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Abréviations 

ACE: Antgène Carcinoembryonnaire 
ADN: Acide désoxyribonucléique 

ADNc: ADN complémentaire 

AIF: Apoptosis Inducing Factor 

A paf 1: Apoptotic protease activating factor 1 

ARN: Acide ribonucléique, 
ARNm: ARN messager 
ATL: Adult T-cell Leukaemia 

Bcl-2: protéine 2 des cellules de lymphome B 

BCR: B-Cell Receptor 

CDK: Cyclin-dependent kinase 

CRD: Carbohydrate Recognition Domain 

ERK: extracellular signal-regulated protein kinase 
H-Ras : Harvey-Ras 

HLA: Human leucocyte antigen 

Hsp70: heat shock protein 70 

HTLVl: human T-lymphotropic virus-! 

K-Ras : kirsten-Ras 

LAMPs: Polylactosamines associées à la membrane des lysosomes 

LMP 1: Latent Membrane Protein 1 

MBPs: Mannose-Binding Proteins 

Mgat 5: ~1-6N-acetylglucosaminyltransferase V 

MMP: Matrix Métalloprotéinases 
NFAT: Nuclear Factor of Activated T cells pre-existing component 

PI3K: phosphatidyl-inositol-tri-phosphate kinase 

Ras : Rat sarcoma virus oncogene 

RhoA: Ras homology protein A 

RT-PCR: Reverse Transcriptase Polymerase Chain Reaction 

SCID: severe combined immunodeficient 

SDS-PAGE: Sodium Dodécyl Sulfate Polyacrylamide gel Electrophorèse 

si RNA: small interfering RNA 

SLC: Surrogate Light Chain 

TCR: T-Cell Receptor 

TRAF3: TNF Receptor Associated Factor 
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Introduction 

Suite à la découverte d'agglutinines des plantes et des lectines dans dictyostelium 
discoideum au début des années 1970, de nombreux chercheurs ont tenté d'identifier de 
nouvelles lectines dans les tissus animaux. La première lectine trouvée dans les cellules 
animales est le récepteur hépatique 'asialoglycoproteine', une lectine de type C, alors que 
la suivante est une lectine de type S qui a été trouvé chez les mammifères et maintenant 
appelé galectine 1. Cette dernière a été isolée en 1976 à partir d'extraits du cœur et des 
poumons de veau, et par la suite elle a été également identifiée dans l'extrait du muscle 
de poulet. 

Au début des années 1980, une glycoprotéine de 35KD, est trouvé dans les 
fibroblastes et les poumons de la souris, maintenant connu sous le nom de galectine 3. 
Les études sur les galectines connues et la découverte de nouvelles molécules, ont été 
grandement facilitées par le développement des techniques de la Biologie Moléculaire 
tells que le clonage moléculaire et le séquençage de l'ADN. Le clonage de l'ADNc qui 
code pour la galectine 1 de la peau du poulet a aboutit à l'isolement inattendu d'un nouvel 
ADNc qui codant pour une autre galectine, maintenant appelée la galectine 2. Plus tard, 
de travaux ont permis l'identification d'une autre galectine dans l'extrait de l'intestin de 
rat, par l'utilisation de la chromatographie d'affinité, c'est la galectine 4. La nomenclature 
des galectines a été systématisée en 1994, les autres membres de cette famille ont ensuite 
été numérotés consécutivement par ordre de découverte. 

Au cours de ces derniers années, la biologie des lectines animales a connu un 
développement très rapide, cette famille de protéines est très conservée à travers 
l'évolution, elle pourrait donc posséder des fonctions biologiques importantes, comme le 
développement embryonnaire, la réponse immunitaire ou l'appoptose, elles jouent 
également un rôle similaire à celui des molécules d'adhésion au niveau des interactions 
intercellulaires ou avec la matrice extracellulaire. Ces protéines participent à toutes les 
étapes de la progression tumorale, l'approfondissement des connaissances de leur mode 
d'action est susceptible de permettre une meilleure compréhension de leur rôle dans les 
processus tumoraux. En effet, leur participation aux processus de carcinogenèse a été 
évoquée par différents travaux de recherche fondamentale. 

Par conséquent, il est tout à fait légitime de penser que les travaux actuels menés 
dans différents laboratoires dans le monde sur ces molécules peuvent débouchés sur 
l'utilisation de certaines de ces lectines, soit comme marqueurs de diagnostic et/ou 
pronostiques, soit comment médicaments pour traiter certaines cancers. 
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Chapitre 1 Généralité sur les lectines et les galectines 

1.1. Lectines animales 

1.1.1. Définition 
Les lectines (du latin légère, choisir) sont des glycoprotéines d'origine non 

immune (c'est-à-dire que ce ne sont pas des anticorps) qui peuvent se fixer sur des 
chaînes glucidiques possédant des hydroxyles hémiacétaliques libres; elles ne possèdent 
aucune activité enzymatique sur les sucres sur lesquels elles se fixent. Certaines lectines 
possèdent deux ou plusieurs sites de fixation. Elles sont parfois des protéines 
membranaires complètement inclues dans la membrane; l'utilisation de détergents 
puissants est donc nécessaire pour leur dissolution. Par contre, d'autres lectines sont 
d'emblée des protéines solubles. Elles sont ubiquitaires, on les trouve chez les animaux, 
les végétaux et les micro-organismes. Elles possèdent la propriété d'agglutiner des 
cellules en se fixant sur les polysaccharides membranaires ou les glycoprotéines 
présentes dans les matrices extracellulaires ou dans les fluides biologiques comme le 
sérum. La reconnaissance lectines-polysaccharides est très spécifique, c'est pourquoi, leur 
utilisation dans le secteur médical est envisagée [Barondes., 1988]. 

1.1.2. Classification 
Chez les vertébrés, les lectines sont divisées en deux groupes [Drickamer., 1988] : 

les lectines de type C, panni lesquelles les sélectines qui nécessitent la présence du 
calcium dans le milieu pour se fixer sur leurs ligands et présentent fréquemment une 
forme insoluble le plus souvent associée aux membranes cytoplasmiques ; à l'inverse, les 
lectines de type S ou galectines, plus petites, sont solubles et ne requièrent pas la 
présence de calcium pour leur activité de liaison. Elles sont appelées « galectines » en 
raison de leur affinité particulière pour les ~-D-galactosides [Barondes et coll., l 994a ; 
Barondes et coll., 1994b; Hugues., 1997]. Chez les mammifères, les lectines forment, en 
fait, une famille très hétérogène de protéines et ont été classées sur la base d'homologies 
de séquences d'acides aminés. On distingue ainsi les lectines de type C dont la fonction 
dépend du calcium, les lectines de type S ou galectines, les lectines de type P fixant le 
mannose-6-phosphate et les lectines de type 1 ou immunoglobulinomimétiques (voir fig. 
1 et tableau 1) [Varki et coll., 1999]. 

1.1.3. Propriétés 

1.1.3.1. Spécificité 
Les lectines reconnaissent de manière spécifique des oligosaccharides. La plupart 

peuvent également se lier à des monosaccharides. L'affinité des lectines pour les 
monosaccharides est généralement assez faible (Kd de l'ordre de 1 mM) en comparaison 
avec leur affinité pour les oligosaccharides (Kd de l'ordre du µM) [Dam et Brewer., 
2002]. Les lectines ont été divisées en cinq classes en fonction de leur maximum 
d'affinité pour le mannose (Man), le galactose (Gal) ou N-acétylgalactosamine 
(GalNAc), la N-acétylglucosamine (GlcNAc), le fucose (Fuc) ou l'acide sialique (NeuAc, 
acide N-acétylneuraminique). Ces monosaccharides et leurs dérivés sont les unités 
typiques des structures d'oligosaccharides sur les surfaces cellulaires, les autres ne s'y 
retrouvent que rarement. La similitude topologique entre certains monosaccharides est 
déterminante pour la spécificité : par exemple, la plupart des lectines, qui reconnaissent le 
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TypeC 

Lectine 
hépatique 

TypeP 

Récepteur du 
mannose-6-phosphate 

Types 

Galectines 

* 
A 

Extérieur 

N .. ~ C Intérieur 

Type 1 

c 

Figure 1. Représentation Schématique de la structure des principaux types des 
lectines animales. Les lectines de type C, S, P et I possèdent chacune au moins un 
domaine de fixation des sucres : CL SL, MP et IL. EG : domaines de type facteur de 
croissance de l'épiderme ; IG: domaines de type immunoglobuline; C3: répétition 
régulatrice du complément ; TM: domaine transmembranaire. 



La famille des Types de ligands La localisation sub Exemples des 
lectines saccharidiques cellulaire fonctions 

Calnexine Glc1Man9 RE Protéines sorting dans 
le RE 

Lectines de Man8 RE La dégradation de 
type-M glycoprotéines 

associées au RE 
Lectines de vane RE, REGIC, Golgi Protéines sorting dans 
type-L le RE 

-Protéines sorting dans 
le post Golgi 
-glycoprotéines 

Lectines de Man6-phosphate, V oie de sécrétion trafficking 
type-p autres -la dégradation de 

glycoprotéines 
associées au RE 
-les enzymes targeting. 
-L'adhésion cellulaire 

Lectines de Varie -Membrane ( sélectines) 
type-c cellulaire -glycoprotéines 

-extracellulaire clearance 
- immunité innée 
( collectines) 

Galectines ~-Galactosides -cytoplasme Glycanes crosslinking 
-extracell ulaire dans la matrice 

extracellulaire 
Lectines de Acide sialique Membrane L'adhésion cellulaire 
type-I cellulaire 

Lectines de vane -Golgi -les enzymes targeting 
type-R -membrane -glycoprotein hormone 

cellulaire turnover. 
Lectines F-box GlcNac2 cytoplasme La dégradation 

misfolded des 
glycoprotéines 

Ficolines GlcNac, GalNac -membrane 
cellulaire Immunité innée 
-extracellulaire 

chitinase Chito- extracellulaire Métabolisme de 
oligosaccarides collagène (YKL-40) 

Lectines de Fuc-terminating extracellulaire Immunité innée 
type-F oligosaccharides 
intelectines -Gal -extracellulaire - immunité innée 

-galactofuranose -membrane -fertilisation et 
-pentose cellulaire embryogenèse 

Tableau 1. Les différents types des lectines animales. 
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Gal, lient aussi le GalNAc. Certaines lectines présentent une affinité pour des 
monosaccharides qui ne semblent pas être structurellement proches, par exemple Fuc, 
Man et Fru (fructose) [Loris et coll., 2003]. 

1. 1. 3. 2. Sites de liaison 
Le site de liaison d'une lectine est généralement constitué par un creux sur la 

surface de la protéine, dont la fonne ne varie pas beaucoup après la liaison du ligand. La 
lectine interagit avec le ligand par un réseau de liaisons hydrogène et d'interactions 
hydrophobes, comme montre l'exemple des galectines (Figure 2) [Leonidas et coll., 
1998]. Seules les liaisons hydrogènes sont impliquées dans l'interaction du sucre avec la 
protéine. Ainsi, l'oxygène en position 4 établit trois liaisons hydrogène avec les acides 
aminés His 49, Asn 51 et Arg 53 et l'oxygène 06 deux liaisons hydrogène avec Asn 62 et 
Glu 72. La coordination d'ions métalliques peut aussi contribuer à la liaison, comme il 
est observé chez les lectines de type C, telles que les mannose-binding proteins (MBPs) 
(Figure 3) [Ng et coll., 2002]. Ici, on retrouve des liaisons hydrogène entre un oxygène et 
deux acides aminés (Asn192 et Glu190), mais également des liaisons de coordination 
entre l'atome de calcium et les groupements hydroxyles des atomes de carbones 3 et 4 du 
sucre. Les forces de van der Waals sont fortement impliquées dans l'interaction protéine
ligand. Bien que les glucides lient des molécules assez polaires, la disposition spatiale des 
fonctions hydroxyles créent parfois des régions hydrophobes sur les surfaces 
saccharidiques, qui peuvent former les contacts avec les régions hydrophobes sur les 
molécules de protéines [Elgavish et Shaanan., 1998]. Les interactions de type salin ne 
sont généralement pas impliquées dans les interactions lectine-sucre sauf pour des 
glucides chargés comme l'acide sialique [Grootenhuis et van Boeckel., 1991]. Le contact 
entre le ligand et la protéine est parfois facilité par les molécules d'eau, interposées entre 
la lectine et le glucide [Boume et coll., 1990; Loris et coll., 1994]. 

1.1. 3. 3. Multivalence 
Les lectines sont des protéines multivalentes, ce qui se traduit par la liaison de 

plusieurs molécules de glucides à une molécule (ou à un assemblage de molécules) de 
lectines. Dans certains cas, un monomère de lectine peut porter un ou plusieurs sites de 
liaison pour le glucide. Dans d'autres cas, des monomères de lectines avec un seul site 
s'associent souvent sous la forme de dimères, trimères, tétramères etc., qui créent aussi 
une multivalence pour les glucides. Les interactions multiples entre la protéine et le 
glucide sont probablement impliquées dans le processus de reconnaissance [Lee et Lee., 
1995]. 

1.1. 4. Fonctions 
Les lectines jouent un rôle important dans un grand nombre de processus 

biologiques via la fixation des glycoconjugués. Il est en particulier bien établi que le 
système de reconnaissance d'une structure oligosaccharidique représente l'une des 
composantes essentielles des cascades biochimiques intervenant dans les interactions 
entre les cellules, et dans certains processus intracellulaires tels que le repliement des 
protéines et le trafic intracellulaire. Au cours de ces dernières années, de nombreuses 
études ont permis de suggérer que des récepteurs de type lectine ont aussi la capacité de 
transférer l' information de l'extérieur vers l'intérieur des cellules en modulant l'activité 
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Figure 2. Site de reconnaissance de la galectine 7 humaine (Homo sapiens) en 
complexe avec le fl-D-galactose (code PDB 2GAL2). Le sucre est représenté par des 
bâtons épais, les acides aminés par des bâtons fins, les liaisons hydrogène par des 
pointillés. 

Glu190 

Figure 3. Interaction entre la Mannose binding protein et le calcium chez rat. Les 
acides aminés de l'a-D-mannose (code PDB lRDL), une molécule de mannose et un 
atome de calcium (sphère) sont montrés. 
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de certaines enzymes intracellulaires et la concentration de divers seconds messagers 
[Hébert., 2000]. 

1.1. 5. Lectines et oncogenèse 
Comme certains récepteurs de facteurs de croissance, des récepteurs de type 

lectine ont été associés à certaines pathologies liées à des altérations génétiques. Ainsi le 
gène du récepteur de l'acide hyaluronique rhamm est considéré comme un oncogène dont 
l'amplification constitue un paramètre significatif de la progression des tumeurs 
mammaires [Wang et coll.,1998]. Par ailleurs, bien qu'il a été montré que le gène du 
récepteur du mannose-6-phosphate n'est pas modifié dans le cancer du sein [Hébert et 
coll., 1994], celui-ci est souvent muté dans d'autres types de cancers et est considéré dans 
un certain nombre de cas comme un gène suppresseur de tumeur [Oates et coll., 1998]. 
Un certain nombre d'autres lectines dont la localisation n'est pas uniquement 
membranaire est aussi associée au processus de tumorisation. Ainsi, l'expression de la 
galectine 3 est souvent associée au développement du processus de transformation 
cellulaire dans différentes espèces [Hébert et coll., 1996]. 

4 
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1.2. Galectines 

1.2.1. Définition 
Les galectines appartiennent à la famille des lectines [Sharon et Lis., 1972], ce 

sont des glycoprotéines solubles intra et/ou extracellulaires reconnaissant les résidus ~
galactosidiques ; elles peuvent ainsi faire le lien entre ces résidus présents à la surface de 
la cellule et ceux de la matrice extracellulaire. Ce sont donc des modulateurs de 
l'adhésion cellulaire [Lodish et coll., 2000]. Elles sont dépourvues d'activité 
enzymatique, de poids moléculaire variable [Sharon et Lis., 1972]. Pour revue, voir 
[Barondes et coll., 1994a ; Barondes et coll., 1994b] . 

La localisation cellulaire des galectines est le plus souvent intracytoplasmique, 
mais peut être aussi nucléaire ou membranaire malgré l'absence de séquence spécifique 
d'ancrage membranaire au niveau de leur structure primaire [Meromsky et coll., 1986]. 
Elles sont aussi parfois isolées dans le milieu extracellulaire, le mécanisme de leur 
excrétion étant actuellement mal connu [Barondes et coll., 1994a ; Cooper et coll., 
1990]. Leurs fonctions extracellulaires sont dépendantes de leur interaction protéine
sucre, de type lectine, avec des résidus ~-galactosidiques, en particulier les dérivés N 
acétyllactosamines, leurs fonctions intracellulaires semblent être médiées par des 
interactions de type protéine-protéine dont elles sont également capables bien qu'aucun 
site d'interaction de ce type ne soit caractéristique de cette famille de protéines [Leffler et 
coll., 2004 ; Camby et coll., 2006]. Ces glycoprotéines sont exprimées chez de 
nombreuses espèces animales. Chez les mammifères 15 galectines ont été identifiées, 
elles sont subdivisées en galectines à un seul CRD, encore appelées «prototype », ou à 
deux CRD distincts liés par une séquence peptidique, encore appelées en « tandem repeat 
». La galectine 3 ne comporte qu'un seul CRD, mais est toutefois particulière par sa 
longue séquence répétitive avant son extrémité N-terminale [Leffler et coll., 2004]. Alors 
que chez l'homme, dix galectines ont été individualisées à ce jour, dont neuf numérotées 
de 1 à 9 et une nommée cristal de Charcot-Leyden [Gitt et coll., 1998 ; Hadari et coll., 
1995 ; Su et coll., 1996 ; Wada et Kanwar., 1997 ; Türeci et coll., 1997]. Les galectines 
peuvent se présenter sous forme monomérique, dimérique ou oligomérique en fonction 
de leur concentration, ce qui module leur activité et leur affinité pour leurs ligands 
[Camby et coll., 2006]. Elles sont sécrétées par une voie non classique [Leffler et coll., 
2004 ; Camby et coll., 2006]. 

1.2.2. Structure 
La structure des galectines est définie par la présence d'une séquence d'acides aminés très 

conservée au cours de l'évolution qui est impliquée dans la liaison spécifique aux résidus 
glucidiques. Cette séquence est appelée «domaine de reconnaissance lectine» ou «CRD» pour 
carbohydrate recognition domain [Caron et coll., 1990 ; Weis et Drickamer., 1996]. Les CRD 
sont tous formés de feuillets beta-plissés symétriques, repliés en sandwich, formant ainsi une « 
niche » dans laquelle viennent se placer les résidus glucidiques. Certaines galectines possédant 
un seul domaine lectine ont la propriété de former des dimères symétriques reliés de façon non 
covalente par leur extrémité N-terminale (galectines 1, 2 et 3) et deviennent ainsi divalentes, 
voire multivalentes [Brewer., 1997]. 
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Chapitre 1 Généralité sur les lectines et les galectines 

Les dix galectines chez l'homme se différencient essentiellement par leur 
spécificité de liaison aux résidus glucidiques ainsi que par leur structure primaire. Cette 
dernière définit trois groupes de galectines. Le premier groupe est constitué de protéines 
formées de deux CRD en tandem situés en C- et N-terminal, reliés par une séquence 
peptidique de taille variable appelée peptide de liaison ou peptide linker. Les galectines 4, 
6, 8 et 9 [Gitt et coll., 1998; Hadari et coll., 1995; Su et coll., 1996; Wada et Kanwar., 
1997; Türeci et coll., 1997] appartiennent à cette catégorie. Le deuxième groupe ne 
possède qu'un seul CRD situé en position C-terminale. Il concerne les galectines 1, 2, 5, 7 
[Barondeset coll., 1994b; Gitt et coll., 1995 ; Madsen, et coll., 1995] ainsi que le cristal 
de Charcot-Leyden [Dyer et coll., 1997], et enfin, le troisième groupe ne contient 
actuellement que la galectine 3 [Cherayil et coll., 1990; Raz et coll., 1991]. Celle-ci est 
constituée également d'un seul CRD en position C-terminale, mais se distingue par une 
extrémité N-terminale plus longue qui peut être phosphorylée figures 4, 5 et (tableau 2). 

L'expression de ces protéines, chez l'homme, est variable. Les galectines 1, 3, 8 et 
9 sont ubiquitaires [Barondes et coll., 1994a; Suk et coll., 1999] alors que les autres sont 
plus restreintes. Ainsi, les galectines 2, 4 et 6 sont spécifiques du tractus digestif [Gitt et 
coll., 1998; Su et coll., 1996]. La galectine 7 est exprimée uniquement par les épithéliums 
stratifiés [Gitt et coll., 1997] et la galectine 5, ainsi que le cristal de Charcot-Leyden sont 
retrouvés dans les lignées cellulaires sanguines circulantes [Dyer et coll., 1997; Suk et 
coll., 1999]. 

1.2.3. Sécrétion atypique 
Bien que certaines galectines soient évidemment secrétées, aucune galectine ne 

porte la marque d'un signal peptidique témoin d'une sécrétion typique. Cela impliquerait 
que les galectines sont retenues dans le cytoplasme. Cependant, les galectines 1 et 3 sont 
abondantes non seulement dans le cytosol, mais aussi dans le milieu extracellulaire ; et il 
est évident que ces galectines sont externalisées par des mécanismes sécrétoires 
atypiques. La sécrétion non classique des protéines cytosoliques qui jouent des rôles 
extracellulaires a été également démontrée pour !'interleukine 1-B, le facteur de 
croissance des fibroblastes basaux et d'autres protéines [Sato et Hughes., 1994]. 
S'agissant de sécrétion la galectine 1, des travaux in vivo dans le muscle squelettique ont 
permis de démontrer qu'elle se déplaçait du milieu intracellulaire au celui extracellulaire. 
Dans des myoblastes en culture, la galectine 1 reste dans le cytosol jusqu'à son 
externalisation durant la différenciation, apparemment par évagination membranaire. La 
lectine peut ensuite réagir avec les oligosaccharides de surface et, peut être, avec 
d'autres glycoprotéines extracellulaires [Cooper et Barondes., 1990]. 

La sécrétion de la galectine 3 par les macrophages a été mise en évidence pour la 
première fois lorsque cette protéine a été identifiée comme le principal antigène de 
surface des macrophages, appelé Mac-2. Dans les reins et les cellules épithéliales 
intestinales polarisées, la sécrétion de la galectine 3 par une voie non classique est 
évidente. Dans ce cas, la sécrétion se faisait spécifiquement dans la surface apicale. La 
sécrétion augmente d'une façon frappante en réponse au stress tel qu'une inflammation 
ou un choc thermique [Sato et Hughes., 1994]. Egalement, la sécrétion atypique des 
autres galectines a été démontée, par exemple, la galectine du poulet de 14 KDa a été 
localisée dans les cellules épithéliales intestinales et sécrétée directement dans la lumière 
intestinale. Une autre galectine de la peau de xenopus est également secrétée par un 
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Galectines % d'homologie structure Expression tissulaire et 
( l'homme à la cellulaire 
souris) 

1 CRD/ Dimère Muscle lisse, moteur / 
Galectine-1 88% (14-15 kDa) neurones sensoriels, les reins, 

Proto type la placenta, thymus 
1 CRD / Dimère L' hépatome, tractus gastro-

Galectine -2 65% (14 kDa) intestinal 
Proto type 

1 CRD/ *N terminal Macrophage activés, les 
(27-36 kDa) éosinophiles, mastocytes, 

Galectine -3 80% Chimera type l'épithélium gastro-intestinal 
et les voies respiratoires, les 
reins, les neurones sensoriels 

2CRD/ L'épithélium intestinal, 
Galectine -4 76% (36 kDa) épithélium oral 

T andem-repeat-type 

1 CRD/ monomère Erythrocytes, épithélium oral 
Galectine -5 ( 17 kDa) 

Proto type 

2CRD/ Epithélium intestinal 
Galectine-6 ( 33 kDa) 

Tandem-repeat-type 

1 CRD/ monomère Kératinocytes 
Galectine -7 79% (15 kDa) 

Proto type 
2CRD/ Poumon, le foie, les reins, le 

Galectine -8 80% ( 34 kDa) cœur, le cerveau 
Tandem-repeat-type 

2CRD/ Thymus, le foie, l'intestin 
(36 kDa) grêle, les reins, la rate, les 

Galectine -9 69% Tandem-repeat-type poumons, les muscles 
cardiaques, les muscles 
squelettiques. 

1 CRD/ Dimère Eosinophiles, les basophiles 
Galectine-10 (16.5 kDa) 

Proto type 

1 CRD/ Tractus gastro-intestinal 
Galectine -11 (14 kDa) 

Proto type 

2CRD/ Le cœur, le pancréas, la rate, 
Galectine -12 81 % (35.3 kDa) thymus, les leucocytes 

Tandem-repeat-type périphériques du sang 

Tableau 2. Homologie, structure et distribution tissulaire et cellulaire des Galectines. Le 
pourcentage d'homologie est basé sur la comparaison des séquences d'acides aminés chez 
l'homme et la souris. (*)représente le domaine N-terminal correspondant au motif"GYQP rich 
repeat" de la Galectine 3. 
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mécanisme holocrine spécialisé. Dans ce cas, la lectine cytosolique et d'autres 
constituants cytosoliques sont libérés par rupture des cellules glandulaires de la peau. La 
raison pour laquelle les galectines sont secrétées par des voies atypiques est inconnue. 
Cependant, il est possible que les galectines restent séparées de leurs ligands 
glycosidiques complémentaires (externalisés par une voie non classique) et que leur 
interaction avec leurs ligands ne pourrait avoir lieu qu'après leur extemalisation. Aussi, 
il est probable que, par opposition à une voie de sécrétion classique unique, il existe 
plusieurs mécanismes de sécrétion non classiques de telle sorte que les différentes 
galectines d'une cellules puissent être sélectivement secrétées, suite à des signaux 
spécifiques, comme il est suggéré pour d'autres protéines. Une telle sécrétion spécifique 
est connue chez les bactéries où diverses protéines cytosoliques sont exportées par des 
transporteurs spécifiques [Cherayil et coll., 1989]. 

1.2.4. Ligands 

Étant donné la structure et la biologie des galectines, le modèle classique 
récepteur-ligand dans lequel un ligand protéique interagit avec un seul récepteur ne peut 
pas être strictement appliqué. En effet, de nombreux composés glucidiques contiennent 
des b-galactosides, surtout dans le milieu extracellulaire. Il est donc raisonnable de 
supposer qu'une même galectine reconnaît plus d'un ligand. Les ligands de la matrice 
extracellulaire identifiés à ce jour pour les galectines 1 et 3 sont la laminine et la 
fibronectine, constituants principaux des membranes basales. À l'intérieur de la cellule, 
les galectines peuvent se fixer aux protéines riches en polylactosamines associées à la 
membrane des lysosomes (LAMPs) et à l'ADN ou à l'ARN [Barondes et coll., 1994b]. 
La galectine 3 se fixe à un antigène associé au cancer bronchique nommé Mac2 et à 
l'ACE [Cherayil et coll., 1989] ainsi qu'aux lgE et à leur récepteur [Liu., 1993 ; Yang et 
coll., 1996]. Elle peut également agir directement au niveau du gène BCL-2, régulateur 
de l'apoptose, soit par son domaine lectine, soit par son extrémité N-terminale [Wang et 
coll., 1995]. 

La galectine 1 est capable de reconnaître les récepteurs membranaires CD43 et 
CD45 du lymphocyte T [Pace et Baum., 1996]. C'est une S-lectine qui appartient à la 
famille des galectines, très conservée au cours de l'évolution. La SLC et la galectine 1 
interagissent de façon directe, avec une constante d'affinité de 2.106 M-1

. Cette 
interaction ne fait pas intervenir les sucres et implique un site de liaison sur la galectine 1 
différent de la poche se liant aux sucres. La galectine 1 est une molécule soluble, son 
ancrage à la surface des cellules stromales se fait par l' intermédiaire de contre-récepteurs 
glycosylés, et la fixation de la SLC aux cellules stromales est dépendante de la présence 
de galectine 1 ancrée à la membrane cellulaire. Lorsqu'on examine par microscopie 
confocale la localisation du pré-BCR et de la galectine 1 lors de l'interaction entre les 
cellules pré-B et des lignées stromales, on trouve une co-localisation des deux molécules 
au niveau de la zone de contact entre les deux cellules, entraînant la formation d'une 
synapse (Figure 6D). Comme le montre la Figure 6, la localisation du pré-BCR dans la 
synapse est toujours incluse dans celle de la galectine 1, suggérant que la galectine 1, 
outre sa liaison au pré-BCR, peut aussi interagir avec des contre-récepteurs présents à la 
surface des cellules pré-B. Enfin, la formation de la synapse entre les cellules pré-B et 
stromales s'accompagne de la mise en route d'une activité intracellulaire de 
phosphorylation des tyrosines et d'un signal de transduction à partir du pré-BCR. Un 

7 



Chapitre 1 Généralité sur les lectines et les galectines 

modèle visualisant l'organisation moléculaire de la synapse, qui peut être qualifiée de « 
développementale », est présenté sur la Figure 6E. 

La nature des contre-récepteurs de la galectine 1 qui sont impliqués dans 
l'établissement de la synapse entre les cellules pré-B et stromales reste à déterminer. 
Néanmoins, des contre récepteurs de la galectine 1 ont déjà été identifiés dans d'autres 
systèmes biologiques: il s'agit de protéines de la matrice extracellulaire (laminine et 
fibronectine) ou de récepteurs de surface comme CD45, CD43, CD7, CD2, CD3 ou 
GMl. La galectine 1 participe à de nombreuses fonctions biologiques comme 
l'adhérence, la croissance et la mort cellulaires. La galectine 1 et ses contre récepteurs se 
comportent comme de puissants régulateurs de l'homéostasie du système immunitaire 
[Rabinovich et coll ; 2002], et ce sont les signaux délivrés par les différents contre 
récepteurs qui déterminent la nature des réponses biologiques [Hughes ; 2001]. Il a été 
rapporté que la galectine 1 pouvait à la fois jouer un rôle d'inhibition de la prolifération 
sur les cellules T, et promouvoir la prolifération des cellules endothéliales vasculaires. 

1.2.5. Fonctions 

En raison de leur forte conservation à travers l'évolution des espèces, les galectines 
semblent intervenir dans des processus biologiques importants. Elles sont le plus souvent 
multivalentes, cette caractéristique intervient sur leur fonction car elles peuvent alors 
former des ponts entre des ligands glucidiques contenant des ~-D-galactosides. Elles 
participeraient, par ce mécanisme, aux interactions entre des cellules voisines mais aussi 
entre les cellules et la matrice extracellulaire. De même, leur liaison aux glycoprotéines 
membranaires favorise l'agrégation de ces dernières et entraîne la transduction de certains 
signaux, en particulier l'apoptose. Les galectines étant excrétées, elles peuvent agir de 
façon autocrine mais aussi paracrine et jouent par là un rôle dans la communication 
cellulaire [Brewer., 1997]. 

Grâce aux liaisons à leurs différents ligands, les galectines peuvent donc jouer des 
rôles variés dans des processus biologiques majeurs. Ainsi, au niveau embryologique, la 
co-expression des galectines 1 et 3 à la surface de l'œuf fécondé pourrait concourir à son 
attachement à la muqueuse utérine en favorisant les interactions cellulaires [Colnot et 
coll., 1997; Poirier et coll., 1992]. À l'inverse, la diminution de la galectine 3 entraînerait 
une augmentation du potentiel invasif des cellules trophoblastiques et permettrait leur 
pénétration dans l'endomètre [Van den Brule et coll., 1994]. Toujours par le biais des 
interactions cellulaires et à un stade plus tardif, les galectines interviendraient dans le 
développement et la différenciation de différents organes chez la souris, en particulier le 
système olfactif pour la galectine 1 [Colnot et coll., 1997]. Ces observations sur 
l'embryogenèse permettent de supposer que les galectines pourraient être également 
impliquées dans la différenciation tumorale. 

La fonction immunomodulatrice de certaines galectines a été démontrée lors de 
l'étude de maladies auto-immunes sur des modèles animaux [Offner et coll., 1990]. La 
galectine 1, exprimée au niveau du thymus et des organes lymphoïdes périphériques, 
induirait l'apoptose des lymphocytes T en se fixant à des glycoprotéines de surface 
comme le CD45 et interviendrait ainsi dans la maturation thymique de ces cellules. Par le 
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même mécanisme, elle serait également impliquée dans les phénomènes de tolérance 
immunitaire observés dans certains organes comme l'œil, le testicule ou le placenta, en 
entraînant la destruction ciblée des lymphocytes T activés [Pace et Baum., 1997 ; Perillo 
et coll., 1997]. Ce rôle immunosuppresseur pourrait participer au développement des 
tumeurs en leur permettant d'échapper aux défenses immunitaires de l'organisme. 

La galectine 3, quant à elle, semble plutôt jouer un rôle dans la modulation de la 
réponse inflammatoire par sa capacité à favoriser la sécrétion d'IL 1 au niveau des 
macrophages et son action stimulatrice sur la phagocytose [Sato et Hughes., 1994; 
Cherayil et coll., 1990; Liu., 1993]. Les galectines 1 et 3 participent aussi à l'épissage des 
ARN prémessagers, soit en se complexant aux ribonucléoprotéines du spliceosome, soit 
par une fixation directe sur l'ARN [Dagher et coll., 1995; Vyakamam et coll., 1997]. 
Elles pourraient donc favoriser la transcription de certains gènes, notamment les 
oncogènes, ou, comme la galectine 3 avec BCL2, protéger les cellules de l'apoptose. 

Les galectines ont également été impliquées dans les interactions cellulaires par 
leur propriété à se combiner avec des carbohydrates complémentaires [Barondes et coll., 
1994]. La galectine 3, de localisation essentiellement membranaire, interviendrait surtout 
dans les interactions cellulaires homotypiques et permettrait donc l'agrégation cellulaire 
en présence de dérivés glucidiques. Ce mécanisme permettrait la survie des cellules 
tumorales métastatiques dans la circulation par la formation d'emboles. D'autre part, les 
galectines 1, 3 et 8 inhiberaient les liaisons cellulaires avec la matrice en se fixant sur 
certaines intégrines membranaires. Par ce procédé, elles empêcheraient les interactions 
entre ces intégrines et la laminine, un des principaux composés de la matrice 
extracellulaire, et favoriseraient ainsi le détachement des cellules tumorales à partir de la 
tumeur ainsi que leur passage à travers la membrane basale [Ochieng et coll., 1998]. 

Les galectines semblent donc intervenir dans un nombre de fonctions cellulaires 
essentielles. Cependant, ces données ont été un peu tempérées par l'obtention de souris 
transgéniques porteuses d'une délétion homozygote du gène des galectines 1 ou 3 car les 
animaux obtenus sont viables et fertiles. Il en est de même des souris doubles 
transgéniques, n'exprimant ni galectine 1, ni galectine 3 [Poirier et Robertson., 1993]. 
Donc, dans des conditions physiologiques, la fonction des galectines est probablement 
redondante avec celle d'autres protéines, ce qui contribue à en faire des cibles 
thérapeutiques potentiellement intéressantes pour le cancer (figure?). 
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Chapitre II Galectines et cancer 

11.1. Introduction 

La croissance tumorale, comme l'invasion métastatique, nécessite des 
modifications dynamiques et complexes au niveau des interactions cellulaires. En effet, 
celles-ci conditionnent la capacité acquise par la cellule maligne à se détacher de la 
tumeur primaire puis à franchir la membrane basale pour atteindre les structures 
vasculaires et lymphatiques. Une fois dans la circulation, l'agrégat des cellules malignes, 
associé aux plaquettes, va permettre leur survie en formant les emboles tumoraux. Ces 
derniers vont aller ensuite coloniser les organes distaux. Les interactions cellulaires sont 
liées, en grande partie, aux molécules d'adhésion. Or, la transformation cancéreuse est 
fréquemment associée à des altérations de certaines de ces molécules d'adhésion 
[Bresalier., 1994]. Parmi ces dernières, l'ACE (antigène carcino-embryonnaire) a été l'une 
des premières identifiées, suivie des intégrines, des cadhérines et des sélectines. Protéines 
apparentées aux sélectines, les galectines ont été l'objet de nombreux travaux. Ces 
glycoprotéines se caractérisent par leur propriété à reconnaître une séquence spécifique 
de carbohydrate. Par la fixation de ces résidus glucidiques, elles vont permettre les 
interactions et la reconnaissance cellulaires, intervenant ainsi dans de nombreux 
phénomènes biologiques [Sharon et Lis. , 1972]. 

11.2. Implication des galectines dans les processus tumoraux 

11.2.1. Transformation cellulaire 

Il existe des évidences directes qui démontrent l'implication des galectines 1 et 3 
dans l'initiation des phénotypes de transformation des tumeurs. Par exemple, l' inhibition 
de l'expression de la galectine 1 supprime le phénotype transformé des cellules de 
gliomes, alors que la déplétion de la galectine 3 dans les cellules de carcinomes 
mammaires et thyroïdes humains induit la perte de leurs caractéristiques des cellules 
transformées [Honjo et coll., 2001; Yamaoka., 2000; Yoshii., 2001]. Bien que les 
mécanismes ne soient pas complètement élucidés, les galectines 1 et 3 sont capables de 
lier l'oncogène Ras. La surexpression de la galectine 1 dans des cellules tumorales induit 
à la fois l'association membranaire de Ras ainsi que la transformation cellulaire [Paz et 
coll., 2001] . La galectine lie préférentiellement K.Ras et promeut l'activation de Rafl et de la 
PI3K, contribuant ainsi à l'activation d'une cascade de signalisation et la régulation de 
l'expression génique au niveau transcriptionnel [Elad-Sfadia et coll., 2002] 

11.2.2. Apoptose 

Le Dr. Raz, un expert dans le domaine des galectines a étudie notamment la 
galectine 3 dans les processus apoptotiques [Nakahara et coll., 2005]. Comme dans la 
plupart des études portées sur les galectines, la méthodologie utilisée fait appel soit à une 
addition exogène de galectine 3 recombinante purifiée, soit à la transfection de l' ADNc 
codant pour une galectine en particulier. Cette dernière permet notamment de mettre en 
évidence l'activité anti-apoptotique de la galectine 3: les cellules transfectées avec un 
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ADN codant pour une version tronquée de la galectine 3 (qui agit en tant que dominant 
négatif) étaient plus sensibles à des stimuli apoptotiques [Hoyer., 2004]. Par ailleurs, la 
protéine se déplace à partir du cytoplasme, ou du noyau, vers les mitochondries suite à un 
stimulus cellulaire et bloque les changements de potentiel membranaire qui ont lieu en 
réponse à un stimulus apoptotique [Matarrese., 2000]. 

Il a été montré que la mutation de la sérine en position 6, phosphorylée dans des 
conditions normales, réduit l'activité anti-apoptotique de la galectine 3 mettant en avant 
l'importance de ce site dans son activité anti-apoptotique [Mazurek et coll., 2007; 
Y oshii., 2002]. La localisation de la galectine 3 semble être utile à sa fonction car la 
galectine 3 cytologique est anti-apoptotique, alors que son homologue nucléaire est pro
apoptotique [Califice et coll., 2004]. D'autres galectines jouent un rôle dans l'apoptose, 
la galectine 7 et la galectine 12 semblent par exemple promouvoir l'apoptose [Hotta., 
2001; Kuwabara., 2002]. Ceci met en lumière la dualité des galectines dans leur effet sur 
l'apoptose mais montrent qu'elles induisent ces effets à la fois à travers des actions extra
et intracellulaires. 

11.2.3. Cycle cellulaire 
L'inhibition de l'expression de la galectine 3 réduit la croissance des carcinomes 

thyroïdiens et mammaires [Honjo et coll., 2001; Yoshii, 2001], alors qu'une lignée des 
cellules tumorales de la prostate montre une baisse de la prolifération suite à la 
surexpression de la galectine 3 [Ellerhorst et coll., 2002]. Une dichotomie qui a, une fois 
de plus, été expliquée par la localisation cellulaire de la galectine 3 qui, si elle se trouve 
dans le noyau, inhibe la prolifération cellulaire [Califice et coll., 2004]. Des données 
récentes indiquent que la galectine 3 interagit avec le facteur de transcription TTF 1 qui 
est impliqué dans la prolifération des cellules thyroïdienes [Paron, 2003]. La 
surexpression de la galectine 7 ralentit la croissance de cellules de carcinomes du colon 
(par transfection) [Ueda et coll. , 2004] et celle de cellules de neuroblastomes (par 
application exogène) [Kopitz, 2003]. La galectine 3 affecte des acteurs connus du cycle 
cellulaire. Elle sous-régule la cycline E et la cycline A, sur-régule les inhibiteurs du cycle 
cellulaire tels que p21 ou p27 et induit la cycline Dl [Kim et coll., 1999]. La galectine 
peut également activer le promoteur de la cycline D 1 [Lin et coll., 2002] et serait capable 
de lier la ~-caténine suggérant que l'activation de la cycline D 1 passe par sa liaison à la 
~-caténine [Shimura, 2004]. 

11.2.4. Adhésion cellulaire 
Au cours de la formation des métastases, la perte d'adhésion entre les cellules peut 

permettre à des cellules de quitter le site primaire. Les galectines libérées par les cellules 
tumorales peuvent ainsi, en liant les glycoprotéines de surface, entraver l ' adhésion entre 
les cellules ou entre les cellules et la MEC (matrice extracellulaire). Ce phénomène peut 
résulter d'un encombrement stérique ou simplement d'une compétition pour la même 
molécule d'adhésion. Par exemple, l'addition exogène de galectine 3 ou de galectine 1 
inhibe l'adhésion de cellules tumorales à la MEC [Hughes., 2001; Ochieng et coll., 
2004]. De façon similaire, la galectine 8 inhibe l'adhésion d'un grand nombre de lignées 
cellulaires et peut se comporter de deux manières différentes [Levy., 2001]. Quand 
immobilisée au sein de la MEC, elle favorise l'adhésion, l'étalement et la migration 
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cellulaire et stimule la phosphorylation de F AK et de la paxilline sans forcément induire 
la formation d'adhésions focales. A l'inverse, sous forme soluble, elle interagit avec les 
intégrines de surface et les protéines de la MEC et inhibe l'interaction de la cellule avec 
la matrice [Zick et coll., 2004]. L'effet inhibiteur de la galectine 8 est totalement bloqué 
par l'ajout d'ions Mn2

+, un puissant activateur des intégrines, démontrant que la galectine 
8 avait probablement, dans ce cas-ci, un effet de stabilisation des intégrines dans un état 
de faible affinité [Hadari et coll., 2000]. 

Un autre moyen d'influencer sur l'adhésion cellulaire passe par leur potentiel 
d'oligomérisation. Par exemple, la galectine 1 promeut l'adhésion des cellules des 
tumeurs de la prostate et de l'ovaire à la MEC [Ellerhorst et coll., 1999]. De plus, la 
galectine 3 a été observée au niveau des contacts cellules-cellules au sein d'agrégats des 
cellules tumorales, suggérant son implication dans l'adhésion homotypique des cellules 
tumorales. Cependant, peu de choses sont connues quant à l'efficacité mais surtout l'effet 
négatif ou positif que ce phénomène peut avoir sur la métastasie [Glinsky., 2003]. Des 
carcinomes mammaires fortement métastasiques montrent une surexpression de la 
galectine 3 qui s'ajoute à une plus forte adhésion sur une couche de cellules endothéliales 
que des cellules moins métastasiques [Khaldoyanidi., 2003]. 

Les effets sont ainsi différents selon le type cellulaire, la nature des glycoprotéines 
exprimées à la surface cellulaire et le type des galectines impliquées. Les galectines 
possèdent cependant la faculté d'interagir avec la famille de molécules d'adhésion la plus 
connue, les intégrines. Quelques interactions ont, sans équivoque, déjà été mises en 
évidence : la galectine 1 lie l'intégrine a7~1, la galectine 3 lie l'intégrine al~l, la 
galectine 8 lie les intégrines a3~1 et a6~1. Ces effets sur l'adhésion peuvent ainsi être des 
conséquences logiques de l'effet direct des galectines sur les intégrines. De façon 
intéressante, la galectine 3 peut également stimuler l'expression de certaines intégrines 
[Mataresse., 2000]. Certains travaux indiquent que la galectine 3 peut être localisée au 
niveau de radeaux lipidiques, des domaines membranaires bien connus, et pourrait 
favoriser cette fois-ci !'endocytose de l'intégrine ~1 à travers les cavéoles [Furtak et coll., 
2001]. Elle est également capable de lier toute une série de protéines de la MEC et ainsi 
de médier ou d'inhiber l'adhésion cellulaire : la laminine, la fibronectine, l'hensine, 
l'élastine, le collagène de type IV, la ténascine -C et -R sont tous des ligands potentiels 
de la galectine-3 [Dumic et coll., 2006; Sato et Hughes, 1992]. 

11.2.5. Invasion tumorale 
Les études qui associent les galectines à la migration et l'invasion tumorale sont 

nombreuses. Par exemple, la galectine 7 a été impliquée dans le développement tumoral 
des lymphomes en permettant notamment l'expression d'une MMP, la MMP-9 [Demers 
et coll., 2005]. Plus récemment, elle a été retrouvée impliquée dans les processus de 
dissémination et d'invasion de ces mêmes lymphomes au niveau d'organes périphériques 
[Demers et coll., 2007]. Le traitement de carcinomes mammaires à l'aide de galectine 3 
permet leur migration à travers une couche de Matrigel [Le Marer et Hughes., 1996] alors 
qu'une étude similaire montre l'effet négatif de la galectine 3 sur la migration de cellules 
de cancer du colon. La surexpression de la galectine 3 dans des cellules de carcinomes 
mammaires favorise l'étalement cellulaire en remaniant notamment le cytosquelette 
d'actine [Mataresse., 2000]. Le niveau d'expression de la galectine !corrèle positivement 
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avec le phénotype migratoire de tumeurs astrocytaires et celle-ci peut également stimuler 
la migration de ces mêmes tumeurs astrocytaires in vitro [Camby., 2002]. 

Les mécanismes régissant l'action positive des intégrines ne sont pas totalement 
élucidés. Certaines études semblent favoriser un effet sur l'activation ou l'expression des 
intégrines. Etant donné les facultés d'oligomérisation des galectines et l'importance de 
l'agrégation des intégrines dans la maturation des adhésions focales nécessaires à 
l'adhésion et la migration cellulaire, l'hypothèse que les galectines stimulerait 
l'agrégation des intégrines pour favoriser la maturation des points focaux est tentante. 
Une étude suggère que cela est possible à partir de la galectine 3 sécrétée [Baptiste et 
coll., 2007]. 

11.2.6. Angiogenèse tumorale 
La galectine 3 possède une forte activité pro-angiogènique qui réside très 

probablement dans sa faculté à stimuler la migration des cellules endothéliales. La 
transplantation des cellules tumorales surexprimant la galectine 3 dans des souris 
immunodéprimées induit des tumeurs qui présentent une capillarisation plus forte laissant 
suggérer une activité dans les processus d'angiogenèse [Nangia- Makker., 2000]. Cette 
observation avait également été faite sur des cellules LNCaP exprimant de façon 
transgénique la galectine 3 [Califice et coll., 2004]. La galectine 1 possède également un 
effet mitogénique sur les cellules endothéliales ainsi que sur les cellules musculaires 
lisses [Moiseeva et coll., 2000]. 

11.2.7. Réponse immunitaire tumorale 
La masse tumorale peut apparaître, immunologiquement, étrangère à l'organisme 

par la surexpression de protéines à sa surface, la rendant reconnaissable par le système 
immunitaire. Ces protéines peuvent être identifiées par des cellules effectrices CD4 + et 
CD8+ qui orchestreront une réponse immunitaire plus globale par la sécrétion de 
chimiokines ou cytokines, caractéristique que possèdent également les cellules tumorales. 
Les galectines jouent un rôle essentiel dans ces phénomènes car elles sont exprimées par 
toutes ces cellules du système immunitaire [Rabinovich et coll., 2004]. Parmi les 
galectines, la galectine 1 est la galectine la plus fréquemment étudiée et présente un rôle 
prépondérant dans la réponse immunitaire. Elle inhibe l'activation des lymphocytes T 
[Chung et coll., 2000], induit l'arrêt de la croissance et l'apoptose de ces mêmes 
lymphocytes [Perillo et coll., 1995] et supprime la sécrétion de cytokines 
proinflammatoires [Rabinovich, 1999b]. In vivo, l'administration de la galectine 1 
supprime la réponse immunitaire médiée par les cellules T étudiée au sein de modèles 
d'auto-immunité [Rabinovich., 1999a]. Dans ces modèles, la galectine 1 augmente la 
susceptibilité des cellules T à l'apoptose basculant la réponse immunitaire vers un profil 
antiinflammatoire. Bien qu'il reste beaucoup à faire et à approfondir, l'effet de la 
galectine 1 semble avoir recours à ses vertus d'oligomérisation de protéines glycosylées 
antigéniques qui générerait des microdomaines membranaires permettant leur ségrégation 
[Pace et coll., 1999]. 
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Par ailleurs, il existe une corrélation positive entre l'expression de la galectine 1 et 
l'agressivité de différents types tumoraux suggérant que les cellules tumorales sécrètent 
cette galectine dans le but d'entraver la fonction des cellules T basculant du même coup 
l'environnement tumoral vers un espace immunodéprimé [van den Brule et coll., 2004]. 
Cette hypothèse a pu être démontrée par une étude destinée à bloquer les effets 
inhibiteurs de la galectine 1 sur les fonctions immunitaires : le résultat fut une réduction 
de la masse tumorale et un accroissement du rejet tumoral dans un modèle syngénique de 
mélanomes murins [Rubinstein., 2004]. 

D'autres galectines sont impliquées dans ces phénomènes. Les galectines 2 et 9 
induisent également l'apoptose des cellules T alors que la galectine 4 stimule l'activation 
des lymphocytes T CD4+ [Liu et Rabinovich., 2005] . La galectine 3 induit l' activation de 
nombreuses cellules immunitaires et peut agir comme une chimiokine attirant monocytes 
et macrophages [Sano., 2000]. Les souris Galectine 3 -/- présentent une réduction des 
réponses inflammatoires [Colnot., 1998]. Par ailleurs, la galectine 3, en accord avec 
l'enzyme Mgat5, peut restreindre l'activation du récepteur aux cellules T (TCR). Elle 
forme des complexes multivalents et réduit du même coup la mobilité latérale du TCR, 
qui est cruciale pour l'activation des cellules T [Demetriou et coll., 2001]. 

~~ ·· . '· ~ Io, .... ' ... . . . ~,, 
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11.3. Rôles de quelques galectines dans le cancer · ~ / .~ \ * \ ~ 1 ·" ' .,, • ,• -+ 1 

11.3.1. Expression de la galectine 3 dans le cancer i,t~ .. ·--~::!') 
Une étude effectuée sur une lignée d'adénocarcinome coliquè d~~n:igi~ilrâ:ine, a 

montré que l'inhibition de l'expression du gène de la galectine 3 diminue -1ê potentiel 
métastatique de ces cellules. Inversement, la transfection de ce gène dans une lignée peu 
agressive augmente son potentiel métastatique après injection chez la souris nude et 
favorise l'agrégation cellulaire in vitro [Bresalier et coll., 1998]. La même observation 
avait déjà été faite par l'équipe de Le Marer [Le Marer et Hughes., 1996] mais sur une 
lignée d'adénocarcinome mammaire. La galectine 3 intervient dans la capacité des 
tumeurs à se propager, peut-être par ses interactions avec la laminine, mais aussi en 
participant à la formation des emboles tumoraux par le biais de l'agrégation cellulaire. 
Ainsi, l'adjonction de galectine 3 recombinante au milieu de culture des fibroblastes 
pulmonaires humains quiescents entraîne leur prolifération d'une façon dose-dépendante 
[Inohara et coll., 1998 ] selon un mécanisme mal élucidé, probablement similaire à celui 
des oncogènes c-fos et c-myc . 

Les données expérimentales indiquent que la galectine 3 pourrait favoriser la 
transformation cancéreuse et la diffusion métastatique. Différentes études ont été 
effectuées sur des adénocarcinomes coliques dont plusieurs mettent en évidence une 
corrélation entre l'augmentation de l'expression de la galectine 3 intratumorale et le grade 
de la tumeur, ainsi que son potentiel métastatique. Un pronostic vital défavorable serait 
aussi corrélé à l'augmentation de cette protéine dans la tumeur [Irimura et coll. , 1991 ; 
Lotan et coll., 1991 ; Schoeppner et coll., 1995 ; Nakamura et coll., 1999]. Des études 
concernant la thyroïde ont montré également que la galectine 3 et à un moindre degré la 
galectine 1, paraissaient offrir un intérêt dans le diagnostic des cancers. En effet, ces deux 
protéines, faiblement représentées dans la thyroïde saine, sont fortement exprimées par 
les carcinomes folliculaires,anaplasiques et surtout papillaires. 
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L'étude immunohistochimique des prélèvements obtenus par ponction de nodules 
thyroïdiens à l'aiguille fine pourrait donc permettre une orientation thérapeutique adaptée 
[Xu et coll., 1995 ; Chiariotti et coll., 1995 ; Femandez et coll., 1997 ; Gasbarri et coll., 
1999 ; Inohara et coll., 1999]. La galectine 3, absente dans le cerveau sain, est fortement 
exprimée par les différentes tumeurs du système nerveux central avec une quantité 
significativement corrélée au grade tumoral, comme dans le colon. Son taux est aussi plus 
élevé dans les localisations secondaires cérébrales que dans les tumeurs primitives 
correspondantes [Bresalier et coll., 1997]. 

11.3.2. Galectine 1 et le mélanome 
Le mélanome est un cancer qui se développe à partir des mélanocytes. Ces cellules 

pigmentaires dérivent des crêtes neurales et sont retrouvées au sein de l'épiderme, des 
muqueuses des sphères ORL et périnéales ainsi que de l' oeil. Le mélanome peut donc se 
développer au départ de ces différents sites selon le rapport du National Cancer Data 
Base [Chang et coll., 1998] 91 % des mélanomes sont d'origine cutanée, 5% d'origine 
oculaire, 1 % ont pour origine les muqueuses et 2% ont un site primitif inconnu. Le 
mélanome cutané est le cinquième site le plus fréquent de cancer chez l'homme, ce qui 
représente 4 à 5% de tous les cancers [Jemal et coll., 2005]. 

Des publications montrent les implications des galectines dans la pathobiologie 
des cancers. D'une manière générale, et pour la galectine 1 en particulier, l'expression 
des galectines est accrue dans les tumeurs et/ou le stroma qui les entoure par rapport aux 
tissus sains correspondant et cette surexpression est correlée à l'agressivité des tumeurs et 
à un pronostic défavorable [Liu et Rabinovich., 2005; van den Brûle et coll., 2004]. 
Ainsi la galectine 1 est surexprimée dans le stroma tumoral dans le cas des cancers de 
l'ovaire, de la prostate, du colon et du sein [Sanjuan et coll., 1997; van den Brûle et coll., 
2001 ; 2003] ainsi que dans les cellules tumorales gliales, de cancer du poumon non à 
petites cellules [Camby et coll., 2001 ; Szoke et coll., 2005]. 

La galectine 1, de même que la galectine 3, jouent un rôle important dans la 
transformation par leur interaction avec les protéines Ras : elles lient H-Ras et K-Ras 
respectivement et promeuvent ainsi l'activation de Raf 1 et ERK ou PBK [Liu et 
Rabinovich., 2005]. La galectine 1 est également capable de moduler les propriétés de 
croissance des cellules cancéreuses de façon variable selon sa concentration, son type 
d'interaction lectinique ou protéique, ainsi que le type et le statut de la cellule considérée. 
Les propriétés migratoires des cellules cancéreuses sont également affectées par la 
galectine 1 qui peut agir à chacun des trois niveaux de la migration : l'adhésion, la 
motilité et l'invasion [Rabinovich., 2005 ; Liu et Rbinovich., 2005 ; Camby et coll., 
2006]. L'adhésion sera dépendante de ses interactions avec les glycoprotéines de la 
matrice extracellulaire et les molécules d'adhésion glycosylées à la surface des cellules ; 
ainsi une baisse de la galectine 1 est associée à une diminution de la croissance ancrage
indépendante des gliomes [Liu et Rabinovich., 2005]. Pour les mélanomes en particulier, 
Van den Brûle et coll. (1995) ont montré que la galectine 1 augmentait de façon dose 
dépendante l'adhésion des cellules de mélanomes à une matrice de laminine; Tinari et 
coll. (2001) ont quant à eux mis en évidence une agrégation homotypique entre cellules 
de mélanomes médiée par la galectine 1. Cette dernière induit également une 
augmentation de la motilité des cellules gliales tumorales via une surexpression de Rho A 
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et une réorganisation du cytosquelette d'actine [Camby et coll., 2002 ; Camby et coll., 
2005]. Par contre une matrice extracellulaire enrichie en galectine 1 inhibe la motilité des 
cellules cancéreuses coliques [Hittelet et coll., 2003]. 

L'expression de la galectine 1 par les cellules endothéliales in vitro, mais présente 
également dans les capillaires des carcinomes, permettrait de moduler la migration 
transendothéliale des cellules tumorales et suggèrerait par ailleurs un rôle dans les 
phénomènes angiogéniques [Baum et coll., 1995 ; Clausse et coll., 1999 ; Rabinovich., 
2005 ; Thijssen et coll. , 2006]. Par ailleurs, diverses publications ont montré que la 
galectine 1 produite par les cellules tumorales, notamment celles de mélanomes, et/ou 
stromales permettait d'échapper au système immunitaire : la galectine 1 sécrétée induit la 
mort cellulaire des lymphocytes T activés arrivant au site tumoral [Rabinovich., 2005 ; 
Liu et Rbinovich., 2005 ; Camby et coll., 2006] ; celle présente à la surface des 
capillaires pourrait non seulement induire la mort de ces même lymphocytes mais 
inhiberait, indépendamment de cette première action, la migration transendothéliale de 
ces cellules immunitaires [He et Baum., 2006]. Dans les mélanomes en particulier, 
Rubinstein et coll. Ont montré qu'en diminuant l'expression par les cellules tumorales de 
la galectine 1, on observait une augmentation de la réponse tumeur-spécifique des 
cellules Tet donc du rejet tumoral in vivo (2004). 

La migration individuelle des cellules B 16F 10 (mélanome murin) ne semble pas 
altérée par la diminution d'expression de la galectine 1 lorsque le taux d'expression de la 
galectine 1 est diminué au sein de ces cellules B16F10 à l'aide d'une approche par petits 
ARN interférants (siRNA). En revanche, cette diminution du taux d'expression de la 
galectine 1, même transitoire, au sein de ces cellules B 16F 10 y renforce l' effet 
thérapeutique du témozolomide in vivo (modèles de métastases pulmonaires suite à 
l'injection in vivo des cellules B 16F10 dans la queue des souris immunocompétentes). 
Cet effet peut s' expliquer en partie par un affaiblissement des capacités migratoires des 
cellules B16F10 suite à une diminution transitoire du taux d'expression de la galectine 1. 

Toutefois, le renforcement de l'effet thérapeutique observé in vivo avec le 
témozolomide suite à une diminution transitoire du taux d'expression de la galectine 1 
dans les cellules B 16F 10 ne peut s' expliquer par cette seule diminution du taux de 
migration des cellules B16F10. En effet, les résultats obtenus en marquant les cellules 
B16F10 exprimant beaucoup (phénotype « sauvage ») ou peu de galectine 1 (traitées à 
l'aide d'un siRNA anti-galectine 1) à l'aide de l'acridine orange suggèrent des 
modifications de la sensibilité des cellules tumorales B16F10 à la perméabilisation 
lysosomale suite à la diminution du taux d'expression de la galectine 1. La déficience 
transitoire des cellules B 16F 10 en galectine 1 était associée à une diminution 
d'expression de la protéine Hsp70 qui stabilise la membrane des lysosomes et empêche 
ainsi le relargage de leurs hydrolases acides dans le cytoplasme [Nylandsted et coll. , 
2004]. L'expression de cette protéine Hsp70 est contrôlée en partie par la famille des 
facteurs de transcriptions NFAT [Na et coll., 2003], famille des facteurs de transcription 
dont l'activité peut être régulée par la galectine 1 [Walzel et coll., 2002]. Les lysosomes, 
qui sont par ailleurs impliqués dans l' autophagie et par conséquent dans la réponse au 
témozolomide, deviendraient ainsi instables dans les cellules B 16F 10 lors de la 
diminution du taux d'expression de la galectine 1 et seraient ainsi d'avantage sujets à une 
perméabilisation. Cette perméabilisation peut aboutir à la mort cellulaire. Celle-ci peut 
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être de nature apoptotique, non-apoptotique ou encore de nature nécrotique [Kroëmer et 
Jaattela., 2005]. 

11.3. 3. Galectine 7 et pouvoir métastatique 
Les lymphomes constituent un groupe hétérogène de pathologies caractérisées par 

la transformation néoplasique de cellules lymphoïdes. Ils se divisent en deux catégories : 
le lymphome hodgkinien classique (ou maladie de Hodgkin) et les lymphomes non
hodgkiniens (LNH), un groupe hétérogène de lymphomes. Dans le premier cas, les 
tumeurs sont, la plupart du temps, peu nombreuses et très localisées et, de plus, croissent 
relativement lentement. Au contraire, la plupart des LNH sont très agressifs et se 
propagent aux organes lymphoïdes, tels que les ganglions et la rate, de même que vers les 
organes non lymphoïdes. Les protocoles thérapeutiques visant à contrer la croissance et la 
propagation de ces cellules reposent essentiellement sur une polychimiothérapie dont 
l'intensité et la particularité dépendent du type de la tumeur et de l'âge du patient. 
L'identification de nouveaux gènes associés au développement des formes agressives des 
cancers lymphoïdes représente donc une étape importante dans la lutte contre cette 
maladie. 

Afin d'identifier les gènes en cause dans l'évolution des formes agressives de ce 
type de cancer, des travaux ont tenté de comparer le transcriptome de lymphomes 
métastatiques et non-métastatiques par matrice différentielle d' ADN complémentaire, 
une approche de plus en plus utilisée dans le domaine du cancer [Rhodes et Chinnaiyan., 
2005]. Pour ce faire, il a été d'abord procéder à une transformation, par de multiples 
passages successifs in vivo, des cellules de lymphomes faiblement métastatiques (peu 
agressives), en variantes hautement agressives ayant acquises la capacité de développer 
des tumeurs chez les souris génétiquement résistantes à la propagation de tumeurs 
lymphoïdes [Lalancette et coll., 2000]. Puisque les cellules parentales non métastatiques 
et leurs variantes agressives avaient des propriétés de migration identiques dans la 
circulation sanguine, soit la même efficacité à se rendre aux organes susceptibles de 
former des tumeurs secondaires, il a été émis comme hypothèse que le comportement 
agressif de ces variants reflétait l'émergence d'un nouveau transcriptome constitué de 
gènes jouant un rôle dans la régulation des événements post-homing. Le homing des 
différentes cellules étant défini comme la capacité distincte des populations lymphoïdes à 
migrer vers les différents tissus cibles via des interactions cellulaires spécifiques médiées 
au niveau de la paroi vasculaire via des molécules d'adhérence exprimées à la fois à la 
surface des lymphocytes et des cellules endothéliales. Les événements post-homing se 
produisent donc lors des dernières étapes du processus métastatique, c'est-à-dire lorsque 
les cellules cancéreuses sortent de la circulation sanguine pour migrer à travers le 
parenchyme de l'organe cible, se frayant un chemin à travers la matrice extracellulaire 
afin de s'établir pour donner naissance à la formation de tumeurs secondaires. L'analyse 
comparative des transcriptomes des cellules non agressives et des variants hautement 
métastatiques a permis d'identifier plusieurs gènes dont l'expression était modulée de 
façon significative lors de la transition vers un phénotype agressif [Moisan et coll., 2003]. 
Parmi ces gènes, une forte augmentation de l'expression du gène de la galectine 7 a été 
observée (Figure 8). 
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Figure 8. Expression de la galectine-7 et rôle dans l'infiltration du lymphome 
agressif. Les matrices différentielles d 'ADN complémentaire ont permis d'analyser 
simultanément l'expression de plusieurs gènes, facilitant l'étude comparative de 
transcriptomes. L'évaluation du transcriptome d'un lymphome agressif met en évidence 
une forte expression de la galectine-7 en comparaison avec celui d'un lymphome peu 
agressif ( .à ). Ainsi, les coupes histologiques de foie des souris préalablement injectées 
avec un lymphome agressif exprimant la galectine-7 dévoilent une très forte infiltration 
de cellules de lymphome en comparaison avec le foie des souris injectées avec des 
lymphomes peu agressifs (coloration hématoxyline-éosine ). 
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Figure 9. Evolution du lymphome vers un phénotype agressif. Le micro
environnement péri-tumoral exerce une pression sélective sur la tumeur, notamment via 
des interactions mettant en jeu les cellules péritumorales, la matrice extracellulaire, des 
facteurs de croissance, des cytokines, et plusieurs composantes de la réponse 
immunitaire. Ces interactions favorisent l'émergence de cellules tumorales agressives qui 
expriment un nouveau transcriptome leur permettant de s'adapter et de survivre dans ce 
nouveau micro-environnement. L'expression de la galectine-7 est induite dans les 
lymphomes agressifs lors de ce processus. Sa sécrétion a un effet autocrine sur la cellule 
tumorale en induisant, par la liaison à un ou à des récepteurs de surface, l'expression de 
MMP-9, une métalloprotéinase connue pour jouer plusieurs rôles dans le processus 
métastatique. La galectine-7 pourrait aussi avoir un effet paracrine sur les cellules 
péritumorales mais son rôle sur celles-ci reste encore à déterminer. 
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En ce qui concerne la galectine 7, elle a été retrouvée comme étant exprimée 
principalement dans l'épiderme humain où elle est induite à la suite de l'exposition aux 
rayons ultraviolets [Bemerd et coll., 1999]. En fait, elle est surtout associée à 
l'expression de la galectine 7 avec l'apoptose des kératinocytes lors d'exposition 
prolongée de la peau au soleil et considéré ce gène comme un marqueur d'épithéliums 
stratifiés [Magnaldo et coll., 1998]. Après avoir confirmé que la galectine 7 était 
également exprimée dans les LNH, le gène codant pour la galectine 7 était inséré dans les 
cellules lymphoïdes murines faiblement métastatiques afin de déterminer si cette protéine 
avait un effet sur l'évolution du lymphome. Ainsi, Il a été possible de démontrer que 
l'expression élevée de la galectine 7 dans les cellules cancéreuses accélère de façon 
significative la dissémination de cancers lymphoïdes dans les ganglions périphériques, la 
rate, de même que dans le foie et les reins [Demers et coll., 2005]. 

En fait, le transfert du gène codant pour la galectine 7 dans les cellules non 
métastatiques peut, à lui seul, leur conférer la capacité de se propager chez des souris 
normalement résistantes à la formation de métastases, démontrant ainsi l'importance de 
cette protéine dans ce type de cancer. Afin de déterminer comment la galectine 7 peut 
exercer son influence dans le développement du cancer, les chercheurs ont examiné sa 
capacité à moduler l'expression d'autres gènes associés aux développements de cancers 
lymphoïdes, notamment les gènes codant pour les métallo protéinases de la matrice 
extracellulaire (MMP), une famille de gènes reconnue comme jouant un rôle central dans 
la migration des cellules cancéreuses à travers la matrice extracellulaire [Handsley et 
coll., 2005]. Il a été ainsi démontré que la galectine-7 induisait l'expression par la cellule 
cancéreuse de MMP-9 (Figure 9) , une protéase précédemment associée à l'agressivité du 
LNH [Kossakowska et coll., 1999]. 

De plus, il a été démontré que l'ajout de composés ~-lactose, inhibiteurs de la 
liaison de galectine 7 avec ses récepteurs cellulaires, empêchait l'induction de MMP-9, 
laissant entrevoir la possibilité de neutraliser l'action de la galectine 7 à des fins 
thérapeutiques. En résumé, le rôle de la galectine 7 et son action dans l'évolution des 
cancers lymphoïdes représentent une découverte inattendue et fort intéressante 
puisqu' elle améliore la compréhension du processus de dissémination de certains cancers 
lymphoïdes. Des études plus approfondies ont permettrent de déterminer quels types de 
cancers lymphoïdes pourront être ciblés. Des travaux sont en cours afin d'explorer les 
diverses stratégies susceptibles de mieux maîtriser son activité dans les cancers 
lymphoïdes. 

11.3.4. Expression de la galectine 8 dans le cancer 
Un certain nombre d'approches expérimentales ont été employées pour déterminer 

la présence ou l'absence de l' ARNm de la galectine 8 ou de sa protéine dans les tissus 
normaux, embryonnaires ou tumoraux: RT-PCR, immunohistochimie et l'analyse de la 
bibliothèque du projet« anatomie du génome du cancer» ou CGAP. Le but de ce projet 
mené par l'institut national du cancer« NCI »est de déterminer les profils d'expression 
génique des cellules normales, pré-cancéreuses et cancéreuses, permettant 
éventuellement, de détecter, de diagnostiquer et de traiter la maladie. Dans ce cadre, la 
collaboration étroite entre des scientifiques internationaux a permit une meilleure 
expertise scientifique et la mise en place de banques des données au bénéfice des 
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spécialistes du cancer du monde entier. Cependant, comme le montre le tableau 3, 
l'analyse de CGAP a donné des résultats conflictuels en comparaison à d'autres 
méthodes (tableau3). 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 8 est 
exprimée de façon ubiquitaire, elle est largement détectée dans les tissus normaux tels 
que 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 aussi bien que dans les 
tissus tumoraux tels que le cerveau , les seins, le colon, les 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; Hadari et coll. , 
2000 ; Danguy et coll., 2001; Hadari et coll., 1995; Bassen et coll., 1999; Caulet
Maugendre et coll., 2002]. D'autre part, la galectine 8 ne semble pas être fortement 
exprimée dans les tissus embryonnaires et a été seulement détectée dans le cerveau, les 
reins, l'utérus, le fois et les poumons comme le montre le tableau 3 [Bidon et coll., 
200la]. 

En raison de l' expression large dans des tissus tumoraux, 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 
détermination de la malignité tumorale. Ce genre d'études a conduit à l'utilisation de 
divers groupes de tumeurs, en particulier le cerveau [Camby et coll.,2001 ], le colon 
[Nagy et coll., 2002] et les poumons [Renno et coll., 2002; Caulet-Maugendre et coll., 
2002]. 

Les niveaux d'expression de la galectine 8 ont été mesurés par immunohistochimie 
dans les tumeurs d'astrocytes 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, Il a été démontré que le niveau d'expression de galectine 8 est demeuré 
inchangé pendant la progression de la malignité dans les 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 vitro, suggérant que la galectine 8 
pourrait être impliquée in vivo dans l'invasion des astrocytes tumoraux du parenchyme de 
cerveau. Il convient de noter, cependant, que cet effet 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 effectuée dans le cancer du colon, une diminution 
notable du niveau d'expression de la galectine 8 analysée par immunohistochimie s'est 
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 
galectine 8. De plus, il y avait moins de galectine 8 dans les tumeurs que dans les 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 tumeur 
et que la galectine 8 in vitro permettait la réduction du taux de migration, uniquement de 
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Tissus normaux Tissus Tissus tumoraux 
embryonnaires 

c RT 1 N c RT 1 N c RT 1 N 
cerveau + - nd + + nd nd nd + + + nd 
sem + nd + nd - nd nd nd + nd + nd 
colon + + + + - nd nd nd - + + nd 
rétine + nd nd nd - nd nd nd + nd nd nd 
Cellule germinale - nd nd nd - nd nd nd + nd nd nd 
Tête et cou - nd nd nd - nd nd nd + nd nd nd 
rem + nd + + + nd nd nd + nd + nd 
muscle - nd nd nd - nd nd nd + nd nd nd 
ovaire - nd nd + - nd nd nd + nd nd nd 
pancréas + nd + + - nd nd nd + nd + nd 
thyroïde - - nd + - nd nd nd + + + nd 
placenta + nd nd + - nd nd nd + nd nd nd 
La rate + - nd + - nd nd nd - + + nd 
testicule + + nd + - nd nd nd - + + nd 
utérus + nd nd nd + nd nd nd + nd nd nd 
vasculaire + nd nd nd - nd nd nd - nd nd nd 
foie - + + + + nd nd nd - + + nd 
poumon - - + + + nd nd nd + + + nd 
estomac nd - + + nd nd nd nd nd + + nd 
oesophage nd + nd nd nd nd nd nd nd + + nd 
coeur nd + nd + nd nd nd nd nd nd nd nd 
prostate + - + + - nd nd nd + + + + 

Tableau 3. 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, 1: Immunohistochimie et N: Northem blot. 
(+) présence de Gal-8, (-)absence de Gal-8, (nd) non déterminé 
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ces modèles expérimentaux humains qui ont montré in vivo le plus bas taux de croissance 
[Nagy et coll., 2002]. 

Une étude immunohistochimique a été également réalisée sur les tumeurs 
malignes primaires et secondaires des poumons de divers types histologiques [Renno 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 très faiblement 
dans l'adénocarcinome, alors qu'elle était indétectable dans les petites 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 [Renno et coll., 2002]. Les auteurs ont observé une corrélation entre l'expression 
de la galectine 8 et le degré de différenciation des cellules squameuses du carcinome et 
les tumeurs neuro-endocrines [Renno et coll., 2002; Caulet-Maugendre et coll. , 2002] . 
Toutes ces études ont 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 en comparaison avec les tissus normaux du colon, du pancréas, du 
foie, de la peau et 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 [Danguy et coll., 
2001]. 

L'expression cellulaire de la galectine 8 a été également étudiée dans les cellules 
ReLa, elle a été observée exclusivement, mais pas uniformément, dans le cytoplasme. 
L'organisation sous forme de micro-clusters caractérisée par la présence de protéines 
liées aux mitochondries, à l'appareil de Golgi ou à la membrane de trans-golgi 
[Gopalkrishnan et coll., 2000]. Cependant, la galectine 8 a été également 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 carcima cells » [Bidon et coll., 
200lb; Radari et coll., 2000]. Dans d'autres cellules tumorales, 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 cellules squameuses du 
carcinome de poumons humains a montrée que la galectine 8 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 [Bidon et coll., 2001 b]. 

11.3.5. Galectine 9 et immunité anti-tumorale 
A l'instar des autres galectines, la galectine 9 est aussi exprimée dans plusieurs 

tumeurs différentes. Lahm et collaborateurs ont décrit différents niveaux de la régulation 
de production de la galectine dans les cellules du cancer du colon dans les cas des 
répétitions en tandem de type galectines 8 et 9 [Lahm et coll., 2001; Lahm et coll., 
2004]. L'expression de la galectine 9 a été corrélée avec les interactions entre les cellules 
squameuses orales du cancer et la matrice extracellulaire et par conséquent elle pourrait 
jouer un rôle important dans la métastase des carcinomes cellulaires squameuses 
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[Kasamatsu et coll., 2005]. En effet, il a été aussi démontré qu'une lignée cellulaire 
dérivée du mélanome était capable de proliférer fortement et de promettre la formation 
des colonies qui expriment plus la galectine 9 en comparaison avec une autre lignée 
cellulaire dérivée aussi du mélanome, mais qui proliférait moins et n'induisait pas la 
formation de des colonies. Ainsi, l'examen de la relation entre l'expression de la 
galectine 9 dans les cellules dérivées du mélanome et le pronostic des patients atteints de 
tumeurs mélanocytiques, a permet de démontrer que l'augmentation de l'expression de la 
galectine 9 est inversement corrélée avec la progression de la maladie [Kageshita et coll., 
2002]. L'analyse immunohistochimique chez des patientes atteintes de cancer du sein a 
révélé une relation inverse similaire entre l'expression de la galectine 9 dans les cellules 
cancéreuses et les métastases distales dans le cancer du sein. 

Le taux de survie était considérablement meilleur pour un groupe de patients 
touchés par un cancer dépourvu de métastases distales et exprimant la galectine 9 que 
pour celui qui le n'exprimait pas. L'analyse a révélé que l'état d'expression de la 
galectine 9 exerçait beaucoup plus d'influence sur les métastases distales indépendantes 
que sur les métastases du ganglion lymphatique. Egalement, il a été trouvé que 
l'expression de la galectine 9 dans la surface des cellules cancéreuses réduisait l'adhésion 
cellulaire à la matrice extracellulaire ( extracellular matrix) ou ECM [Irie et coll., 2005; 
Yamauchi et coll., 2006]. 

De plus, la galectine 9 semblait jouer le rôle d'un partenaire raft de la protéine 
membranaire (latent membrane protein 1 ou LMP 1) du virus Esptein barr, spécifique du 
carcinome nasopharyngique nouveau (novel nasopharyngeal carcinoma ou NPC). La 
protéine LMPl a été montrée, en outre, pour être capable de lier la galectine 9 de façon 
indépendante de TRAF3 [Pioche-Durieu et coll., 2005]. Plus récemment, il a été trouvé 
que les exosomes exprimant la classe II de l'antigéne des leucocytes humaines (HLA
classe Il) et purifiés à partir des NPC, contenaient de la galectine 9 [Keryer-Bibens et 
coll., 2006]. La leucémie des cellules T adultes (Adult T-cell Leukaemia ou ATL) est 
une malignité fatale des lymphocytes T causée par l'infection par le HTLVl ou« human 
T lymphotropic virus 1 ». Il a été démontré que la Gal-9 empêche la croissance des 
lignes cellulaires dérivées des cellules T et infectées par le virus HTL Vl, ainsi que des 
cellules ATL primaires. Les Gal-9 ont induisé l'arrêt du cycle cellulaire, en réduisant 
l'expression des cyclines Dl, D2 et B 1, des Cdkl, 4 et 6, de Cdc 25C et de c-MYC, 
ainsi que l'expression de XIAP, de c-IAP2 et de survivin qui provoquait la diminution de 
l'apoptose. De plus, la Gal-9 est résponsale de suppression de la phosphorylation 
d'IKBa qui résultait en la suppression de l'activité de transcriptionnelle de NF-KB 
[Okudaira et coll., 2007]. 

L'ensemble de ces données accumulées suggère que les Gal-9 peuvent inhiber 
l'invasion et la métastase des cellules tumorales, en induisant l'apoptose ou l'arrêt de la 
croissance cellulaire. Lorsque les cellules dendritiques immatures ont été cultivées en 
présence des Gal-1, -3, -8, ou-9, seule la galectine 9 a permis une surexpression nette des 
CD40, 54, 80, 83 et 86, ainsi que de HLA-DR. La galectine 9 stimule la sécrétion d'IL-
12, mais pas d'IL-10 par les cellules dendritiques. Ainsi, la Gal-9 induisait la maturation 
des cellules dendritiques qui vont, une fois mûres, stimuler la production d'IFN-y, mais 
pas celle d'IL-4 et d'IL-5 dans les cellules T CD4+ alloggéniques. Etant donné que les 
cellules dendritiques jouent un rôle crucial dans l'immunité tumorale, la maturation des 
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cellules dendritiques provoquée par la galectine 9 pourrait contribuer aussi à la 
surveillance de l'immunité tumorale [Dai et coll., 2005]. 

Récemment, des travaux ont montré que la galectine 9 pourrait servir comme 
agent anti-tumoral et anti-métastatique. Par exemple, le traitement par la Gal-9 réduisait 
la formation tumorale de la lignée cellulaire dérivée des cellules T infectées par HTLVl 
lors de l'inoculation de ces cellule par la voie sous-cutanée dans les souris atteints d'une 
immunodéficience combinée et sévère (severe combined immunodeficient mice) ou 
SCID [Okudaira et coll., 2007]. Enfin, des expériences préliminaires ont révélé que 
l'administration de la Gal-9 protégerait les souris MethA-bearing contre la mort, et 
supprimerait les métastases des cellules de mélanome dans un modèle d'injection 
intraveineuse de type B 16/F 10, ceci suggérait l'utilité de l'utilisation de la galectine 9 en 
thérapie contre les tumeurs malignes. 
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111.1. Introduction 

L'intérêt potentiel des galectines serait de cibler au mieux les thérapeutiques 
antitumorales pour épargner les cellules saines. En effet, des sondes spécifiques couplées à un 
agent cytotoxique pourraient, en se fixant sur les lectines membranaires, permettre 
l'internallsation du produit par endocytose dans la cellule tumorale. Ces sondes peuvent être des 
polysaccharides de synthèse ou des anticorps antigalectines. Elles peuvent être couplées à des 
molécules comme des radio-isotopes et des agents chimiques cytotoxiques pour une 
chimiothérapie ou une radiothérapie ciblée. Ainsi, une étude réalisée sur des tumeurs 
bronchiques greffées à des souris nude montre l'efficacité d'un traitement associant un anticorps 
monoclonal antigalectine 8 couplé à de l'iode 1311 et une chimiothérapie générale [Desrues et 
coll., 1996]. D'autres applications sont en cours d'étude, notamment l'utilisation des galectines 
comme agents immunostimulants et inducteurs d'apoptose. Enfin, l'inhibition de l'expression des 
galectines ou leur blocage par des anticorps pourrait diminuer la diffusion métastatique en 
empêchant l'agrégation des cellules tumorales et leur passage à travers la membrane basale 
[Mody et coll., 1995]. 

111.2. Application thérapeutique pour une molécule antigalectine 1 

Cibler les lysosomes des cellules cancéreuses pourrait être une approche 
particulièrement intéressante dans le traitement anti-cancéreux si l'on prend en 
considération les altérations de ces lysosomes et de leur trafic au sein de la cellule 
cancéreuse [Fehrenbacher et Jaattela., 2005]. Kroëmer et Jaattela (2005) ont récemment 
effectué une revue de la littérature à cet égard. Ainsi, l'expression de la protéine Hsp70 
est retrouvée spécifiquement à la membrane lysosomale dans 80% des biopsies 
cancéreuses [Kroëmer et Jaattela., 2005]. Hsp70 jouerait également des rôles anti
apoptotiques en antagonisant l'action du facteur AIF (Apoptosis inducing factor) 
[Ravagnan et coll., 2001] et en inhibant le recrutement de la caspase 9 par le complexe 
Apaf-1 lors de la formation de l'apoptosome [Saleh et coll., 2000]. Ainsi, dans le 
mélanome en particulier, une approche ciblant cette protéine Hsp70 permet de 
sensibiliser les cellules B 16F 10 à l'apoptose induite par le cisplatine [Schmitt et coll., 
2003] mais également de diminuer la tumorigénicité des cellules ainsi traitées et greffées 
à des souris immunocompétentes : les tumeurs formées sont caractérisées par un infiltrat 
inflammatoire supérieur par rapport aux tumeurs formées à partir de cellules sauvages 
[Schmitt et coll., 2006]. 

Cibler la galectine 1 dans le traitement du mélanome permettrait donc d'amoindrir 
le comportement agressif de ces cancers à plusieurs niveaux. Une manière de cibler la 
galectine 1 serait d'utiliser un siRNA anti-galectine 1. Une telle approche par siRNA 
anti-galectine 1 pourrait être utilisée de manière complémentaire à l'utilisation d'un agent 
cytotoxique tel le témozolomide. Cette combinaison thérapeutique serait ainsi en 
adéquation avec l'approche multifactorielle préconisée par Smalley et coll. (2006) pour 
combattre la résistance à l'apoptose de ces cancers particulièrement agressifs. 

23 



Chapitre III Les galectines en thérapeutique et diagnostic 

111.3. Le rôle de galectine 8 dans le diagnostic, prévention et traitement des cancers 
humains 

Les études décrites précédemment ont montré que la malignité du cancer de colon 
et celle du cancer du poumon chez l'homme pourrait être diagnostiquée en mesurant le 
niveau d'expression de la galectine 8 [Danguy et coll., 2001; Nagy et coll., 2002; Benno 
et coll., 2002; Caulet-Maugendre et coll., 2002]. Cependant, cette approche n'était pas 
utile pour la détection des tumeurs astrocytiques humaines [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 poumons normaux permet l'utilisation des 
anticorps monoclonaux pour la prévention 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 a plusieurs années pour trouver des marqueurs de 
tumeur dans les cellules de 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 carcinomes de poumons obtenues à partir d'une biopsie humaine fraîche. 
Avant 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 
l'imminoscintigraphie [Bourguet et coll., 1990]: trente trois patients avec un profil de type 
PNSCLC ou 'primary non-small cell lung carcinoa', histologiquement confirmé ont été 
examinés. Vingt sept d'eux ont été explorés à une étape préopératoire, alors le reste fut 
examiné six mois après l'opération chirurgicale. L'anticorps Po66 Mab 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 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 
l'immunoscintigraphie [Caulet-Maugendre et coll., 2002]. Cette spécificité de Po66 
Mab pour ces cellules à 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 coll., 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'utilisation 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-In [Bidon et 
coll., 2000]. Les premiers résultats ont démontré que l'anticorps bispécifique a amélioré 

24 



Chapitre III Les galectines en thérapeutique et diagnostic 

le rapport de tumeur/blood comparé au Po66 Mab entier [Bidon et coll., 2000; Le 
Doussal et coll., 1989]. 

111.4. Intérêt de la galectine 3 dans le diagnostic des cancers thyroïdiens 
Il est bien établi que le diagnostic de cancer thyroïdien est réalisé de façon fiable 

par l'examen cytologique du matériel obtenu par cytoponction des nodules thyroïdiens. 
Cependant, dans un certain nombre de cas, il est impossible d'établir un diagnostic 
formel de malignité ce qui impose une intervention chirurgicale à but diagnostique. La 
galectine 3, protéine de 31 KD appartenant à la famille des protéines liant les~
galactosides, est surexprimée par les cellules thyroïdiennes carcinomateuses. Une étude 
dont l'objectif était de tester l'intérêt de ce marqueur dans le diagnostic des nodules 
thyroïdiens classés indéterminés après examen cytologique, a été réalisée. L'étude 
d'expression de la galectine 3 a été effectuée par immunocytochimie sur des produits de 
cytoponctions thyroïdiennes (n = 122) de façon prospective. Leur diagnostic cytologique 
est le suivant : 73 lésions bénignes, 20 lésions malignes et 29 lésions dites indéterminées. 
Seuls les patients ayant une lésion maligne ou de nature indéterminée ont été opérés. La 
grande majorité des lésions diagnostiquées comme malignes après cytoponction ou 
intervention chirurgicale (26, 90 %) sont positives pour la galectine 3. La quasi-totalité 
des lésions diagnostiquées comme bénignes après cytoponction ou intervention 
chirurgicale (88, 95 %) sont négatives pour ce marqueur. Les valeurs prédictives positive 
et négative sont 84 % et 97 %, respectivement. Si l'on restreint l'analyse aux seules 
lésions indéterminées, la sensibilité et la spécificité sont 78 et 90 % respectivement, les 
valeurs prédictives positive et négative sont 78 et 90 % respectivement. La galectine 
3 constitue une aide au diagnostic des lésions thyroïdiennes classées indéterminées par 
l'analyse cytologique conventionnelle, l'absence d'expression de la galectine 3 étant 
associée à la présence de lésions bénignes dans 90 % des cas. Elle permet ainsi 
d'identifier le sous-groupe de patients pour lesquels le recours à la chirurgie à but 
diagnostique n'est pas nécessaire et qui bénéficieront d'une simple surveillance clinique 
[Xu et coll., 1995 ; Chiariotti et coll., 1995]. 
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Chapitre IV Discussion et conclusion 

L' elucidation des mécanismes moléculaires impliqués dans les fonctions des 
galectines fournira de nouvelles perspectives dans la recherche biomédicale, notamment 
en ce qui concerne le diagnostic, la prévention et le traitement des cancers. En effet, la 
galectines 1 joue un rôle important dans la biologie du mélanome, cette dernière figure 
parmi les cancers associés aux pronostics les plus sombres, et ce en raison de son taux de 
réponse très faible à la radiothérapie et à la chimiothérapie. Cette résistance au traitement 
provient essentiellement du fait que les cellules de mélanomes sont résistances à 
l' appoptose, et que la radiothérapie ainsi que bon nombre d'agents chimiothérapiques 
induisent la mort des cellules cancéreuses en y induisant l' appoptose. La galectine 1 
semble conférer aux cellules de mélanomes un certain degré de résistance aux agressions 
chimiothérapiques, le fait de diminuer le taux d'expression de la galectine 1 au sein de 
cellules de mélanomes renforce l'effet thérapeutique du témozolomide qui est une 
molécule cytotoxique, Cet effet semble survenir, tout au moins partiellement, suite à une 
diminution du taux d'expression de la protéine Hsp 70, avec pour conséquence une 
augmentation de la mort cellulaire par perméabilisation de la membrane des lysosomes. 
Une nouvelle approche thérapeutique à été proposée pour combattre les mélanomes en 
faisant appel à la technique des petits ARN interférents (siRNA) dirigés dans le cas 
présent contre la galectine 1. 

La galectine 3 paraissait offrir un intérêt dans le diagnostic des cancers. En effet, 
cette protéine faiblement représentée dans la thyroïde saine, est fortement exprimée par 
les carcinomes folliculaires anaplasiques et surtout papillaires. Elle constitue également 
un bon marqueur diagnostic des lymphomes anaplasiques à grandes cellules qui 
expriment de façon important. 

La galectine 7 a un rôle crucial dans la formation des métastases, l'expression 
élevée de cette protéine dans les cellules cancéreuses accélère de façon significative, la 
dissémination de cancers lymphoïdes dans les ganglions périphériques, la rate, de même 
que dans le foie et les reins. Elle constitue une nouvelle cible thérapeutique pour la mise 
au point de médicaments, à travers le blocage de son expression qui pourrait empêcher la 
dissémination des cellules cancéreuses dans les différents tissus du corps humain et 
stopper ainsi la progression de la maladie. Contrairement à la plupart des autres gènes 
associés aux cancers, la galectine 7 est habituellement très peu exprimée chez les adultes. 
Par conséquent, un médicament qui inhiberait la production de cette protéine présenterait 
certainement peu d'effets secondaires. La galectine 7 pourrait aussi jouer un rôle 
important comme marqueur des cellules cancéreuses, pour faciliter le diagnostic et le 
suivi des cancers hématologiques. 

L'expression de la galectine 8 dans les cellules cancéreuses et les tissus est 
probablement la plus complexe au sein de la famille des galectines. Avec une telle 
régulation complexe des gènes, ce qui donne lieu à de nombreux ARN méssagers et au 
moins six isoformes, cette galectine pourrait être révellée comme un outil intéressant 
pour comprendre la transformation néoplasique et peut être renforcer le système de la 
défense immunitaire contre certains cancers. 
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Chapitre IV Discussion et conclusion 

De même la galectine 9 est un facteur de régulation des fonctions immunitaires 
d'une nouvelle classe différente des cytokines et susceptible d'être utilisée comme agent 
thérapeutique traitant différentes maladies liées à l'immunité dont les maladies 
autoimmunes et des problèmes tels que la sensibilité aux protéases, la faible solubilité, et 
autres qui devront trouver des solutions dans le développement d'agents thérapeutiques 
susceptibles de résoudre ces problèmes. Une invention récente permettant la galectine la 
stabilisatio de la galectine 9 par sa conjugaison à un polymère (par exemple un 
polyéthylène glycol : PEG) a permis d'obtenir une solubilité bien meilleure, une 
dynamique in vivo améliorée (par exemple prolongation de la durée d'action telle que la 
prolongation de la demi-vie du sérum) et la suppression de l'activité d'hémagglutination. 
Il est curieux de proposer que les galectines agissent comme des molécules qui peuvent 
envoyer des signaux d'alarme à l'immunité et qui devraient donc, un jour, être classé 
comme un nouveau groupe de cytokines appelés 'les lectinocytokines'. 

En conclusion, les galectines endogènes de surface ont récemment gagné un 
intérêt comme déterminants antigéniques des tissus tumoraux variés, elles semblent donc 
intervenir dans la carcinogenèse, comme molécules d'adhésion, mais aussi par des 
mécanismes plus complexes mettant en jeu la différenciation tumorale, les oncogènes, le 
système immunitaire et l' appoptose. Elles présentent actuellement un intérêt comme 
marqueur de différenciation de certaines tumeurs, en particulier de la thyroïde, de la 
vessie et des lymphomes anaplasiques. Leur expression peut être corrélée au pronostic 
dans l'adénocarcinome colique. Leur participation à la reconnaissance et à la 
différenciation cellulaires en fait également des cibles intéressantes pour une 
thérapeutique antitumorale par le couplage des molécules cytotoxiques ou de 
radioéléments soit avec des résidus glucidiques, soit avec des anticorps antigalectines, 
mais les travaux sur ce sujet n'en sont encore qu'à leurs balbutiements. 
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The term 'galectins' is a new family name for a group of animal lectins specific for ~
galactosides. The cytoplasm or nucleus are intracellular sites of localization of the galectins, and 
a special way of secretion put them in a bound state to the sugar chains of cell surfaces. The 
architecture of galectins is organized as homodimer, heterogen tandem-repeat or chimera 
proteins. They are suspected to mediate several biological functions such as embryonk 
development growth, immune response, apoptosis and cellular adhesion. 

Galectins seem to play a critical role in the metastatic cascade. They could be used as a 
diagnostic marker, particularly in thyroid carcinomas and in certain lymphomas. 

Résumé 
L'appellation 'galectines' est une dénomination nouvelle regroupant les lectines animales, 

spécifiques des ~-galactosides. Les galectines sont cytoplasmiques, nucléaires ou localisées en 
zone péricellulaire après un protocole spécial de sécrétion. Ces lectines sont organisées en 
dimère homogène, en tandem hétérogène ou en protéine chimère. Elles pourraient intervenir 
dans des phénomènes biologiques variés comme le développement embryonnaire, la réponse 
immunitaire, l'apoptose et l'adhésion cellulaire. 

les galectines semblent avoir un rôle important dans les phénomènes métastatiques. elles 
pourraient être aussi utilisées comme marqueur de diagnostic, notamment dans les carcinomes 
thyroïdiens et certains lymphomes. 
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