérapeutiques dans les maladies associées au déreglement de Gal-7, comme le cancer et
pourrait également aider a surmonter les limites des traitements anticancéreux traditionnels,
tels que la chimiothérapie et la radiothérapie, qui peuvent causer des dommages importants

aux cellules saines (Lopez et al., 2020).

Des recherches menées ont démontré que la liaison au glycérol améliore la stabilité de
Gal-7 et module ses interactions avec les composants cellulaires, tels que les glycoprotéines et
les proteines de la matrice extracellulaire. Cela pourrait étre exploité pour le développement
de nouvelles thérapies ciblant Gal-7 dans le cancer (Liang et al., 2022). D'autres études ont
révélé qu’elle pourrait étre une cible potentielle pour I'immunothérapie dans le SCC ainsi que
dans divers autres types de cancer. En réduisant ses effets métastatiques et
immunosuppresseurs, cela pourrait améliorer les résultats pour les patients atteints de SCC et

divers types de cancer (An et al., 2022).
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Les inhibiteurs de Gals, les antagonistes peptidiques et les anticorps monoclonaux
specifiques anti-Gal-7 sont des agents thérapeutiques potentiels qui pourraient étre utilisés
pour cibler Gal-7. Ces agents ont été développés avec succés pour cibler d'autres Gals, et il
existe egalement un potentiel pour leur utilisation dans le ciblage de Gal-7. Ceux qui pourrait
constituer des stratégies thérapeutiques potentielles pour la carcinogenése cutanée en
reprogrammant la TME locale, seuls ou en combinaison avec dautres stratégies
thérapeutiques (Pinto et al., 2023). De plus, il a été prouvé que la liaison au glycérol, améliore
la stabilité de Gal-7 et module ses interactions avec les composants cellulaires, tels que les
glycoprotéines et les protéines de la matrice extracellulaire. Plus précisément, la liaison du
glycérol renforce la capacité de la protéine a induire l'apoptose, ou la mort cellulaire
programmée. Cela suggére que cette approche pourrait avoir des implications pour des

maladies telles que le cancer (Liang et al., 2022).
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Conclusion et perspective

L'expression généralisée des protéines de la famille des Gals dans les tissus est
indissociable de l'apparition, du développement, de linvasion et des métastases des
tumeurs. Il est important de noter que les différents niveaux d'expression de Gal dans les
tissus normaux et tumoraux créent la possibilité que cette famille fonctionne comme des
biomarqueurs pour détecter la progression du cancer et servir de cibles pour améliorer le

pronostic clinique (Shi et al., 2021).

Comme d'autres Gals, la Gal-7 peut agir comme un régulateur positif ou négatif de la
croissance et de la progression tumorale, et a été impliquée dans diverses conditions
pathologiques telles que le cancer, les maladies inflammatoires de la peau et la cicatrisation
anormale des plaies. Ce  comportement peut étre attribué aux interactions
biologiques complexes et a la compartimentation de Gal-7 dans différents types cellulaires, ou
a I'nétérogénéité tumorale (Kaur et al., 2016).

A l'avenir, des études plus approfondies sont nécessaires pour élucider pleinement les
mécanismes sous-jacents de Gal-7 dans la pathophysiologie cellulaire notamment dans la
progression tumorale et les métastases, y compris ses interactions avec le systéeme
immunitaire et le microenvironnement tumoral pour développer des stratégies thérapeutiques
ciblant la Gal-7 (Kaur et al., 2016 ; Sewgobind et al., 2021 ; An et al., 2022).

Etant donné qu’elle a le potentiel de servir de biomarqueur possible pour le diagnostic
et le pronostic de diverses maladies. Une compréhension plus complete de ces mécanismes
moléculaires, y compris l'identification d'inhibiteurs ou d'antagonistes spécifiques, pourrait
faciliter le développement de nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant la Gal-7. Pour y
parvenir, il sera crucial d'étudier comment elle interagit avec différentes voies moléculaires
dans divers types de cellules et tissus, ainsi que dans différentes conditions pathologiques. De
plus, l'identification de composés inhibiteurs spécifiques pour Gal-7 pourrait offrir une
nouvelle approche pour développer des médicaments anticancéreux et anti-inflammatoires
efficaces (Sewgobind et al., 2021 ; An et al., 2022).
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Résumé :

Avec l'importance croissante de la médecine personnalisée, il est de plus en plus nécessaire de mieux
comprendre les événements moléculaires régulant la progression tumorale. Ces derniers temps, les
galectines ont suscité un intérét croissant en raison de leur potentiel en tant que biomarqueurs
exploitables. Leur expression dérégulée dans plusieurs types de cancer met en évidence le potentiel
d'une caractérisation plus complete de leurs fonctions et de leur expression pour ouvrir la voie au
développement de nouveaux diagnostics, pronostics et outils thérapeutiques pour les patients
cancéreux. L'objectif de cette synthése est d’abord de déterminer 1'expression et les fonctions de Gal-7
dans le cancer. De plus, de discuter les stratégies thérapeutiques potentielles de cette protéine en
oncologie. Des études ont révelé que Gal-7 contribuent a la transformation néoplasique et a la
progression tumorale en régulant la croissance cellulaire, le cycle cellulaire, I'angiogenese, I'apoptose
et la migration cellulaire. Les effets de la galectine-7 sur le développement du cancer peuvent varier en
fonction du type de tissu. Ils sontégalement déterminés par sa localisation extracellulaire et
intracellulaire, ou elle régule diverses voies biologiques, et peut étre pro-tumorigéne ou anti-
tumorigéne selon le type spécifique de cancer. Cela met en évidence la nécessité de bien comprendre
ses implications et ses mécanismes sous-jacents est crucial pour développer des stratégies
diagnostiques et thérapeutiques efficaces pour les patients atteints de cancer.

Mots clés : Galectine, Galectine 7, cancer, inflammation, biomarqueur, apoptose, diagnostic.
Abstract :

With the increasing importance of personalized medicine, it is becoming more necessary to better
understand the molecular events that regulate tumor progression. Recently, galectins have become an
important topic of interest due to their potential as exploitable biomarkers. The deregulated expression
of galectins in multiple types of cancer highlights the potential for a more comprehensive
characterization of their functions and expression, which could pave the way for the development of
new diagnostic, prognostic, and therapeutic approaches for cancer patients. The objective of this
synthesis is first to determine the expression and functions of Gal-7 in cancer. Moreover, to discuss the
potential therapeutic strategies of this protein in oncology. Studies have revealed that Gal-7 contribute
to neoplastic transformation and tumor progression by regulating cell growth, cell cycle, angiogenesis,
apoptosis, and cell migration. The effects of galectin-7 on cancer development may vary depending on
the type of tissue. They are also determined by its extracellular and intracellular localization, where it
regulates various biological pathways and can have pro-tumorigenic or anti-tumorigenic effects
depending on the specific type of cancer. This highlights the crucial need to fully understand its
implications and underlying mechanisms to develop effective diagnostic and therapeutic strategies for
cancer patients.

Keywords: Galectin, Galectin 7, cancer, inflammation, biomarker, apoptosis, diagnosis.
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