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P13K: Phosphatidyle lnositol-3-Kinase. 

PSA; Sfaum Pru:sîatiqut::: ù' Antigt:nt:::. 

Ras : Rat Sarcoma virus oncogène. 

RMN: Resonance Magnitique Nucleique. 

RT- PCR : Reverse Transcriptase Polymérase Chaine Réaction. 

SCID ; St:::vt:::œ Cumbint:::Ù hnmunuùdi~it:::nt nÙ~t:::. 

TCR : T Cell Receptor. 

Th: T helper 

WGXEXI: Tryptophane-Glycine-X-Glutamate-Isoleucine (X: acide aminé 
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httroduction générale 

Suite à la découverte d'agglutinine dans les plantes et les lectines dans 

Dictyostelium discoideum au début des années 1970, de nombreux chercheurs ont tenté 

de trouver des lectines dans les tissus animaux. La première lectine découverte dans les 

cellules animales a été le récepteur hépatique d' asialo-glycoprotéines, une lectine de type 

C, alors que la suivante, trouvée chez les animaux a été une protéine maintenant reconnue 

comme étant la première galectine (lectine de type S). Elle a été initialement décrite en 

1975, au cours de travaux concernant la recherche de la présence d 'éventuelles de 

lectines dans les organes électriques de l'anguille électrique. Les premières galectines 

trouvées chez les vertébrés ont été isolées en 1976 à partir de muscle de poulet et à partir 

de l ' extrait du cœur et des poumons de veau. La découverte des galectines a été basée sur 

l'hypothèse que les carbohydrates retrouvés sur la surface des cellules étaient en partie 

responsables de l'adhésion cellulaire [Barondes, 1997]. Ainsi, des extraits tissulaires ont 

été soumis à des analyses d'agglutination aux érythromycines et à des colonnes d 'affmité, 

sur lesquelles étaient immobilisés des P-D-galactosides, afin d ' isoler les protéines 

impliquées dans ~e processus d'adhésion [Nowak et coll., 1996]. Des études impliquant le 

lactose ont ensuite été menées afin d'évaluer d'avantage leurs propriétés de fixation du 

lactose, ce qui a permis l'identification des premiers membres des galectines [Teichberg 

et coll., 1975]. 

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

caractérise par un engouement en pleine effervescence. Le nombre d' articles scientifiques 

publiés ne cesse d'augmenter depuis une décennie, et l'on retrouve pour l'année 2006 

seulement plus de cinq cent articles sur le sujet. Pourquoi cette soudaine vague d ' intérêt 

pour une famille de lectines possèdent une affinité particulière pour les dérivés P-D­

galactoside ? La réponse tient du rôle clé que tiennent ces protéines dans une diversité de 

processus biologiques, et de leur impact inestimable sur la médecine moderne. Au cours 

même de cet engouement se trouve la lutte contre le cancer [Califice et coll., 2004 ; Liu 

et coll. , 2005] . 

En effet, un nombre d'études montrent l'implication des galectines dans les 

processus d' initiation tumorale. Outre, leur rôle incontestable dans le cancer, les 

galectines sont essentielles à la communication cellulaire [Ochieng et coll., 2004 ; Zick et 
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coll., 2004], et suscitent un intérêt croissant pour leur implication dans le système 

immunitaire et inflammatoire. 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 d'avantage leur participation aux processus 

biologiques [Pietrs, 2006]. 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. 

A ce jour, les analyses de galectines dans la biologie tumorale sont le plus 

exclusivement basées sur la galectine-1 et -3 . Pour mieux comprendre les interactions 

protéine (lectine )-carbohydrates, il est essentiel d'analyser la présence et les aspects 

fonctionnels des autres membres de la famille de galectines. Un de ces membres, la 

galectine-8, a été découverte dans les cellules cancéreuses de la prostate et elle a été 

étudiée extensivement dans les dernières années [Bidon et coll. , 2004]. Depuis sa 

découverte, certains progrès ont été réalisés dans les essais pour déterminer sa structure, 

sa localisation et certaines de ses fonctions physiologiques pour développer les stratégies 

de prévention et de traitement de certaines tumeurs humains dont la malignité de ces 

derniers est en relation directe avec les niveaux d' expression de la galectine-8 [Zick et 

coll. , 2004]. 

2 
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Chapitre l Généralités sur les galectines 

1.1. Galectines, une famille des lectines animales 

1.1.1. Introduction 

Les lectines sont des protéines fixant des carbohydrates, elles peuvent reconnaitre 

« glycoconjugués » et qui sont présents sur les surfaces cellulaires et la matrice 

extracellulaire. Les lectines ont plusieurs fonctions organisées qui vont de la médiation de 

des pathogènes. Les lectines animales sont regroupées en plusieurs familles [Gabius, 

1997 ; Feizi, 2000J. Parmi elles, il y a la famille de galectines ou lectines de type S, qui 

consensus d'acides aminés [Baronds et coll. , 1994]. Toutes les galectines contiennent un 

domaine conservé de reconnaissance des carbohydrates, formé d'environ 130 acides 

aminés et qui est responsable de la liaison de carbohydrates. 

A ce jour une qwnze de galectines a été identifiée chez les mammifëres, ces 

Le premier groupe, possède un seul CRD, le deuxième groupe contient deux CRDs, alors 

que le troisième groupe qui renferme un membre unique qui est la galectine-3, se 

"~r~cte'n" sp par la pre'sPnl"P d'mn ceul C"RT'\ ~tt~l"hP ~' 1PI" nne cP.n11Pnre dp re'nP.tit;nn Pn 
-- .... - .... ... ........... _..., ... .., .... ....~ ............. _ .... - .... ,. """'"""' ""'4 ...,-'1-.... .......... - - .... J:' .............. "' ....... - ........ 

tandem «un tendam repeat » [Cooper, 2002; Leffier et coll., 2004] (Figure 1). Les 

galectines montrent un niveau élevé de conservation dans l'évolution et les membres de 

sa fa..111ille sont présents 

mammifères [Houzelstein et coll., 2004]. Les galectines sont spécifiques à différents 

types d'ohgosaccharides et elles se distinguent par leur capacité à fixer certains 

Sa""han"des attache's au cr<>lactnc-"' r"R1n1 ... t l obc-~ncu 1090. q;,.ah~uac-hi "'t "oll ')(\fl')l """" .a. b'4.i. """..,"" L.a.~.&..a..a. """ ..._,, uw..a..a. "' ..t..J .,, ' ..&...&..&...& VW-J u.a. ,., .. v .a.. , ....,VV,._J• 

En tenant compte de leur activité à lier des carbohydrates, de nombreuses galectines sont, 

soit bivalentes, soit multivalentes; certaines galectines à un seul CRD existent sous 

carbohydrates et la galectine-3 forme des oligomères lorsqu'elle se fixe aux 

carbohydrates multivalents LAhmed et coll., 2004j. 
3 
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Figure 1. Classification de la famille des galectines selon leurs domaines 
structuraux [Rabinovich et coll., 2005]. 
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Chapitre l Généralités sur les galectines 

Les galectines sont dépourvues de la séquence signale indispensable pour la 

eoe' "'re'u'on cl<>ss1'qup des p-rnte'm' PS rppenil<>nt ce-rt<>lflPC' n-<>lPl"n'neeo eonnt eoe' 1"1"PtPeS n<>-r 1<> 
U ""' W "" AV "" • '-""" .&AU......._.& .. , Al.44.&..t. ""U f)...,_.&.,., ..... A,1. "" U"".&.&. .. .U '°'.&""Il."' }' ...... .&.'4 

cellule, probablement à travers une voie de sécrétion non classique et ces galectines 

peuvent être trouvées dans l'espace extracellulaire l Cooper et Barondes, 1990 ; Hughes, 

1999]. Par exemple, la galectine-3 cytosolique peut être localisée dans la membrane 

cytoplasmique et ensuite peut devenir une partie intégrante des vésicules formées par 

invagination de la membrane plasmique lHughes, 1999j. Mais les signaux qui contrôlent 

peuvent être détectées dans les milieux subcellulaires extérieurs comme dans le noyau 

lLiu et coll., 2002j. Certaines galectines sont distribuées dans une large variété de tissus, 

pendant la différenciation de cellules individuelles et pendant le développement des 

organismes et de tissus, sous r eftet de dittërentes conditions physiologiques et 

Patlholooiques [Chi'an'ottI' et "'011 ""0"] D<>rl1c11l1'"'1"P1'nP1'\t PPxp-rPss1nn ilPeo n-a}PcttnPC' Peot t)..a 1.. ""' .a.. , ._.V ~ • .L ............ '-"..& ""..l.'-1'.&..A.A.'°'A..A...., A "'"~ .&'°' .&.V.&..&. '-6.'WU f:t ""'. ~.&.L"'U ""'"'" 

altérée dans les cellules tumorales en comparaison avec leur contreparties normales 

lDanguy et coll. , 2002 ; Oka et coll., 2004j (Figure 2). 

1.1.2. Structure et la classification 

Les galectines de mammitëres sont une famille de quinze protéines caractérisées 

domaine de reconnaissance de carbohydrates (CRD) conservé [Barondes et coll., 1994]. 

Du point de vue de leur structure protéique, elles ont été classées en galectines 

monomères ou des homodimères non covalents d'un CRD. Les galectine de type 

chimérique telle que la galectine-3, est composée d'un domaine non lectine apparenté à 

U!' rRD et Jpg g<>lPctu'nec dp hmP tend""fil fPpP<>t (crn1Prt1nP..Â -h -~ _C) Pt 1')\ C'P 1"Q1'nT'\AC'<>nt a.'"""' ' ·- ~-"' ... ""' - .,)Y"" ... u..a.a. ""--... ,b-.. ... ...,..-~ ....... ..., ., "'' '"' ' _,. '"'" .a.-1 """"" - ......... .t'_.,.,-....... ... 

de deux CRD différents appartenant à une seule chaine polypeptidique. Cependant, cette 

nomenclature ne reflète pas la relation évolutive entre les membres de cette famille 

(fableau 1). 
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Figure 2. Phénomène d'association des galectines de la surface cellulaire et 
l'induction des signaux intra et extracellulaire [Liu et Rabinovich, 2005]. 
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Tableau 1. Propriétés biochimiques et fonctionnelles des différents membres des galectines 
[Rabinovich et coll., 2002]. 

Structure des Localisation Propriétés biochimiques et fonctionnelles 
galectines 

Abondant dans plusieurs -Homodimères non covalent. 
organes: muscles, cœur, -Induit l'apoptose des cellules T activées et les thymocytes 
prostate, les ganglions immatures. 
lymphatiques, le foie, thymus, -Induit une réponse immunitaire TH2 polarisée. 

Galectine-1 placenta, la rate, la rétine, les -Module les interactions cellule-cellule cellule-matrice. 
macrophages, les cellules B et -Inhibe l'inflammation aigue: bloque la sortie d'acide 
T, les tumeurs, testicule. arachidonique, la dégranulation des mastocytes et 

extravasation de neutrophiles. 
-Reoorime l'inflammation chronique et auto-immunité. 

Les cellules épithéliales de -Homodimère non covalent. 
Galectine-2 l'estomac -Exprimée à des niveaux faibles dans les cellules 

tumorales 
Essentiellement dans les cellules -Un domaine non lectine lie à un CRD. 
tumorales, les fibroblastes et les -Fonction antiapoptotique et pro-inflammatoire; 
macrophages, les cellules -Module l'adhésion cellulaire et la migration. 
épithéliales et les cellules T Induit la chiméotaxie des monocytes. 

Galectine-3 activées -Augmente la sécrétion des cytokines pro-inflammatoire 
(IL-1). 
-Moins régule la transcription du gène de l'IL-5 
-Inhibe l'oxyde nitrique - Induit l'apoptose. 

-Composée de deux différents CRD dans une seule chaine 
Tractus gastro-intestinal polypeptidique. 

Galectine-4 -Exprimée dans de la situation de l'adhésion cellulaire 
tumoral. 

Galectine-5 Erythrocytes -Galectine prototipique, monomère. 
-Aucune fonction assignée. 

Galectine-6 Tractus gastro-intestinal -Composée de deux différents CRD dans une chaine. 
-Liée étroitement à la galectine-8. 
-Prototypique: monomère. 

Galectine-7 La peau -Utilisée comme un marqueur de l'épithélium stratifie. 
-Augmente la sensibilité des keratinocytes à induire 
l'aooootose des UVB. 

Le foie, les reins, prostate, le -Composée de deux différents CRD dans une seule chaine 
Galectine-8 cerveau, le cœur et les peptidique. 

muscles ... -Module les interactions des integrines avec la matrice 
extracellulaire. 
-Composée de deux différents CRD dans une seule chaine 

Galectine-9 Thymus, cellules T, les reins. polypeptidique. 
-Induit la chimeotaxie des éosinophiles. 
-Induit l'apoptose des thymocytes murines. 
-Galectine prototypique, monomère. 

Galectine-10 Eosinophiles et basophiles -Essentiellement exprimé par les éosinophiles. 
-Egalement aooelée "charcot-teydon crystat protein" 
-Egalement appelée "GRIFIN". 

Galectine-11 Lentille -Peut représenter une nouvelle cristalline aux yeux. 
-Manque l'affinité pour les sucres 13-galactoside. 
-Compos de deux différents CRD dans une seule chaine 

Galectine-12 Les adipocytes polypeptidique. 
Induit l'apoptose et l'arrestation de cycle cellulaire. 

Récemment identifié dans la Similaire au galectine prototipique. 
Galectine-13 placenta humain. Egalement appelée "PP-13 ". 



Chapitre l Généralités sur les galectines 

Le modèle de structure cristallographique obtenu pour les CRD des galectine-1 , -

2 -~ -7 et 10 montrent la prpsencp dp 1 '> bn·nc A oro!ln-ÎcPC pn dpuv f'Pn111Pts R Â!lnlS nnP 
' ._,, .L .a. "' .& "" "' .A."'-' .&..&..&.., 1-1 f:tM.&..t...&.U'"'._, ...,..... "" ~~ .&.VWA..L.&.""I. P ual W.1,..A."' 

configuration de type ~-sandwich [Rini et Lobsanov, 1999]. Les galectines prototypiques 

(1 , 2, 5, 7,10 et 11) sont constituée d'un seul CRD avec une courte séquence N-terminale, 

lllnrs que lPc rralerhnpc Pn Il tandpm repeat "" r4 6 R Pt Q\ cnnt rnmnngPPQ rlP rlPnv rRn -........"' .-.-.., b .... r...h ...... ..., _ ....... '' ...... ....... .... .. , , ' ' ''"' ....... -' / ...,""' ........ """'"' .a.a.y- _....,..., ~ ...... - ...... ~4-- ....., .................. 

non identiques attachés par une courte séquence peptidique (linker). La galectine-3 est 

une structure chimérique ayant une langue queue N-terminale, contenant entre 8-13 

copies répétées d'un.e séquence consensus formée de neuf acides aminés et riche en 

proline, tyrosine et glycine (figure 1). 

Les galectines 1 et 2 apparaissent naturellement comme des dimères liés de façon 

non Co'ralente et .f.ormpc par des m"nteract1ons PlltfP lec f'Pn-Îllt>tc_R nrnlnnoe' t>C ~ tr!l\rerc lt>S 
1. 1. ..a. """' ... .a. ..... ..1. "'..I. '"' .& tJ .&.VW.&..&..&.""'1..., P t' V.&.V.&. 0 "'tr..J' W t..&W. ..&.U .&.""' 

deux sous-unités monomériques (figure 1). Cette interface non polaire est conservée dans 

une large mesure dans d 'autres galectines prototypiques qui existent normalement 

comme des monomères. Une de ces denüères, la galectine-5 [Gitt et coll., 1995] contient 

une plus longue queue N-terminale de 13 résidus d'acides aminés qui se replie dans la 

surface hydrophobique de chaque monomère, empêchant ainsi les interactions des sous-

um"te's T !l mnde'l1san"on Pt l'Ptude nar Dll.O.Jde la CY!l}Pct1n"'-~ nre'spntt> nnrm!llPmPnt rl!lnc 
• .&.JW v .& .a. ""' .& "'"" f' I\...lV.ll"' .a. f)W. ""' ........ "' - , y.a. "'.a..1.1."' .a..&.V.&..a..1..1.w. 'W.& ""'.a..a.1. WM...iilJ' 

la solution sous forme de monomère, soutiennent l'existence d'une configuration 

semblable de l 'élargissement de sa queue N-terminale. 

La galectine-3 se lie au ligand glycoprotéique avec une coopérativité positive 

[Heu et C011 }QQ') · 11.KaSSa et "011 }QQ~l t>t l!l r-ÎnPhnnP lYlnntrP nut> l!l lt!ltcnn "'St .a. .., ...... . , _,_,,,,,,,_,' lVl v .1...a.., _,.,,,_ j, """' AW v.a..a.a.v"'.a.'1.wv .a.a..a.v.a..a.w.""' '1. v .a.w. iiw.a...,v.a.& v 11. 

biphasique; une liaison rapide avec une faible affinité suivie d'une phase lente de plus 

forte affinité lBarboni et coll., 1999j. Des données lBarboni et coll., 2000; Birdsell et 

"011 '>001] cnut1ennPnt des prnp0Sl•U•0flS nrPf'PrlPntPc rl\..f!lcc Pt rn}l lQQ':H l1UJ
0 

snocr~rPnt 
"" • ' - .... ..,"" ...... ............... ... V .. y.a. ..... '"'""'"" ............. """' L ..1.. ......... ..,.., ...., ... """" ..... ' ..... ..,,,. _,..., J '1 W.f)f)"'.&. .............. 

que la liaison de la galectine-3 à son substrat glycoprotéique implique la concentration, la 

formation dépendant du temps ainsi que les interactions CRD-CRD et l 'auto-association 

grande affinité que les lectines monomériques. 
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1.1.3. Sécrétion 

En ce qui concerne la sécrétion des galectines, certains points critiques doivent 

étant des protéines tendantes à jouer un rôle clé à l'intérieur des cellules ; par exemple 

N-terminale acétylée, l 'absence du signal peptidique de sécrétion et de la biosynthèse des 

n'boscmes l1'b1""'S rK<>s<>'i "'t H1'rabau<>Clh1 100h . f"onn"'1" 19071 H'n ,,.ff,,.t """" nc11u"'lles 
... .1. .a."" l w. w...a. """" ..a. J w.u.1..&.&, J..,, v , '-"' vyv.1., ..a. ..,, J. .A-J.a.A '-'..&...&."" ... , '°""""" .a.& w • v&.& 

fonctions intracellulaires ont été signalées pour les galectines au cours des dernières 

années, tels que l'épissage de pré-ARNm lDagher et coll., 1995 j. Toutefois, la plupart 

cellule ou le milieu extracellulaire [Cooper, 1997]. Une explication évolutive de cette 

image pourrait être soulevée par la spéculation que les galectines ont acquis des fonctions 

multicellulaires, mais leur mission était limitée aux environnements extracellulaires dans 

les organismes primitifs lLefiler, 1997j. Néanmoins, le mécanisme par lequel ces 

PrntP1ll"'S "vtcscl1'ques S"llt "1.ble'es au "Omnn..hm,,.nt "11h,..,,.11u1<>11""' "'t "'"'"CrlP"'" \'"'1"S V ._,,... '-' V J .& V .a. V "°" .& .l.f"a.i. i..i.&.a. V.&..&.I. ._, W.V V"°'.a. a.i.A"" v... V l.11.}' .1. ... ....,....,.., "".& 

l ' espace extracellulaire reste encore à élucider. S'agissant de l ' externalisation de la 
) 

galectine-1 , deux hypothèses ont été proposées. Une probable explication est l'utilisation 

de "ertam' S t1"an"p0rt"'111"" tf<>flSID"'tt'lbf<>"tflalf· es tefo qu"' ""'Uv Uhlt'SP" nnn1" 1' ,,.vncrt<>t1nn rt,,. V L.& .&.._, \."'w.&."" '4A .1. A."".&.&A. ...... ' t,. ... .., W VV Il .._ i.li ....,.., f'Vw.&. .& """'.llr..t' ...-.. ... .&V &. """" 

toxines bactériennes [Cleves et coll., 1996]. La seconde hypothèse considère la 

possibilité que la galectine-1 puisse être secrétée par un nouveau mécanisme apocrine, 

membrane plasmique avant la sécrétion et d'autres sont externalisées pour former des 

vésicules extracellulaires enrichies de galectines LCooper, 1996j. 

Méhul et Hughes LMéhul et Hughes, 1997j ont démontré que le taux de limitation 

d"' l'e'tape d"' se'c1"Ptl'cn pour fo galect..m' e-3 e"t 1,,. t1"an"nnrl r1"'pU1°S l"'S "1t"'" rt,,. h1c"unth~""' "" "" .a."" .a.w i..i ..,.,. ...._"" ...... .a..1.uyv.a. ... "'""" ... ....., .., ... .,."".., """" v.1. tr.>J.&.&.,..a..a.""..,"" 

jusqu' à la membrane plasmique et que les signaux de sécrétion se situent dans le 

domaine N-terminal de la lectine. En outre, ils ont fourni la preuve que la galectine-3 est 

externalisée dans les vésicules et libérée dans le milieu extracellulaire. Une sorte de 

mécanismes rares de l' externalisation est également utilisée par de nombreuses cytokines 

et des facteurs de croissance lRubartelli et coll., 1992j. Les galectines peuvent être 
6 



1 

' 
1 

1 

Chapitre l Généralités sur les galectines 

ciblées et secrétées pour exercer leurs fonctions par des interactions avec les 

gluconjugués intra- et extra-cellulaire. Le ciblage subcellulaire de ces protéines aux 

différents compartiments intracellulaires était un niveau supplémentaire de la modulation 

par divers stimuli. La translocation de la galectine-3 dans le noyau a été évidente, quand 

1995]. De plus, sa sécrétion est induite dans les macrophages actifs mais pas dans les 

résidents LSato et Hughes, 1994j. 

La sécrétion non-classique, qui est un lien possible entre les activités intra et 

extracellulaires, est une caractéristique des galect1..nes qui n'est pas p~rt.agée par la plupart 

des autres lectines. Le mécanisme reste inconnu, mais des hypothèses ont été examinées 

pour les galectines L Hughes, 1999 j et pour d'autre protéines secrétées de cette façon 

[Nl. f'kPl ') "031 LP f:!:!1t qup "ertam· PS protP.u· nPs trad1t1· onnPltPffiPnt f'nn"11dP.rPP"1 "OIDfilP nPQ V '11..V' -V j• V W ·&.... ...... V ...... ..... &...... ... .a.&.&.&y.&.a.-.& &. ................. VV .._..,,, ..... V.&V ... ..,,, V &. .& ...... ,.........,.._, 

facteurs nucléaires peuvent entrer et sortir des cellules par des mécanismes non­

classiques est une nouvelle voie de communication intercellulaire qui représente un 

dom"'~ne e'ffiPT"O-Pnt et pass1onnant de °R1nlnmP tt\AilPrne rf\..fa17el Pt f'n.11 ')flQ')l u.I .a. ............ f)"'... ... .... .a.il.i. ... ~.l.V..1.Vf:>.a."' ......... v,.,................. L""""' ..... A.Lol ......... 'VV.A...a.., ..,V ._J• 

1.1.4. Régulation de l'expression des galectines et la distribution subcellulaire 

11 a été suggéré que les galectines jouent des rôles crucials en reconnaissant des 

structures glucidiques 

signalisation cellulaire et à des glycoprotéines extracellulaires, et ceci selon la 

compartimentalisation subcellulaire, le développement de l ' expression des galectines 

ou moins régulée au cours de l'embryogénèse, elles constituent un type de marqueurs 

spécifiques aux stades de développement LPoirier et coll., 1992j. En outre, leur 

"'xpteSSl.Oll a1nsl· qU"' leur distn.bun·cn $Uh"ellnla1rt> nnt PtP c<1n-n!:! lP.es _;, 8.trt> tr,1.g senc<1h!t>c< a' 
""'" ' .A. ...... .& .& ... ..&..&. V...... .I........_ ..LI.._.,,. V.1. ... "''-'-' U.&.f:t&.l.W..1....... M- ...... "4 ...... U."' '.&.&.,.&.U 'WU 

la modulation par divers stimuli tels que les butyrates de sodium [Gillenwatter et coll., 

1998J, les infections virales LHsu et coll., 1996J, les gènes suppresseurs de tumeur 

[Gaudin et coll., 1997] ou les agents inflanunatoires [Sato et Hughes, 1994]. 
7 



t 

1 

l 

L'hapitre l Généralités sur les galectines 

Quel est le mécanisme moléculaire impliqué dans cette expression régulée '! Bien 

que Cette quest1,0ll me'n'te un COmple'mpnt d'enq 1B.tP 11nP P.t11rlP <::a rP.uP.1P.P n11Pln11PS 
.&A. A 1.. .&. .I.&. ,.,,,....... u.._, ... '°', w.a..a."' "'"'W."6."" W. &."' • "" ... '°''°' '1.W."".&.'1W.'W 

indices. En effet, Gillenwater et ses Collaborateurs ont démontré que les butyrates de 

sodium, un agent de dittërenciation cellulaire connu, a été capable de moduler la 

l'Pxpression dp 1~ (Talpchnp-1 PXpn'me'e danc 1P "~r,.1nnmP rlPc f'P11n1Pc P.n1'dprmn1nPc 
.a. ""'"' .&. & - ..__ b - lh - ' """ "' .& •IJ .a.v -- ._,.._ .... .._V.&.&.a...... ,...""._, _,....a.&"4-Ao- ...... l<J ..... J-' ,.,,,..._ .&.&.&V.& .......... l<J 

humaines de la tête et le cou par une régulation transcriptionnelle et l'inhibition de la 

desacétylation des histones LGillenwater et coll., 1998j. 

I.1.5. Fonctions 

Les galectines ont été impliquées dans plusieurs processus physiopathologiques 

PVt geant la ref'onn<>1'scanf'e dPS f'arbnhvA-ratec tPlC! 011P 1 ' ~dJ:iPSl. nn rellfil~l· TP frnnnPT """' "'~ v .a.i.1.1.W- ..., . - v - v J U1 " .._. ..,...,. ... ..., '1.""'"- .a. - a....., v.a..a. v .a. - ... ...., l '-""'"'t'"'.a. ' 

1997], la régulation de la croissance du cellule [Wells et Mallucci, 1991 ; Admas et coll., 

1996j, l'immunomodulation lLevy et coll. ,1983; Oftiter et coll.,1990j, l'apoptose 

[Rabm. 0\'1.Ch et coll 1008 · Pen·n0 Pt con 1905 · var''" Pt ,.0 11 10061 1'1nfl<::amm<::at1nn 
. , .... .,,, ..,, ' ..&. ............ ........ ... .... ' .a. ..,, ' .... &.f) "'"" ...... .... .... ' .... .,,,, .,,, j ) .& ~ .& ...... .&.L.1..1..1.W. ........ '-' 

[Y amaoka et coll., 1995], l'embryogenèse [Poirier et coll., 1992], la reproduction [Iglesias 

et coll., 1998a; lglesias et coll.,1998bj, l'invasion tumorale LRaz et Lotan, 1987 ; Presalier 

et coll.,1998] et l'épissage de pré-AF • .:Nm [Dagher et coll. ,1995; Vyakannan et coll., 

1997]. 

L'adhésion et la migration de cellules à travers les membranes basales et la matrice 

extracellulaire (EC!\1), sont un multiprccessus ccordc:r..né par 

reconnaissance d'une mosaïque de glycoprotéines d'ECM, des chimiokines 

haptotaktiques et des cytokines pro-inflammatoires LGilat et coll., 1996j. Dans ce 

contexte, les galectines sont sécrétées dans le nlilieu extracellulaire, où elles 

reconnaissent les chaines de N-acétyl-polylactosamine présent dans les majeurs 

composants d 'ECM lCooper, 1997j. invariablement, une variété de ligands extra- et 

intracellulaires candidats a été signalée pour leur capacité à lier les galectines, tels que la 

laminine [Zhou et Cunnings, 1993] et la CD45 [Perilloen et coll., 1995]. En vue de cette 

reconnaissance spécifique, les galectines ont été considérée comme étant des puissants 

modulateurs des interactions cellule-cellule et cellule-ECM. 
8 
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La galectine-1 inhibe spécifiquement l 'adhésion de cellules T à des glycoprotéines 

organisation du cytosquelette d'actine des cellules T activées [Rabinovich et coll., 1999]. 

D 'autre part, la galectine-1 a montré les propriétés pro-adhésives sur d ' autres types 

cellulaires comme les cellules de mél~11ome [Van den Brüle et coll. , 1995], les neurones 

olfactifs [Mahanthappa et coll. , 1994], les cellules de rhabdomyosarcomes [Ozeki et 

coll., 1995 j. Pour exercer ses efiets stimulateurs, la galectine-1 dimérique agit en 

et les composants d 'ECM. De même, les effets de la galectine-3 sur l'adhésion cellulaire 

ont été en conflit, en fonction d , environnement physiopathologique. Bien que cette 

protéine chimérique était capable de promouvoir 1 'adhésion de neutrophiles à la laminine 

dans le cadre d'une réponse inflammatoire [Kuwabara et Liu, 1996], elle a parallèlement 

provoqué efiet inhibiteur puissant sur l'adhésion de cellules de mélanome à l' ECM, au 

COUirs du de', 1elopp"m"nt tumoral 1n,r~s1f' [()"hu' "lllT t:>t l'l"\11 1 QQ8] "" "".&.... .&..&.A. '4 .I..&. '-'"".I. V.&. e, """ '""VA.1.. , .&.// • 

Dans les organismes multicellulaires, l 'homéostasie est maintenue par un équilibre 

délicat entre la prolifération de cellules et la mort cellulaire [Osborne, 1996]. En plus, de 

la promotion ou l'inhibition de l'attachement cellulaire dans le cadre d 'ECM, les 

galectines ont été également signalées à exercer des efiets contradictoires sur la 

croiss~11ce cellulaire. D ' autre part, \Vells et 11allucci rUTt:>llg t:>t l\Ka}l11""1 1QQ11 nnt L T y "".&..&. """ .&. TA. .&W.'"'"' ... , .A J ..,,. ... J V .&.& 

démontré que la galectine-1 est capable d 'agir comme un autocrine cytostatique puissant 

et un facteur négatif de croissance dans les fibroblastes murines embryonnaires par l'arrêt 

du C' 1Cle cellularr' " au m·\ '"aU d"S nnm' ts d" "OlltrAle r..fl t:>t n !J A1nc-1 l t:> e< t:>fF't:>te< At:> 1~ J '""' A "" "" }'V .& "" .._, V.& ......-. v """ '-'""-'• A. A.&.&..i...;Ji.a. , ... ..., .._, ..., ...... ...,._.._, "-&"" .&'4 

galectine-1 semblent être à double tranchant, lorsqu'elles peuvent déclencher soit une 

prolitëration ou bien un arrêt de la croissance cellulaire, en fonction des signaux 

des carbohydrates sur les récepteurs de la surface cellulaire [Adams et coll., 1996]. 

Les galectines ont attiré l 'attention des immunologistes en tant que nouveaux 

[Rabinovich et coll. , 2002a ; Rabinovich et coll., 2002b], elles jouent des rôles importants 

dans la régulation des réponses immunitaires innées et adaptatives, par exemple ; la 
9 
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survie de cellules Thlet Th2, la difiërenciation des cellules immunes et l'interaction 

les compartiments immuns centraux et périphériques y compris les cellules épithéliales 

thymiques lBaum et coll., 1995j, les macrophages LRabinovich et coll., 1998; Sato et 

[Zuniga et coll. , 2001 ; Acosta-Rodriguez et coll., 2004]. L'expression importante de 

difiërents membres de la famille de galectines est hautement régulée pendant l 'activation 

d"' r-ellul"'S 1'tt"lni.1un1tarr. ec rR~bm· cu1r-h ,,.t r-nll }OOQ · 7nn1n-~ ,,.t r-nll 'Jf\f\1 · "Ru"'Ttc "'t 
"' "" "' .a..a.il.i.J. ...... u L .... "'".... .1. ,. ... "' ....... "' ... ""'"' .... , ,..,.,,,..., ' 4,.1 ....... &.&ôll.4 """" "'"' ........ , S.,,VV..L ' .... "' ..... .., ......... 

coll. , 2004] ou selon l'infection de ces cellules par différentes bactéries pathogènes, des 

champignons et des parasites lZuniga et coll., 200la; Zuniga et coll. , 200lbj . Cette 

expr"'SSl.Cll ect mcdU11Pe nendant la di'ffie'r,,.nc>at1cn "'t 1 '~r-t1u<:lt1nn de r-.,.1}111.,.c 1n'lm11n1t~1"""'" 
L '"' Ull. .I..&. "" J:' .L ..&. .......... A I.A. A..L """ ..1. W.'W'•.L f' W. .. .l..V.L """'.& .... .&."'U .&..&...LI. &.&~ ...... .&..L"'U 

et changée sous l'effet de différentes conditions physiologiques et pathologiques. 

La galectine-3 se comporte dans la plupart des cas comme une cytokine pro-

médiée de type 2, en bloquant la synthèse de l'interleukine-5~ (IL-5) dans les éosinophiles 

humains lCartegano et coll., 1998j. D'autres galectines y compris la galectine-2 LStrum et 

dans la promotion de l'apoptose des cellules T suggérant que les propriétés 

immunorégulatrices de la galectine-1 peuvent également être étendues à d'autres 

est importante pour son activité anti-apoptotique [Yoshii et coll., 2002]. D'autre part, les 

cellules surexprimant la galectine-7 sont plus susceptibles de se soumettre à r apoptose 

lll. dw·t par Ull"' grande uan'e'tp r1,,. chmu11 ~pnntnt1q11"'C! 1'111"' 1.,.c f'.,.11111.,.c nnrm~lec 
"' l' .&. ""' ""'"' u\..i .&. .L.&. W V}" V ... .I. W.""U 'f '4"' ..l."'U """".a..&.~"'U .&..1.V.&.&a..1.W.& U 

[Kuwabara et coll., 2002] et que la galectine-12 favorisait l'apoptose, lorsqu'elle est 

surexprimée dans une lignée cellulaire de fibroblastes L Yang et coll., 2001 j. Liu et ses 

Collaborateurs ont mis en évidence 

phagocytose par les macrophages [Sano et coll., 2003]. Le même groupe a montré que la 

galectine-3 favorisait la chimiotaxie de monocytes humains à travers l ' interaction avec 

une Prote,m· e G ccuplPe !l UP l"Pf'"'pteur f<;!~nc ... t r-nll ')(\(\(\] T "'" n-<:ll ... r-tm' ec nnt Pfp .......... ..... ....... ,_,,.,,...... .. L,....,........ ,.,, ........ v ........ , ""-VVV • .A.J"'U e,-...a."'"" ... .., "".&. .. ""''""" 

signalées à influencer le développement de l'efficacité de la réponse immunitaire innée 

LRabinovich et coll., 2004J par exemple la galectine-8 peut moduler les fonctions de 
10 



' 
1 

Chapitre '! Gériéfalités sur les galectines 

neutrophiles liées à la mort microbienne LNishi et coll., 2003 j et la gàlectine-2 peut 

(également appelée ecalectine) a été identifiée comme un puissant chimoattractant 

spécifique de éosinophiles lMatsumoto et coll., 2002j. Jusqu'à présent, il ii'y a aucune 

m• duc~on pour Uille TPdonf1<>nce .t':onf't1'onnPlle p<>rm; Jpc ff<llPf'~TIPIC! in 'UÏ-Url r pJQ Pet L.1. .a.v \,.i.U.a..a. li ...... _.., .a.a..a.a.- ..a.. ...... a.&.a. ... ....,..., b-.....--ll..a..a.-IJ .. , . r • r " • '-"-.a..,. _...,.., 

compatible avec leur spécificité dans la distribution cellulaire, leur localisation cellulaire 

ainsi que leurs ditlërentes propriétés biochimiques (Figure 3). 

1.2. Galectine et oncogenèse 

1.2.1. Introduction 

Les galectines sont souvent exprimées dans les cellules cancéreuses et le cancer 

assocl'e' aUX cellules StrOmalPS cne' "t'alement f'ec hrn"'c f'Pllnl<>lTPIC! nn-i "f'IP f'l'\nf' n<>c 
"' .& .a. ..., , ""t' v ....... .a..1. "" "" ""J yvu vv..a...a....._....,...~_., '1.~ ..a..a.- ..a.."".a..a. "' .t'w."" 

normalement exprimer des galectines spécifiques. Cependant, dans certains cas les 

cellules normales expriment des niveaux élevés de certains galectines, ces dernières sont 

moins régulées lorsque ces cellules deviennent cancéreuses. Dans de nombreuses 

situations, ce changement de l'expression de galectine est proportionnel avec l 'agressivité 

de la tumeur et l'acquisition du phénotype métastasique, ce qui indique que les galectines 

important de noter que la modification dans la localisation subcellulaire de galectines 

(par exemple ; du noyau vers le cytoplasme) se produit pendant la transition des cellules 

normales en cellules cancéreuses. Ce cha.."lgement pourrait être lié au phénotype 

cancéreux [Van den Brule et coll. , 2004]. Il est de plus en plus évident que les galectines 

ont des fonctions importantes à plusieurs aspects de la Biologie du cancer. Des études 

dans la régulation de développement et la croissance tumorale y compris la 

transformation tumorale, l'apoptose et la progression du cycle cellulaire ainsi que leurs 

la réponse inflammatoire induite par les tumeurs. 

11 
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Figure 3. Représentation schématique des différentes fonctions des galectines animales 
[Rabinovich, 1999]. 
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1.2.2. Rôle des galectines dans la survie et là transformation tumorale 

1.2.2.1. Participation à la transformation tumorale 

Il y a une preuve directe que l'expression de la galectine-1 et 3 est nécessaire dans 

l'initiation de phénotype transformé de la tumeur. L'inhibition de l'expression du 

galectine-1 supprime le phénotype transformé des cellules de gliome humain [Y amaok 

et coll., 2000]. En outre, suite à l'inhibition de l'expression de la galectine-3, les cellules 

cancéreuses du sein et du carcinome papillaire thyroïdien perdent leur phénotype 

transformé caractéristique dans la culture cellulaire [Honjo et coll., 2001 ; Yashii et coll., 

2001]. 

L'introduction de 1' ADNc de la galectine-3 dans une lignée de cellules 

folliculaires thyroïdiennes normales induit un phénotype transformé [Takenaka et coll., 

2003]. Les mécanismes par lesquels les galectines sont impliquées dans la transformation 

cellulaire ne sont pas encore entièrement compris, mais les deux galectine-1 et 3 peuvent 

interagir avec l'oncogène Ras [Paz et coll., 2001 ; Elad-Sfadia, 2004] (figure 4). Les 

protéines oncogéniques Ras contribuent à divers aspects du phénotype malin et leur 

activité exige qu'elles soient ancrées à la membrane cytoplasmique. Kloog et s·es 

collaborateurs ont démontré que cet ancrage membranaire exige la présence de la 

galectine-1 pour fonctionner comme un partenaire d'interaction de l'oncogène H-Ras 

[Paz et coll., 2001] ainsi que la galectine-3 se lie également aux protéines oncogénique 

Ras, mais préférentiellement au KRas. En conséquence, la galectine-3 favorise 

l'activation de RAF-1 et la phosphatidyl inositol-3-kinase (PI3K) [Ela-Sfadia, 2004], et 

contribue à l'activation sélective des cascades de signalisation et la régulation de 

l'expression de gène au niveau transcriptionnel. 

1.2.2.2. Régulation de l'apoptose 

La plus large étude fonctionnelle de galectines qui est la pertinente à la 

progression tumorale est la régulation de l'apoptose ce qui a été démontré par l'utilisatj-on 
12 
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de deux différentes approches (figure 4). Dans la première approche, les protéines 

recombinantes de galectines qui ont été ajoutées aux cellules (par voie exogène) - y 

compris les cellules tumorales - ont été présentées à induire l'apoptose, probablement 

par le biais de la liaison de galectines aux glycoconjugés de la surface cellulaire. La 

deuxième approche a été l'étude de cellules tumorales transfectées avec un ADN c 

codant pour une galectine individuelle. Cette approche a été plus réussite pour la 

galectine-3, leur activité anti-apoptotique a été clairement démontrée dans une série de 

type cellulaire tumoral exposée à divers stimuli apoptotiques [Liu et coll., 2002]. 

L'activité anti-poptotique de la galectine-3 a été également confirmée par la 

démonstration que les cellules galectine-3 positives transfectées avec un gène codant 

pour la séquence tronqué de la galectine-3 correspondant à la partie N- terminale a 

augmenté la sensibilité aux stimuli apoptotiques [Hoyer et coll., 2004]. En outre, 

l 'activité anti-apoptotique de la galectine-3 peut également réguler la sensibilité des 

cellules tumorales a l'apoptose induit par les agents chimio-thérapeutiques [Takenak et 

coll., 2004 ; Choi et coll., 2004]. Les galectines peuvent également réguler l'apoptose 

mais très peu est connu sur les mécanismes possibles par lesquels elles la font [Yang et 

Liu, 2003]. Des groupes de recherches ont démontré que les cellules tumorales 

transfectées qui surexprimaient la galectine-7 sont plus susceptibles que les cellules 

normales à subir l 'apoptose induit par un certain nombre de différents stimuli 

apoptotiques qui déclenchent différentes voies de signalisation [Bernerd et coll., 1999 ; 

Kuwabara et coll., 2002]. La galectine-12 favorise l'apoptose lorsqu'elle est surexprimée 

dans une lignée de cellules fibroblastiques [Hotta et coll., 2001]. Les deux galectines sont 

supposés capables de réguler l'apoptose par le fonctionnement intracellulaire, mais la 

preuve définitive pour cela fait défaut. En plus, certaines galectines sont pro­

apoptotiques alors que d'autres sont anti-apoptotiques, certaines induisent l ' apoptose en 

se fixant sur les glycoprotéines de la surface cellulaire et les autres le régulent à travers 

l'interaction avec les protéines intracellulaires. Il reste beaucoup pour être compris parmi 

les diverses galectines qu'elles sont qui induisent l'apoptose et qu' elles sont qui le 

inhibent. 
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Figure 4. Rôle des galectines dans tumoriginèse. a. La galectine-1 et la galectine-
3 peuvent médire la transformation néoplasique en interagissant avec les oncogènes tel que 
Ras oncogénique et favorise la transduction du signal médie par la protéine Ras ; b. les 
galectines peuvent également contrôler la progression tumorale en modulant la progression du 
cycle cellulaire. On particulier la galectine-3 régule les niveaux des régulateurs connus des 
cycles cellulaires comme les inhibiteurs P2 et P27 du cycle cellulaire résultant dans 
l'arrestation de ce cycle. La galetine-1et12 induisent l'arrestation de différents étapes des 
cycles cellulaires cependant les mécanismes moléculaires de ça n'ont pas été élucidés ; c : les 
galectines régulent l'apoptose. La galectine-1et9 peuvent induire l'apoptose des cellules 
tumorales lorsque ajoutées par voie exogène à la cellule. On outre la galectine-7 et 12 
favorisent l 'apoptose par des mécanismes intracellulaire. La galectine-3 a des fonctions anti­
apoptotiques [Liu et Rabinovich , 2005]. 
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Finalement, les cellules tumorales peuvent subir des morts non-apoptotiques, 

telles que la nécrose et la sénescence [Okada et Mak, 2004], une question cruciale pour 

l'avenir est si les galectines peuvent réguler ces processus. 

1.2.2.3. Régulation de l'invasion tumorale 

Les galectines ont été signalées à affecter la mobilité de cellules tumorales -et 

influencer leur invasion dans les tests de l'invasion tumorale in vitro (figure 5). Cela a 

été démontré par l'addition de galectines (par voie exogène) aux cellules et par leur 

surexpression dans les cellules tumorales. L'ajout de la galectine-3 aux cellules du cancer 

du sein renforce nettement la migration des cellules à travers une barrière matrigel [Le 

Marer et Hughes, 1996], probablement en raison de la liaison de la galectine-3 aux 

récepteurs de la surface cellulaire impliqués dans la migration cellulaire. Par contre, une 

autre étude a montré que l'ajout de la galectine-3 (par voie exogène) a réduit la migration 

de lignées cellulaires du cancer de colon humain [Hittelet et coll., 2003]. Les raisons de 

ces résultats opposées ne sont pas claires, elles pourraient être dues à la différence dans 

les récepteurs de la surface cellulaire qui sont reconnus par la galectine-3, et les effets de 

ces récepteurs de la surface cellulaire sur la migration. Une lignée des cellules 

cancéreuses du pommons surexprimé la galectine-3 a amélioré l 'invasion et la mobilité 

des cellules in vitro [Driscoll, 2002], indiquant que la galectine-3 endogène peut réguler 

la migration cellulaire. 

Les rôles des autres galectines dans la mobilité et l'invasion tumorale ont été 

également documentés. Le niveau de l'expression de la galectine-1 est corrélé 

positivement avec le phénotype migratoire et l'agressivité biologique de la tumeur de 

l'astrocyte humain [Cambay et coll., 2002]. En plus, l'ajout de la galectine-1 (par voie 

exogène) provoque l'augmentation de la mobilité de cellules mastocytes tumorales in 

vitro [Magy et coll., 2002]. Ces résultats indiquent que la galectine-1 pourrait réguler 

positivement la migration et l'invasion de tumeurs. Par contre, l'addition du galectine-8 

réduit la migration de certaines lignées cellulaires de cancer du colon in vitro, indiquant 

que la galectine-8 est un régulateur négatif de la migration des cellules tumorales. 
14 
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Enfin, l'information existante indique que les galectines peuvent contribuer à la 

mobilité d'invasion par de nombreux mécanismes. Extracellulairement, elles peuvent 

engager les intégrines aux autres protéines de la surface cellulaire impliquées dans la 

migration. Intracellulairement, elles pourraient influencer la mobilité intrinsèque de 

cellules par des mécanismes entièrement indéfinis [Folkman, 2002]. 

1.2.2.4. Régulation de l'angiogénèse tumorale 

L'angiogénèse est nécessaire pour la croissance tumorale invasive et la métastase 

constitue un processus important dans la progression du cancer [Folkman, 2002]. La 

galectine-3 a une activité angiogénique in vitro et cela pourrait être lié à sa capacité à 

induire la migration cellulaire endothéliale [Nangia-Makker et coll., 2000]. Lorsqu'elles 

sont transplantées dans des cellules de souris immunodépressives, les cellules de cancer 

du sein humain qui surexpriment la galectine-3 montrent une augmentation dans la 

densité capillaire qui entoure la tumeur par rapport aux cellules normales [Califices et 

coll. , 2004]. Cela appuie l'hypothèse que la galectine sécrétée par les cellules tumorales 

induit l'angiogénèse (figure 5) et des résultats similaires ont été documentés dans les 

cellules LNCap qui expriment la galectine-3 transgénique [Califices et coll. , 2004] 

Cependant, autres galectines ont un rôle dans l' angiogénèse resté à être déterminé. 

Finalement, les galectines extracellulaires pourraient avoir une influence sur la 

progression tumorale par la modulation de l' endocytose de principaux récepteurs 

impliquant dans différentes étapes de la progression tumorale par exemple ~ la galectine-3 

induit !'endocytose des integrines ~l dans les cellules cancéreuses du sein [Fuitak et coll., 

2001 ], mais fait obstacle à l' endocytose de facteur de croissance épidermique [Partridge 

et coll., 2004]. En outre, les effets de galectines décrits ci-dessus pourraient être affectés 

par d'autres facteurs. Par exemple, il est évident que la galectine-3 est clivée par la 

métalloprotéine de la matrice, donc son activité biologique dans les déférentes étapes 

dans le processus métastasique pourrait être contrôlée par des enzymes qui sont 

présentées dans le microenvironnement tumoral [Ochieng et coll. , 1998]. 
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Figure 5. Galectines et métastases tumoraux. La progression de twneur vers les 
twneurs métastasiques est un processus multigénique et multistade qui implique 
l'adhésion cellule-cellule et cellule-ECM, l'invasion cellulaire et /ou la migration et 
l'angeogénèse. La galectine-1, -3 et 8 peuvent influencer la migration et l' invasion 
des cellules twnorales par engagement des integrines ou d'autres protéines de la 
surface cellulaire implique dans la migration cellulaire. La galectine-3 peut également 
affecter la motilité intrinsèque des cellules par la démodulation des éléments de 
cytosquelette associe avec l'invasion cellulaire - microfilament - à travers des 
mécanismes [Liu et Rabinovich, 2005]. 
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1.2.2.5. Rôle des galectines dans la réponse immunitaire tumorale 

Les cellules tumorales sécrètent également diverses chimiokines, qui peuvent 

influencer les réponses immunitaires et inflammatoires entourant la tumeur. Cependant, 

certains cytokines inflammatoires et chimiokines créent un cadre approprié pour 

supprimer la croissance tumorale et tuer les cellules cancéreuses, d'autre ont un impact 

positif sur la survie et la progression tumorale [Luo et coll. , 2004 ~ Pollard, 2004]. En 

outre, les cellules tumorales peuvent libérer des médiateurs estimés à contribuer à 

l'invasion des cellules tumorales dans la réponse immunitaire [Gabrilotch et Pisarev, 

2003 ~ Dunn et coll. , 2004]. Les galectines sont exprimées par déférentes cellules 

immunitaires et inflammatoires et régulent la fonction de ces cellules [Rabinovich et 

coll., 2004]. Par conséquent il est concevable qu'elles puissent influencer les réponses 

immunitaires et inflammatoires développées par l'hôte contre la tun1eur. En plus, les 

galectines sont sécrétées par la tumeur, comme les cytokines et les chimiokines qui 

peuvent moduler une variété de réponses inflammatoires, tandis que d'autres activant les 

signaux homéostatiques pour bloquer les fonctions immunes effectrices [Rabinovich et 

coll. , 2002]. 

Les données récentes indiquent que certains galectines sont sécrétées par la tumeur 

pourrait aider la tumeur de se soustraire à la surveillance immunitaire. La corrélation 

entre l'expression de la galectine-1 et l'agressivité de différents types de tumeur [Danguy 

et coll., 2002 ~ Van den Brule et coll., 2004], en conjonction avec leurs effets 

immunoregulateurs indique que les cellules tumorales pourraient altérer les fonctions 

effectrices de cellules T en sécrétant la galectine. Cependant, la galectine-3 peut induire 

l'apoptose de la cellule T [Fuhumori et coll. , 2003] et restaurer le signal initial de la 

transduction du récepteur de la cellule T (TCR) en formant des complexes multivalents 

avec les glucannes présents sur le TCR [Demetriou et coll. , 2001]. En plus, la galectine-3 

pourrait réduire également la réponse immunitaire sous certaines circonstances par la 

production hautement régulée de l'IL5. La galectine-2 peut induire l'apoptose de la 

cellule T [Strum et coll., 2004] et contrôler la sécrétion de lymphotoxine a par les 

macrophages [Ozaki et coll., 2004] et la galectine-4 active les cellules TCD4+ [Hokama 

et coll., 2004]. Finalement, la galectine-9 peut également induire l'apoptose de la cellule 
16 
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11.1. Introduction 

La glycobiologie est devenue une extension importante de la Biologie 

Moléculaire moderne, étant donné la capacité multifcnctionnelle des 

particulièrement, les systèmes d'évolution en prenant en compte les spécificités des 

formes d'expression des galectines qui sont en relation directe avec leur fonction 

les essais pour déterminer sa structure, sa localisation et certaines de ses fonctions 

physiologiques. Comme d'autres galectines, la galectine-8 est supposée à être un ligand 

sécrété qui joue un rôle central dans les processus cellulaires, la croissance cellulaire et 

l'apoptose. 

La galectine-8 LHadari et coll., 1995 j est une protéine de 34 KDa appartenant à la 

sous-famille des galectines de type tandem-repeat. Elle se compose de plusieurs 

isoformes, chacune composée de deux domaines d'environ 140 acides aminés, les deux 

ayant un domaine de reconnaissance de carbohydrates (CRD). Ces domaines sont reliés 

par un lien peptidique. Dans la famille de ga!ectines, la ga!ectne-8 est U!'ique par son 

existence en différentes formes encodées par le même gène. 

Six isoformes de la protéine mature contenant soit un ou deux CRD semblent être 

polyadénylation multiples combinés avec l'épissage alternatif permettent de générer un 

groupe complexe d' ARNm matures variables LGapalkrishnan et coll., 2002; Bidon et 

de l'adhésion cellulaire et qu'il exige la présence de deux CRD pour être activée [Hadari 

et coll., 2000; Levy et coll., 200lj. Cette galectine est largement exprimée dans les tissus 

pour comprendre la transformation néoplasique [Bidon et coll., 2001 ; Danguy et coll., 

2001 ; Camby et coll., 200lj. 

l~ 
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Il.2. Structure de la protéine de la galectine-8 

La galectine-8 a été initialement clonée à partir d'une banque d' ADNc de foie de 

rat Par le gr"upe z1·ck [Ha...ll'ln et f'All 1005] T p f'lnnP 1cn1P ""nn·ent "ll C!:ldre de lPt"tiUfP V uru.... .. VV..&..L.' .... _,.., • .l..J"" "' v.a..a."" .a.uva."" VV.1. ........ ........ ..... ... """'... "" 

ouvert qui code pour les 316 acides aminés qui constituent une protéine d'environ 3 5 

KDa (Figure 6) lHirabayashi et coll., 1992j. La structure secondaire prédite de la 

comme prévu à partir de leur structure primaire. Tous les deux domaines sont prédis pour 

former plusieurs fouillet-~, une caractéristique structurale d 'autres galectines LRini et 

galectine-1 homodimère [Liao et coll., 1992], un modèle de structure de la galectine-8 a 

été construit. 

La galectine-8 probablement se compose de 2, 10 et 12 brins antiparallèles 

continus de feuillets-~ qui s'étendent dans un double mode 

l'interface de ses domaines N et C-terminal. Les sites de fixation de carbohydrates sont 

situés aux extrémités distales de chaque domaine et aucun pont disulfure n' est prévu 

(Figure 7). Bien que la galectine-8 contienne deux CRD, des différences potentielles 

dans la liaison de sucre entre les domaines sont prévues à partir d'une différence cruciale 

dans leur séquence (WGXEXI ou WGXEXR) aux extrémités N et C-terminales de la 

oalPf'tm· P-8 rPsne"tl.''ernPnt (Fimurp h\ T p TPQtdn A<ro l'i PtP trnnliqnP Pt} ionl'lnt mn rAle t:> ... ....,,""' &..... ....._.,. .t' ""' ·• .......................... b ..., -1· ~ ........ ....,,..., ............ uo· ~ ...... ,.,,, ............ .t' ... """""" ...... .J -.."9-........ ... ... "" ... 

important dans les interactions entre les galectines et la fraction glucose de lactose 

LLobsanov et coll. , 1993 j. En outre les études métagéniques de site direct ont montré que 

l'Ile-90 (au lieu d'un Arg.) à l'extrémité N-terminale du CRD de la galectine-8 suggère 

que ce CRD pourrait fixer les acides aminés non-basiques à ce site, qui pourrait se 

tradntrP pl'l1" l'alte'rat1·on dp sa SpPf'tf1f'1.te' rle 11a1·C!A1"1 S"C'"P 0!:11" f'A1"1SPnnPnt ll'I O!:llPf'hnP.R 
~ W..A ..... ....._ .&. ""' ..... V.&.&..&"' &. W. .&..&. U"".L&. W. .&V • ..L ...... V'-'.&.& V"iW.""' &.llr> &W- b ........ "'V~&"' '-' 

pourrait fonctionner comme un agent de réticulation heterobifonctionnel et une gamme 

élargie de capacité interactive. Le clonage de plusieurs homologues de la galectine-8 

humal.ne rsn Pt coll 1006. B1r1nn Pt cnll ")(\(\11 rll'lnl:! lPcnuPlc lP rnot-1-f-' 'x1n._1=1_J Pst 
a..&. .a. l w. "'" ., ..... .,,,...,, , .a.""'v.a..a. "" 'V'.&.•. , 41VV.&.J' '4\.4.&.&..U ..a."'""'i "'..._..,. .a."' .a..a..a. ......... """"' .&...i1 .&. """ "' 

conservé, apporte un soutient supplémentaire à cette notion, et suggère que cette 

19 



-150 
m 110 e s 

pl -9.2 

- 135 
min cld 

p -7.5 

Figure 6. Structure schématique des isoformes de la galectine-8. La galectine-8 encode pour 
une galectine avec deux régions de fixation carbohydrate-binding homologue. Une structure 
schématique de la galectine-8 est présentée. Chaque case présente un long peptide 24-74 acide 
aminé [Zick et coll., 2004]. 



Figure 7. Structure tridimensionnelle prédite de la galectine 8. Une structure 
modèle de la galectine-8, basée sur la structure connue de la galectine-1 [Liao et coll 1994] et 
les galectine-2 [Lobsanov et coll., 1993] homodimères (-34% d'identité), a été construit en 
utilisant le programme d'homologie. Les modèles ont été essentiellement basés sur la 
structure de la galectine-1 sauf pour deux boucles (une dans chaque domaine) qui ont plus 
similaires aux boucles correspondantes dans la galectine-2. Le ruban représente l'orientation 
prédite de l'épine dorsale du polypeptide de N-CRD de la galectine-8 (bleu); C-CRD de la 
galectine-8(marron) et la structure rayant x connu de la galectine-1 homodimère (violet) 
[Liao et coll., 1994]. 
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architecture unique est probablement une caractéristique de toutes les isoformes de la 

galectine-8. 

ll.3. Structure du gène de la galectine-8 

Le gène de la galectine-8 humaine couvre 33K pb de l' ADN génomique, il est 

11 sont constitutifs de n'importe quelle isoforme, tandis que les exons 2, 10, 11 et 12 sont 

alternativement présents ou absents (figure 8). Les exons 5,6 et une partie de l'exon 7 

une partie de l'exon 7 et les exons 8, 9, 10 ,11 et 12 codent pour un peptide charnier. 

Chaque séquence insersionale correspond à un exon spécifique: 10,11 et 12 pour (ISl, 

IE et TS'> reC'pPl"tt,remPnt) (R1dnn et "011 ')(\(\ 1l (f1o·nrP Sl\ TTn C'P•ul ccdnn ATn. Pc:<t 
.&. .t..I U """"'....... ...,......... .._, .... V.1. .. ""' .&.., .t..IVV.Ljo \..&..&.f)ti.&.&.'°' ~,/•'-"'.&. .._,,.,, '"6'V.&. ~à.&.""',.,,._, ... 

localisé dans le quatrième exon, cependant trois codons stops différents sont présent dans 

les exons 11 (séquence IE) ,12 (séquence 1S2) et 15 (isoforme sans séquence soit IE ou 

36 bases en amont d' ATG dans l'exon 4, cette région UTR vient de l'exon 1 et 3 dans la 

galectine-8 Po66CBP pulmonaire LBidon et coll., 2001J, et les exons 1,2 et 3 dans la 

observé dans les transcrits pulmonaires. Un autre épissage alternatif comporte les exons 

10 (séquence lSl), 11 (séquence IE) et l'exon 12 (séquence IS2) LGopalkrishnan et coll., 

2000; Bidon et coll., 2001]. 

Toutes les combinaisons putatives semblent être possibles dans les tissus 

cancéreux du poumon, dmmant naissance à différentes isoformes de la galectine-8 Po66-

CBP-ISl, (P066-CBP -ISl, -IS2, ISl-I et IS1-IE-IS2) [Bidon et coll., 200la; Bidon et 

coll., 200lbj. Cela n'a pas été observé dans les tissus de la prostate. LGopalkrishnan et 

coll., 2000]. Une série complexe de transcrits a été également observée da.-ois les cellules 

cancéreuses du colon [Nagy et coll., 2002] et les cellules cancéreuse astrocytiques 

LGamby et coll., 2001J. Toutes les deux sont observées par RT-PCR. Cette voie 

d'P.p1·ssage altemat1f n'a n!:lc:i e'te' clarr· pment tlP."ritP ..., "' • .. .,.... y-u ,.,. - a. .... ., ,.......,..,..._ ... .,...,. 
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Figure 8. Organisation génomique de LGALS8 de la galectine-8. A : Structure du gène 
LGALS8. [Les exons constatifs sont en gris. Les exons alternatifs ont stries. ISl , IE et IS2 se 
referant à alterner les exons ont modifiant le peptide long. Le codon d' initiation (ATG) et les 
codons stop sont indiqués. Les signaux de polyadénylation entre les parenthèses. B : Structure 
du domaine protéique de la galectine-8 et la relation avec les exons [Bidon et coll., 2001]. 

[ 



1 

1 

Chapi1re il Galectine-8. structure et propriétés 

ll.4. Isoformes de la galectine-8 

L'épissage alternatif de l' ARNm de la galectine-8 génère difiërents transcrits 

tissus [Bidon et coll., 2004]. La galectine-8 semble être unique dans la famille de 

galectines avec les isoformes appartenant aux deux groupes prototype et tandem repeat. 

unique WGXEXI. Deux de ces six isoformes sont, en effet des galectines prototypiques 

parce qu'elles sont dépourvues de domaine C-terminal de la galectine-8, et ne 

contiem1ent que le domaine N-terminal, füsio:nné aux régions ch~"Tlères port.antes 

différentes longues insertions. Cependant, ces isoformes ont été jamais isolées, mais ont 

été seulement déduites à partir des transcrits isolés. Les quatre isoformes qui sont de type 

longueur de 24 à 74 acides aminés. Une des isoformes de type tandem repeat sauvage, est 

désignée gal-8M (galectine-8 medium), possède un linker peptidique de moyenne 

nommée gal-8L (galectine-8 long), contient le plus long linker peptidique qui comprend 

un domaine thrombine de reconnaissance lNishi et coll., 2005a; Nishi et coll., 2006bj. 

être comme une sous famille parmi les galectines. 

ll.5. Galectine-8, une protéine sécrétée 

La galectine-8, comme les autres galectines, est une protéine secrétée l Hadari et 

cellulaires, et elle peut être libérée de la surface cellulaire par la trypsinisation. En résulte, 

la galectine-8 comme les autres galectines, est prévue pour fonctionner, au moins en 

galectines est largement inconnu [Hadari et coll., 2000]. 
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Cependant, il a été précédemment démontré que les galectines sont concentrées dans les 

vésicules extracellulaires riches en lectines labiles qui peuvent interagir avec les protéines 

extracellulaires lLefiler, 2001 ; Cooper et coll., 1999; Cleves et coll., 1996j. A cet égard, 

capacité de fixer les sucres même lorsqu'elle est excrétée et purifiée en absence des 

agents réducteurs LHadari et coll., 1997j. Ces résultats sont compatibles avec la notion 

fixation des sucres par les galectines. Cette conclusion a des implications quelque peu 

large et soutient les idées que au moins la galectine-8 ainsi d'autres galectines, 

temps dans un environnement non-réduit sans être inactivée. 

ll.6. Distribution tissulaire et la localisation subcellulaire 

L'expression de la galectine-8 dans les difiërents tissus a été examiné par Northern 

coll., 2000]. Contrairement, aux autres galectines avec une distribution tissulaire limitée 

(par exemple; galectine-4) Lüda et coll., 1993j, la galectine-8 est exprimée dans 

niveaux faibles de l'expression ont été détectés dans les intestins, le colon et le thymus. 

Des études ultérieures ont démontrées que cette galectine a été plus largement distribuée 

d'autres galectines de type tandem-repeat, tels que la galectine-4,6 [Gitt et coll., 1998], 

galectine-9 et 12 LHotta et coll., 200lj. Ces résultats démontrent que, la galectine-8 est 

L'expression de la galectine-8 semble être developpementalement régulée .Les 

1995], alors que, les niveaux élevés de l'expression ont été notés dans les tissus de 

l'adulte. A cet égard, la galectine-8 pourrait ressembler d'autres galectines qui ont été 
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impliquées en tant que régulateurs de la croissance cellulaire lSanford et coll., 1990 ~ 

' 1 Te11s et coll 19Qt] ,,.t d"' 1 'embrvon"'n"'s"' rDn1n"'1'' et ""11 1 QQ'>l Y'f ........ .... ., ..... ..,, .a. """ "'... .... ... .J f;)""' ""' ""'L ..... v-JL.a..a:v.a. """"'"' .......... , ..... ,,.,.,~J· 

II. 7. Fonctions de la galectine-8 

ll.7.1. Galectine-8 dans l'adhésion et la migration cellulaire 

Les études très élégantes de l'adhésion cellulaire ont révélé que la galectine-8 peut 

réguler positivement ou négativement 1' adhésio11 cellulaire, en fonction de 

microenvironnement extracellulaire. Lorsque immobilisée sur une matrice, la galectine-8 

peut être classée comme une nouvelle protéine extracellulaire avec une puissance 

la légation de fractions sucres présentes dans les récepteurs de l'integrines de la surface 

cellulaire. En réalité, les cellules ont adhéré et propagé sur les plaques enduites par 

à la FN [Levey et coll., 2001]. En effet le mécanisme de l'interaction de la galectine-8 

avec les integrines implique la liaison de lectines à des fractions sucres (interactions 

de molécules d'integrines interagit avec la FN (interactions protéine-protéines). En 

outre, la galectine-8 a induit probablement l'agrégation de sous unités bl des integrines, 

sens, la galectine-8 ressemble les protéines d'ECM classiques qui provoquent 

l'agrégation pour initier les cascades de signalisation à médiation d' integrines LZick et 

coll. , 2004] (figure 9). 

Les efiets inhibiteurs de la galectine-8 surexprimée pourraient tenir compte d 'un 

effet 

cellulaire disponibles semblable à l'effet inhibiteur de la galectine-8 ajoutée par voie 

exogène aux cellules LHadari et coll., 2000J. En plus, comme il est indique pour la 

integrines de la surface cellulaire de manière à diminuer l'adhésion cellulaire [Furtek et 

coll., 2001 j. Au total, les effets antiadhésifS de la galectine-8 pourrait être un médiateur 
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Figure 9. Les fonctions de galectine-8 comme une protéine matricellulaire [Levy 
et coll., 2001]. 



Chapitre ll Galectine-8, structure et propriétés 

soit de la fixation directe de l'excès cellulaire soluble, ou la liaison de protéines 

En raison de leurs fonctions antiadhésives, la galectine-8 telle que la galectine-1 et 

3 peut être considéré comme u..11 nouveau membre de pro-modulateur de l'adhésion 

collectivement appelée protéines matricellulaires, qui comportent la thrombospondine, 

la tenascine, l'hevine et de l'integrine LBomstein et Sage, 2002J. Zick et ses 

différents, en fonction du contexte cellulaire et le milieu extracellulaire. Lorsqu'elle 

présente à des faibles concentrations en tant qu'un ligand mobilisé (même en présence de 

récepteurs d'haute affinité de la famille d'integrines ce qui favorise l'adhésion, l'invasion 

et la migration cellulaire. En revanche, lorsque la galectine-8 est présente à des 

sécrétée, elle peut interagir avec les récepteurs de faible affinité (autres membres de la 

famille d'integrines ou défërents récepteurs de la surface cellulaire). 

La galectine-8 immobilisée a été démontré a être équipotente de la FN dans le 

de sérum. En effet, les cellules CHO-P semées dans les doplets d' agarose sont 

facilement germées et migrées sur les plaques couchées avec la FN et la galectine-8 ci-

après 6-8 jours de la croissa.11ce 

immobilisée, la galectine-8 peut stimuler la migration cellulaire. En revanche, la 

galectine-8 soluble peut également réduire la migration cellulaire in vitro, un efiet 

~ttenflu po11r nnP prnte';np lYl~tr;f'Pllnfo;rP Âtnct fo oalPf'ttiP-R TPnTPCPtitP lltiP nnn·upllp 
-"'"" .a.a.,... ........_ ...,.. - .a.""" .a..a. - .&..a.a.-..-.a..a.-- ............ -............-. "'- ............................... b .._..,....,,....._ ... ...., '-" .a.-y.a.vu ........... .,_ .......,_.._- .a..a.""._... • ....,.a..a.-

protéine matri cellulaire, mais le mécanisme détaillé de son action reste à élucider. 

Les efiets inhibiteurs de la galectine-8 soluble sur l'adhésion cellulaire 

surexprimée pourraient être représentés par w1 effet autocrine de la lectine sécrétée qui 

interagit avec les intégrines disponibles de la surfa.ce cellulaire, ce qui empêche 
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ajoutée entant que ligand soluble. Alternativement, la galectine-8 pourrait agir 

L'inhibition des interactions -integrines a été impliquée dans l'induction de l'apoptose 

dans les cellules refusées d'ancrage LRuoslahti et coll., 1994 ~ Frish et coll., 1994j. 

ll.7.2. Galectine-8 et l'apoptose 

La galectine-8 est un inducteur etfoctif d'un processus apoptotique dans plusieurs 

thio-digalactoside suggérant que ces deux événements sont au moins partiellement 

médiés par les interactions de la galectine-8 avec les glycoconjugués de la surface 

à ses signaux adhésifs, parce qu'il prend place lorsque la galectine-8 est s'adressée à 

adhérer les cellules qui ne détachent pas pendant le déroulement de l'expérience. Ces 

anti-adhésif par deux mécanismes indépendants. En outre les constituants de sérum 

pourraient agir comme des facteurs de survie à protéger les cellules contre les signaux 

diffère de celui induit par la galectine-1 [Perillo et coll., 1995] qui est sérum indépendant, 

aussi suggérant que ces deux lectines pourraient agir à travers diftërents mécanismes. 

Il. 7 .3. Organisation du cytosquelette et signalisation cellulaire 

L'interaction des integrines de la surface cellulaire avec la galectine-8 immobilisée 

galectine-8 immobilisée à promouvoir les deux processus est évidente à partir des études 

de l'immunotluorescence qui démontrent l'invasion élaborée de cellules qui prend place 

plaques enduites de la galectine-8 avec une efficacité et une cinétique similaires à celles 
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trouvées lorsque les cellules adhérent à la FN. Malgré sa similitude fonctionnelle avec 

rl' , . rl 'ECl\ ..- 1 1 . 8 . " 1 . , . . di . 
w. autres protemes w. .a.11, .La ga ... ect1ne- mm111este p us1eurs caractensttques 1sttnctes. 

Les plus frappantes sont les différences dans 1' organisation cytosquelittique et la 

formation de contacts focaux induites par la galectine-8 par rapport à celles induites par 

d'actine associés avec des contacts focaux bien développés, les cellules attachées à la 

galectine-8 manifestent un réseau mal organisé de microfilaments d'actine, avec des 

petits contacts focaux distribués essentiellement à la périphérie des cellules. Plus 

important encore, beaucoup de ces sites d'adhésion contiennent des montants minimaux 

de vinculin ou de paxilin, ce qui traduit par une phosphorylation réduite de la tyrosine de 

conjonction avec les integrines pour propager les signaux intracellulaires évoqués lors de 

l 'adhésion cellulaire à la galectine-8. Cette idée n'est pas surprenant en vue de l ' effet que 

les complexes d'adhésion montrent une di,,ersité Strl1ct1rrelle et moléculaire 

extraordinaire, et les sites de l'adhésion cellulaire à l'ECM peuvent être médiés par une 

variété de molécules d'ECM et de protéines d'integrine LZamir et coll., 1995j. Un aspect 

apparenté est la phosphorylation du F AK, qui se déroule lors de l'adhésion cellulaire à la 

galectine-8 [Levy et coll., 2001]. Cette observation est cohérente avec le fait que la 

galectine-8 en vertu de ses deux CRDs lie et probablement regroupe les sous unités B 1 

Les difiërences dans l'organisation cytosqueléttique entre les cellules adhérentes à 

avec les integrines. Ainsi la phosphorylation de F AK qui a lieu au cours des premières 

étapes des interactions cellule-matrice est un signal commun émis sur l ' adhésion 

FN ou la galectine-8 probablement a lieu. La FN recrute les éléments cytosquelittique 

supplémentaire tels que la vinculin et la paxilin et induit leur phosphorylation de tyrosine, 

différente de signaux [Levy et coll., 2001]. La pertinence de cet argument est le fait que 

la galectine-8 stimule efilcacement, mieux que la FN, les activités de la protéine kinase 
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B, P70S kinase, tel que MAPK qui est indétectable dans les adhésions focales LYamada 

et 11iyamoto, 1995]. Les interactions de la galectinee-8 avec les integrines impliquent sa 

liaison aux fractions sucres, plutôt que le site de liaison du ligand sur le domaine 

extracellulaire de molécule d'integrine. Par conséquent, la formation de complexes 

Prnte' 'ne-prote' m· PS sur leC! n"ntP.gn· nP.C! 11~nt ?i 1~ f11hronP.rt1nP nn 1~ -"nnn~t1nn flp.c cnmnlPVPC! .._......, .a. - ' U ,.__ a. .&.&.-U &A-&.L - .&.- .&. V .&.&-y .. .a..a.•- ........... .A.M 1.\._,,.a..&.&.&.M .. .&V.4.&. ..... -..., '-' .L}'.&-.lla..-u 

protéine-sucres entre la galectine-8 et les integrines offre un aspect moléculaire pour les 

diftërences dans l'organisation cytosquelletique et l'induction du signal par ces deux 

matrices. 

Enfin, le motif le moins développé de filaments d' actine et de contacts focaux 

observé dans les cellules ensemencées sur la galectine-8 ressemble l 'apparition de 

Cp.llulec dont les m' t"'gn·nes ont e'te' r"',....Ouph"'c "'" <:1hc"'"""' d"' 11· nanrf rll...fu<:1""'"tC "'t ,..."11 """ ., ...., ..&..& .. "'b.i. ""'""".., V.A..& W.V'-'"'.&.&.VV "' b Mo L.&..•.&.JW..&.1..&.V ...., ... YV.&.&., 

1995], seggerant que la galectine-8 probablement échoue à occuper le site de liaison 

protéine-ligand d'integrines, alors qu'elle induit effectivement l 'agrégation de ces 

re'cepteurs La poss1b1"l1"th qu"' la n~lP.l"tim' e-8 m· d111'C!P. 1'<:1o-rhnaf-1nn d'1ntP........;np. "'St C"hP"l"P.ntP. 
• .& .& ...., "" .1. f)M-.&."'""" W "'""' .& W.QA-'VÔ ... ..._V .&.&.&"''Vf)i-l.La."' '"' ... V .&."'.&.".& "'"' 

avec le fait qu'une forme tronquée de la galectine-8, qui ne contient que sa moitié N­

terminal avec un seul CRD, est beaucoup moins efficace (environ 5 fois) dans le 

fonctionnement comme une protéine ECtv1 qui favorise 1' adhésion cellulaire. Ces 

résultats suggèrent que la ligature d'integrines de la surface cellulaire est nécessaire mais 

insuttisante pour déclencher les fonctions biologiques de la galectine-8. A cet égard, la 

pour déclencher l'adhésion cellulaire et initier la cascade de signalisation générée de 

celle-ci. 
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Chapitre lll Galectine-8 et cancer 

111.1. Introduction 

u ne étude md1que que les galectines ont des rôles importants dans le cancer ; 

elles contribuent à la transformation néoplasique, la survie des cellules tu.'!lorales, 

l 'angeogénèse et la métastase tumorale. Elles peuvent moduler les réponses immunes 

et inflammatoires et pourraient avoir un rôle clé en aidant les tumeurs à s, échapper de 

cellules et les tissus tumoraux est probablement la plus complexe parmi la famille de 

galectines. Le niveau de cette expression peut être corrélé avec la malignité du cancer 

pulmonaires et les tumeurs neuro-endocrines. Récemment les différences dans les 

niveaux d'expression de la galectine-8 entre les tissus normaux et tumoraux ont été 

utilisées comme un guide à la sélection des stratégies pour la prévention et le 

traitement de carcinome des cellules squameuses pulmonaires. 

ID .2. Rôle fonctionnel de la galectine-8 dans le cancer 

Une investigation extensive a eu lieu afin de mettre en évidence le rôle 

complexe des ga!ectines dans plusieurs aspects du processus néoplasique hu.1!1aine 

IGrelik et coll., 2001 ; Deininger et coll., 2002]. Etant la seule examiné dans ce 

contexte, la galectine-8 a été signalée à avoir dittërentes propriétés tumeurs 

vitro à la fois (en utilisant les xénogreffes tumorales humaine). La sécrétion de la 

galectine-8 est considérablement stimulée, et leur expression à la surface est hautement 

prostate et le néoplasie intra épithéliale prostatique, mais non sur les tissus prostatiques 

normaux ou les tissus hypertrophiques prostatiques bénignes LSu et coll., 1996j. Pour 

""'tte ra1·son elle a e' te' autr"' .co1·s nnmmP."' l>r''l' A_ l f~n "'t- ""11 1 QQhl T "'"' n1""'~11X """'" ... ... "'l.l A.l.V.&.A. "'"' ..&. '-"'..&."" ... ..&. L~ .... "'"' .... v ..... , .&.//'-'j• .A.-'"., ........... ...,.,.."4 .. 

élevés de l'expression de la galecine-8 sont également observés dans les cellules de 

carcinome pulmonaire humain. L'ensemble des autres tumeurs dans lesquelles les 
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niveaux élevés de la galectine-8 ont été détectés sont l'astrocytome et le glyoblastome 

de l'oreille moyenne [camby et coll., 2002; Simon et coll., 2001]. L' ARNm de la 

galectine-8 est le message le plus abondamment exprimé des galectines, dont la 

différentes (le sein, le colon, les poumons, le cerveau, les reins, le système urogénitale 

et le système hématopoïétique). L'expression de la galectine-8 a été trouvée dans 

toutes les cellules testées [Lahm et coll., 2001]. En outre la galectine-8 localise à la 

partie invasive de certains glioblastomes, expliqué dans le cerveau d'une souris nue 

}Camby et coll., 2001J. Par conséquent la surexpression de la galctine-8 peut 

représenter une attribution clé associée avec la progression de certains types de 

tumeurs. D'autre part, dans le carcinome du colon, le niveau d'expression de la 

galectine-8 a été créé à diminuer considérablement pendant la tumorogénèse lNagy et 

coll. , '>l\Q'>] romnll:.t""m""nt ~V -4- • ~ .&& f' """' "°'.& .&"'.&..a."") 

d' expression de la galectine-8 ne sont pas ubiquitaires dans tous les néoplasies 

humains, mais sont étroitement en corrélation avec le néoplasie spécifique, fournissant 

au,"' néoplasies hun1ains quelques avantages relatifs de la métastase. Couramment, il ya 

au moins deux approches sous l'investigation concernant le rôle potentiel de la 

galectine-8 dans la recherche et le traitement du cancer de la prostate. La première est 

la PocsibilitP. qu' elle nP11t aUCTffiPntef la CPnc1bi11"tP. Pt 1~ C1'Pl"l0 fi1"1tP. All n1PffiP rPmnl~cPr ..., .a. .......... ..,...., .t'--.... b.a. _...... ..,...., ...... ho'... •- """" ... ~ loJy-v .&. ...,..._.,...., 'VW. ........ ...., a.- .... ...., .L&t'.&'-+ ...., ... 

le sérum prostatique traditionnel d'antigène (PSA) [Su et coll., 1996]. La deuxième 

approche poursuit l 'idée que la galectine-8, grâce à leurs effets modulateurs sur 

l'adhésion cellulaire, peut aussi servir à modifier la biologie tumorale et l'histoire 

naturelle de la croissance tumorale. 

Concernant les fonctions biologiques, la galectine-8 a été signalée à inhiber 

résultant de l'induction de l'apoptose des cellules [Harari et coll. , 2000]. La galectine-

8 a été également signalée à influencer le carcinome du colon lNagy et coll. , 2002j .Et 

m. dlll1r.,. 1 ' anoptOS"" r1~ns '""s C""llnlPc 1'>00 r1e c~rl"1nott"IP h11tt"1~1n ru~r1~n Pt """ ')()()()1 .&.W A. f' "'~A. ..&...,, ,._,_.. w..&W.., ,,_,,_,_, W. M-.&W.&..a..& A..I..&."' .&.&M-.&.a..&....,.&.&.&. l.A..LW.~A Wll- VV.&..&e ) "'-'"'"'-'j ) 

lorsque ajoutée à des cellules cultivées dans des plaques enduites avec des ligands 
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d' itegrine. Cela peut être en corrélation avec la capacité de cette lectine à inhiber 

ont montré que la majeur protéine interagissant avec la galectine-8 sur la surface de 

cellules 1299, comme les cellules HeLa et les cellules endothéliales humaines est la 

1299 réduisait significativement la formation des colonies sous des conditions de 

culture similaires, comparativement avec le nombre des colonies formées par les 

cellules transféctées avec un vecteur vide. La galectine-8 innnobilisée est également 

stimulée significativement la migration des cellules glioblastomes in vitro. Cette 

observation a été dérivée à partir des expériences dans lesquelles les cellules tumorales 

l'absence de la galectine-1, -3 ou 8. Sous ces conditions expérimentales, la galectine-8 

a augmenté les niveaux de migration des cellules T98G et U3 73. Remarquablement, 

l'évaluation histopathologique de l'expression de la galectine-8 dans les tumeurs 

astrocytiques humaines ont révélé que la plus immunopositive s 'attachant dans les 

parois des vaisseaux sanguins comparée avec le reste des tumeurs de parenchymes et 

et coll., 2000], suggérant que la galectine-8 dérivée à partir d'ECM intra tumorale 

pourrait être impliquée dans la migration des cellules tumorales et la métastase. En 

contraste, lorsque les cellules cancéreuses du colon hu.111ain ont été plaquées dans u.11 

matrigel ; la galectine-8 est diminuée considérablement les taux de migration dans les 

cellules HCT -15 et CoLo201 ; en etlet, partiellement bloquées par les anticorps anti 

galecth1e-8. Cependant, ni galectine-8 1ü anticorps anti galectine-8 ont été capables 

d'altérer la migration des cellules LoVo ou DLD-lsur un matri gel [Nagy et coll., 

2002J. En résumé, l'interaction de la galectine-8 sécrétée avec les integrines de la 

surface cellulaire inhibe l 'adhésion cellulaire tandis que la galectine-8 immobilisée a 

eu un potentiel de favoriser l'attachement, l'invasion et la migration cellulaire, par 

conséquent la galectine-8 peut moduler les interactions cellule-matrice dans une 

variété de processus physiologiques et pathologiques. 
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111.3. Expression de la galectine-8 dans te cancer 

Un certain nombre d'approches expérimentales ont été employées pour 

dPtPrminer la nTPt'!Pllf'P ou 1 ' ahcPllf'P dp 1' A Rl\Tm ,tp fo ma 1Pct1nP-~ "" de c~ nrntP1nP 
- V a.a. r • -...,- -- .a. ....,....,_ -- - .a. fif~ ,.., .& _..., ....... b-.&- .................. '-' .....,.... ...,_ y.a.V'-.....-.a..a.&-

dans les tissus normaux, embryonnaires ou tumoraux : RT-PCR, immunohistochimie 

et l ' analyse de la bibliothèque du projet« anatomie du génome du cancer» ou 

déterminer les profiles d'expression génique des cellules normales, pré-cancereuses 

et cancéreuses, permettant éventuellement, de détecter, de diagnostiquer et de traiter 

internationaux a permit une meilleure expertise scientifique et la mise en place de 

banques des données au bénéfice des spécialistes du cancer du monde entier. 

conflictuels en comparaison à d'autres méthodes. Ceux-ci ont pu avoir été dus à la 

sensibilité de la technique utilisée. La méthode de collecte des échantillons pourrait 

être un autre problème majeur, par exemple, une biopsie de tissu normal est 

habituellement conduite près de la tumeur et les biopsies réalisées plus tard peuvent 

contaminer le secteur. 

Les analyses dans le cadre du projet« CGAP », ont démontré que la galectine 

normaux tels que dans le cerveau, les seins, le côlon, la rétine, le rein, le pancréas, le 

placenta, la rate, les testicules, l'utérus, le tissu vasculaire, l' œsophage et le cœur 

a1U$$l b1·en que danc lPS u· csusc hnmnf~11V tpfo qup lP f'PM.TP~ll lPc CPlnc lP rnlnn 1Pc 
.& a. ..........., V ... ._, '-Ul..a. V' --.i. :... ........... ...., - ..................... "--....-, .&.-ltJ ..., ............ ._..., , 4- .... ....., .... ....., ....... , ......... ..., 

cellules germinales, la tête et le cou , les reins, les muscles, l'ovaire, le pancréas, la 

thyroïde, le placenta, la prostate, l'utérus, les poumons, l'estomac et l'œsophage 

[Bidon et coll. , 200la; Hada..ri et coll., 2000 ; Danguy et coll. , 2001 ; Hadari et coll. , 

1995; Bassen et coll. , 1999; CauletMaugendre et coll. , 2002]. D'autre part, la 

galectine-8 ne semble pas être fortement exprimée dans les tissus embryonnaires et a 
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Tableau 2. Résume des résultats d'analyse de l'expression de la galectine-8 au niveau de 
l' ARNm et de la protéine dans les divers tissus normaux, tumoraux et embryonnaires. 
C: CGAP, RT : RT-PCR, I : Immunohistochimie et N : Northem blot. (+) présence de 
galectine-8, (-)absence de galectine-8, (nd) non déterminé [Bidon et coll., 2001]. 

Tissus normaux Tissus rrissus tumoraux 

embryonnaires 
c RT 1 N c RT 1 N c RT 1 

cerveau + - nd + + nd nd nd + + + 
sem + nd + nd - nd nd nd + nd + 
colon + + + + - nd nd nd - + + 
rétine + nd nd nd - nd nd nd + nd nd 
Cellule germinale - nd nd nd - nd nd nd + nd nd 
Tête et cou - nd nd nd - nd nd nd + nd nd 
rem + nd + + + nd nd nd + nd + 
muscle - nd nd nd - nd nd nd + nd nd 
ovalfe - nd nd + - nd nd nd + nd nd 
pancréas + nd + + - nd nd nd + nd + 
thyroïde - - nd + - nd nd nd + + + 
placenta + nd nd + - nd nd nd + nd nd 
La rate + - nd + - nd nd nd - + + 
testicule + + nd + - nd nd nd - + + 
utérus + nd nd nd + nd nd nd + nd nd 
vasculaire + nd nd nd - nd nd nd - nd nd 
foie - + + + + nd nd nd - + + 
poumon - - + + + nd nd nd + + + 
estomac nd - + + nd nd nd nd nd + + 
oesophage nd + nd nd nd nd nd nd nd + + 
coeur nd + nd + nd nd nd nd nd nd nd 
prostate + - + + - nd nd nd + + + 

N 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
nd 
+ 
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Galectine-8 et cancer 

~ mn e ie montre 1e tab eau 1 lBidon et coll, 2001aj. 
En raison de l'expression large dans des tissus tumoraa'C, différentes études ont 

tenté de démontrer un rapport entre l'expression de la galectine-8 et la transformation 

néoplasique, qui serait utile dans la compréhension de ce phénomène et dans la 

· · l ' ' ' 1 C A1~h A""' <> f'nnA111t- ~ 1111ti}ic<>hnn A" détenmnatlon de la m~1grute tumora e, e genre "6 v .. ..l ... vu ... _,..,,..._. .......... .o. ....... ... ..... .O.'UU "6V 

divers groupes de tumeurs, en particulier le cerveau [Camby et coll., 2001], le colon 

lNagy et coll., 2002J et les poumons LRenno et coll., 2002; Caulet-Maugendre et coll., 

2002]. 

Les ru veaux d'expression de la galectine-8 ont été mesurés par 

immunohistochimie dans les tu111 .. eurs astrocyti.ques humains de stades I à IV, en 

utilisant un logiciel informatique approprié et les résultats obtenus ont été confirmés 

par la technique RT-PCR. Ainsi, li a été démontré que le niveau d'expression de 

tumeurs d'astrocytes humains. Cependant, les expériences ont montré également que 

l'expression de la galectine-8 stimulait la migration des cellules de glioblastomes in 

astrocytes tumoraux du parenchyme de cerveau. Il convient de noter, cependant, que 

cet etlet a été moins prononcé avec la galectine-8 qu'avec la galectine-1 ou la 

galectine-3 [Camby et coll., 2001]. 

Une étude semblable a été etlectuée dans le cancer du colon, une diminution 

produite au cours du développement de la malignité dans le tissu colique humain, 

l'agressivité des tumeurs augmentait avec la baisse de la concentration de la protéine 

tissus coliques normaux ou cancéreux bénignes. Les auteurs ont également démontré 

que l'expression de la galectine-8 a été inversement liée au taux de croissance de la 

~111eur et que la galectine-8 in i 1itro nermett.ait la rérl1 ... 11'tif'\n r111 t~::n1v r113 n..1 ~hnn 
.a.- -- "'-..&V.&..&. ~w. ... w.w..1 ~ '-&."" .L.l..&..&.f)i-W.'"-A.v..a...a., 

uniquement de ces modèles expérimentaux humains qui ont montré in vivo le plus bas 

taux de croissance [Nagy et coll., 2002J. 
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Une étude immunohistochimique a été également réalisée sur les tumeurs 

et coll., 2002; Caulet-Maugendre et coll., 2002]. Les auteurs ont constaté que la 

galectine 8 était fortement exprimée dans les cellules squameuses du carcinome et 

cellules du carcinome. Dans les tissus positifs, tous les types histologiques 

exprimaient la galectine-8, montrant ainsi que l'origine des cellules n'a aucune 

influence sur l'expression de la protéine [Henno et coll., 2002]. Les auteurs ont 

observé une corrélation entre l'expression de la galectine-8 et le degré de 

ditlërenciation des cellules squameuses du carcinome et les tumeurs neuro-endocrines 

démontré que l'expression de la galectine-8 au cours de la transformation néoplasique 

semble être corrélée avec le type de la tumeur. Cette régulation de l'expression de 

galectine-8 qui dépend du type d'organes a été également démontrée en comparant 

l'expression de galectine-8 dans les tissus normaux et leurs correspondants tumoraux 

par immunohistochimie. La quantité de la galectine-8 diminuait dans le tissu tumoral 

du larynx. Par contre, la galectine-8 augmentait dans le sein et restait inchangée dans 

le poumon, la vessie, le rein, la prostate et l'estomac lDanguy et coll. , 200lj . 

L'expression cellulaire de la galectine-8 a été également étudiée dans les 

"eilul"'s H"'La elle a /.te' obcç:.1·u/.e evclnc1..,"'-m"'nt- -m~1c pas nn1fnrm/.-ment- ...l~nc t"' 
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cytoplasme. L'organisation sous forme de micro-cluster caractérisé par la présence de 

protéines liées aux mitochondries, à l'appareil de Golgi ou à la membrane de trans-

détectée en dehors de la cellule, et ainsi, elle est sécrétée par les cellules dérivées du 

carcinome de poumons appelées PNSCLC « Primary Non Small Cell lung Carcinoma 

Cells » [Bidon et coll., 200lb; Hadari et coll. , 2000]. Dans d'autres cellules tlm1orales, 

la localisation cellulaire de galectine-8 semble être une fonction du type cellulaire et 

du temps de la culture. Une étude faite, en utilisant une lignée de cellules dérivée de 
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était accumulée dans la membrane plasmique au bout de 48 heures de culture; mais, 

elle a été observée aussi bien dans le cytoplasme que dans la membrane plasmique 24 

heures plus tard. Après une culture cellulaire de 96h, la galectine-8 a été également 

présente dans le noyau, mais elle disparaît 24h plus tard lBidon et coll., 2001b]. 

111.3. lJtilisation de galectine 8 dans le diagnostic, prévention et traitement des 

cancers- humains 

Les études décrites précédemment ont montré que la malignité du cancer de 

mesurant le niveau d'expression de la galectine-8 [Danguy et coll. , 2001 ; Nagy et 

coll., 2002; Renno et coll., 2002; Caulet-Maugendre et coll. , 2002 J. Cependant, cette 

[Camby et coll., 2001]. La présence de la galectine-8 dans les cellules tumorales des 

poumons et son absence ou sa présence à un niveau très bas dans les tissus de 

et le traitement du cancer des poumons. L'anticorps monoclonal Po66 qui a été 

employé pour isoler la galectine-8 Po66-CBP dans les poumons, a été développé il y 

carcinomes squameuses de poumons [Dazord et coll., 1987]. Po66 est un IgG 1 

obtenu par l'immunisation de souris de balb/c contre les cellules humaines de 

savoir que ce Mab pouvait se lier spécifiquement à la galectine-8, il a été employé 

pour détecter les cellules de carcinome squameuse de poumon humain par 

type PNSCLC ou 'primary non-small cell lung carcinoma', histologiquement confirmé 

ont été examinés. Vingt sept d'eux ont été explorés à une étape préopératoire, alors 

radiomarqué au 1311 a été injecté et détecté par immunoscintigraphie. 78% des 

tumeurs primaires et 100% des récurrences ont été détectées. Dans quatre patients la 
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récurrence a été détectée par immunoscintigraphie, en dépit d'être indétectable par les 

rayons X. 

Cette recherche clinique a démontré que l'anticorps Po66 Mab pouvait fixer 

spécifiquement et faiblement, la tumeur de poumons et ceci était capable de détecter 

les récurrences du carcinome cellulaire squameux de poumons à travers 

!'immunoscintigraphie [Caulet-Maugendre et coll., 2002]. Cette spécificité de Po66 

Mab pour ces cellules a été employée pour traiter ce type de cancer par 

radioimmunothérapie. Des travaux ont été effectués sur des souris nude greffés avec 

les cellules squameuses de carcinome humain [Desrues et coll., 1989; Desrues et coll., 

1995a; Desrues et coll., 1995b; Desrues et coll., 1996]. La biodistribution 

expérimentale après injection intraveineuse a montré que la fixation de Po66 Mab 

dans la tumeur était d'une durée maximale de 14 jours [Desrues et èoll. , 1989; Desrues 

et coll. , 1995a], mais pour obtenir une meilleure fixation tumorale de l'anticorps, la 

chimiothérapie par doxorubicine devait être co-administrée avec le 

radioimmunothérapie [Desrues et coll., 1995b; Desrues et coll. , 1996]. Ces études 

préliminaires ont démontré que l'injection de 131I-Po66 Mab et la doxorubicine 

produisait une régression de la taille de la tumeur. 

L'inconvénient principal de l'utilisàtion de Po66 Mab était la très grande lenteur 

de son élimination du corps (8 jours), générant ainsi une toxicité pour les cellules 

souches hématopoïétiques, liée à la présence d'une radioactivité élevée [Desrues et 

coll., 1996]. Afin de diminuer l'irradiation non spécifique liée à la quantité d'anticorps 

en circulation, l'anticorps Po66Mab à été modifié pour réaliser une 

radioimmunothérapie à deux étapes, en utilisant un anticorps monoclonal bispécifique 

: Po66 x anti-di -DTPA-Iti' [Bidon et coll., 2000]. Les premiers résultats ont démontré 

que l'anticorps bispécifique a amélioré le rapport de tumeur/blood comparé au Po66 

Mab entier [Bidon et coll. , 2000; Le Doussal et coll., 1989]. 
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Considérant, les données disponibles, le système des galectines ottre des grandes 

potentialités en termes d'outils de 

concrétisation requiert des progrès supplémentaires dans la standardisation de 

l'immunohistochimie et des systèmes d'évaluation à la fois. Plus particulièrement, les 

galectines qui sont en relation directe avec leurs fonctions biologiques. Une 

caractérisation faible des motit'S de l'expression de galectines dans le cancer individuel 

anticancéreux, et plus particulièrement les thérapies ciblées. Les premiers résultats sur la 

conception contestée des inhibiteurs spécifiques de galectines suggèrent que des 

peuvent être potentiellement utilisées pour bloquer spécifiquement les différentes étapes 

de la croissance tumorale, l'angiogenèse et la métastase. Cela promet un scenario future 

dans lequel les membres de la famille de galectines et/eu leurs ligands seront utilisés 

comme des modalités thérapeutiques pour les désordres néoplasiques ams1 

qu,intlammatoires. Cependant, les progressions supplémentaires sont indispensables pour 
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grâce à la complexité et les variétés des rôles joués par les galectines dans diverses 

maladies. 

L'élucidation de difiërents effets de galectines sur les molécules d'adhésion 

pour les études futures . Un résultat potentiellement important et attendu de telles études 

peut être l'identification des galectines comme des cibles intéressantes pour le 

Le grand défi dans le future serait d' isoler des microorganismes pathogènes qui 

synthétisent des molécules semblables aux galectines, et de démontrer la régulation des 

galectines par l'hôte pour son propre bénéfice. Dans ce contexte le scenario possible 

comprend l'immunosuppression à travers la régulation de l'expression de gène du 
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galectines mediée par le pathogène ou la subversion des voies de transduction du signal 

mediées par les galectines, afin de prolonger la survie intracellulaire et empêcher la mort 

par les cellules immunes effectrices. Ainsi, la compréhension des rôles des interactions 

!!alect •. m· e-s1 .. 1crec..., dUf!:ltit lec fil!:lladiec 1n:f.ef't}.P11CPC nnnTr!:llt f'nntr1'n11P1" ~ la de'tPrmln~ltlnti """' - - -- _. _.... ..... .., ... .... .., ....... - -~-.... t'"'"' -.................. ._.....,.&. ....... - -...-.a. .. .... ... _.&. ........................... "" ... .. 

des nouvelles cibles pour les vaccins candidats et pour l'intervention immune. 

Les galectines peuvent contribuer à la progression tumorale à travers de nombreux 

mécariismes différents. Plusieurs ét11des sont basées sur cert.ains membres de la famille de 

galectines, particulièrement la galectine-1 et -3. Cependant, information existe indique que 

d'autres galectines, spécialement ceux dont l'expression est altérées dans le cancer, 

fonctions justifient l'investigation supplémentaire in vivo et in vitro. Même si la disruption 

ciblée des gènes de galectines dans la souris ne résulte pas dans les abnormalités 

pendant le développement, en plus, l'examinassions détaillée de cette souris a réveillé des 

abnormalités cellulaires significatrices dans des conditions expérimentales spécifiques. Par 

"QllC!e'quent les ,P,,'1.denC"'S "'xpe'n'mpntalPS 1'\P snnnortPnt p<>C! lPS 1"Pdonr1anCPC! f'nncu'nnnPllPg 
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parmi les galectines, et les différent galectines n'ont pas révélé encore les rôles dans la 

régulation de la progression tumorale. La meilleure compréhension de rôle des galectines 
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la prédiction du pronostique et le développement d'un nouveau traitement. En effet, 

certains progrès ont été actuellement réalisés dans cette direction. Les galectines sont 

largement S111"Pxpn1....,.,P,pc tl<>nc di' '7P1"SPC! +111'\"IP111"C! cnlidPC! hUtt'l~lnec e't mali' n-n1t.P.s s~n011ltiPS 
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avec considération aux tissus normaux et certaines galectines fonctionnent comme des 

marqueurs de diagnostic du cancer spécifique. En plus, l'expression altérée de galectines 

e ct Pll corr.P.lau'on auPf' 1~ P'"Ogrecs1'on rlP f'Prl~1·nPC! tn1'YIP111"C! p'f- lPC! 1"1l'7P~11V rlP l'evnrPcc1nn 
.., V .&.V.&. . \' VV .&M .&. .., .&.& ~V "''°'.&..W. &.&.Vt..J .. W-i...1..1."'w..a.u, ""llr A"'U AL&.• VM-W.~-.. "4'W' .& .J ... .t' ""UU.&.VA.&. 

de quelques galectines semblent à avoir une valeur pronostique. Les galectines ont 

également émergées comme des cibles moléculaires promis pour la thérapie cancéreuse et 
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tumoraux et anti métastasique. En effet, la fragmentation du domaine C-terminale de la 
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une souris modèle de cancer du sein humain. 

De plus, les peptides spécifiques aux CRD de la galectine-3 inhibent 

cellules endothéliales in vitro. Donc les défis de demain seront d'employer des petits 

inhibiteurs des galectines sélectifs et puissants, et en efiet, des molécules avec telles 

propriétés ont été actuellement développés. Cependant, 

spécialement ceux qui ont une expression faiblement régulier (par exemple; galectine-7), 

les galectines présentées par la thérapie génique ou par une induction spécifique de gène 

galectines peut être modulé par différents agents chimiothérapeutique et anti-métastasique 

comme il est montré pour la galectine-1. La compréhension augmentée des rôles des 

l'expression des galectines ou l'activité peut être exploitées pour des buts thérapeutiques. 

La galectine-8, à l'instar des autres galectines est une protéine sécrétée. Lors de la 

sécrétion elle agit comme un modulateur physiologique de l'adhésion cellulaire. Lorsque 

immobilisée, elle fonctionne comme une protéine matricellulaire équipotente de la FN 

dans la promotion de l'adhésion cellulaire par la ligature et le regroupement d'une sous 

complexe entre la galectine-8 et les integrines implique des interactions protéine-sucres et 

déclenche les cascades de signalisations mediées par l'integrine tel que la phosphorylation 

comme un soluble ligand, la galectine-8 (comme la FN) forme un complexe avec les 

integrines ce qui régule négativement l'adhésion cellulaire. Ce mécanisme permet aux 

l'adhésion cellulaire et la migration. Grâce à ses doubles effets sur les propriétés adhésives 

de cellules et son association avec la FN, la galectine-8 pourrait être considérée comme un 
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le meilleur exemple étudié à ce jour. La lectine surexprimée pourrait donner à ces tumeurs 

une certaine croissance et aux métastases des avantages relatifs grâce à sa capacité de 

les interactions cellule-matrice et réguler les fonctions cellulaires dans une variété de 

conditions physiologiques et pathologiques. La galectine-8 est un indicateur etlèctif d 'un 

rapport à ses signaux anti-adhésifs. 

En conclusion, l'élucidation des mécanismes moléculaires impliqués dans les 

fonctions 

horizons, non seulement dans le niveau basique de la recherche biomédicale mais plus 

essentiellement dans le diagnostic des maladies, la pronostique et la thérapie chimique. 

pour traiter les maladies auto-immunes, le processus inflammatoire, les réactions 

allergiques et l'invasion tumorale par l'utilisation de galectines recombinantes, les peptides 

transcription normale. 
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Summary 
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Galectin -8, a member of the galectin family, was discovered in prostate cancer cells and bas been 
studied extensively in the last years. The galectin-8 gene (LGALS8) encodes numerous mRNAs by 
alternative splicing and the presence of three unusual polyadenylation signais. These mRNAs encode 
six different isoforms of galectin-8. Like others galectins, galectin-8 is expected to be a secreted ligand 
that plays a central role in fundam.ental cellular processes such as cell adhesion, cell growth and 
apoptosis. V arious studies showed that galectin-8 is widely expressed in tumor tissues as well as in 
normal tissues. The levels of galectin-8 expression positively correlate with certain human neoplasms, 
prostate cancer being the best exam.ple studied thus far. 

Résumé 

La galectine-8, un membre de la famille des galectines, a été découverte dans les cellules cancéreuses 
de la prostate et a été étudiée extensivement au cours de ces dernières années. Le gène de la galectine-8 
(LGALS8) code pour de nombreux ARNm obtenus, grâce à un épissage alternatif et la présence de 
trois signaux de polyadenylation inhabituels. Ces ARNm codent pour six isoformes différentes de la 
galectine-8. Comme les autres galectines; la galectine-8 est présumé être un ligand sécrété qui joue un 
rôle central dans les processus cellulaires fondamentaux tels que l'adhésion cellulaire, la croissance 
cellulaire et l'apoptose. Plusieurs études ont montré que la galectine-8 est largement exprimée dans les 
tissus tumoraux comme dans les tissus normaux. Les niveaux d'expression de la galectine-8 sont 
positivement corrélés avec un certain nombre de néoplasmes humains, cependant, le cancer de la 
prostate reste le meilleur exemple étudié à ce jour. 
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