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Liste des abréviations 

Akt : sérine/thréonine protéine kinase B 

AP-1 : protéine activatrice 1 

ATF: activating transcription factor 

Bcl2: B-cell CLL/lymphoma 2 

ERK: extracellular signal-regulated protein kinase 

GLUT: glucose transporter 

Grp78: glucose-regulated protein 78 

Hsp70 : heat shock protein 70 

HUVEC: human umbilical vein endothelial cells 

ICC : intrahepatic cholangiocarcinoma 

MAP: microtubule associated prote in 

MEC : matrice extracellulaire 

MTOR: mammalian Target of Rapamycin 

NFAT: Nuclear factor of activated T cells pre-existing component 

ORPlSO: oxygen related protein 150 kDa 

PI3K: phosphatidyl-inositol 3 kinase 

PKC: protéine kinase C 

Raf: sérine/ thréonine kinase homolgue del 'oncogène de leucémie murine v-raf 

Ras : rat sarcoma virus oncogene 

Rho: Ras homology protein 

STAT: signal transducer and activator of transcription 

VCAM: vascular cell adhesion molecule 

VEGF: vascular endothelial growthfactor 
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frrtroduction générale 

Les résidus glycosidiques existent en grande quantité sur la surface de toutes les cellules .et 

dans l'espace extracellulaire sous forme de glycolipides, glycoprotéines et protéoglycan~s (~ems, 
2006). L'interaction entre un glycoside et une protéine contribue à plusieurs évé~ements b1ol~g1ques 
importants tels que l'adhésion cellulaire, les infections pathogéniques, la régulation de la cro1s~ance, 
\es processus internes, l'apoptose cellulaire et la xénotransplantation (Hughes, 200 l ). Comme hgand , 

les glycoformes peuvent se lier avec différents types de récepteurs tels que les lectines et peuvent 

jouer un rôle essentiel dans la reconnaissance moléculaire et cellulaire (Perillo et al., 1998). 

Le mot lectine dérive du verbe Latin legere qui veut dire « sélectionner» ou «choisir», un nom 

bien approprié pç>Ur cette très importante classe de protéines. Les lectines ont été définies comme 

des protéines d'origine non immune qui se lient spécifiquement et de façon réversible aux sucres par 

un domaine de reconnaissance de carbohydrates (CRD) (Carbohydrates Recognition Domain) , et ne 

montrent aucune activité enzymatique pour ces substrats (Kocourek et Horejsi , 1981 ). Les lectines 

sont des molécules ubiquitaires, car elles se retrouvent dans toutes les classes d' organismes, chez les 

microorganismes (virus, bactéries), chez les plantes, chez les insectes et les animaux. Elles sont 

aussi appelées agglutinines car elles sont capables d'agglutiner les cellules (comme les érythrocytes) 

et les glycoconjugués. Cette caractéristique très importante des lectines est due au fait que ces 

protéines sont généralement multivalentes. 

Les premières lectines furent identifiées chez les plantes au début du vingtième siècle mais la 

communauté scientifique ne commença à s'intéresser à cette classe de protéines qu ' à partir des 

années soixante, en concomitance avec la naissance de la glycobiologie (Wiley et Skehel, 1987). 

Les lectines animales montrent une grande variabilité structurale et des similarités importantes 

même entre différentes espèces (Leffler et al., 2004). Elles ont été classées en cinq familles en 

fonction de leur structure primaire (Gabius, 1997). Les lectines de type C, les lectines de type l ou 

siglecs et les galectines sont les trois familles les plus étudiées, les deux familles restantes sont les 

lectines de types P et les pantraxines. La grande famille des lectines de type C est formée par les 

lectines dont l'interaction sucre -protéine se fait par l'intermédiaire d'un atome de calcium et présent 

fréquemment une forme insoluble (Drickamer, 1999). Les siglecs reconnaissent l'acide sialique et 

leur CRD adopte un repliement de type immunoglobuline (Cracker, 2002). La famille des galectines 

a été précébemment connue sous le nom lectine de type S ou S-lac, cette famille regroupe les 

lectines solubles et plus petites qui reconnaissent le 13-galactosides, et sont caractérisées par la 
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Introduction générale 

présence d'un domaine de reconnaissance CRD bien concervé (Leffler et al., 2004). Ces protéines 

sont exprimées chez de nombreuses espèces animales. Chez les mammifères, quinz galectines ont 

été individualisées à ce jour, l'un des membres de cette famille est la galectine-1, qu'est la première 

galectine découverte (Thierry, 2000). Elle est exprimée de façon ubiquitaire dans l'organisme des 

mammifères. Depuis sa découverte, cette lectine a été montrée à participer à de nombreux processus 

cellulaires. La participation à certains d'entre eux, comme l'induction de l'apoptose des cellules T 

activées, la médiation de l'adhésion cellulaire et la participation dans l'angiogenèse suggèrent que la 

galectine-1 pourrait être utilisée par des tumeurs malignes. En effet, l'expression de la galectine-1 est 

régulée positivement dans les tumeurs d'origine différente. De nombreux exemples illustrent son 

rôle important dans un processus de métastases cancéreuses. L'utilisation de la galectine-1 pour 

détecter un diagnostic de cancer doit être encouragée (Satelli et al., 2008). 

L'intérêt de la communauté scientifique pour la recherche sur les galectines se caractérise par 

un engouement en pleine effervescence. Cet enthousiasme est partagé par des scientifiques oeuvrant 

dans plusieurs disciplines, allant de la Chimie Organique à la Médecine. Pourquoi cette soudaine 

vague d'intérêt pour une famille de lectines possédant une affinité particulière pour les dérivés 13-D

galactosides? (Califice et al., 2004; Liu et Rabinovisch, 2005). 

2 
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Chapitre 1 Généralités sur les galectlnes 

1.1. Introduction 

En 1994 que le nom général "galectine" a été donné à cette famille de lectines (Barondes et al. , 

1994), ce nom a permis de lever l'ambigüité qu'avait engendrée, la nomenclature utilisée auparavant, 

soit de lectines de type-S, qui était basée sur la dépendance aux thiols que présentait l'activité de la 

galectine-1 (Drickamer, 1988). Plus tard, des études ont montré que cette particularité n'était que peu 

ou pas partagée par les autres membres des galectines. Ainsi, le nom de galectines, plus approprié, a 

peu à peu dominé (Dodd et Drickamer, 2001). 

Les galectines sont des protéines dépourvues d'activité enzymatique, de poids moléculaire 

variable (Thierry Soussi, 2000), évolutivement conservées largement distribues en espèces allant de 

champignons aux mammifères (Houzelstein et al., 2004). Elles se caractérisent par leur capacité à se 

lier aux groupements ~-galactosides. Cette liaison se fait grâce à une séquence consensus de 135 

acides aminés appelée CRD (carbohiydrate recognition domain) (Leffler et al., 2004). A ce jour, 15 

galectines ont été identifiées chez les mammifères et sont nommées selon l'ordre chronologique de 

leurs découvertes (tableau 1 ). Elles peuvent être subdivisées en 3 groupes : à savoir le prototype, le 

chimère et le tandem repeate ou ' la répétition en tandem' (Leffler et al ., 2004; Liu et Rabinovisch, 

2005). Cette classification a été définie principalement en fonction des caractéristiques architecturales 

de la famille de protéines sans aucune connotation fonctionnelle ou évolutive (Barondes et al ., 1994). 

Les galectines possèdent les caractéristiques typiques des protéines cytosoliques. Elles sont 

synthétisées par les ribosomes cytosoliques et ne possèdent pas de séquence signal responsable de la 

sécrétion par la voie classique passant par le réticulum endoplasmique et l' appareil de Golgi . 

Cependant, ces protéines sont présentes dans les différents compartiments cellulaires, incluant le 

noyau, ainsi qu ' à l' extérieur de la cellule suggérant qu'elles sont sécrétées par une voie alternative 

(Leffler et al ., 2004; Liu et Rabinovisch, 2005; Nickel, 2005). 

Les galectines-1 et -3 sont probablement les plus étudiées parmi toute la famille des galectines. 

Le nombre de publications attribuant des rôles biologiques aux galectines a augmenté rapidement 

durant les dernières années et leurs principaux rôles se situent au niveau de l'apoptose et du système 

immunitaire. La galectine-3 semble être impliquée dans le cancer du colon (Bresalier et al. , 1998), 

dans la progression des tumeurs craniennes (Yang et al. , 1996), dans l'inhibition de 
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Tableau 1. Galectines des mammifères associées avec l'espèce de la découverte initiale et leurs 
structures (Denis, 2006). 
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Chapitre 1 Généralités sur les galectines 

l'adhésion des cellules cancéreuses en métastases (Zou et al., 2005) et semble impliquée dans le 

système immunitaire (Lill, 2005). La régulation de l'apoptose n'est pas attribuable seulement à la 

galectine-3 (Califice et al., 2004; Nakahara et al., 2005), la galectine 1 semble aussi réguler le 

processus de l'apoptose cellulaire (Hsu et Liu, 2004). La galectine-1 agit aussi en tant que promoteur 

soluble qui induit l'infection au VIH-1 par la stabilisation du virus attaché à la cellule hôte 

(Rabinovisch, 2005). Ainsi, une inhibitiü_!l sélective de certaines galectines pourrait mener à des 

traitements anti-cancers, anti-inflammatoires, ou même anti-viraux (Brewer, 2004). 

1.2. Organisation structurale et classification 

Les galectines sont constituées d'une chaîne polypeptidique unique et ont en commun un 

domaine de reconnaissance du carbohydrate (CRD) hautement conservé à travers l'évolution 

d'environ 135 acides aminés. Celui-ci est formé de deux feuillets 13 disposés en sandwich et est 

responsable de leur affinité envers les 13-D-galactosides. Il a comme particularité intéressante de ne 

pas être associé à un autre domaine protéique defini, ou seulement dans le cas de la galectine-3, à une 

chaîne peptidique relativement flexible. Ainsi, contrairement à plusieurs autres domaines protéiques 

connus (par exemple le domaine des lectines de type-C), celui des galectines agit principalement de 

façon indépendante ou de concert avec un autre CRD d'une seconde galectine (Barondes et al. , 1994). 

Il peut exister sous forme de monomère, de dimère ou d'oligomère d'ordre supérieur selon les 

conditions du milieu (concentration, présence de ligands) dans lequel il se trouve. 

L'organisation structurale spécifique du domaine de chacun des 15 membres mammaliens des 

galectines a permis de classer ces derniers dans trois sous-groupes selon les appellations proposées par 

Hirabayashi et Kasaï (Barondes et al., 1994) (figurel). Le premier d'entre eux Porte le nom de « 

proto» et est défini par la présence d'un seul CRD possédant la faculté de s'auto-associer sous forme 

d'homodimère non covalent. La majorité des membres des galectines présente ce type d'architecture 

(galectine-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13,-14 et -15). En second plan, l'organisation dite «chimérique» est 

unique à la galectine-3, le membre le plus répandu de cette famille. Elle se caractérise par un seul 

CRD se trouvant lié à une chaîne peptidique de type collagène (centaines d'acides aminés) via son 

extrémité N-terminale (trentaine d'acides amines), lui conférant la possibilité de s'assembler sous 

forme d'agrégat. Enfin, le sous-groupe «tandem-répété» (galectine-4, -6, -8, -9 et -12) est constitué de 

deux unités de galectines différentes liées entre-elles par leur extrémité N-terminale à l'aide d'une 

chaîne peptidique d'environ trente acides aminés (Liu et Rabinovisch, 2005). 
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Figurel. L'organisation structurale des galectines (d'après Barondes et al. , 1994). 
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Chapitre 1 Généralités sur les galectines 

I.2.1. Domaine de reconnaissance des carbohydrates 

Le domaine de reconnaissance des carbohydrates ou carbohydrates recognition domain (CRD) 

des galectines est composé de deux feuillets [3 , partiellement inclinés avec un côté concave constitué 

de 6 brins (S 1-S6) et un côté convexe en possédant 5 brins (F 1-FS) (figure 2-a). Le feuillet concave 

forme une cavité dans laquelle les carbohydrates viennent s'ancrer et il est d'une longueur telle qu'il 

permet la fixation d'un tétrasaccharide linéaire. Ainsi, le CRD des galectines est souvent décrit de 

façon schématique comme ayant quatre sites principaux (A-D) où les sites Cet D constituent le noyau 

de l'emboîtement avec le saccharide (Leffler et al., 2004). Alors que la liaison de l'unité galactoside 

avec le site C est une caractéristique dominante et hautement conservée parmi les galectines (six 

interactions spécifiques), celle du second résidu avec le site D est beaucoup moins définie et peut 

accepter des espèces aglyconiques de différentes natures. Prenons l'exemple du N-acétyllactosamine 

(LacNAc), le disaccharide naturel possédant la plus forte affinité avec la galectine-3 , et examinons les 

interactions retrouvées lors de sa liaison avec le CRD de celle-ci (figure 2-b). L'unité galactoside est 

fortement ancrée dans le site C avec six liaisons 'hydrogène ', tandis que le résidu 

N-acétylglucosamide est plus labile avec seulement deux liaisons 'hydrogène' avec le site D 

(Seetharaman et al. , 1998). Outre le cas particulier de la galectine-3, les interactions spécifiques qui 

émanent du site D sont moins conservées pour l'ensemble des galectines et la variabilité structurale de 

ce dernier contribue grandement à la «spécificité fine» des galectines, c'est-à-dire la préférence d'une 

galectine donnée pour un ligand particulier (Leffler et al., 2004; Seetharaman et al., 1998). 

D'autre part, les sites de liaisons B et A donnent sur la position 0-3 de l'unité galactoside et 

peuvent accueillir des résidus sacchariques (GlcNAc, Gal, GaINAc, NeuAc) ainsi que de diverses 

extensions moléculaires fonctionnalisées. Ceux-ci sont également d'une importance majeure quant à 

la spécificité des galectines et peuvent augmenter considérablement la force de la liaison 

ligand-protéine. De plus, un cinquième site de liaison (E), plus distant et moins structuré, donne lieu à 

des interactions additionnelles avec des entités pointant loin du site 0 , telles qu'un résidu carbohydrate 

supplémentaire, une protéine ou un lipide. Ainsi, ces trois facteurs de variabilité architecturale 

contèrent aux membres des galectines l'aptitude d'être activés indépendamment l'un de l'autre et 

constituent des voies d'exploration intéressantes en ce qui a trait à la synthèse de ligands sélectifs. 
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Figure 2. Domaine de reconnaissance des carbohydrates (d'après Seetharaman et al., 1998). 
a . Complexe LacNAc -galectine-3, d'après la structure cristalline observée aux rayons X, où est 
illustré le CRD constituées de deux feuillets D. 
b. Présentation schématique de l'emboîtement du LacNAc dans les sites C et D du CRD de la 
galectine-3 où les traits pointillés représentent des liaisons-H. 
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Chapitre 1 Généralités sur les galectines 

1.3. Sécrétion des galectines 

De prime abord, les galectines exhibent des propriétés tout à fait similaires aux protéines 

cytosoliques, elles sont synthétisées sur les ribosomes du cytosol, ont leur extrémité N-terrninale 

acétylée et ne possèdent pas de peptide signal (Leffler et al., 2004). Elles sont également relativement 

simples quant à leur structure et, bien que la galectine-3 puisse être phosphorylée, aucune autre 

modification post-translationnelle n'a été établie avec certitude. De plus, les galectines peuvent être 

retrouvées autant à l'intérieur qu'à l'extérieur de la cellule. Une fois assemblées, celles-ci sont 

envoyées vers le noyau, les différents organites cellulaires ou vers l'extérieur de la cellule via des 

voies dites non-classiques (non-ER-Golgi) (Hughes, 1999; Maize) et al. , 2002), cette extemalisation 

inhabituel pourrait empêcher l' association de galectine-1 avec les glycoconjugués qui sont traitées 

dans des vésicules de sécrétion normale (Hughes, 1999; Maize) et al. , 2002). Ce type de passage 

inhabituel, dont le mécanisme reste mal connu, est une caractéristique importante et constitue 

sûrement un élément crucial sous-tendant leurs activités intra et extracellulaires. Ainsi, les galectines 

sont omniprésentées à plusieurs niveaux et sont douées d'une grande mobilité (Hughes, 2001). 

1.4. Expression des galectines 

Les galectines présentent un large éventail de distributions biologiques autant chez les 

vertébrés que chez les invertébrés, incluant, les nématodes, les insectes, les éponges et les 

champignons (Pfeifer et al. , 1993). Leurs expressions sont régulées durant le développement de ces 

organismes. C'est à dire que la biosynthèse de ces lectines, dans un tissu donné, prend place seulement 

durant une étape de développement pathologique ou physiologique bien spécifique (Colnot et al. , 

1997). 

L'expression de ces protéines, chez ! ' homme, est variable. Les galectines-1 , -3 , -8 et -9 sont 

ubiquitaires (Thierry, 2000), alors que les autres sont plus restreintes. Ainsi , les galectines-2, -4 et -6 

sont spécifiques du tractus digestif (Gitt et al. , 1998). La galectine-7 est exprimée uniquement par les 

épithéliums stratifies (Gitt et al., 1997) et la galectine-5 se trouve dans les lignes cellulaire sanguines 

circulantes (Dyer et al ., 1997). En outre, les galectines -1, -3, -7 et -9 sont connues comme s' exprimant 

dans les cellules de l' immunité. Ces protéines peuvent être exprimées dans le noyau et dans le 

cytoplasme. Certaines sont sécrétées et interagissent avec de nombreuses molécules glycosylées 

appelées contre-récepteurs (Hughes, 1999). 
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Chapitre 1 Généralités sur les galectines 

1.5. Ligands et rôles biologiques des galectines 

Étant donné leur forte conservation à travers l'évolution des espèces, les galectines semblent 

intervenir dans des processus biologiques importants. Comme nous l'avons vu, elles sont le plus 

souvent multivalentes. Cette caractéristique intervient sur leur fonction car elles peuvent alors former 

des ponts entre des ligands glucidiques contenant des DD-galactosides. Elles participeraient, par ce 

mécanisme, aux interactions entre des cellules voisines mais aussi entre les cellules et la matrice 

extracellulaire. De même, leur liaison aux glycoprotéines membranaires favorise l'agrégation de ces 

dernières et entraîne la transduction de certains signaux, en particulier l'apoptose. Les galectines étant 

excrétées, elles peuvent agir de façon autocrine mais aussi paracrine et jouent par là un rôle dans la 

communication cellulaire (Thierry, 2000). 

Étant donné la structure et la biologie des galectines, le modèle classique récepteur-ligand 

dans lequel un ligand protéique interagit avec un seul récepteur ne peut pas être strictement appliqué. 

En effet, de nombreux composés glucidiques contiennent des Ogalactosides, surtout dans le milieu 

extracellulaire. Il est donc raisonnable de supposer qu'une même galectine reconnaît plus d'un ligand 

(Thierry, 2000). Les ligands identifiés à ce jour pour les galectines sont décrits ci- dessous : 

À l'extérieur de la cellule, les galectines peuvent se lier aux glycoconjugués de la surface 

cellulaire (glycolipides ou glycoprotéines), sur lesquels se trouvent des oligasaccharides galactosylés, 

ainsi qu'à des glycoprotéines de la matrice extracellulaire, telles que la fibronectine, la laminine, 

l'hénsine et l'élastine (Hughes et al. , 2001 ), le ganglioside GMI et avec des molécules exprimées par 

les lymphocytes comme CD3 , CD7, CD43 et CD45 (Moiseeva et al. , 2003). Compte tenu que les 

galectines sont de nature monovalente, bivalente ou multivalente, la liaison d'une galectine avec un 

ligand de la surface ou de la matrice extracellulaire peut engendrer une association avec un ou 

plusieurs autres ligands (figure 3). Lorsque \'association est à la surface de la cellule, un treillis est 

formé et celui-ci peut, à son tour, déclencher une cascade d'événements signalétiques 

transmembranaires (Liu et Rabinovisch, 2005). Ce phénomène permet aux galectines de réguler des 

processus que sont la mitose, l'apoptose et la progression du cycle cellulaire (Califice et al. , 2004). 

D'autre part, lorsque l'association se fait entre des ligands de différentes surfaces ou matrices 

cellulaires, des interactions de cellule à cellule ou de cellule à matrice ont lieu. Celles-ci permettent 

aux galectines de moduler la communication cellulaire (Ochieng et al. , 2004) ce qui est à l'origine du 

rôle qu'ont ces dernières dans les processus immunitaires et inflammatoires. 
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Chapitre 1 Généralités sur les galectines 

À l'intérieur de la cellule, les galectines se déplacent entre le noyau et le cytoplasme (Davidson 

et al., 2002) et prennent part à la régulation de processus fondamentaux, telle que la transcription de 

!'ARN pré-messagers (Wang et al., 2004). Elles modulent également la croissance cellulaire, la 

progression du cycle cellulaire et l'apoptose en agissant au niveau des voies signalétiques 

correspondantes (Liu et Rabinovisch, 2005; Nakahara et al., 2005). Les mécanismes par lesquels les 

galectines modulent ces événements ne sont pas encore bien compris, toutefois ce serait en s'associant 

à d'autres protéines intracellulaires connues que celles-ci participeraient à la régulation de ces 

processus (Wang el al., 2004; Liu et al. , 2002) (figure 3). Des études sont actuellement en cours afin 

d'identifier les sites d'interactions protéine-protéine enjeu lors de ces associations. 

Selon des études impliquant des cultures tissulaires, plusieurs propositions ont été faites quant 

aux rôles des galectines dans l'organisme. Elles réguleraient la réponse immunitaire et inflammatoire 

(Hirachima et al., 2004; Rabinovisch et al., 2004), moduleraient certains processus du développement 

(Hughes, 2004), et seraient impliquées dans la progression du cancer (Grassadonia et al. , 2004; Van 

den Brûle, 2004). Les expériences 'in vivo' ont supportées ces hypothèses. Bien que les souris 

déficientes en galectine-1 et -3 sont viables et possèdent la capacité de se reproduire, celles-ci 

présentent plusieurs anomalies du développement (Poirier, 2002). Elles montrent des lacunes au 

niveau de la croissance osseuse, ainsi que dans la production des neurones olfactifs et de certaines 

cellules musculaires (Hughes, 1999). Ces souris possèdent également un système immunitaire 

appauvri et présentent des carences en neutrophiles et en macrophages aux sites d'inflammation 

(Poirier, 2002). Aussi , les souris manquant les gènes codant pour la galectine-3 sont défaillantes en ce 

qui a trait à l'induction de l'apoptose, ce qui appuie l'idée, selon laquelle les galectines sont impliquées 

dans le cancer (Califice et al., 2004). De plus, les galectines sont souvent surexprimées dans les tissus 

cancéreux humains, et certaines galectines sont utilisées comme marqueurs pour diagnostiquer des 

cancers spécifiques. 

1.6. Gènes codant les galectines 

Les gènes codant les galectines chez les mammifères sont nommés LGALS (lectin galactoside 

binding soluble), et la numérotation de chaque gène est maintenue conforme à la numérotation de la 

protéine correspondante : LGALS 1 code pour la galectine-1 , LGALS2 code pour 
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Figure 3. Rôles extracellulaires et intracellulaires des galectines (d'après Ingrassia et al., 2006). 
Les ga\ectines peuvent être localisées à l'intérieur ou à l'extérieur de la cellule. A l'extérieur de la 
cellule elles font le lien entre les protéines glycosilées à la surface des cellules et les protéines 
glycosilées de la matrice extracellulaire. Elles peuvent aussi déclencher des voies de signalisation qui 
modulent la mitose, l'apoptose ou le cycle cellulaire. A l'intérieur de la cellule les galectines font la 
navette entre le noyau et le cytoplasme et sont impliquées dans l'épissage del' ARN messager, le cycle 
cellulaire et l' apoptose. Il semble que les galectines exercent leurs fonctions à l' extérieur de la cellule 
grâce à des interactions avec des carbohydrates alors que les fonctions qu ' elles exercent à l' intérieur 
de la cellule se font grâce à des interactions de type protéine-protéine. Les galectines ont une grande 
spécificité pour les différents oligosaccharides et chaque galectines; peut se lier à un panel différent de 
résidus glycosilés. 
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Chapitre 1 Généralités sur les galectines 

la galectine-2, etc . .. (Barondes et al., 1994). Chez l'homme, LGALS l et LGALS2 ont été situés dans 

la région q 12-q 13 du chromosome 22 (Raz et al. , 1991) (tableau 2). 

1.7. Galectines et cancers 

Le développement du cancer est initié lorsqu'une cellule normale subit une transformation 

néoplastique, suite à un mauvais contrôle de ses mécanismes de régulation de la croissance cellulaire, 

du cycle cellulaire et de l'apoptose, la rendant maligne et apte à se diviser ainsi qu'à proliférer d'une 

manière incontrôlée (Liu et Rabinovisch, 2005). Il a été démontré de façon claire que l'expression des 

galectines-1 et -3 était nécessaires à la transformation phénotypique des cellules normales en tumeurs . 

L'inhibition de l'expression de la galectine-1 a conduit à la perte du phénotype cancéreux de cellules 

humaines du glioma (déterminé par morphologie cellulaire), une tumeur du système nerveux central 

primaire (Yamaoka, 2000). Également, suite à l'inhibition de l'expression de la galectine-3, des 

cellules de cancers du sein et de la thyroïde ont perdu, lors d'études en cultures cellulaires, leur 

phénotype acquis (Honjo et al. , 2001 ). Ce serait en participant à l'ancrage membranaire de protéines 

oncogènes Ras, telles que la H-Ras, la K-Ras et la N-Ras que les galectines moduleraient l'initiation 

tumorale (Paz et al. , 2001; Elad-Sfadia et al. , 2004). Une cascade d'événements signalétiques serait 

ainsi déclenchée modulant l'expression génique au niveau translationnel. 

Une fois le phénotype cancéreux acquis, la survie de la tumeur est étroitement liée à sa 

capacité de résister aux signaux pro-apoptotiques induits par des agents d'origine immunitaire ou 

thérapeutique (Choi et al., 2004). L'implication des galectines dans la régulation de l'apoptose a été 

montrée par plusieurs groupes de recherche sur une variété de cellules tumorales. Lors d'une première 

approche, l'ajout de galectines recombinantes exogènes à des cultures cellulaires comprenant des 

cellules cancéreuses a conduit à l'induction de l'apoptose. Ensuite, l'étude de cellules tumorales dont 

!'ADN avait été modifié pour n'encoder qu'une seule galectine, a permis de comprendre que chacun 

des membres possédait des propriétés soit anti ou pro-apoptotiques, et que c'était la galectine-3 qui 

présentait Je caractère anti-apoptotique Je plus marqué (Liu et al. , 2002). De plus, des cultures 

cellulaires exprimant une galectine-3 tronquée en sa chaîne N-terminale (entravant son activité 

normale) se sont montrées posséder une sensibilité accrue aux stimuli apoptotiques (Hoyer, 2004). 
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Tableau 2. Localisation des gènes codant les galectines (Bruford et al. , 2008). 

Approved 
Gene Symbol 

Approved Gene Name Location 

BTBD 17 BTB (POZ) domain containing 17 17q25. I 

l 9q 13.1 

22ql3 .1 

22ql3 .1 

CLC Charcot-Leyden crystal protein 

LGALSl 

LGALS2 

LGALS3 

LGALS3BP 

LGALS4 

LGALS7 

LGALS7B 

LGALS8 

LGALS9 

LGALS9B 

LGALS9C 

LGALS12 

LGALS13 

LGALS14 

·-· ·-· 

lectin, galactoside-binding, soluble, 1 

lectin, galactoside-binding, soluble, 2 

lectin, galactoside-binding, soluble, 3 14q22.3 
- - - -

lectin, galactoside-binding, soluble, 3 binding protein 17q25 
-

lectin, galactoside-binding, soluble, 4 19ql3.2 
- - -

lectin, galactoside-binding, soluble, 7 
-

lectin, galactoside-binding, soluble, 7B 
-· 

lectin, galactoside-binding, soluble, 8 

lectin, galactoside-binding, soluble, 9 

lectin, galactoside-binding, soluble, 9B 

lectin, galactoside-binding, soluble, 9C 

lectin, galactoside-binding, soluble, 12 
·-

lectin, galactoside-binding, soluble, 13 
- -

lectin, galactoside-binding, soluble, 14 

14 

19ql3.13 

l 9q 13.2 

lq43 

17qll.2 

17p11.2 

17p11.2 

11q1 3 

19q 13.1 

19ql3 



Chapitre 1 Généralités sur les galectines 

Pour conclure, les galectines jouent de nombreux rôles dans le développement du cancer. Elles 

contribuent à la transformation néoplastique, à la survie cellulaire, à l'angiogénèse et à la métastase 

tumorale. De plus, en modulant la réponse immunitaire et inflammatoire, elles aideraient les cellules 

malignes à déjouer la surveillance immunitaire (Rabinovisch, 2004; Young et Meeusen, 2004). La 

galectine-3 , avec son activité anti-apoptotique et son effet sur la croissance tumorale, constitue une 

cible thérapeutique de choix et l'emploie d'un inhibiteur sélectif, de concert avec un agent cytotox ique, 

pourrait découler sur un traitement anti-tumorales et anti-métastases (Ingrassia et al. , 2006). 

1.8. Galectines en thérapeutique 

L'intérêt potentiel des galectines dans ce domaine serait de cibler au mieux les thérapeutiques 

anti-tumorales pour épargner les cellules saines. En effet, des sondes spécifiques couplées à un agent 

cytotoxique pourraient, en se fixant sur les lectines membranaires, permettre l'internalisation du 

produit par endocytose dans la cellule tumorale. Ces sondes peuvent être des polysaccharides de 

synthèse ou des anticorps anti-lectine. Elles peuvent être couplées à des molécules comme des 

radio-isotopes et des agents chimiques cytotoxiques pour une chimiothérapie ou une radiothérapie 

ciblée. Ainsi, une étude réalisée sur des tumeurs bronchiques greffées à des souris nude montre 

l'efficacité d'un traitement associant un anticorps monoclonal antigalectine 8 couplé à de l'iode 13 1 et 

une chimiothérapie générale (Desrues et al. , 1996). 

D'autres applications sont en cours d'étude, notamment l'utilisation des galectines comme 

agents immunostimulants et inducteurs d'apoptose. Enfin, l'inhibition de l'expression des galectines 

ou leur blocage par des anticorps pourrait diminuer la diffusion métastatique en empêchant 

l'agrégation des cellules tumorales et leur passage à travers la membrane basale (Mody et al. , 1995). 
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Chapitre Il Galectine-1 : structure, propriétés et fonctions 

II.1.Introduction 

La galectine-1 est un membre de la sous famille prototypique des galectines, elle est 

principalement synthétisée sous la forme d'un monomère de poids moléculaire d'environ 14,5 KDa, 

qui a un domaine de reconnaissance des glucides, mais elle constitue également un homodimère, qui 

a donc la capacité à se lier aux deux unités de [3-galactosides (Hughes, 1999 ; Nickel, 2005). 

Bien que cette protéine se lie préférentiellement aux glycoconjugués contenant Je 

disaccharide omniprésente le N-acétyllactosamine (Gal 1-3/4 GlcNAc), l'affinité de la liaison aux 

unités idivuduelles du lactosamine est relativement faible , mais l'arrangement des disaccharides 

lactosamines dans les chaînes répétées (polylactosamine) augmentent l'avidité de la liaison (Ahmad 

et al., 2004). 

Il est bien connu que la galectine-1 ne possède pas la séquence signale pour la sécrétion par 

la voie classique passant par le réticulum endoplasmique et l' appareil de Golgi (Leffler et al. , 

2004). En outre, elle présente des caractéristiques typiques de protéines cytoplasmiques, notamment 

l'extrémité N-terminale acétylée et l'absence de glycosylation. Toutefois, il est prouvé que cette 

protéine, ainsi que d'autres membres de la famille des galectines, est sécrétée par un nouveau 

mécanisme distinct de )'exocytose des vésicules à médiation classique (Dangy et al., 2002; Van den 

Brûle et al., 2004 ; Lahm et al. , 2004 ; Liu et Rabinovich, 2005). Une fois la galectine-1 exportées à 

partir de cellules, elle est libre de se lier aux protéines glycosylées appropriées ou aux lipides sur la 

surface cellulaire ou à la matrice extracellulaire (ECM) (Baum et al. , 1995). Cette protéine est 

différentiellement exprimée dans divers tissus normaux et pathologiques et semble être 

fonctionnellement polyvalente avec une large éventail d'activité biologique (Barondes et al. , 1994). 

II.2. Structure 

La galectine-1 existe naturellement en solution sous forme d ' homodimère. Chaque 

monomère se compose d ' une superposition de deux feuillets ~antiparallèles : l' un de 5 chaînes (F1-

F5) formant le coté convexe et l' autre de 6 chaînes (Sl-S6a/b) formant le coté concave (figure 4-a) . 

Les extrémités Net C terminal de chaque monomère se situent à l'interface du dimère alors que le 

site de liaison aux carbohydrates se situe dans le sillon formé par le coté concave au niveau des 

chaînes S4-S6a/b du feuillet ~ (Leffler et al. , 2004; Lopez-Lucendo et al., 2004). Le site de liaison 
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Chapitre II Galectine-1 : structure. propriétés et fonctions 

aux carbohydrates peut être schématiquement divisé en 4 sous sites (A-D) définis par leur spécificité 

pour de petits saccharides; un cinquième site E peut également être considéré, bien qu'il soit moins 

bien défini. Dans ce modèle, le site C est le site de liaison des groupements P-galactosides le plus 

conservé entre les différentes galectines (Leffler et al., 2004). Il se compose de huit acides aminés 

(His44, Asn46, Arg48, Val59, Asn61 , Trp68, Glu71 et Arg73) dont 6 interagissent avec le 

galactoside (Leffler et al. , 2004) (Figure 4-b). Le résidu Asn46 est impliqué dans un pont hydrogène 

avec )'hydroxyle en C3 du galactose via une molécule d'eau . L'oxygène endocyclique en 05 lie 

l'Arg48 via un pont hydrogène, et )'hydroxyle en C6 interagit avec l'Asn61 et le Glu71. Le résidu 

Trp68 participe à une interaction de type hydrophobe avec les C3, C4 et CS en dessous du cycle 

galactosidique (Seetharam et al., 1998). Les autres sites sont moins conservés et permettent la liaison 

à différents saccharides, conférant ainsi leur spécificité aux différentes galectines (Leffler et al., 

2004). 

II.3. Ligands et rôles biologiques 

Bien que les galectines aient été tout d' abord décrites comme des lectines se liant aux P

galactosides, ces protéines ont également la capacité d'effectuer des interactions de type protéine

protéine. De façon intéressante, il semble que les activités extracellulaires de la galectine-1 soient 

dépendantes de sa capacité à lier des carbohydrates, alors que ses activités intracellulaires soient 

dépendantes de sa capacité à se lier à d' autres protéines (Camby et al. , 2006). Les rôles biologiques 

de la galectine-1 sont décrits ci-dessous : 

11.3.1. Rôles biologiques extracellulaires 

La galectine-1 se lie de façon spécifique aux résidus N-acetyllactosamines présents dans les 

séquences de N- ou de 0-glycosylation; elle peut donc interagir avec de nombreuses glycoprotéines 

de la surface cellulaire et de la matrice extracellulaire (Les principaux ligands de la galectine-1 sont 

repris dans le Tableau 3). La galectine-1 reconnaît notamment des éléments de la matrice 

extracellulaire, tels que la laminine, la fibronectine, la thrombospondine et la vitronectine (Camby et 

al. , 2006; Elola et al., 2007; Moiseeva et al. , 1999). Elle peut également se lier à différentes 

glycoprotéines transmembranaires comme l' intégrine P 1. 

Par ces interactions, la galectine l module la migration et la croissance cellulaire (Camby et 

17 



Chapitre Il Galectine- l : structure, propriétés et fonctions 

a 

b 

Figure 4. Organisation structurale de la galectine-1 (d'après Lopez-Lucendo et al., 2004). 
a. Structure de la galectine-1. Représentation schématique d'un homodimère de galectine-1. Les 5 
chaines (F 1-F5) et les 6 chaines (S 1- S6a/b) des feuillets ~ sont indiquées par leurs numéros. Un 
lactose (Gal ~1- 4Glc) est représenté dans le domaine de liaison CRD au niveau des chaines (S4-
S6a/b). 
b. CRD de la galectine-1 complexé avec son ligand naturel (lactose, en noir). En bleue, on voit les 
feuillets ~et en jaune les acides aminés du CRD. 
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Tableau 3. Principaux ligands de la galectine-1 (d'après Camby et al., 2006). P-P : interaction de 
type protéine-protéine; P-C : interaction de type lectinique entre le CRD de la galectine-1 et un 
résidu ~-galactoside présent à la surface d'une glycoprotéine; NS : non spécifié. 
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al ., 2006; Elola et al. , 2007). La galectine l est également impliquée dans l' inflammation et la 

modulation de l'immunité; elle induit notamment l'apoptose des lymphocytes T activés via sa 

liaison aux récepteurs membranaires CD3, CD7, CD43 et CD45 (Camby et al ., 2006; Perillo et al., 

1995; Van Kooyk et Rabinovich, 2008). 

11.3.2. Rôles biologiques intracellulaires 

À l' intérieur de la cellule, la galectine-1 est présente aussi bien dans le noyau que dans le 

cytoplasme. Dans le noyau, la galectine-1 , mais aussi la galectine-3, sont localisées au même endroit 

que des protéines connues pour jouer un rôle dans l' épissage de I' ARN messager, telles que les 

protéines SMN (survival of motor neuron) et les protéines snRNP (Small ribonucleoproteins) qui 

sont des membres du complexe d' épissage (Vyakarnam et al., 1998). De plus, après retrait simultané 

de ces deux galectines dans des extraits nucléaires, ceux-ci ont montré une perte de l' activité 

d'épissage (Vyakarnam et al., 1997). Il a ensuite été montré que la galectine -1 se lie avec la 

protéine Gemin4, qui fait aussi partie du complexe d'épissage (Park et al. , 2001). 

Il a également été montré que la galectine-1 interagit avec la protéine H-Ras via le 

groupement farnesyl présent sur celle-ci (Paz et al., 2001; Rotblat et al. , 2004). L' interaction de la 

galectine-1 avec la protéine H-Ras joue un rôle important dans la transformation tumorale. Les 

gènes Ras sont fréquemment mutés dans les tumeurs humaines et sont connus pour promouvoir la 

transformation tumorale (Paz et al. , 2001 ). La transformation par Ras nécessite son ancrage à la 

membrane qui dépend de la présence du groupement farnesyl (Paz et al., 2001; Rotblat et al. , 2004). 

La surexpression de la galectine-1 augmente l'ancrage de H-Ras à la membrane, et active ERK 

induisant ainsi la transformation tumorale (Paz et al., 2001 ). Il a en fait été démontré que H-Ras

GTP recrute la galectine-1 à la membrane, entraînant la stabilisation de H-Ras-GTP et son 

accumulation avec la galectine-1 au niveau de micro-domaines membranaires (Prior et al. , 2003). 

Enfin, en plus de l'effet sur la stabilisation et l' activation de Ras, la galectine-1 induit une sélectivité 

de H-Ras vis-à-vis de l'activation de la voie Raf-1/ERK plutôt que de la voie PBK (Elad-Sfadia et 

al. , 2002). 

La galectine-1 pourrait également être impliquée dans la biologie des cellules souches via la 

régulation de l' expression du transporteur de glucose GLUT-1 (Lee et Han, 2008). Certaines cellules 
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telles que les cellules souches embryonnaires, tout comme les cellules cancéreuses, ont des besoins 

en énergie augmentés et nécessitent donc plus d'apports en glucose et autres substrats que les 

cellules normales (Le Mercier et al., 2008). Les transporteurs du glucose, et notamment GLUT-1 , 

sont donc essentiels dans la survie de ces cellules car ils permettent l' internalisation du glucose. La 

régulation du taux d' expression de GLUTl surviendrait par l'activation des voies de signalisation 

PKC/ERK, PI3K/ Akt et mTOR/ST A T3 par la galectine-1, sachant que ces trois voies de 

signalisation sont impliquées dans la transcription du gène codant pour le transporteur de glucose 

GLUT-1 (Lee et Han, 2008) (Figure 5). 

11.4. Localisation cellulaire et distribution tissulaire 

La localisation cellulaire de la galectine-1 est le plus souvent intra-cytoplasmique, mais peut 

être aussi nucléaire ou membranaire malgré l'absence de séquence spécifique d'ancrage 

membranaire au niveau de leur structure primaire (Thierry, 2000). Contrairement aux autres 

galectines qui sont caractérisées par une distribution tissulaire limitée (par exemple galectine -2, -4 

et -6) (Barondes et al. , 1994). La galectine-1 est exprimée dans une large gamme de tissus ou 

organes : le thymus (Baum et al., 1995), le côlon (Hittelet et al. , 2003), la rate (Ahmed et al. , 1996), 

l'ovaire (Van den Brûle et al. , 2003), le système nerveux (Akazawa et al., 2004 ), les reins, les 

muscles lisses, les muscles cardiaques, les muscles squelettiques, les paroi artérielles, les cellules 

endothéliales et les cellules hématopoïétiques (Than et al. , 2008a). 

L'expression de cette protéine a été largement rendu compte dans les sites immunitaires 

privilégiées : les yeux (Fautsch et al. , 2003), les testicules (Dettin et al. , 2003), le placenta, la 

decidua maternelle et les membranes fœtales . Dans le placenta, la galectine-1 est exprimée dans les 

cellules trophoblastiques, les cellules stromales, l'endothélium villositaire, la membrane apicale. 

Alors que dans les membranes foetales , elle est exprimée en amnios, le mésenchyme 

chorioamniotique et le chorion (Than et al., 2008b). Les très faibles niveaux d' expression de cette 

galectine ont été remarqués au sein des leucocytes périphériques du sang, et les cellules 

proameolocytaires HL60 (Marcelo Dias-Baruffi et al. , 2010). 

Selon cette large diffusion, la galectine-1 exerce différentes fonctions biologiques, telles que 

la promotion de la prolifération (Adem et al. , 1996; Vas et al., 2005), l'adhérenc (Moiseeva et al., 
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1 Glucose uptake 1 

~ 
GLUT-1 mem rane 

Transformation 1 

Figure 5. Rôles intracellulaires de la galectine-1 (d'après Camby et al., 2002). La galectine-1 est 

recrutée à la membrane par H-Ras-GTP. Cette interaction a pour conséquence une stabilisation de 

H-Ras-GTP, une accumulation de la galectine-1 et de H-Ras-GTP au niveau de micro-domaines 

membranaires et une sélectivité de l'activation de la voie Raf-1/ERK par H-Ras-GTP au dépend de 

la voie PBK. Dans le noyau la galectine-1 co-localise avec des protéines du complexe d' épissage de 

l' ARN messager telles que les protéines SMN (survival of motor neuron) et les protéines snRNP 

(small ribonucleoproteins) et se lie avec la protéine Gemin4 qui appartient également au complexe 

d' épissage. Enfin, dans les cellules souches embryonnaires murines, la galectine-1 stimule 

l' activation des voies de signalisation PBK/Akt, mTOR/STAT3 et PKC/ERK, qui sont responsables 

de l' activation de la transcription du gène codant pour le transporteur de glucose GLUT-1. Ceci a 

pour conséquence l' augmentation de l' internalisation du glucose. 
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2003) , la migration (Moisseva et al., 1999), la différenciation (Sasaki et al. , 2004), le traitement des 

pré-ARNm (Vyakarman et al., 1997), une transformation néoplasique (Paz et al., 200 l ), et 

l'induction de l'apoptose dans de nombreuses cellules tels que les thymocytes immatures, les cellules 

T activées (Perillo et al. , 1997) et les cellules cancéreuses mammaires (Weil et al. , 1999). 

L 'expression de la galectine-1 a été bien documenté dans de nombreux types de tumeurs, y 

compris les astrocytomes, les mélanomes, les carcinomes de la tyroïde, les gliomes, le cancer de la 

prostate, du côlon, de la vessie, et les carcinomes ovariens (Danguy et al. , 2002) . Fait intéressant, 

dans la plupart des cas cette expression est corrélée avec l'agressivité de ces tumeurs et l'acquisition 

du phénotype métastatique (Paz et al. , 2001). 

Il.5. Les mécanismes impliqués dans la sécrétion de la galectine-1 

Toutefois, deux hypothèses ont été envisagées en ce qui concerne l'externalisation de la 

galectine-1. La première implique l'utilisation de transporteurs transmembranaires spécifiques, 

comme ceux utilisés pour l'exportation des toxines bactériennes (Cleves et al ., 1996). La seconde 

considère la possibilité que la galectine-1 puisse être sécrétée par un nouveau mécanisme apocrine 

dans le quel la synthèse de la galectine-1 se concentre dans des évaginations membranaires avant la 

sécrétion et à la suite externalisées pour former des vésicules extracellulaires enrichies par la 

galectine-1 (Cooper et Barondes, 1990). 

li existe des preuves que cette protéine est sécrétée de manière similaire à de facteur de 

croissance des fibroblastes -2 (FGF-2). La similitude des voies d'exportation de FGF-2 et de la 

galectine-1 suggère un rôle important de la pompe (Na + / K +-A TPase) dans leurs fonctions 

d'exportation parce que ouabaïne, un inhibiteur sélectif de la pompe de sodium, inhibe ces processus 

de l'exportation (Nickel, 2005). 

II.6. Gène de la galectine-1 

La galectine-1 est codée par le gène LGALS 1, qui est localisé sur le chromosome 22 

(22q13 .l), et couvre 0.6 KPb de !'ADN génomique. La galectine-1 est le résultat de l'épissage de 4 

exons (Barondes et al. , 1994). 
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Le clonage moléculaire et la séquence de l'ADN-c de LGALS 1 porcine ont révélé les 

résultats suivants : la longueur de l'ADN-c pleine de porcine est de 559 Pb, et contient un cadre de 

lecture ouvert de 408 Pb codant pour une protéine de 135 acides aminés, avec une masse 

moléculaire de 14.71 KDa et pHi = 4.86. Il contient une séquence 5' non codant de 71 Pb et une 

séquence 3' non codant de 80 Pb avec un signal de polyadénylation AA T AAA consensus de 21 Pb 

avant la poly (A) extensible. Une recherche sur BLAST dans la base de données GenBank a indiqué 

que la protéine prédite partagé une grande similarité avec les autres mammifères, 85% d'identité à 

l'homme et le rat, et 83% d'identité à la souris (Chiesa et al. , 2005). 

11.7. Fonctions de galectine-1 

Grâce aux liaisons à leurs différents ligands, la galectine-1 peut donc jouer plusieurs rôles 

dans des processus biologiques majeurs. 

11.7.1. Galectine-1 et système immunitaire 

11.7.1.1. La galectine-1 favorise l'apoptose des lymphocytes T 

Dans le système immunitaire, un processus d'autodestructeur, tels que l'apoptose doit être 

placés sous un contrôle strict afin d'éviter des effets indésirables, comme la prolifération des 

lymphocytes potentiellement auto réactifs et les cellules excédentaires après l'achèvement d'une 

réponse immunitaire (Squier et al., 1995; Cohen et al. , 1992). La présence de la galectine-1 dans les 

organes lymphoïdes primaires et secondaires tels que le thymus, les ganglions lymphatiques et la 

rate, dans le cadre de la capacité de cette lectine à induire l'apoptose des cellules T immatures et 

matures, suggère fortement que cette galectine peut jouer un rôle important dans la régulation de la 

réponse immunitaire (Cohen et al., 1992) (figure 6). 

La galectine-1 induit notamment l' inhibition de la croissance (Blaser et al. , 1998) et active 

l'apoptose des lymphocytes T activés (Perillo et al. , 1995; Rabinovich et al. , 1998). Il a aussi été 

rapporté que la galectine-1 sensibilise les lymphocytes T non activés à l' apoptose induite par 

CD95/Fas (Matarrese et al. , 2005). Enfin, la galectine-1 inhibe la sécrétion de la cytokine pro 

inflammatoire interleukine-2 (IL-2) (Rabinovich et al. , 1999) et active la sécrétion de la cytokine 

anti-inflammatoire IL-10 (Van der Leij et al. , 2004). 
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Figure 6. Analyse des effets de la diminution de l'expression de la galectine-1 sur les voies de 
mort cellulaire A, C et E (d'après Nylandsted et al., 2004) : Analyse en cytométrie de flux de 
l' apoptose après un marquage de type TUNEL (A), et de la fluorescence rouge (C) et verte (E) après 
marquage à l' acridine orange dans lescellules Hs683 sauvages (wt), transfectées avec le siRNA 
scramble (scr) ou transfectées avec le siRNA anti galectine-1 (si) et traitées (barres noires) ou non 
(barres blanches) avec IOµM de témozolomide pendant 72 heures. 
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1 1 

Uifférentes glyc protéines présentes à la surface des ymp ôCytê 

récepteurs CD45, CD43 ou CD7, sont connus pour se lier à la galectine-1 (Pace et al ., 1999). Le 

récepteur CD7 a notamment été identifié comme étant essentiel à l' apoptose des lymphocytes T 

induite par la galectine-1 (Rapp! et al. , 2002). Les voies de signalisation impliquées dans la mort des 

lymphocytes T activés induite par la galectine-1 mettent en jeu différents médiateurs intracellulaires, 

tels que l' activation des facteurs de transcription NFA Tet AP-1, la modulation de la protéine Bcl2, 

l' activation des caspases, le relargage du cytochrome ou encore la participation des céramides (Ion 

et al., 2006; Rabinovich et al. , 2000). 

Ainsi dans les lymphocytes T, l'expression de la core 2 beta-1 , 6-N

acetylglucosaminyltransferase (core2GnT) est à l'origine d'une structure 0-liée qui peut-être 

allongée et présenter de multiples résidus lactosaminiques permettant la liaison de la galectine-1 , qui 

joue alors un rôle pro-apoptotique pour ces cellules (Galvan et al., 2000) A l'inverse, les 

galactosides peuvent être spécifiquement masqués par l'addition d 'acides sialiques. Des 

sialyltransférases telles que la ST6Gall peuvent ainsi empêcher la liaison de la galectine-1 à des 

glycoprotéines des cellules T immatures telles que CD45 . Cette sialylation semble protéger les 

cellules T les plus immatures du thymus contre une apoptose et une inhibition de l' activité 

phosphatase de CD45 induites par la galectine-1 (Amano et al., 2003). Il a récemment été démontré 

que les galectines 1 et 3 induisaient la mort des cellules T en se liant à différents récepteurs 

membranaires comme CD45 et CD7, respectivement (Stillman et al., 2006) . 

11.7.1.2. Rôle de la galectine-1 dans la differenciation des lymphocytes B 

Les lymphocytes B naissent dans la moelle osseuse. De façon simplifiée, leur différenciation, 

peut se diviser en trois étapes : le stade pro-B caractérisé par les marqueurs membranaires CD34+, 

CD19+, SLC+, µ- , le stade pré-B caractérisé par les marqueurs CD34, CD19+, SLC+, µ+ , 

CD79a=Ig, CD79b=Ig, et Je stade B immature (caractérisé par les marqueurs CD 19+, µ+ , K, +, À+) 

(figure 7-A). Ces trois étapes sont définies à la fois par l'expression de molécules de surfaces, le 

réarrangement des gènes des immunoglobulines, et les interactions avec les cellules stromales de la 

moelle osseuse. De plus, la différenciation de ces cellules peut être suivie par l' expression de la 

pseudo-chaîne légère, SLC (Surrogate Light Chain) (figure 7-B). 
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Au stade pré-B, est exprimée une chaîne Jourde µ, SLC ainsi que CD79a et CD79b qui 

forment un complexe moléculaire (SLC+CD79a+CD79b+µ) permettant la fonctionnalité du pré

BCR (Récepteur des cellules B sans les chaînes légères définitives), à savoir la transduction d' un 

signal intracellulaire grâce à des motifs IT AM (Jmmunoreceptor Tyrosine Based Activation). Ces 

motifs sont impliqués dans l' amplification de la population pré-B et la sélection du répertoire des 

chaînesµ. Toutefois l'activation de celui- ci reste à ce jour mal connue (Gauthier et al. , 2003). 

Gauthier et al. (2003) ont été démontrés l' existence d' un ligand pour le récepteur pré-B qui 

est introduit par les cellules stromales. Ces cellules stromales ont déjà un rôle primordial pour Je 

contrôle de la croissance, de la maturation et de la survie des précurseurs des pré-B par 

l'intermédiaire: De molécules de surface telles que VCAM-1 qui permet l' adhésion et la migration 

des cellules pré-B, de facteurs solubles tels que: IL-7 (Interleukine-7, cytokine d ' origine stromale, 

ayant pour cible les cellules pré-B), SCF (Stem Cel! Factor), ou SDF-1 (Stromal-Derived Factor J) 

qui permettent de promouvoir la division des cellules pré-B (Gauthier et al. , 2003) (figure 7-C). 

Ce nouveau ligand, également introduit par les cellules stromales, a été isolé en utilisant la 

chaîne SLC humaine recombinante comme sonde et identifié par spectrométrie de masse. Il s ' agit de 

la galectine-1 (Gal-1 ). 

Il a été démontré que SLC est dépendant de la galectine-1 et que ces deux molécules 

interagissent de façon directe. De plus, la galectine-1 se fixe aux cellules stromales grâce à des 

contre récepteurs glycosylés dont, pour l'instant, on ne connaît pas la nature. Ces différentes 

molécules forment une synapse entre la cellule pré-B et la cellule stromale. Par microscopie 

confocaJe, les chercheurs ont pu noter que le pré-BCR est toujours inclus dans la localisation de la 

galectine-1 , ce qui suggère que la galectine-1 peut aussi se lier avec des contre récepteurs présents à 

la surface des pré-B. A cette synapse est jointe une activité intracellulaire de phosphorylation des 

tyrosines impliquée dans le signal de transduction à partir du pré-BCR (Gauthier et al. , 2003). 

La galectine-1 et ses contre récepteurs se comportent comme d ' importants régulateurs de 

l' homéostasie du système immunitaire. Ce sont les signaux délivrés par les différents contre 

récepteurs qui déterminent la nature des réponses biologiques. Il reste, maintenant, à déterminer le 
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rôle précis de la galectine-1 sur les cellules pré-B (figure 7-E). 

Une piste est donnée par le modèle des cellules pré-B de souris SLC-/- (donc délétées de la 

pseudo-chaîne légère). Ce modèle suggère que la formation de cette synapse est impliquée dans 

l'entrée en cycle de division des cellules pré-B et dans la transition entre les petites cellules pré-B et 

les grandes, La transition déjà identifiée comme étape intermédiaire entre pré-B et B immature dans 

la différenciation lymphocytaire B (Gauthier et al. , 2003). 

11.7.1.3. Rôle de la galectine-1 dans le chimiotactisme des monocytes 

Des expériences récentes ont montré que la galectine-1 stimule la migration des monocytes 

d'une manière dose dépendante, mais n'est pas le chimiotactisme des macrophages. Le 

chimiotactisme induit par la galetine-1 est bloqué par le lactose et inhibée par un anticorps 

spécifique anti-galectine-1. En outre, la migration des monocytes médiatisées par la galectine-1 était 

significativement inhibée par les inhibiteurs de MEK dans une manière rapide, dépendant du temps 

ce qui suggère que les voies MAP kinases sont impliquées dans la migration des monocytes induite 

par la galectine-1. Cette migration a été également presque complètement bloquée par la toxine de 

coqueluche qui implique la participation de la protéine G dans le chimiotactisme. Ces résultats 

démontrent un rôle de la galectine-1 dans le chimiotactisme des monocytes. De plus, ces 

observations suggèrent que la galectine-1 peut être impliqué dans le chimiotactisme sur les sites de 

l'inflammation in vivo et peuvent contribuer à des maladies telles que l'athérosclérose (Malik et al. , 

2009). 

II .7.1.4. Galectine-1, facteur clé de la tolérance fœto-maternelle 

Les mécanismes immunitaires permettant la tolérance fœto-matemelle existant au cours de la 

grossesse n'ont pas encore été entièrement compris. Des études récentes ont montré des interactions 

entre les cellules trophoblastiques et le système immunitaire maternel pour promouvoir une 

homéostasie des cellules immunes. Les cellules T helper de type 1 et les cellules T CD4 + CD25 + 

jouent un rôle essentiel. En outre, un équilibre entre de nombreux signaux inhibiteurs et activateurs 

est nécessaire. Ces mécanismes étant identiques chez la souris gestante, l'étude des éléments 

intervenant sous l' effet de stress induits (agression au bruit; présence d'un chat) permettent de suivre 

l'évolution de la gestation et d' analyser les mécanismes aboutissant aux pertes fœtales. Ainsi, on a 
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Figure 7. Rôle de la galectine-1 dans la différenciation des lymphocytes B (d ' après Gauthier et 
al., 2003). A. Les trois étapes de la différenciation des lymphocytes B. B. La pseudo- chaine légère. 
C. VCAM-1 qui permet l' adhésion et la migration des cellules pré-B, de facteurs solubles tels que : 
IL-7 (Interleukine-7, cytokine d' origine stromale, ayant pour cible les cellules pré-B), SCF (Stem 
Cell Factor), ou SDF-1 (Stromal-Derived Factor 1) qui permettent de promouvoir la division des 
cellules pré-B. E. La galectine-1 se fixe aux cellules stromales grâce à des contre récepteurs 
glycosylés. Ces différentes molécules forment une synapse entre la cellule pré-B et la cellule 
stromale. 
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pu observer une augmentation des cytokines pro-inflammatoires, une diminution de la progestérone, 

une migration accrue des cellules inflammatoires sans compter le rôle crucial joué par les cellules 

dendritiques dans les modèles de souris gestantes exposées au stress sonore. 

La galectine-1 est abondante dans le tractus génital et son expression est fortement 

augmentée dans les tissus déciduaux (les cellules NK) et l'endomètre chez la femme. Un groupe de 

chercheurs européens a donc entrepris d' étudier le rôle de la galectine-1 dans la tolérance fœto

maternelle sur des souris gestantes soumises au stress sonore (qui provoquent des pertes fœtales) , 

comparées à des souris gestantes témoins non exposées au stress. Les souris déficientes en galectine-

1 Lgalsr'· ont des pertes fœtales plus fréquentes que les souris Lgalsl +t+ en cas de gestation 

allogénique, alors que la survie fœtale n' est pas affectée en cas de gestation syngénique. 

Le traitement par la galectine-1 recombinante empêche les pertes fœtales et restaure la 

tolérance par de multiples mécanismes : induction de cellules dendritiques tolérogènes, qui favorise 

in vivo l' expansion de cellules T sécrétant I' interleukine-! O. L' effet protecteur est abrogé chez les 

souris déplétées en cellules T régulatrices ou déficientes en 11-1 O. Les auteurs ont pu montrer qu ' il 

existait une interaction entre la galectine-1 et le progestérone au cours de la gestation et leurs effets 

synergiques in vivo ont été corroborés par des études in vitro : dans des suspensions cellulaires 

utérines isolées de souris femelles Lgals 1 +/+ et Lgals r'-, la stimulation par différentes doses de 

progestérone entraîne une augmentation des cytokines TH1/TH2 chez les souris Lgalsr'·. Le même 

effet est obtenu par addition de galectine-1 sur des cellules de souris non gestantes et dont le gène de 

la progestérone a été délété (Prg-1} Dans la cascade de messagers impliqués dans la maintenance de 

la gestation et de la survie fœtale , la galectine-1 occupe un rôle important situé très en amont 

(Simone, 2007) (figure 8). 

11.7.2. Galectine-1 et le système nerveux 

11.7.2.1. Galectine-1 induit la différenciation des astrocytes 

Les astrocytes sont un type cellulaire majeur dans le système nerveux central. Elles sont 

censées d'agir en coopération avec d'autres neurones et les cellules gliales et de participer à 

l'élaboration et le maintien le fonctionnement du système nerveux central (CNS). Les astrocytes 
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Figure 8. Immunomarquage de la galectine-1 et l'expression de LGALSJ dans le placenta et 
les membranes extra-embryonnaires normales (d'après Than et al., 2008b). (A) L'expression 
de la galectine-1 , montrée en brun, est forte dans le placenta (p) et les membranes foetales (fm), et le 
plus intense dans la decidua maternelle (de). (B) toutes les couches des membranes du fœtus 
[amnios (am); mésenchyme chorioamniotiques (cm); chorion (ch)] colorées pour la galectine-1 ; 
decidua maternelle (de) est la source la plus riche par la galectine-1. (C) Tous les types de cellules 
du placenta [trophoblaste [tr], les cellules stromales (se), endothélium villeux (fr)] colorées pour la 
galectine-1. (D) L' expression de LGALSJ était de 3,6 fois plus élevée dans les membranes incluant 
la decidua maternelle (n = 6) que dans les placentas (n = 6) des mêmes patients. Les cases 
représentent les médianes et les écarts interquartiles. 
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immatures possèdent une forme polygonale, alors que les astrocytes matures ont une morphologie 

cellulaire étoilées, elles sont caractérisées par l'augmentation de l'expression de GFAP (glials 

fibrillairs protein acid), et prolifèrent lentement (Bovolenta et al. , 1984). 

La prévention de la perte neuronale du système nerveux central (SNC) au cour des blessures 

est importante pour maintenir le fonctionnement du cerveau. Une protéine en particulier, le facteur 

neurotrophique dérivé du cerveau (BDNF), apparaît à jouer un rôle important dans la survie, la 

différenciation, et la plasticité synaptique des neurones (Ming et al. , 2002; Thoenen, 1995). Un 

agent qui améliore la production du BDNF devrait être utile et applicable au traitement des 

maladies neurodégénératives. Cet agent a été identifié comme la galectine-1 , qui induit la 

différenciation des astrocytes, et puis les astrocytes différenciées améliorent considérablement leur 

production de BDNF. 

Pour examiner la capacité de la galectine-1 à induire la différenciation des astrocytes, la 

galectine-1 humaine recombinante (une galectine mutant dans lequel tous les résidus cystéine ont été 

remplacés par la sérine) a été ajoutée à des astrocytes immatures de la culture. Une analyse dose

réponse a démontré que la galectine-1 était capable d'induire des changements morphologiques dans 

les astrocytes à une concentration de 10 uM. Ceci est similaire à la concentration du galectine-1 

nécessaire pour l'apoptose des cellules T, parce que la forme dimérique de la galectine-1 était 

nécéssaire pour l'induction de l'apoptose des cellules T (Perillo et al., 1995). Les résultats indiquent 

que la galectine-1 agit également dans une forme dimérique dans l' induction de stellation. L' ajout 

de la galectine-1 recombinante induit un changement morphologique des astrocytes, ce résultat a été 

confirmé par l' augmentation de l'intensité de la coloration lors de l' utilisation des anticorps anti

GFAP. Aucune fragmentation de )'ADN n'a été observée, ce qui indique que la galectine-1 n' induit 

pas l'apoptose des astrocytes. 

Le GF AP est exprimé exclusivement dans les astrocytes, et leur niveau d'expression 

augmente lors de la différenciation. L' expression de GFAP a été augmentée de 50 fois après l'ajout 

de la galectine- 1. Les astrocytes Dissociées sont caractérisées par une morphologie des cellules 

étoilées, l'augmentation de l' expression de GFAP inhibe la prolifération (Bovolenta et al. , 1984). 

L'apparition de toutes ces caractéristiques après l'ajout de la galectine-1 indique clairement que la 
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galectine-1 induit la différenciation des astrocytes (Poo, 2001) (figure 9). 

11.7.2.2. Galectine-1 oxydée comme un facteur essentiel pour la régénération des nerfs 

périphériques 

De nombreux facteurs ont été impliqués dans la régénération des axones périphériques après 

une lésion nerveuse, l' un de ces facteurs a été identifié comme la galectine-1 oxydée avec trois 

ponts disulfures intra-moléculaires (Cys2-Cys130, Cysl6-Cys88 et Cys42-Cys60) qui n'a pas 

montré aucune activité lectine. La galectine-1 humaine recombinante oxydée (rhGAL-1 /Ox), à de 

faibles concentrations (pg/ ml), favorise la croissance axonale dans les modèles de la régénération 

nerveuse périphérique in vitro. À une concentration aussi faible , celle-ci a également été montrée 

pour être efficace dans l'amélioration de la régénération axonale à l'aide des expériences in vivo 

(Horie et al., 2000). 

En outre, l'application des techniques utilisant des anticorps anti-rhGAL-1 a fortement inhibé 

la régénération axonale in vivo ainsi que in vitro. Depuis la galectine-1 est exprimée dans la 

régénération des nerfs sciatiques ainsi que dans les deux neurones sensoriels et moteurs, ces résultats 

indiquent que la galectine-1 , qui est sécrétée dans l'espace extracellulaire, et ensuite oxydée et peut 

réglementer la réparation initiale après l' axotomie (figure 9). Cette possibilité a été confirmée par 

Western blot, qui a révélé que la forme oxydée de la galectine-1 est présente dans la culture 

médiatique des neurones de la DRG (la ganglion de la racine dorsale) de souris adultes et IMS32. La 

GAL-1 /Ox externalisée a été trouvé afin de stimuler les macrophages à sécréter un facteur qui joue 

un rôle important dans la promotion de la régénération axonale (Horie et al. , 2000). 

A partir de ces résultats, il est proposé que la régénération axonale se produit dans les nerfs 

périphériques atomisés. La galectine-1 cytosolique est libérée à partir des cellules de Schwann et des 

axones lésés, et devient ensuite oxydée dans l'espace extracellulaire. À ce lieu la GAL-1 / Ox stimule 

les macrophages à sécréter un facteur qui favorise la croissance axonale et la migration des cellules 

de Schwann, améliorant ainsi la régénération des nerfs périphériques et la récupération 

fonctionnelle . Ces résultats suggèrent que rhGAL-1/0x peut être un facteur de roman pour la 

restauration fonctionnelle des nerfs périphériques blessés (Horie et al. , 2000) (figure 9). 
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Figure 9. Galectine-1 et les processus de la neurorégénération (d'après Sasaki et al., 2004). 
Après la lésion axonale, la Gal-1 cytosolique (reduite) est externalisée par les axones de croissance 
et les cellules de Schwann réactivées à l'espace extracellulaire, où elle est convertise en une forme 
oxydée (Horie et Kadoya, 2000). Lors de la stimulation par la Gal-1 oxydée, les macrophages 
sécrètent un facteur neutrophique pour favoriser la régénération axonale. La réduction de Gal-1 
induit la différenciation des astrocytes d'une manière glucides dépendants. Les astrocytes 
différenciés alors améliorent considérablement leur production de BDNF qui à son tour, joue un 
rôle important dans la survie, la différenciation et la plasticité synaptique des neurones. 
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11.7.3. Galectine-1 et l'embryogenèse 

Au niveau embryologique, la coexpression des galectines-1 et -3 à la surface de l'œuf 

fécondé pourrait concourir à son attachement à la muqueuse utérine en favorisant les interactions 

cellulaires (Colnot et al. , 1997). Toujours par le biais des interactions cellulaires et à un stade plus 

tardif, la galectine-1 interviendrait dans le développement et la différenciation de système olfactif 

chez la souris (Colnot et al., 1997). Ces observations sur l'embryogenèse permettent de supposer que 

les galectines pourraient être également impliquées dans la différenciation tumorale (Offner et al. , 

1999). 

11.7.4. Rôle de la galectine-1 dans l'épissage de I' ARNm 

Les galectines-1 et -3 participent à l'épissage des ARN pré-messagers, soit en se complexant 

aux ribonucléoprotéines du spliceosome, soit par une fixation directe sur !'ARN (Vyakarnam et al. , 

1997). Elles pourraient donc favoriser la transcription de certains gènes, notamment les oncogènes, 

ou comme la galectine-3 avec BCL2. Le rôle exact de la galectine-1 dans le processus d' épissage 

n' est pas connu, mais elle pourrait intervenir à différentes étapes, comme par exemple l' assemblage 

du complexe d'épissage et son export vers le noyau, le recyclage des protéines du complexe 

d' épissage ou encore l' export de !'ARN messager épissé vers le cytoplasme (Patterson et al. , 2004) . 

11.7.5. Galectine-1 et le diabète 

Le diabète de type-1 (DID) est une maladie auto-immune causée par la destruction des 

cellules~ du pancréas par les cellules T activées .. Les cellules dendritiques sont les CPA qui initient 

la réponse des lymphocytes T pour déclencher un diabète de type-! (DID). Toutefois, les cellules 

dendritiques participent également à la tolérance des lymphocytes T (Marcelo et al. , 2006) . 

Marcelo et al. ont étudié la capacité de la galectine-1 à diminuer la réponse des lymphocytes 

T qui détruisent les cellules ~ pancréatiques. Ils ont démontré que chez les souris diabétiques non 

obèses (NOD), le traitement par la galectine-1 réduit considérablement la quantité des cellules Th 1 

et augmente le nombre des cellules T sécretant l'IL4 ou l'IL 10 spécifiques pour les antigènes des 

ilots pancréatiques. L'administration de la galectine-1 a empéché l'apparition de l'hyperglycemie 

chez les souris NOD à un stade précoce et subcliniques. 

Les effets bénifiques de la galectine-1 sont corrélés avec la capacité de la lectine à 
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déclencher l'apoptose des sous groupes de lymphocytes T qui causent des dommages sur les 

cellules ~ tout en épargnant les cellules T naïves, les lymphocytes Th2 et les lymphocytes T 

régulateurs chez la souris NOD (Marcelo et al. , 2009). 

L'effet thérapeutique de la galectine-1-DC a été accompagnée par l'augmentation du 

pourcentage des cellules T apoptotiques et la réduction de nombre des cellules TCD4+ secrétant 

d'JNF dans les ganglions lymphatiques du pancréas. Le traitement par la galectine-1-DC inhibe la 

prolifération et la sécrétion d'JNF par les cellules T en réponse à l'antigène des cellules ~ (Marcelo 

et al. , 2006). 
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Chapitre III Galectine-1 et cancers humains 

111.1. Introduction 

De plus en plus de publications montrent en effet les implications des galectines dans la 

pathobiologie des cancers. D' une manière générale, et pour la galectine-1 en particulier (Liu et 

Rabinovich, 2005; Van den Brûle et al. , 2004). De nombreuses études ont montré l' importance du 

rôle de la galectine-1 dans la biologie des tumeurs. Une surexpression de la galectine-1 dans les 

tissus tumoraux par rapport aux tissus normaux a été observée dans de nombreux types de cancers, 

tels que les carcinomes du colon (Nagy et al. , 2003), les cancers de la prostate (Van den Brûle et al. , 

2001), les gliomes (Camby et al., 2001), les cancers du poumon (Szoke et al. , 2005), les cancers de 

la tête et du cou (Saussez et al., 2007) ou encore les cancers du sein (Jung et al. , 2007). De plus, 

dans de nombreux cas, l'expression de la galectine-1 est associée à l'agressivité biologique (donc au 

mauvais pronostic) de ces tumeurs (Camby et al. , 2006; Danguy et al. , 2002). 

L' importance de la galectine-1 dans la biologie des cancers s' explique par le fait quelles joué 

un rôle dans plusieurs étapes de la progression tumorale. Tout d' abord, comme décrit 

précédemment, la galectine-1 joue un rôle dans la transformation tumorale par son interaction avec 

l' oncogène Ras (Paz et al., 2001). La galectine-1 est également appliquée dans la modulation de la 

croissance des cellules tumorales de façon variable selon sa concentration, le type d' interaction ou le 

type cellulaire. La galectine-1 joue aussi un rôle très important dans l' adhésion et la migration des 

cellules tumorales (Camby et al ., 2006; Liu et Rabinovich, 2005). Elle est également impliquée dans 

le mécanisme d'échappement immunitaire des tumeurs car la galectine-1 secrétée par les cellules 

tumorales induit l' apoptose des lymphocytes T activés (He et Baum, 2004; Rubinstein et al. , 2004). 

Enfin, il a été montré plus récemment que la galectine-1 joue un rôle très important dans 

l' angiogenèse tumorale (Thijssen et al ., 2006). 

111.2. Galectine-1 dans la transformation tumorale 

Il a été récemment démontré que la galectine-1 intracellulaire pourrait jouer un rôle clé dans 

l' initiation de phénotype transformé des tumeurs. Kloog et ses collègues ont constaté que la 

galectine-1 interagit avec la protéine oncogène H-Ras et de contribuer son ancrage à la membrane 

(Paz et al. , 2001 ). Fait intéressant, la surexpression de la galectine-1 dans les cellules tumorales 

augmente l'association membranaire de H-Ras et la transformation cellulaire. 

111.3. Galectine-1 dans la croissance tumorale 

La perception du rôle de la galectine-1 dans la croissance tumorale a reflété l'histoire du 

Docteur Jekyll et Monsieur Hide. La galectine-1 endogène peut fonctionner comme un facteur 
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favorisant la croissance, alors que la galectine-1 exogène inhibe spécifiquement la prolifération des 

cellules tumorales. En ce sens, Yamaoka et al. (2000) ont montré que l'inhibition de l'expression des 

gènes codant la galectine-1 dans une lignée cellulaire de gliome de rat arête la croissance de la 

tumeur, ce qui suggère que la galectine-1 endogène a l' activité promotionnelle de la croissance. 

D'autre part, Kopitz et al. (2001) ont montré que la galectine-1 exogène inhibe la croissance des 

cellules de neuroblastome. Ainsi , les effets de la galectine-1 semblent être multiples. Elle peut 

fonctionner soit dépendant de sa capacité à lier les glucides soit indépendant, ses effets peuvent être 

positifs ou négatifs, selon les types de cellules intervenant ou sa localisation subcellulaire. Fait 

intéressant, il a été rapporté que la galectine-1 exerce une modulation biphasique de la croissance 

cellulaire. Bien que des doses élevées de la galectine-1 inhibent la prolifération cellulaire 

indépendante de son activité sucrière de liaison, des doses faibles de la galectine-1 sont mitogènes et 

sont susceptible à l'inhibition par le lactose (Adems et al., 1996). En outre, la galectine-1 peut 

également régler la progression du cycle cellulaire dans les cellules tumorales humaines (Wells et 

al., 1999). 

111.4. Galectine-1 et le microenvironnement de la tumeur 

Le métastase des tumeurs est un processus en plusieurs étapes qui comprennent des 

changements dans l'adhésion cellulaire, l'augmentation d'envahissement, l'angiogenèse et de 

l'évasion de la réponse immunitaire. La galectine-1 a été démontré à contribuer à tous ces processus 

(figure 10). 

111.4.1. Galectine-1 et l'adhésion cellulaire 

La cascade métastatique implique de nombreux changements dans les interactions cellule

cellule et la cellule-matrice extracellulaire (MEC), et notamment le détachement des cellules de la 

tumeur primitive et leur attachement aux protéines de la MEC sur les sites distales. Comme ils 

peuvent se lier aux glycoconjugués extracellulaires, les galectines pourraient moduler l'adhérence 

entre les cellules cancéreuses adjacentes ou entre les cellules cancéreuses et l'ECM. Il a été 

démontré que la galectine-1 augmente Padhésion des cellules cancéreuses de prostate et d'ovaire à 

l'ECM (Ellerhost et al. , 1999; Van den Brûle et al. , 2003). En outre, la galectine-1 peut également 

server comme un médiateur d'agrégation des cellules homotypique de mélanome humain d'une 

manière glucides dépendant (Tinari et al. , 2001 ). 

111.4.2. Galectine-1 et l'invasion tumorale 

La galectine- 1 a été démontré à affecter la migration des cellules de tumeurs et de l'influence 
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Figure 10. Contribution de la galectine-1 à la progression tumorale (d'après Rabinovisch, 
2005). Cette progression est un processus en plusieurs étapes qui consiste l'adhérence cellule-cellule 
et cellule-ECM, l'invasion, la migration et l'angiogenèse. Gal-1 est impliquée dans plusieurs étapes 
de cette progression maligne. En collaboration avec les intégrines, Gal-1 médiatise l'adhésion des 
cellules tumorales notamment l'adhésion aux protéines de la ECM et l'adhésion cellulaire 
homotypicale. Dans le même temps, la Gal-1 peut aussi inhiber l'adhérence, un phénomène qui 
pourrait entraîner le détachement et la migration des cellules tumorales. En outre, la Gal- l est 
impliquée dans les mécanismes immunitaires de la tumeur d'évacuation. Les lymphocytes T utilisent 
deux mécanismes principaux pour tuer les cellules tumorales, à savoir le récepteur de mort et les 
voies de l'exocytose de granules, qui impliquent la sécrétion de la perforine et les granzymes. Les 
tumeurs peuvent échapper à la réponse immunitaire en sécrétant des cytokines immunosuppressives 
et des facteurs inhibiteurs solubles, y compris la Gal-1. La Gal-1 contribue à l'évasion immunitaire 
en induisant l'apoptose des lymphocytes T effecteurs. En outre galectine-1 interagit avec l'oncogène 
H-Ras et contribue à son ancrage à la membrane et de la transformation tumorale. 
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de leurs caractères envahissant. En fait, la galectine-1 exogène induit une augmentation de la 

motilité des cellules de glioblastome in vitro (Rorive et al., 2001; Camby et al. , 2002). Bien que les 

mécanismes précis n'aient pas encore été élucidés, il est possible que la galectine-1 puisse engager 

les glycoprotéines de la surface cellulaire impliquées dans la motil ité cellulaire. En outre, Clausse et 

al. (1999) ont montré que cette protéine est hautement régulée dans les capillaires associés aux 

cellules cancéreuses et peuvent agir comme médiateurs des interactions entre les tumeurs et les 

cellules endothéliales in vitro, suggérant un rôle potentiel de la galectine-1 dans la modulation de 

l'angiogenèse (Daunn et al., 2004). Des études ont montré que la galectine-1 inhiberait les liaisons 

cellulaires avec la MEC en se fixant sur certains integrines membranaires. Par ce procédé elle 

empêcherait, et favoriserait ainsi le détachement des cellules tumorales a partir de la tumeur ainsi 

que leur passage a travers la membrane basale (Thierry, 2000) (figure 11 ). 

111.4.3. L'effet de la galectine-1 dans les processus de néo-angiogenèse 

L' hypoxie survient dans les tumeurs lorsque celles-ci dépassent une certaine taille et que le 

processus de néo-angiogenèse tumorale n'est pas synchrone avec le développement de la tumeur. 

Cette hypoxie est en générale un facteur de mauvais pronostic car elle a pour conséquence de 

favoriser la survie des cellules tumorales capables de résister à un environnement défavorable, 

résultant ainsi en une tumeur plus agressive et plus résistante aux traitements (Shannon et al. , 2003). 

Les conditions d' hypoxie induisent des modifications marquées dans la régulation de gènes qui 

jouent un rôle dans un grand nombre de réponses biologiques, telles que la migration, l' apoptose, ou 

encore la production de facteur de croissance induisant l'angiogenèse (Brahimi-Horn et al. , 2007; 

Harris, 2002). Récemment, il a été montré que l'hypoxie, au sein de cancers de tête et de cou, induit 

une surexpression de la galectine-1 (Le et al., 2005). De même, une augmentation de l'expression de 

la galectine-1 a été observée dans des poumons en condition hypoxique (Case et al ., 2007). 

L' augmentation du taux d' expression de la galectine-1 induite dans ce contexte pourrait donc 

être impliquée dans l' acquisition du phénotype agressif des tumeurs, la migration des cellules 

tumorales, ainsi que dans l'angiogenèse. Le rôle pro-angiogénique de la galectine-1 a été suggéré 

dès 1999 par le groupe de Vincent Castronovo. En effet, cette étude rapporte que dans les cancers de 

la prostate, la galectine-1 est exprimée par les capillaires infiltrants le tissu tumoral, alors que les 

cellules endothéliales du tissu normal n'expriment que rarement la galectine-1 (Clausse et al. , 1999). 

li a ensuite été montré que le lactulose amine synthétique D-LDO, qui inhibe la liaison de la 

galectine-1 et de la galectine-3 à la protéine glycosilée 90K, inhibe la capacité des cellules 

endothéliales à former des réseaux capillaires in vitro (Rabinovich et al., 2006). 
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Figure 11. Galectine-1 et l'invasion tumorale (d'après Rubinstein et al., 2004; Liu et 
Rabinovich, 2005). La progression de la malignité d'une tumeur comprend la dispersion locale des 
cellules tumorales dans le tissu environnant normal en plus de leur dispersion à longue distance 
(métastases). Dans le même temps, la Gal-1 peut aussi inhiber l'adhérence, un phénomène qui 
pourrait entraîner le détachement et la migration des cellules tumorales. 
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Enfin, Thijssen et al. (2006) ont montré que le traitement des cellules endothéliales activées 

avec des oligonucléotides antisenses spécifiques de la galectine-1 ou avec un anticorps dirigé contre 

la galectine-1 induit une inhibition de la prolifération et de la migration de ces cellules endothéliales. 

De plus, le traitement de membranes chorioallantoïques de poulet (CAM) avec un anticorps dirigé 

contre la galectine-1 induit une forte diminution de la densité des vaisseaux sanguins, ainsi qu ' une 

croissance irrégulière et tortueuse de ces vaisseaux. Enfin, les tumeurs développées par des souris 

greffées avec des cellules de tératocarcinome F9 présentent un nombre de vaisseaux 

significativement inférieur lorsque la greffe est réalisée chez des souris déficientes en galectine-1 , 

par rapport à ce qui est observé chez des souris sauvages (Thijssen et al. , 2006). 

Florence Lefranc et Marie Le Mercier ont observé dans leurs laboratoires que le fait de 

réduire le taux d' expression de la galectine-1 dans des tumeurs gliales expérimentales y réduisait 

également le taux d' angiogenèse. Cette diminution du taux d'angiogenèse suite à la diminution du 

taux d ' expression de la galectine 1 s'explique, tout au moins en partie, par une diminution du taux 

d'expression de la protéine ORP150 (Le Mercier et al., 2008), laquelle protéine ORP150 contrôle la 

maturation du facteur VEGF (Ozawa et al., 2001). Ainsi, une diminution du taux d ' expression de la 

galectine-1 entraîne une diminution du taux d'expression de la protéine ORPl 50 et en conséquence 

une accumulation de protéines YEGF immatures au sein des cellules gliales tumorales rendues 

déficientes en galectine-1 (Le Mercier et al. , 2008) (figure 12). 

111.4.4. Effet de la galectine-1 dans les processus d'échappement tumoral 

La réponse immunitaire peut être divisée en deux types: la réponse cellulaire qui implique les 

lymphocytes T (CD8+ et CD4+ Th 1) et la réponse humorale qui implique les lymphocytes B et les 

lymphocytes CD4+ Th2. Les lymphocytes CD8+ sont activés par l'interleukine-12 (IL-12) qui est 

sécrétée par les cellules dendritiques présentatrices d' antigènes. Les lymphocytes T CD4+ Th 1 

activent également les lymphocytes CD8+ grâce à la sécrétion de l'interféron gamma (IFNy). Les 

lymphocytes CD8+ peuvent tuer les cellules tumorales directement en activant les récepteurs de 

mort cellulaire ou en secrétant des protéines telles que les perforines et les granzymes. Les 

lymphocytes CD4+ Th2 stimulent quand à eux la réponse immunitaire humorale en activant les 

lymphocytes B via la sécrétion de l' interleukine-4 (IL-4) . Les lymphocytes CD4+ Th2 stimulent 

également les éosinophiles en secrétant l' interleukine-5 (IL-5) . Les cellules tumorales peuvent 

échapper à cette réponse immunitaire en sécrétant des cytokines immunosuppressives et des facteurs 

inhibiteurs tels que la galectine- 1. En effet la galectine-1 contribue à l' échappement immunitaire en 

induisant l' apoptose des lymphocytes T activés, mais également en inhibant la prolifération des 
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Figure 12. Rôle de la galectine-1 dans l'angiogenèse (d'après Thijssen et al., 2006). A : La 
diminution de l' expression de la galectine-1 au moyen d'un oligonucleotide antisense (ODN) induit 
une diminution dose dépendante de la prolifération des cellules endothéliales. B : Le traitement des 
cellules endothéliales avec un oligonucleotide antisense (ODN) spécifique de la galectine-1 induit 
une diminution de la migration des cellules endothéliales. C : Le traitement des cellules 
endothéliales avec anticorps dirigé contre la galectine-1 induit une diminution de la migration des 
cellules endothéliales. D : Quantification de la densité des vaisseaux sanguins sur les membranes 
chorio-allantoïques de poulet (CAM) après traitement avec un anticorps dirigé contre la galectine-1 . 
E : Images représentatives des CAM avec ou sans traitement avec un anticorps dirigé contre la 
galectine-1 . F : Croissance des cellules de tératocarcinomes F9 greffées chez des souris sauvages 
(gal-1+/+) ou chez des souris déficientes en galectine-1 (gal-1-/-). G Analyses 
immunohistochimiques des vaisseaux sanguins (marqueur 9F1) et de l'expression de la galectine-1 
dans les tumeurs développées par les souris sauvages (gal-1 +/+) ou déficientes en galectine-1 (gal-1-
/-) greffées avec les cellules de tératocarcinomes F9. H : Quantification de la densité des vaisseaux 
sanguins dans les tumeurs développées par les souris sauvages (gal-1+/+) ou déficientes en 
galectine-1 (gal-1 -/-) greffées avec les cellules de tératocarcinomes F9. 
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lymphocytes T, en stimulant la sécrétion d'interleukines anti-inflammatoires et en inhibant la 

sécrétion d' interleukines pro-inflammatoires (Liu et Rabinovisch, 2005). 

Ainsi Mgat5 (betal,6 N-acetylglucosaminyltransferase V), enzyme de branchement qui 

catalyse le transfert d'un GlcNAc en _(1,6) sur le Man lié en _(1,6) du pentasaccharide coeur 

commun à tous les N-glycannes, a également été démontrée comme capable d'augmenter le seuil 

d' activation du TCR des cellules T matures via l'augmentation d'expression des galactosides liés 

par les galectines, de telle sorte que le déficit en Mgat5 s'accompagne de réponses auto-immunes 

exacerbées (Demetriou et al., 2001) (figure 13). 

111.4.5. L'effet de la galectine-1 dans la réponse au stress du réticulum endoplasmique 

De plus en plus de publications mettent en évidence le rôle de la réponse au stress du 

réticulum endoplasmique, à laquelle est directement lié le processus UPR « unfolded protein 

response » dans le cancer. Il a en effet été montré que la réponse UPR est activée dans un certain 

nombre de cancers du sein ainsi que dans des modèles de fibrosarcome, de glioblastome ou de 

cancer de !'oesophage. Il semble également de plus en plus évident que la réponse UPR serait 

systématiquement activée dans les tumeurs en réponse aux conditions d ' hypoxie (Ma et Hendershot, 

2004). Cette réponse UPR intervient en fait à divers niveaux au cours du développement d' un 

cancer. Tout d'abord , l' activation de la réponse UPR semble protéger les cellules contre l' apoptose 

(Kim et al., 2006). Cette réponse UPR semble également jouer un rôle important dans 1 ' angiogenèse 

(Ma et Hendershot, 2004). 

En effet, la transcription de l'ARNm codant pour le facteur VEGF est augmentée via le 

facteur de transcription ATF4. De plus, la protéine ORPl 50, dont le taux d'expression est augmenté 

dans les conditions de stress du réticulum endoplasmique, joue des rôles majeurs dans la maturation 

et la sécrétion du facteur VEGF (Ozawa et al., 2001). Enfin, il semble que la réponse UPR puisse 

aussi avoir un rôle dans la résistance de certains types de cancers au traitement par la 

chimiothérapie. Il a notamment été montré que l'activation de la réponse UPR rend les cellules 

cancéreuses en culture résistantes aux inhibiteurs de topoisomérase II et augmente l' efficacité 

d'agents tels que le cisplatine. L'activation de la réponse UPR est également liée à la surexpression 

de la P-glycoprotéine qui augmente l'efflux des agents cytotoxiques hors des cellules et induit une 

résistance à de nombreux agents chimiothérapiques (Mann et Hendershot, 2006). 

Dans le glioblastome, il a été montré que la diminution du taux d' expression de la protéine 
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Figure13. Rôle de la galectine-1 dans l'échappement immunitaire des tumeurs (d'après Liu et 
Rabinovich, 2005). La Gal-1 est impliquée dans les mécanismes immunitaires de la tumeur 
d'évacuation. Les lymphocytes T utilisent deux mécanismes principaux pour tuer les cellules 
tumorales, à savoir le récepteur de mort et les voies de )'exocytose de granules, qui impliquent la 
sécrétion de la perforine et les granzymes. Les tumeurs peuvent échapper à la réponse immunitaire 
en sécrétant des cytokines immunosuppressives et des facteurs inhibiteurs solubles, y compris la 
Gal-1 . La Gal-1 contribue à l'évasion immunitaire en induisant l'apoptose des lymphocytes T 
effecteurs. 

45 



Chapitre III Galectine-1 et cancers humains 

Grp78/BiP, un constituant majeur de la réponse UPR, permet une diminution de la résistance des 

cellules gliales tumorales au témozolomide (Pyrko et al., 2007). L' ensemble de ces résultats suggère 

donc fortement que la réponse au stress du réticulum endoplasmique (en relation directe avec la 

réponse UPR) pourrait avoir un rôle protecteur vis-à-vis des cellules tumorales en raison de son rôle 

coordinateur entre l'hypoxie, l' angiogenèse et la chimiorésistance (Koumenis, 2006; Mann et 

Hendershot, 2006). De plus en plus de publications suggèrent d'ailleurs que la réponse UPR pourrait 

être une cible intéressante pour le développement de nouveaux traitements contre le cancer (Boelens 

et al., 2007; Koong et al., 2006; Ma et Hendershot, 2004 ). La galectine-1 module la réponse au 

stress du réticulum endoplasmique et donc l' expression de gènes impliqués dans l' angiogenèse et 

dans la chimiorésistance, tels que MDG 1, ORP 150, A TF3 DUSP5 ou HERP (Thijssen et al. , 2006; 

Le et al., 2005) (figure 14). 

111.5. Expression de la galectine-1 dans les cancers humains de certains organes 

111.5.1. Galectine-1 et les gliomes 

Le rôle de la galectine-1 dans la biologie des gliomes a tout d' abord été suggéré par 

Yamaoka et al. en 2000. Ces auteurs ont montré que l'expression del ' ARN messager codant pour 

la galectine-1 était plus élevée dans les gliomes que dans le tissu cérébral normal , et que cette 

expression augmentait avec le grade des tumeurs (Yamaoka et al., 2000). L' analyse quantitative par 

immunohistochimie du niveau d' expression de la galectine-1 au sein des gliomes de différentes 

origines histologiques et de différents grades a montré que la galectine-1 était exprimée dans tous les 

types de gliomes et que son expression était plus élevée dans les astrocytomes diffus que dans les 

astrocytomes de grade I (astrocytomes pilocytiques) (Camby et al., 2001). De plus, au sein des 

astrocytomes de haut grade de malignité, l'expression de la galectine-1 était corrélée avec la survie 

des patients. 

Des lignées cellulaires humaines de glioblastome ont également été greffées de façon 

orthotopique dans le cerveau de souris immunodéficientes et il a été montré que la galectine-1 était 

plus fortement exprimée dans les zones invasives des tumeurs développées par ces animaux qu ' au 

centre non invasif de la tumeur (Rorive et al. , 200 l ). Enfin, ces deux études ont aussi montré que 

l' addition exogène de galectine-1 stimulait fortement la migration des cellules de glioblastome in 

vitro (Camby et al. , 2001), notamment en modifiant le taux d'expression et d' activation de petites 

RhoA GTPases impliquées dans le contrôle de l'organisation du cytosquelette d' actine. 
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Figure 14. Rôles de la galectine-1 dans la chimiorésistance et dans l'angiogenèse (d'après Le et al., 
2005). Le taux d 'expression de la galectine-1 est augmenté dans les conditions hypoxiques. La 
galectine-1 joue un rôle essentiel dans l' angiogenèse tumorale et Le et al ont montré qu ' elle est 
impliquée dans la chimiorésistance des gliomes. Le rôle de la galectine-1 dans ces deux processus 
pourrait être en partie lié au fait que la galectine-1 module la réponse au stress du réticulum 
endoplasmique et donc l' expression de gènes impliqués dans l' angiogenèse et la chimiorésistance, 
tels que MDG 1, ORP 150, A TF3 DUSP5 ou HERP. 
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De plus, des souris immunodéficientes, greffées de façon orthotopique avec des cellules de 

glioblastome U87 ou U373 exprimant faiblement la galectine-1 (grâce à la transfection stable d' un 

vecteur d'expression anti-galectine-1 dans ces cellules), présentaient une survie nettement améliorée 

par rapport aux souris greffées de la même manière mais avec des cellules U87 ou U373 

«sauvages», c' est-à-dire exprimant des taux élevés de galectine-1 (Camby et al. , 2002). 

Enfin, Camby et al. (2005) ont montré que la diminution de l'expression de la galectine-1 

dans la lignée cellulaire de gliome U87 affecte l'expression d'un certain nombre de gènes qui 

interviennent dans l' adhésion, la motilité et les propriétés invasives des cellules tumorales gliales. 

L' ensemble de ces résultats a ensuite été confirmé par d' autres groupes (Camby et al. , 2005). 

En effet Strick et al. (2007) ont montré que la diminution du taux d' expression de la 

galectine-1 dans des lignées de gliomes humains inhibait la prolifération et la migration cellulaire 

(Strict et al., 2007). Ces auteurs ont également montré que la galectine-1 était surexprimée après 

traitement par radiation ionisante de ces cellules de gliomes, suggérant que la galectine-1 pourrait 

être impliquée dans la résistance à la radiothérapie (Strict et al., 2007). 

Enfin Jung et al. (2008) ont confirmé que le taux d'expression de la gal-1 augmente avec 

l' aggravation du degré de malignité des gliomes. Ils ont également observé que dans les lignées 

cellulaires de glioblastomes humains, le taux d' expression de la galectine-1 est corrélé au taux 

d'invasion et de migration de ces cellules (Jung et al. , 2008). 

111.5.2. Galectine-1 et les mélanomes 

Il est intéressant de rappeler que les essais de vaccinothérapie ont jusqu' à l' heure actuelle 

échoué dans le cas du mélanome alors que cette thérapie provoque bel et bien une augmentation des 

lymphocytes T circulants (Gajewski et al., 2006); la sécrétion de galectine- 1 par les cellules de 

mélanomes pourrait être dès lors impliquée dans cet échec de la vaccinothérapie (Rubinstein et al. , 

2004). 

Les chercheurs du groupe de H.J . Gabius ont analysé Je taux d' expression des galectines -1, 

-2, -3, -4, -7, -8 et -9 au sein de 9 lignées de mélanomes humains et ils ont mis en évidence une 

expression significative de la galectine-1 dans 8 d'entre elles (Lahm et al. , 2004). C' est 

principalement sur la base de ces résultats qu ' ils ont souhaité étudier le rôle potentiel de la galectine 

-t sur la biologie des mélanomes. 
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La migration individuelle des cellules B l 6F 10 (mélanome murin) ne semble pas altérée par 

la diminution d' expression de la galectine l lorsque le taux d' expression de la galectine-1 est 

diminuée au sein de ces cellules B16F10 à l' aide d'une approche par petits ARN interférants 

(siRNA). En revanche, cette diminution du taux d ' expression de la galectine-1 , même transitoire, au 

sein de ces cellules Bl6Fl0 y renforce l'effet thérapeutique du témozolomide in vivo (modèles de 

métastases pulmonaires suite à l' injection in vivo des cellules B16F10 dans la queue de souris 

immunocompétentes). Cet effet peut s'expliquer en partie par un affaiblissement des capacités 

migratoires des cellules Bl6Fl0 suite à une diminution transitoire du taux d ' expression de la 

galectine -1 comme l' a révélé le test dit de la« cicatrice». 

Toutefois, le renforcement de l'effet thérapeutique observé in vivo avec le témozolomide 

suite à une diminution transitoire du taux d'expression de la galectine-1 dans les cellules Bl6Fl0 ne 

peut s'expliquer par cette seule diminution du taux de migration des cellules Bl6Fl0. En effet, les 

résultats obtenus en marquant les cellules B l 6F 10 exprimant beaucoup phénotype « sauvage » ou 

peu de galectine-1 (traitées à l'aide d'un siRNA anti-galectine-1) à l'aide de l' acridine orange 

suggèrent des modifications de la sensibilité des cellules tumorales Bl6Fl0 à la perméabilisation 

lysosomale suite à la diminution du taux d'expression de la galectine-1. 

La déficience transitoire des cellules B 16F 10 en galectine-1 était associée à une diminution 

d'expression de la protéine Hsp70 qui stabilise la membrane des lysosomes et empêche ainsi le 

relargage de leurs hydrolases acides dans le cytoplasme (Nylandsted et al., 2004). L ' expression de 

cette protéine Hsp70 est contrôlée en partie par la famille des facteurs de transcriptions NF AT (Na 

et al., 2003), famille de facteurs de transcription dont l'activité peut être régulée par la galectine-1 

(Walzel et al. , 2002) . Les lysosomes, qui sont par ailleurs impliqués dans !' autophagie et par 

conséquent dans la réponse au témozolomide, deviendraient ainsi instables dans les cellules B l 6F 10 

lors de la diminution du taux d'expression de la galectine-1 et seraient ainsi d ' avantages sujets à une 

perméabilisation. Cette perméabilisation peut aboutir à la mort cellulaire. Celle-ci peut être de nature 

apoptotique, non-apoptotique ou encore de nature nécrotique (Kroëmer et Jaattela, 2005) . 

111.5.3. Galectine-1 et le cancer de prostate 

L' expression de la galectine-1 dans le carcinome de la prostate a été examinée dans plusieurs 

études. Le premier rapport a démontré que la galectine- 1 est exprimée dans une collection de 7 

tissus normaux, 8 tissus intraépitheliaux neoplastiques de la prostate, 20 adénocarcinomes primaires 

et I 2 métastases (Ellerhorst et al. , 1999). L 'utilisation des contrôles de la spécificité des anticorps 
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polyclonaux a démontré que les cellules des cancers de la prostate, ainsi que les cellules normales et 

les cellules PIN, n'expriment pas la galectine-1; l'expression préférentielle de la galectine-1 dans les 

cellules cancéreuses associées au stroma est observée dans 21,3 '/. des cas examinés et un prédicateur 

indépendant de l'antigène spécifique de la prostate (APC) (Van den Brûle et al., 2001 ). Cela donne à 

penser que l'induction de l' expression de la galectine-1 dans les cellules stromales hôtes par les 

cellules du carcinome de la prostate peut moduler les progressions tumorales. 

Des observations similaires, c'est-à-dire l'absence de I' immunoréactivité de la galectine-1 

dans les cellules normales et cancéreuses et le stroma non envahi, et l' expression forte dans le 

stroma associe aux cellules cancéreuses, ils ont été observés dans les cancers du pancréas, mais la 

petite taille de population ne permet pas d'observer la corrélation de ces paramètres pour la 

progression de la maladie (Berbera et al., 2001). 

Il a été constaté qu'une augmentation du taux de l'immunomarquage de la galectine-1 dans 

le capillaire associé au cancer de la prostate, en comparaison avec le stroma non envahi (Van den 

brûle et al., 1999). Cette observation a été corrélée a des observations in vitro que le moyen 

conditionné des cellules de cancer du prostate est augmenté l'expression de la galectine-1 dans 

HUVEC et l' adhésion cellule-cellule heterotypique de PC-3 des cellules du cancer de la prostate 

pour prétraiter la monocouche HUVEC (Van den brûle et al., 1999). 

111.5.4. Galectine-1 et le cancer d'ovaire 

L'examen de l'expression de galectine-1 sur 30 échantillons de cancer des cellules 

épithéliales de l'ovaire humain par Western et Northern blot et par immunohistochimie a montré que 

95% des échantillons de cancer de l'ovaire avaient plus haut niveau d'ARNm de galectine-1 , et le 

niveau d'expression de cette protéine dans le cancer des cellules épithéliales augmente 57% en 

comparaison à l'ovaire normal (Van den Brûle et al., 2003). L'augmentation du niveau d'expression 

de la galectine-1 a été détectée par immunohistochimie dans le stroma des carcinomes que dans le 

stroma de l'ovaire normal. L'expression de la galectine-1 a été détectée dans les lignées cellulaires 

des carcinomes d'ovaire humain AZ364, SK-OV-3 et AZ224, mais pas dans OVCAR-3, AZ419 et 

AZ382. Le milieu conditionné par AZ364, AZ224, OVCAR-3, AZ382 induit l'expression de la 

galectine-1 dans les fibroblastes 84BR cultivés (Shimonishi et al., 2001 ). 
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111.5.5. Galectine-1 et le cancer de pancréas 

Significativement, le niveau d'expression de la galectine-1 le plus élevé a été détecté dans les 

tissus des fibroblastes stromales et la matrice extracellulaire de cancer du pancréas, que dans les 

tissu pancréatique normales (Berberat et al. , 2001). Les niveaux d'expression d'ARNm de galectine-

1 et de protéines étaient significativement plus élevés dans les tumeurs à faible différenciation par 

rapport aux cellules qui sont moyennement différenciées. Le métastase de cancer du pancréas n'a pas 

montré l' expression de la galectine-1. La galectine-1 a augmenté dans l'adénocarcinome du pancréas 

par rapport aux tissus pancréatiques normales (Chung et al. , 2008). 

111.5.6. Galectine-1 et le cancer du foie 

L'expression de la galectine-1 a été montré par immunohistochimie dans le 

cholangiocarcinome intra hépatique (ICC), tandis que cette expression n'a pas été observée dans les 

voies biliaires normales (Shimonishi et al., 2001). Les cellules de la ICC avec plus niveau 

d'expression de galectine-1 avaient un taux de prolifération plus élevé. La galectine-1 a été 

également fortement exprimé dans le stroma cancéreux de la ICC. L'ARNm de galectine-1 a 

augmenté dans le cancer primaire hépatocellulaire par rapport aux tissus du foie non tumorales 

(Kondoh et al. , 2003). 

111.5. 7. Galectine-1 et le cancer du sein 

La galectine-1 est exprimée par les cellules de cancer du sein humain MDA-MB-435 et est 

accumulée dans le site de contact entre MDA-MB-435 et les cellules endothéliales umbiliquales de 

l'homme suggérant le rôle de la galectine-ldans l'adhésion des cellules de carcinome du sein 

(Glinsky et al. , 2000). 

Différentes lignes cellulaires de cancer du sein expriment l'ARNm de galectine-1 comme il a 

été démontré par Lahm et al. (2001 ). L'acide Farnesylthiosalicylique (FTS), qui bloque la liaison de 

GTP-H-Ras (12V) à sa protéine membrannaire acceptrice, la galectine-1 , bloque la fonctionnalité de 

Ras et l'activité de mTOR. FTS également inhibe efficacement la prolifération des cellules du cancer 

de sein MCF-7 dans la culture (Santen et al., 2006). L'expression de galectine-1 a été détectée dans 

les cellules sensitives aux médicaments MCF-7 et les cellules résistant aux médicaments MCF-

7/AdrR (Satelli et al. , 2008). La galectine-1 était présent dans le cytosol , sur la surface cellulaire et 

dans les milieux de culture. La galectine-1 s'est révélée être un substrat de la matrice 

métalloprotéinase (MMP -14) exprimées par les cellules cancéreuses du sein (Butler et al. , 2008). 
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Dans les cellules LM3 et MCF-7 d'adénocarcinome métastatique des mammaire, l'expression 

de la galectine-1 est augmentée dans une réponse de traitement par TGF-13 (tumor growth factor 

beta) (Daroqui et al., 2007). La galectine-1 a été identifié comme une protéine associée au métastase 

dans les études de deux clones de lignée cellulaire de cancer humain du sein MDA-MB-435 avec 

différents potentiels métastatiques (Kreunin et al., 2007). La corrélation entre l'augmentation de 

l'expression de la galectine-1 dans les cellules stromales associés au cancer et d'envahissement 

tumoral a été également montré (Jung et al., 2007). Le profil protéomique de sept lignées cellulaire 

de cancer du sein (MDA-MB-231 (métastatique), HCC1428, AU565, MDA-MB-468, SK-BR-3, 

MCF7 et BT-474) en comparaison à la ligne cellulaire d'épithéliales normales des mammaires 

humain (HMEC) a démontré que l'expression de la galectine-1 est plus élevée dans la lignée de 

cellules métastatiques MDA-MB-231 en comparaison avec le reste des lignées de cellules 

cancéreuses étudiées (!mai et al., 2008). 

111.6. Galectine-1 en thérapie et diagnostic 

La galectine-1 est une protéine qui intervient à différentes étapes clés du développement de 

divers types de cancers, puisqu' elle exerce des rôles importants au niveau de : la transformation 

tumorale via son interaction avec la protéine H-Ras (Paz et al. , 2001 ), la migration des cellules 

tumorales (Camby et al. , 2002; Camby et al., 2001; Camby et al. , 2005; Hittelet et al. , 2003; Jung et 

al. , 2008; Rorive et al. , 2001), l'angiogenèse (Thijssen et al. , 2006), la chimiorésistance et de 

l'échappement des cellules tumorales aux attaques du système immunitaire (Perillo et al. , 1995; 

Rubinstein et al., 2004). 

Cibler la galectine-1 dans le traitement des gliomes ainsi que dans d'autres types de cancer 

permettrait donc d' affecter le comportement agressif des tumeurs à plusieurs niveaux. Un certain 

nombre de publications décrivent d'ailleurs la galectine-1 comme étant une cible thérapeutique 

intéressante dans le cancer (Camby et al., 2008; Rabinovich, 2005; Stillman et al. , 2005). 

Les stratégies de développement de molécules anti-galectine-1 diffèrent selon que l' on désire 

s'adresser à la galectine-1 extracellulaire ou à la galectine-1 intracellulaire. En effet, les interactions 

de la galectine-l(essentiellement monomérique) avec ses partenaires intracellulaires s' exercent sous 

forme d' interactions protéine-protéine, alors que les interactions de la galectine-1 (essentiellement 

dimérique) avec ses partenaires extracellulaires s'exercent sous forme d' interactions de type 

protéine-carbohydrate. La plupart des inhibiteurs de la galectine-1 développés ciblent ses activités 

e ' tracellulaires. En effet, les mécanismes qui modulent l'activité de la galectine-1 à l' extérieur de la 
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cellule sont bien caractérisés (interactions de type protéine-carbohydrate), ce qui a permit le 

développement de nombreux ligands naturels ou modifiés se liant au domaine de reconnaissance des 

carbohydrates (CRD) des galectines. Parmi ceux-ci, les petits saccharides naturels, tels que le P-D

galactose, le D-galactose ou le N-acétyl-lactosamine qui se lient aux galectines et inhibent leurs 

activités biologiques (lngrassia et al., 2006). D'autres petits saccharides, tels que le pl , 3glcNAc, le 

galp 1, 3Ara ou le galp 1, 4 Man, peuvent également inhiber les fonctions biologiques des galectines 

(Ahmed et al. , 2002). Cependant, ces ligands naturels ne sont pas spécifiques d ' une galectine 

donnée, donc de la galectine-1 en particulier. Un dérivé, le 1-méthyl-P-D-lactoside, bien qu ' il ne soit 

pas un antagoniste spécifique de la galectine-1 , est considéré comme un compétiteur efficace des 

ligands naturels de la galectine-1 et est considéré comme un inhibiteur de référence de la galectine-1 

(Tejler et al. , 2006). ln vivo, ce dérivé du lactose réduit de 35 à 40% le développement de métastases 

pulmonaires formées par les cellules de mélanome murin B 16 (Oguchi et al. , 1990). Des 

thiogalactosides et thiolactosides ont également été développés comme inhibiteurs spécifiques des 

galectines-1 et -3 (Delaine et al. , 2008; Giguere et al., 2006) et présentent des effets anti-migratoires 

in vitro sur des cellules de cancer de la prostate (PC-3) et de cancer de poumon non à petites cellules 

(A549) (Delaine et al. , 2008). Une autre approche consiste à sélectionner expérimentalement des 

peptides ou des anticorps ayant une forte affinité avec la galectine-1. 

Des progrès importants ont été réalisés dans le développement de peptides ciblant 

notamment des molécules de la surface cellulaire et pouvant ainsi être utilisés en tant qu ' outils 

thérapeutiques (Borghouts et al. , 2005; Hamm, 2003). C'est ainsi que Thijssen et al. (2006) ont 

montré que la galectine-1 était un récepteur du peptide anti-angiogénique Anginex. Cependant, les 

mécanismes moléculaires par lesquels la galectine-1 exerce son activité à l' intérieur de la cellule 

sont moins bien caractérisés que ceux par lesquels elle exerce son activité extracellulaire : il est donc 

nettement moins aisé de mettre au point des inhibiteurs des fonctions intracellulaires de la galectine-

1. Il était possible d' antagoniser partiellement ! ' activité intracellulaire de la galectine-1 à l' aide de 

siRNA spécifiques, et ce même en conditions expérimentales in vivo. En effet, l' administration d' un 

siRNA anti-galectine-1 in vivo, directement au niveau du troisième ventricule cérébral, permet 

d 'augmenter significativement le bénéfice thérapeutique du témozolomide chez des souris 

immunodéficientes et porteuses de greffes orthotopiques de gliomes. Il s ' agit maintenant de 

développer une formulation adéquate qui permettrait d' amener ce siRNA anti-galectine-1 en essais 

pré-cliniques réglementaires (Marie, 2008) (figure 15). 

L' intérêt pratique de galectine-1 dans la maladie cancéreuse est constitué essentiellement par 
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témozolomide 

CT 1 OµM 1 OOµM 
Gal-1 -

Tubulin 

Figure 15. Analyse de l'expression de la galectine-1 dans les cellules tumorales gliales Hs683 
après traitement au témozolomide (d'après Marie, 2008). A : Résultats obtenus par « western 
blottting » pour la galectine-1 dans des extraits protéiques totaux obtenus à partir de cellules Hs683 
non traitées (CT) ou traitées pendant 72 heures avec 1 OµM et 1 OOµM de témozolomide. B : 
Marquage en immunofluorescence de la galectine-1 dans les cellules Hs683 non traitées (Ba) ou 
traitées pendant 72 heures avec lûµM de témozolomide (Bb) (G:lOOOX). C : Marquage en 
immunohistochimie de la galectine-1 dans les tumeurs développées par les souris 
immunodéficientes greffées de façon orthotopique avec les cellules Hs683 et traitées (Cb) ou non 
(Ca) avec du témozolomide à raison de 40mg/kg injecté en intraveineuse 3 fois par semaine pendant 
3 semaines consécutives (G: 1 OOX). 
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leur rôle de marqueur potentiel, diagnostique mais aussi pronostique (Nakamura, 1999). Des études 

concernant la thyroïde ont montré également que la galectine-1, paraissait offrir un intérêt dans le 

diagnostic des cancers. En effet, cette protéine, faiblement représentée dans la thyroïde saine, est 

fortement exprimée par les carcinomes folliculaires, anaplasiques et surtout papillaires. L'étude 

immunohistochimique des prélèvements obtenus par ponction de nodules thyroïdiens à l' aiguille 

fine pourrait donc permettre une orientation thérapeutique adaptée (Inohara et al , 1999). 
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Discussion et conclusion 

Les galectines appartiennent à la famille des lectines. Ce sont des glycoprotéines dépourvues 

d'activité enzymatique, de poids moléculaire variable, pouvant fixer spécifiquement des ligands 

oligosaccharidiques. Ces protéines sont exprimées chez de nombreuses espèces animales. Chez 

l'homme, 15 galectines ont été individualisées à ce jour (Thierry, 2000). Elles sont observées par de 

nombreux chercheurs, car elles sont attachées à plusieurs phénomènes biologiques comme la 

formation des organes, les métastases des tumeurs, la division et la mort des cellules. C' est pour ça 

qu'elles sont si intéressantes (Rabinovich et al., 2006). 

En ce qui concerne la galectine-1, il s ' agit d'une protéine surexprimée par de nombreux 

cancers; elle intervient dans de nombreux processus du développement tumoral incluant la 

tumorigenèse, la prolifération et la migration des cellules tumorales, leur dissémination métastatique, 

leur résistance à la radio- et la chimio-thérapie, leur échappement au système immunitaire ou encore 

l'angiogenèse. Le Mercier et al. (2008) ont contribué à la mise en évidence de ces effets, notamment 

dans les glioblastomes et les mélanomes (Le Mercier et al., 2008). 

Comme décrit dans le chapitre 3, les tumeurs gliales sont particulièrement agressives d ' un 

point de vue clinique. Le glioblastome, qui correspond au grade de malignité le plus élevé des 

gliomes, est associé à un pronostic très sombre car aucun patient atteint de ce cancer n' a pu être guéri 

à ce jour. Ces tumeurs envahissent de manière diffuse (par essaimage de cellules tumorales isolées) le 

parenchyme cérébral, ce qui empêche une résection chirurgicale complète de la tumeur. De plus, les 

cellules tumorales gliales d' origine astrocytaire sont souvent résistantes à l' apoptose et donc aux 

thérapies adjuvantes telles que la chimiothérapie et la radiothérapie. La galectine-1 est une petite 

protéine intervenant directement dans les processus migratoires des cellules gliales tumorales. Le 

Mercier, Maries et al. ont démontré la caractérisation des rôles biologiques que pourrait exercer la 

galectine-1 au sein des gliomes. Ils ont tout d' abord montré que la galectine-1 est impliquée dans la 

chimiorésistance des gliomes. En effet, ils ont démontré que la diminution du taux d ' expression de la 

galectine-1 , au moyen d' un siRNA au sein d' un modèle de gliome expérimental , permet d' augmenter 

le bénéfice thérapeutique du témozolomide in vivo sans toutefois induire d' apoptose, d' autophagie ou 

de perméabilisation de la membrane des lysosomes. Ils ont également montré que la diminution du 

taux d 'expression de la galectine-1 au sein de ce modèle de gliome expérimental affecte les processus 

d' angiogenèse in vivo et de « vasculogenic mimicry » in vitro. Ils ont identifié la protéine ORP 150 

comme l' une des principales cibles de l'effet pro-angiogénique de la galectine- 1, sachant que la 
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Discussion et conclusion 

protéine ORP150 contrôle la maturation du facteur VEGF. Ils ont ensuite montré que le rôle de la 

galectine-1 dans la chimiorésistance des gliomes et dans l' angiogenèse est directement lié à 

l' implication de la galectine-1 dans le processus de réponse au stress du réticulum endoplasmique. Via 

ce processus, la galectine-1 modulerait l' expression d'un certain nombre de gènes tels que ATF3, 

DUSP5 et HERP, qui sont impliqués dans la chimiorésistance et des gènes tels que ORPl 50 et MDG 1 

qui sont impliqués dans l' angiogenèse. Enfin, ils ont également montré que la galectine-1 régule 

l' expression du gène BEX2 et que celui-ci joue un rôle important dans la biologie des gliomes, 

notamment dans les processus d' angiogenèse et de migration cellulaire. En conclusion, ils ont suggéré 

que l' étiquette « biomarqueur » pourrait être attribuée à la galectine-1 pour qualifier l' agressivité 

biologique des gliomes malins et que la galectine-1 pourrait représenter une nouvelle cible 

thérapeutique dans le combat contre les gliomes malins en général, et Je glioblastome en particulier 

(Le Mercier et al. , 2008). 

Comme nous l' indiquions dans le chapitre 3, le mélanome parmi les cancers associés aux 

pronostics les plus sombres, et ce en raison de son taux de réponse très faible à la radiothérapie et à la 

chimiothérapie. Cette résistance à la radiothérapie et à la chimiothérapie provient essentiellement du 

fait que les cellules de mélanomes sont résistances à l'apoptose, et que la radiothérapie ainsi que bon 

nombre d' agents chimiothérapiques induisent la mort des cellules cancéreuses en y induisant 

l' apoptose. L'équipe de Robert Kiss ont montré les rôles de la galectine-1 sur les comportements 

biologiques des cellules de mélanomes afin de voir s'il était possible de proposer la galectine-1 

comme nouvelles cibles thérapeutiques potentielles dans le cas du mélanome. Diverse études 

expérimentales ont démontré que le fait de réduire le taux de migration de cellules cancéreuses 

résistantes à l' apoptose conférait à celle-ci une sensibilité accrue aux agents pro-apoptotique. La 

galectine-1 semble également conférer aux cellules de mélanomes un certain degré de résistance aux 

agressions chimiothérapiques. Cette fois, le fait de diminuer le taux d' expression de la galectine-1 au 

sein de cellules du mélanome murin expérimental B l 6F 10 (qui exprime des quantités importantes de 

galectine-1) renforce l' effet thérapeutique du témozolomide qui est molécule cytotoxique. Cet effet 

semble survenir, tout au moins partiellement, suite à une diminution du taux d ' expression de la 

protéine Hsp160 (suite à la diminution du taux d'expression de la galectine-1), avec pour 

conséquence une augmentation de la mort cellulaire par perméabilisation de la membrane des 

lysosomes. Ils ont proposé une nouvelle approche thérapeutique pour combattre les mélanomes en 
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faisant appel à la technique des petites ARN interférants (siRNA), dirigés dans le cas présent contre la 

galectine-1 (Lahm et al. , 2004). 

En outre, la galectine-1 pourrait s' avérer être une cible intéressante dans de telles stratégies 

antiangiogéniques, notamment au niveau des gliomes malins. Le rôle pro-angiogénique de la 

galectine-1 a été suggéré depuis plus d' une décennie par le groupe de Vincent Castronovo. Dans cette 

étude, il a été montré que la galectine-1 est exprimée par les capillaires infiltrant le tissu tumoral dans 

les cancers de la prostate alors que les cellules endothéliales du tissu normal n' exprimaient que 

rarement la galectine-1 (Clausse et al. , 1999). C' est le groupe d' Arjan Griffioen qui a démontré le rôle 

pro-angiogénique de la galectine-1 . Ces chercheurs ont montré que le traitement de cellules 

endothéliales actives avec des oligonucléotides antisens spécifiques de la galectine-1 ou avec un 

anticorps dirigé contre la galectine-1 induit une inhibition de la prolifération et de la migration de ces 

cellules endothéliales (Thijssen et al. , 2006). 

L'élucidation des mécanismes moléculaires impliqués dans les fonctions de la galectine-1 

ouvrira de nouvelles perspectives dans la recherche biomédicale, le diagnostic des maladies, le 

pronostic et la thérapie clinique. Au niveau du diagnostic des maladies, Lutomski et al. ( 1997) ont 

signalé la présence d'auto-anticorps contre la galectine-1 dans le sérum des patients atteints des 

troubles neurologiques. En outre, l'expression aberrante des galectines à la surface des cellules 

tumorales semble être le signe d'un moins bon pronostic (Bresalier et al., 1998). 

Au niveau du traitement clinique, les recherches futures devraient se concentrer sur 

l'identification de nouvelles stratégies pour le traitement des maladies auto-immunes, les processus 

inflammatoires, des réactions allergiques et la tumeur se répandre en utilisant les galectines ou les 

antagonists des galectines. Tout d'abord, la possibilité de réglementer le seuil apoptotique des cellules 

T autoréactives utilisant la galectine-1 serait bénéfique à l'auto-immunité. Enfin, les anticorps 

neutralisants ou oligonucléotides antisens visant à inhiber l'expression de galectines-1 et -3 serait 

susceptible de réduire le potentiel métastatique des cellules tumorales (Thierry, 2000). 

Enfin, la réponse tient du rôle clé que ces protéines tiennent dans une diversité de processus 

biologiques, essentiels à l'organisme ainsi que pathologiques, et de l'impact inestimable qu'aurait leur 

inhibition, leur identification et leur quantification sur la médecine moderne. Au coeur même de cet 
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engouement se trouve la lutte contre Je cancer. En effet, nombre d'études montre l'implication des 

galectines dans les processus d'initiation tumorale, d'apoptose, d'angiogénèse et de métastase 

tumorale. Outre leur rôle incontestable dans le cancer, les galectines sont essentielles à la 

communication cellulaire, et suscitent un intérêt croissant pour leur implication dans le système 

immunitaire et inflammatoire. Elles participeraient même à la stabilisation du VIH-1 lors de son 

attachement aux cellules hôtes. Les travaux de chimistes du monde entier ont été entrepris afin de 

synthétiser des inhibiteurs sélectifs aux galectines, ayant un potentiel thérapeutique et pouvant aider à 

comprendre davantage leur participation aux processus biologiques. De plus, le besoin pressant 

d'acquérir des méthodes simples et efficaces à la détection et à la quantification des différentes 

galectines dans les tissus de l'organisme ainsi qu'au niveau cellulaire a initié un rassemblement 

d'efforts considérable. 
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Titre : La gtdactine -1 : structure, fonction et rôle dans les cancers humains 

Résumé: 

La galectine-1, est également connue sous le nom GALl, L14 ou LGALSl, appartient à 
une sous famille prototypique des galectines, existe sous forme d 'un monomère ou d 'un 
homodimère composé de deux CRD. Comme les autres galectines, la galectine-1 est synthétisée 
comme une protéine cytosolique, mais peut être externalisée et secrétée par un mécanisme mal 
connu. Grâce aux liaisons à leurs différents ligands, la galectine-1 peut donc jouer des rôles 
variés dans des processus biologiques majeurs. La surexpression de la galectine-1 est un facteur 
clé dans de nombreux types de cancers, tels que les carcinomes du colon, les cancers de la 
prostate, les cancers du poumon, les cancers de la tête et du cou ou encore les cancers du sein. 
La galectine-1 a gagnée en intérêt comme déterminant antigénique de tissus tumoraux variés. 
Elle est utilisée aussi comme cible éventuelle de thérapeutiques antitumorales. L'intérêt pratique 
des galectines dans la maladie cancéreuse est constitué essentiellement par leur rôle de 
marqueurs potentiels, diagnostique mais aussi pronostique . 

Mots clés: gtdectine-1, galectines, prototypique, cancer. 

Abstract: 

Galectin-1, also known as GALl, L14 or LGALSl belongs to a subfamily ofprototypical 
galectins, exists as a monomer or a homodimer composed of two CRDs. Like other galectins, 
galectin-1 is synthesized as a cytosolic protein, but can be outsourced and secreted by a 
mechanism not well understood With connections to their various ligands, the galectin-1 can 
play various roles in major biological processes. Overexpression Qf galectin-1 is a keyfactor in 
many types of cancers such as carcinomas of colon, prostate, Jung cancer, cancers of the head 
and neck or the breast. Galectin-1 has gained in interest as determiant antigenic tumor tissue 
varied lt is also used as possible targets of antitumor therapy. The practical value of galectins 
in cancer disease consists main/y by their potential role as markers, diagnostic but also 
prognostic. 

Keywords: Gtdectin-1, galectins, prototypical, cancer. 
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