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Introduction

Les maladies cancéreuses existent depuis I'Antiquité, avec des descriptions remontant a
environ 3000 avant notre ere dans des papyrus médicaux égyptiens. Le mot "cancer" vient du
latin signifiant "crabe", une analogie faite par Hippocrate en raison de la ressemblance des
tumeurs du sein avec cet animal. Aujourd’hui, le cancer représente la premicre cause de
mortalité prématurée en France pour les moins de 65 ans en 2018 et la deuxiéme cause de
décés dans le monde avec pres de 10 millions de morts par an. D'ici 2050, le nombre de cas de
cancers pourrait augmenter de 77% et la mortalité pourrait doubler, principalement dans les
pays a faible indice de développement humain.

Les traitements actuels des cancers, bien qu'efficaces dans de nombreux cas,
présentent des limites significatives. La chirurgie, bien qu'elle soit un pilier du traitement
curatif, préventif ou palliatif est limitée par I'opérabilité et la résécabilité des tumeurs. La
radiothérapie, malgré son ciblage précis, peut entrainer des effets secondaires retardés. Elle
nécessite un équilibre délicat entre 1'élimination des cellules cancéreuses et la préservation des
tissus sains. La chimiothérapie cible les cellules a croissance rapide, mais affecte également
les cellules normales, entrainant des effets secondaires séveéres. De plus, la résistance
fréquente des cellules cancéreuses aux traitements réduit leur efficacité au cours du temps.
Les thérapies biologiques et I’immunothérapie stimulent le systéme immunitaire ou ciblent
directement les cellules cancéreuses pour empécher leur croissance, par exemple via des
anticorps monoclonaux ou des inhibiteurs de kinases. En parall¢le, I'hormonothérapie bloque
les hormones responsables de la croissance tumorale dans des cancers hormonodépendants,
comme ceux du sein et de la prostate, pour prévenir les récidives ou ralentir les cancers
métastatiques. La principale difficulté réside dans 1’identification des patients susceptibles de
bien répondre a ces traitements, d'autant plus que certaines approches, comme les thérapies
anti-angiogéniques, sont parfois sujettes a controverse en raison de leur efficacité variable
selon les profils des patients. Le microenvironnement tumoral, complexe et hétérogéne, ajoute
une couche supplémentaire de difficulté. En effet il influence la réponse aux traitements et
peut protéger les cellules cancéreuses. Ces défis soulignent la nécessité de développer de
nouveaux traitements innovants pour améliorer les résultats thérapeutiques et la qualité de vie
des patients.

Les peptides antimicrobiens (PAMs) sont de courtes séquences d'acides aminés
produites par divers organismes pour lutter contre les pathogeénes tels que les bactéries, les

virus et les champignons. Ils ciblent spécifiquement ces agents tout en préservant les cellules
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de I'h6te. Certains de ces peptides, appelés peptides anticancéreux (PACs) ont la capacité de
cibler et de détruire les cellules cancéreuses. Les PACs offrent ainsi une alternative potentielle
pour surmonter les limitations des traitements actuels, améliorer I'efficacité thérapeutique et
réduire les effets secondaires. Cela ouvre la voie a des traitements plus ciblés et moins
toxiques. Les avancées actuelles dans la recherche et le développement des peptides montrent
des résultats prometteurs, avec de nombreux peptides en phases cliniques et précliniques. Cela
augmente ainsi l'espoir de voir de nouvelles options thérapeutiques efficaces et slires pour les
patients. Cependant, les PACs présentent des limites importantes. Leur faible biodisponibilité
orale, leur dégradation rapide par les enzymes et leur élimination rapide réduisent leur
efficacité. Des recherches actuelles s'efforcent d'améliorer leur stabilité, leur spécificité et leur
efficacité.

Cette thése a pour but de synthétiser les connaissances actuelles sur les cancers
solides. Elle se concentrera également sur les peptides cytotoxiques ciblant les cellules
tumorales et explorera les perspectives de nouvelles thérapies basées sur ces peptides. Pour
cela, il a ¢été nécessaire de passer en revue les connaissances établies au sein de la
communauté scientifique, en se basant sur des articles de recherche, des documents
spécialisés en cancérologie et des publications d'organismes reconnus. Les bases de données
disponibles sur les peptides anticancéreux, ainsi que les nouveaux outils pour leur recherche
et leur développement, ont également ét¢ examinées.

La premiére partie de la thése sera consacrée aux généralités sur les cancers, en
abordant les différents types de cancers, leur prévalence, les méthodes de diagnostic et les
traitements actuellement disponibles. Une attention particuliére sera accordée aux cancers du
poumon, du sein et de la prostate, qui sont parmi les plus répandus. L'accent sera également
mis sur les effets indésirables des traitements.

Pour concevoir des traitements innovants contre le cancer, il est essentiel de mieux
comprendre le développement et les propriétés spécifiques de cette maladie. Ainsi, la
deuxiéme partie de cette thése se focalisera sur les propriétés physico-chimiques des tumeurs.
Le microenvironnement tumoral, la matrice extracellulaire et les différentes cellules
impliquées dans le processus tumoral seront présentés. L'impact de I'hypoxie, de la
vascularisation et du pH tumoral sur les thérapies seront abordés.

Enfin, la troisiéme partie sera dédiée aux peptides anticancéreux. Cette section traitera
des origines et des propriétés des peptides anticancéreux (PACs), de leur production, ainsi que

des développements récents et des perspectives futures.
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Partie I : Généralités sur les cancers

A. Définition

Le cancer est une maladie génétique causée par des mutations dans les genes régulant la
croissance et la division des cellules. Chaque cas de cancer est unique a 1'échelle individuelle
et se caractérise par une combinaison particuliere de mutations génétiques. Celles-ci peuvent
survenir lors de la division cellulaire, étre causées par des agents environnementaux (comme
des produits chimiques ou des rayons ultraviolets) ou étre héritées. Environ 5 a 10 % des cas
de cancers sont dus a des mutations génétiques héréditaires (1-2). Les génes jouent un role
crucial dans la régulation du fonctionnement des cellules en produisant des protéines ou des
hormones. Une mutation se produit lorsqu'une ou plusieurs des quatre bases (A, C, T, G) qui
composent 'ADN sont modifiées ou lorsque l'ordre des bases est altéré. Ces mutations
peuvent avoir des conséquences diverses. Elles peuvent étre bénéfiques, ou dans le cas du
cancer, néfastes pour la cellule et l'organisme. Il existe plusieurs types de mutations
génétiques :
e Mutation ponctuelle : faux-sens, non-sens ou silencieuse.
e Insertion : ajout d'un fragment d'ADN a un geéne (2).
e Duplication : présence excessive de copies d'un fragment d'ADN dans un gene ou un
chromosome.
e D¢létion : perte de parties d'un géne, d'un gene entier ou de portions d'un chromosome
2).
e Translocation : un fragment de chromosome se fixe a un autre chromosome. Elle peut
étre :
o Réciproque : échange de matériel génétique entre deux chromosomes non
homologues (3, 4).
o Non réciproque : transfert d'un fragment d'un chromosome a un autre (3, 4).
o Robertsonienne : échange entre chromosomes acrocentriques, formant un
chromosome avec deux bras longs et un autre avec deux bras courts (3, 4).
e Inversion : un segment d'ADN change de direction dans le chromosome (5).
Trois catégories de geénes jouent un rdle crucial dans le déclenchement du cancer. Les proto-
oncogenes, lorsqu'ils sont altérés, favorisent une croissance cellulaire incontrolée. Les genes

suppresseurs de tumeurs perdent, en cas de mutations, leur capacité a freiner la division
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cellulaire et a induire 1'apoptose (mort cellulaire programmée). Enfin, I'inactivation des geénes
de réparation de I'ADN augmente le risque de mutations non corrigées, contribuant ainsi a la
progression du cancer (6 — 7).

Le cancer est une maladie caractérisée par la croissance incontrdlée de cellules spécifiques qui
peuvent envabhir les tissus avoisinants, formant des agrégats cellulaires connus sous le nom de
tumeurs ou néoplasies. A l'intérieur d'une tumeur donnée il est courant de trouver des cellules
avec différentes mutations génétiques. Les tumeurs malignes, également connues sous le nom
de cancers, se différencient des tumeurs bénignes par leur capacité a se disséminer a travers le
corps via le systéme sanguin ou lymphatique formant ainsi de nouvelles tumeurs appelées
métastases. Les cellules cancéreuses n’ont pas le méme comportement que les cellules saines.
Elles peuvent se développer sans signaux de croissance et éviter la mort cellulaire
programmée (apoptose). Elles ont également la capacité d'envahir de nouveaux tissus,
contrairement aux cellules normales qui cessent de croitre au contact d'autres cellules. Elles
favorisent également la formation de vaisseaux sanguins a l'intérieur de la tumeur
(angiogenése tumorale) pour assurer leur approvisionnement en nutriments et 1'élimination
des déchets. De plus, les cellules cancéreuses peuvent échapper au systeme immunitaire,
accumuler des altérations chromosomiques multiples et utiliser les nutriments de maniére

différente (2, 6, 8).
B. Les types de cancers

Le cancer se présente sous plus de 100 types différents. Chaque type est nommé d'apres
l'organe ou le tissu d'origine des cellules cancéreuses. Il peut aussi étre classé selon les types

spécifiques de cellules qui le constituent (8).
B.1. Les cancers dit solides (8)

Les cancers solides, qui proviennent de tissus spécifiques, représentent environ 90% de tous
les cas de cancers chez 'homme. Ils sont principalement divisés en deux catégories :

e Les carcinomes qui émergent des cellules épithéliales ou endothéliales recouvrant les
surfaces externes et internes du corps, tels que la peau, les organes et les vaisseaux
sanguins. Ils peuvent étre nommés selon le type de cellules d'origine (6, 8).

e Les sarcomes qui émergent des cellules des tissus conjonctifs (tissus de « soutien »),
incluant les os, le cartilage, les muscles, la graisse, les vaisseaux sanguins,
lymphatiques et les tissus fibreux comme les tendons et les ligaments (6).

Le mélanome est aussi un type de cancer solide qui affecte les mélanocytes. Ces cellules de la
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peau sont responsables de la production de mélanine qui donne sa couleur a la peau (9, 10).

Les cancers métastatiques sont un cas particulier. Les cellules tumorales métastatiques se
propagent dans le corps via les vaisseaux sanguins ou lymphatiques. Elles colonisent d'autres
tissus a distance de la tumeur d'origine, affectant des organes comme les os, le foie, le cerveau

et les poumons. Le type de cancer reste défini par le tissu d'origine de la tumeur initiale (8).
B.2. Les cancers dits liquides ou sanguins (8)

On distingue 2 types de cancers sanguins : les leucémies et les lymphomes.

Les leucémies sont des cancers du systeme sanguin ou des cellules souches anormales
proliférent de maniere incontrélée dans la moelle osseuse. Elles se divisent en quatre types
selon les globules blancs affectés (myéloides ou lymphoides) et la progression de la maladie
(aigué ou chronique) (11). La leucémie aigué se caractérise par un développement rapide sur
quelques jours ou semaines, tandis que la leucémie chronique évolue lentement sur plusieurs
mois ou années. Les cellules souches du sang se transforment en cellules blastiques
immatures qui se multiplient de maniere anormale et prennent la place des cellules sanguines
normales :

e La leucémie lymphoide est aussi appelée leucémie lymphoblastique. Elle débute dans
les cellules souches responsables de la production des lymphocytes. Ces derniers sont
essentiels a la défense contre les infections et a 1'élimination des cellules anormales.
La leucémie lymphoide aigué (LLA) est trés agressive et plus fréquente chez les
enfants, tandis que la leucémie lymphoide chronique (LLC) évolue, quant a elle plus
lentement. Elle touche principalement les adultes et se caractérise par une
accumulation anormale de lymphocytes dans le sang, la moelle osseuse, la rate et les
ganglions lymphatiques (11 — 17).

e La leucémie myéloide ou leucémie myéloblastique débute dans les cellules souches
my¢loides. Ces cellules sont capables de se différencier en globules rouges
(transportant I'oxygeéne), en thrombocytes (favorisant la coagulation), en granulocytes
et en monocytes (types de globules blancs essentiels pour combattre les infections)
(11, 18).

o La leucémie myéloide aiglie (LMA) se caractérise par une prolifération rapide
de cellules leucémiques immatures dans la moelle osseuse, détruisant et
remplagant les cellules sanguines normales. Cela entraine rapidement une
anémie, une neutropénie et une thrombocytopénie. Les causes précises de la

LMA sont souvent inconnues. Cependant des facteurs de risque tels que la
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my¢lodysplasie, la présence d’une leucémie myéloide chronique (LMC), la
polyglobulie, la splénomégalie, 1'exposition aux radiations ionisantes ou au
benzeéne et certains traitements de chimiothérapie ont ét¢ identifiés (19 — 20).

o La leucémie myéloide chronique (LMC) se manifeste par une production
excessive de granulocytes dans la moelle osseuse. Cela est attribué a la
mutation du geéne Bcr-Abl, formant le chromosome de Philadelphie. Cette
mutation entraine une activité tyrosine kinase dérégulée, favorisant la
multiplication cellulaire. La LMC évolue d'une phase chronique avec
multiplication de blastes dans la moelle osseuse vers une phase blastique aigué,
soit my¢loblastique, soit lymphoblastique, aprés environ 3 a 5 ans. La phase
blastique est caractérisée par une augmentation significative de blastes dans la
circulation sanguine (12, 21).

Les lymphomes sont des cancers du systéme lymphatique, comprenant les ganglions
lymphatiques, la rate et le foie. Ils naissent dans les ganglions et sont similaires aux leucémies
lymphoides (LLA ou LLC) provenant de la moelle osseuse. La progression des lymphomes se
divise en quatre stades. Au stade initial une seule tumeur est présente dans un ganglion. Au
stade 4, la maladie s'étend a plusieurs aires ganglionnaires et organes comme les poumons, les
seins, le cerveau et les os. Il existe deux principales catégories de lymphomes, chacune ayant
des caractéristiques distinctes en termes de traitement et de pronostic (11, 22).

e Les lymphomes de Hodgkin se caractérisent par la présence de cellules de Reed-
Sternberg (cellules cancéreuses dérivées des lymphocytes B) (11, 22).

e Les lymphomes non hodgkiniens comprennent divers sous-types de lymphomes, issus
des lymphocytes B ou T. Parmi eux, le lymphome de Burkitt est souvent lié au virus
Epstein-Barr ou au virus de I'immunodéficience humaine (VIH). D'autres exemples
incluent le lymphome folliculaire et le lymphome a cellules du manteau, avec plus de

80 sous-types au total (11, 22 — 24).
C. La prévalence des cancers en France et dans le monde

Le cancer est la premiére cause de mortalité prématurée en France pour les moins de 65 ans,
devant les maladies cardiovasculaires. Il est la deuxiéme cause de déces dans le monde avec

pres de 10 millions de morts par an (25, 26).
C.1. Les cancers dans le monde

En 2020, 19,3 millions de nouveaux cas de cancer et ~10 millions de décés ont été enregistrés.
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50% des cas et 58,3% des déces ont été recencés en Asie, ou réside 59,5% de la population
mondiale. L'Europe, avec seulement 9,7% de la population mondiale, comptabilise 22,8% des
cas et 19,6% des déces (27).

L'incidence de chaque cancer est exprimée en nombre de cas pour 100.000 personnes-
années (PA). Les taux sont standardisés selon I'dge (taux standardisé monde : TSM) pour
permettre des comparaisons ajustées démographiquement. L’incidence globale des cancers est
19% plus élevée chez ’homme (222 pour 100.000 PA) que chez la femme (186 pour 100.000
PA). Le taux de mortalité par cancers est également 43% plus élevé chez I’homme (120,8
pour 100.000 PA) que chez les femmes (84,2 pour 100.000 PA) (26 — 28).

Selon les dernicres estimations de 'IARC (International Agency for Research on
Cancer), plus de 35 millions de nouveaux cas de cancers sont prévus pour 2050, soit une
augmentation de 77% par rapport a 2022. Le taux de mortalité causé par cette maladie devrait
presque doubler. La croissance des nouveaux cas de cancers sera plus marquée dans les pays
pauvres et en voie de développement. Cette tendance s'explique par l'accroissement et le

vieillissement des populations, le tabagisme et le surpoids (26 — 29).
C.2. Cas particuliers : les cancers du poumon, du sein et de la prostate

Dans le monde en 2020, le cancer du poumon a été le cancer le plus diagnostiqué et le plus
mortel chez les hommes, avec environ 2,2 millions de nouveaux cas et 1,8 million de décés.
Chez les femmes, il se classe troisiéme en incidence aprés le cancer du sein et le cancer
colorectal et deuxieme en termes de mortalité apres le cancer du sein. Les taux d'incidence et
de mortalité sont significativement plus élevés chez les hommes, avec des ratios homme-
femme variant selon les régions. Environ 40% des cas de cancers du poumon sont attribuables
au tabagisme et 14% a la pollution de I'air. C’est le cancer le plus mortel en France, avec une
survie nette standardisée a 5 ans de seulement 20% (27, 30).

Le cancer du sein représente un quart des cas de cancer chez les femmes, avec des
taux d'incidence 88% plus élevés dans les pays développés. Il représente 33 % des cancers
féminins en France. Le cancer de la prostate a affecté 1,4 million de nouveaux cas en 2020. 11
est classé deuxieme en fréquence chez les hommes et cinquieéme en mortalité. Les différences
d'incidence entre pays sont attribuées aux différentes pratiques de diagnostic, notamment
l'utilisation ou la non-utilisation du test PSA (Prostate Specific Antigen). En France, le cancer
de la prostate représente 24% des cancers masculins. Son incidence a augmenté de +2,3% par
an de 1990 a 2023 (27, 30).

La suite de cette thése se focalisera uniquement sur les cancers du poumon, du sein et
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de la prostate. Ce sont les trois cancers solides les plus répandus.
D. Le diagnostic des cancers

D.1. L’examen médical

Le processus de diagnostic d'une maladie cancéreuse débute par une évaluation exhaustive de
la santé du patient comprenant un examen physique approfondi et une analyse minutieuse de
son historique médical. Les biomarqueurs tumoraux, substances produites par les cellules
tumorales ou en réponse a une tumeur, sont détectables dans les fluides biologiques. Ils
peuvent inclure des hormones, des antigénes ou des ¢léments génétiques. Ils sont
régulicrement évalués lors du suivi de 1’évolution des cancers. Les techniques d'imagerie
telles que les radiographies, les échographies et les tomodensitométries sont également
couramment utilisées dés la suspicion d'une tumeur afin de poser un diagnostic (31 — 32).
L'IRM (Imagerie par Résonance Magnétique) permet la visualisation détaillée des tissus en
analysant les ondes radiofréquences €mises par les protons des tissus biologiques soumis a
des champs magnétiques (33 — 34). La TEP (Tomographie par Emission de Positons) utilise
un traceur radioactif comme le carbone, le fluor, ou l'azote, pour créer des images
scintigraphiques. Cela permet de visualiser les organes ou le traceur s'est accumulé (35). La
TDM (Tomodensitométrie) utilise des rayons X pour créer des images en mesurant
l'atténuation du rayonnement a travers les différentes structures du corps humain (os, graisse,

muscle, etc.). Elle permet de localiser la tumeur et détecter les métastases (36).
D.1.1. Exemple : cancer du poumon

Le diagnostic du cancer du poumon démarre par l'analyse des symptomes et des antécédents
du patient (tabagisme, l'exposition au radon, a l'amiante, a des substances chimiques ou a la
pollution). Les méthodes de diagnostic et de suivi incluent 'auscultation, la FSC (Formule
Sanguine Compléte), les radiographies pulmonaires, la TDM, I'échographie ainsi que des exa-

mens avancés comme la TEP, I'RM et la scintigraphie osseuse (37).
D.1.2. Exemple : cancer du sein

Les mutations héréditaires de certains génes comme BRCA1 et BRCA2 augmentent le risque
de cancer du sein. Les femmes exposées a des rayonnements ionisants au thorax, cou et
aisselles courent €galement un risque accru de développer cette maladie. Les cestrogénes
jouent un role clé dans le développement des cellules mammaires et sont liés au risque de

cancers du sein, influencés par des facteurs tels que les menstruations précoces, la ménopause
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tardive, I’absence de grossesse, 1’obésité ou I'hormonothérapie. Les marqueurs tumoraux CA
15-3 (cancer antigen 15-3) et ACE (antigéne -carcinoembryonnaire) ainsi que la
mammographie diagnostique utilisant la classification BI-RADS, sont utilisés pour le
diagnostic et le suivi du cancer du sein. En complément de la mammographie, une
¢chographie et la scintimammographie peuvent étre utilisées pour mieux caractériser les
anomalies et évaluer la présence de cellules cancéreuses dans les ganglions lymphatiques (38

—42).
D.1.3. Exemple : cancer de la prostate

Le diagnostic du cancer de la prostate repose sur des examens cliniques et biologiques. Le
toucher rectal permet de détecter des anomalies prostatiques. Des tests sanguins comme
l'azote uréique, la créatinine, le calcium et la phosphatase alcaline permettent d’évaluer la
présence et la progression éventuelle du cancer (43 — 44). Le dosage de la PSA (prostate
specific antigen) dans le sang est essentiel pour détecter et évaluer le cancer de la prostate.
Cette protéine est produite uniquement par la prostate. C’est un marqueur tumoral clé pour la
détection précoce de cette pathologie. Des niveaux élevés de PSA peuvent signaler une
inflammation, une hypertrophie bénigne de ’organe, une infection urinaire ou un cancer
prostatique. Ce test présente une sensibilité¢ de détection de 73% (43, 45 — 46). En France, il
est recommandé¢ de réaliser au moins un dépistage par toucher rectal et un dosage de la PSA a
partir de 50 ans et ce de maniére réguliére jusqu'a I'age de 75 ans pour les personnes a risque
(47). L'indice PHI, le test urinaire PCA3 et le score 4K offrent des méthodes avancées pour

¢évaluer le risque de cancer et éviter des biopsies inutiles (43 — 44, 48 — 57).
D.2. Biopsie

Les interventions chirurgicales telles que des biopsies, des endoscopies ou des laparoscopies
sont pratiquées pour obtenir des informations précises sur le type cellulaire a 1'origine de la
tumeur (31). Trois principaux types de biopsies sont utilisés pour le diagnostic des cancers : la
biopsie a l'aiguille peut étre réalisée par carottage (Cutting-core needle biopsy). Ce processus
nécessite une aiguille large avec laquelle un petit morceau de tissu tumoral est prélevé. Il peut
¢galement étre réalisé en utilisant une aiguille fine (FNA) qui aspire des cellules d'une masse
palpable ou d'un kyste. La biopsie incisionnelle est pratiquée sur des masses plus importantes
comme les tumeurs abdominales a travers une incision chirurgicale ou via des techniques
comme la bronchoscopie, la coloscopie, la laparoscopie ou la thoracoscopie. Enfin la biopsie

excisionnelle implique l'ablation chirurgicale compléte d'une masse cancéreuse avec des
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marges appropriées (58). Les échantillons prélevés sont ensuite analysés a 1'aide de diverses
techniques pour confirmer la présence de cellules cancéreuses et évaluer leur agressivité (45,

59).
D.3. Stade des tumeurs

Afin d'évaluer le pronostic d'un cancer, un systéme de classification des tumeurs appelé TNM,
(Tumor, Nodes et Metastasis) a été €élaboré. Il permet de définir I’étendue des tumeurs (31) :
e  Tumor (T) : indique la taille de la tumeur. Il est noté de 1 a 4, ou T1 représente la plus
petite taille.
e Nodes (N) : évalue la propagation de la tumeur aux ganglions lymphatiques. Il est noté
de0a3
o NO : Absence d'atteinte des ganglions lymphatiques.
o NI : Un seul ganglion lymphatique est touché par la tumeur.
o N3 : La propagation de la tumeur est étendue et affecte de nombreux ganglions
lymphatiques.
e Metastasis (M) : indique la présence (M1) ou l'absence (M0) de métastases a distance

de la tumeur d'origine.
D.3.1. Exemple : cancer du poumon

Les données de classification du cancer du poumon par stades T, N et M montrent clairement
que le pronostic varie considérablement en fonction de 1'étendue de la maladie. Les stades
précoces, présentent des taux de survie a 5 ans significativement élevés. Lorsque la tumeur est
petite et non métastatique, ils dépassent souvent les 90%. En revanche, les stades avancés,
notamment le stade IV avec des métastases, montrent des perspectives de survie trés limitées,

(de 0 2 10%) (60 — 61). La classification compléte est disponible dans le tableau I en annexes.
D.3.2. Exemple : cancer du sein

Dans le contexte du cancer du sein, les préfixes "c" (clinique) et "p" (pathologique) précisent
le moment de la classification : par exemple, cT1 indique le stade clinique avant traitement,
tandis que pT1 est utilis¢ aprés une intervention chirurgicale. Les stades T1 a T4 classifient la
taille et I'extension de la tumeur, de T1 (< 20 mm) a T4 (propagation a la paroi thoracique ou
a la peau). De méme, les préfixes "c" et "p" sont utilisés pour les stades N et M (62 — 65). La
classification exhaustive est présentée dans le tableau II en annexe. Pour la stadification du

cancer du sein, d'autres paramétres sont pris en compte, tels que l'aneuploidie des cellules
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cancéreuses, l'indice Ki-67 qui refléte I'activité cellulaire et la sensibilité aux traitements, ainsi
que la présence du facteur de croissance HER2 comme indicateur de pronostic. Des tests
génomiques, comme Mammaprint et OncotypeDX, sont également utilisés pour prédire le
risque de métastases et guider les décisions thérapeutiques. L'expression des récepteurs hor-
monaux aux estrogénes (RE+) et a la progestérone (RP+) est un marqueur de bon pronostic,
alors que le cancer triple négatif est caractéris¢ par l'absence de ces récepteurs et de HER2

(62, 65— 68).
D.3.3. Exemple : cancer de la prostate

Dans le cancer de la prostate, les stades T1 et T2 représentent les cancers localisés : T1 pour
les tumeurs indétectables au toucher rectal (Tla, T1b, Tlc selon la taille), et T2 pour les
tumeurs palpables dans la prostate (T2a, T2b, T2c selon l'extension dans les lobes). Le stade
T3 signifie une extension au-dela de la prostate (T3a sans atteindre les vésicules séminales,
T3b avec atteinte des vésicules séminales), tandis que le stade T4 implique une propagation
aux tissus adjacents comme la vessie, le rectum ou les muscles pelviens (45, 69). Pour la

classification détaillée, consultez le tableau III en annexe.
D.4. Grade tumoral

Le grade d'une tumeur indique son degré de ressemblance avec le tissu d'origine, aussi appelé
différenciation. Une tumeur de grade 1 est bien différenciée et ressemble étroitement a son
tissu d'origine, tant en termes de fonction que de comportement, ce qui la rend généralement
moins agressive et plus réceptive aux traitements. A l'inverse, une tumeur de grade 3 ou 4 est

peu différenciée (ou indifférenciée) et souvent associée a un pronostic moins favorable (31).
D.3.1. Exemple : cancer du poumon

L'analyse anatomopathologique du cancer du poumon détermine le type de tumeur. Des
analyses moléculaires sont réalisées pour détecter des mutations génétiques et adapter le
traitement le cas échéant. Les principales mutations recherchées incluent celles du facteur de
croissance épidermique (EGFR), ainsi que les mutations des génes ALK, BRAF (notamment
BRAF V600E) et ROS1. De plus, la présence de la protéine PD-L1, qui inhibe le systéme

immunitaire en se liant a la protéine PD-1 des cellules T, est également évaluée (37).
D.3.2. Exemple : cancer du sein

La classification histo-pronostique du cancer du sein utilise le grade SBR (Scarff-Bloom et

Richardson), ou "grade de Nottingham". Ce systéme évalue trois critéres microscopiques : la
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formation de structures tubulo-glandulaires la morphologie du noyau des cellules et 1'activité
mitotique. Chaque critere est noté¢ de 1 a 3. Le score total est déterminé par I’addition des 3
notes. Il permet de définir le grade de la tumeur. Un grade I [3 a 5] indique une tumeur peu
agressive avec un pronostic favorable. Un grade III [8 a 9] implique une tumeur trés agressive

avec un pronostic reservé (65, 70 — 71).
D.3.3. Exemple : cancer de la prostate

Pour 1'adénocarcinome de la prostate, la classification de Gleason est largement utilisée (72).
Elle évalue la différenciation des cellules cancéreuses et leur modéle de croissance aprés une
biopsie. Les grades vont de 1 a 5, avec des cellules bien différenciées pour le grade 1 et trés
peu différenciées pour le grade 5. Le score de Gleason est obtenu en additionnant les grades.
Un score compris entre 8 et 10 indique un cancer agressif. La classification d’Amico combine
le score de Gleason, le stade clinique et le taux de PSA pour déterminer le risque tumoral (45,

73 - 74).
D.5. Echelles de performance

L'état de santé global d'un patient joue un role crucial dans le pronostic du cancer. Un
mauvais état de santé augmente le risque de complications liées au traitement. Les échelles de
performance comme celle de Karnofsky [de 0 a 100] et celle de (Eastern Cooperative
Oncology Group [0 a 5] sont utilisées pour évaluer la capacité d'un patient a effectuer des
activités physiques et a prendre soin de lui-méme lors d'essais cliniques. Elles permettent

¢galement d’identifier I'approche thérapeutique la plus appropriée (31, 75 — 76).
E. Les traitements actuellement utilisés

E.1. Intervention chirurgicale

La chirurgie reste le pilier du traitement curatif, préventif ou palliatif de divers cancers. Elle
est souvent combinée a d'autres thérapies. Les interventions curatives visent l'ablation
compléte des tumeurs avec une marge de tissu sain, adaptée aux avancées cliniques. La
prévention chirurgicale peut étre envisagée chez les porteurs de mutations génétiques comme
BRCAL1 et BRCAZ2, avec des options telles que la mastectomie bilatérale prophylactique pour
le cancer du sein. Les soins palliatifs chirurgicaux visent a soulager les symptomes chez les
patients non guérissables. La chirurgie assistée par robotique ou la laparoscopie offre des
avantages significatifs comme une récupération plus rapide. L'opérabilité dépend de la santé

globale du patient, tandis que la résécabilité¢ dépend de la possibilité d'une ablation compléte
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des tumeurs sans compromettre les organes vitaux (77 — 78).
E.2. Radiothérapie

La radiothérapie est un traitement local du cancer utilisant des rayons pour détruire les cel-
lules cancéreuses en ciblant spécifiquement la région affectée. Cette méthode offre une alter-
native a la chimiothérapie systémique. Bien que non douloureuse, elle peut entrainer des ef-
fets secondaires retardés. Les radiations ionisantes endommagent les cellules en générant des
radicaux libres, perturbant I'ADN et entrainant la mort cellulaire. Cette technique vise a détru-
ire la tumeur tout en préservant les tissus sains. Plus de 60% des patients atteints de cancers
recevront de la radiothérapie, parfois combinée a la chimiothérapie, avant, pendant ou apres la
chirurgie, pour réduire la taille de la tumeur et éliminer les cellules cancéreuses restantes (79
— 80). La radiothérapie comprend deux principales modalités : la radiothérapie externe util-
isant des accélérateurs linéaires de particules pour émettre des photons ou des é€lectrons et la
curiethérapie impliquant l'implantation directe de sources radioactives dans le corps. Une
troisiéme méthode, la radiothérapie métabolique, utilise des substances radioactives pour
cibler spécifiquement les cellules cancéreuses. Les rayons utilisés dans 90% des cas, en radio-
thérapie externe sont les rayons X. Il existe aussi une utilisation, bien que moins fréquente,
des protons (protonthérapie). L’utilisation des ions carbones est actuellement en évaluation.
La dose optimale de rayons en radiothérapie, mesurée en gray (Gy) est variable selon le type
de cancer. Sa détermination est cruciale pour traiter la tumeur efficacement tout en préservant
les organes a risque. Une administration fractionnée de la dose peut aussi permettre de fa-

voriser la régénération des tissus (81).
E.3. Chimiothérapie

En 2021 en France, plus de 363.000 personnes ont re¢u une chimiothérapie, avec plus de 7,7
millions d'hospitalisations en ¢établissements de santé (82). La chimiothérapie est un
traitement du cancer qui utilise des substances chimiques pour inhiber ou détruire les cellules
cancéreuses, en ciblant principalement celles qui se développent et se divisent rapidement. Ce
traitement systémique utilise des médicaments qui se propagent dans tout le corps via la
circulation sanguine pour atteindre les cellules cancéreuses dispersées a différents endroits.
Cependant, elle affecte également les cellules normales a croissance rapide, comme celles du
follicule pileux et du revétement de l'appareil digestif, entrainant des effets secondaires
temporaires tels que la perte de cheveux, les vomissements et la diarrhée. Les médicaments

utilisés en chimiothérapie sont d'origine végétale ou synthétiques et peuvent étre administrés
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par injection, perfusion ou par voie orale sous forme de comprimés. Ils sont également
appelés médicaments antitumoraux ou anticancéreux. Certains sont cytotoxiques, tuant
directement les cellules cancéreuses, tandis que d'autres, cytostatiques, inhibent leur
croissance. La chimiothérapie peut étre utilisée seule ou en combinaison avec d'autres
traitements comme la chirurgie ou la radiothérapie. Elle est employée en amont pour réduire
la taille des tumeurs avant la chirurgie, en post-opératoire pour ¢€liminer les cellules
cancéreuses restantes ou en palliatif pour soulager les symptomes et améliorer la qualité de
vie des patients atteints de cancers avancés (83 — 85).

La chimiothérapie utilise divers agents chimiothérapeutiques regroupés en classes selon leur
mécanisme d'action. Combiner des agents de classes différentes peut augmenter l'efficacité du
traitement en ciblant les cellules cancéreuses a différentes phases de leur cycle de croissance
(87). Cela permet de réduire la résistance et le risque de récidive (86). La posologie des agents
est souvent déterminée par la surface corporelle ou le poids du patient. La chimiothérapie est
administrée en cycles espacés de 21 jours sur une période de 3 a 6 mois. Cela permet de
réduire la masse tumorale tout en préservant la tolérance au traitement. Une limite a son
utilisation est la mauvaise vascularisation au centre des tumeurs, réduisant 1'acces des agents
chimiothérapeutiques aux cellules cancéreuses. La radiothérapie peut altérer la
vascularisation, tandis que la chirurgie peut améliorer l'efficacité en exposant davantage les

cellules tumorales aux médicaments (88 — 90).
E.3.1. Classification des agents chimiothérapeutiques

Les médicaments utilisés en chimiothérapie sont classés en quatre grandes classes (86) :

e Les antimétabolites (faux substrats) qui bloquent le développement des cellules en
perturbant la synthése de I'ADN pendant la phase de réplication (phase S) du cycle
cellulaire. Exemples : méthotrexate, S-fluorouracile (91 — 92).

e Les agents alkylants qui introduisent des groupes alkyles dans I'ADN, créant des tat
covalentes qui perturbent la division cellulaire. Exemples : moutardes azotées,
mitomycine C (93).

e Les inhibiteurs d'enzymes liées a ' ADN qui agissent sur les enzymes impliquées dans
la réplication et la structure de I'ADN. Exemples : irinotécan (inhibiteur de
topoisomérase 1), doxorubicine (inhibiteur de topoisomérase II) (93).

e Les poisons du fuseau qui perturbent la fonction des microtubules essentiels a la
division cellulaire. Exemples : vinca-alcaloides, taxanes (94).

Ces composés ciblent différentes phases du cycle de croissance des cellules cancéreuses et
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peuvent étre combingés.
E.3.2. Mécanismes de chimiorésistance des cellules cancéreuses (95, 96)

Plusieurs mécanismes de chimiorésistance ont été identifiés :

e Pompes d'efflux multidrogues de la famille ABC : ces protéines, comme par exemple
la P-glycoprotéine, sont surexprimées dans certains cancers. Elles expulsent les
médicaments hors des cellules et contribuent ainsi a la résistance aux traitements.

e Voies de signalisation oncogéniques : les voies telles que PI3K/AKT, MAPK/ERK, la
protéine Bcl-2 ou Ioncogéne RAS etc. favorisent la survie cellulaire en stimulant la
prolifération et en inhibant I'apoptose.

e Altération ou multiplication des cibles de médicaments : par exemple, la surproduction
de dihydrofolate réductase (DHFR) réduit l'efficacité du méthotrexate.

e Surproduction de protéines impliquées dans les voies de réparation de 1I'ADN
entrainant une capacité accrue de réparation de ' ADN.

e Surexpression des cytochromes impliqués dans la détoxification et le métabolisme des
médicaments.

e Multiplication des cellules souches cancéreuses (CSCs) : ces cellules résistantes sont
capables de se renouveler, de résister aux médicaments et de favoriser la croissance
tumorale.

e M¢écanismes impliquant la matrice extracellulaire : barriéres physiques, résistance liée
a l'adhésion cellulaire et effet protecteur des CSCs contribuent également a la
chimiorésistance.

Ces mécanismes complexes soulignent les défis majeurs rencontrés dans le traitement du
cancer et la nécessité de développer des stratégies thérapeutiques innovantes pour surmonter

la résistance aux traitements conventionnels (95, 96).
E.4. Médecine de précision : immunothérapie et thérapie ciblée

La thérapie biologique contre le cancer vise a stimuler le syst¢tme immunitaire ou a cibler
spécifiquement la croissance tumorale pour améliorer la réponse naturelle du corps contre le
cancer (97). Les protéasomes, présents dans le cytoplasme et le noyau, dégradent
sélectivement les protéines marquées par l'ubiquitine, un processus vital pour la régulation
cellulaire et la réponse au stress. Les inhibiteurs du protéasome comme le bortézomib,
l'ixazomib et le carfilzomib se lient aux sites actifs du protéasome, induisant 1'apoptose des

cellules tumorales dans les hémopathies malignes (99). Les anticorps monoclonaux sont des
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protéines synthétisées en laboratoire pour cibler spécifiquement des antigénes associés au
cancer. Trastuzumab, rituximab, pembrolizumab, bevacizumab et cetuximab sont quelques
exemples ciblant respectivement HER2, CD20, PD-1, VEGF et EGFR. En se liant a ces
cibles, les anticorps monoclonaux interferent avec les mécanismes de survie et de croissance
des cellules cancéreuses (100 — 102). L'inhibition des kinases, cruciales pour réguler I'entrée
et la progression du cycle cellulaire et la prolifération cellulaire est une autre stratégie majeure
dans le développement de traitements contre le cancer. L'imatinib, premier inhibiteur de
kinase approuvé en 2001 pour certaines leucémies a ouvert la voie a une série croissante de
médicaments ciblant des kinases telles que Bcr-Abl. Cette classe d'inhibiteurs, comprenant
des tyrosine-kinases et des serine-thréonine kinases, continue de se développer activement
pour traiter diverses maladies néoplasiques (103). L'immunothérapie renforce le systéme
immunitaire de manicre active, en utilisant des substances comme les cytokines pour stimuler
directement l'immunité, ou passive, en utilisant des anticorps monoclonaux pour cibler les
cellules cancéreuses. Par exemple, certains traitements visent a bloquer les points de contrdle
immunitaires tels que CTLA-4 et PD-1, qui permettent aux cellules tumorales d'échapper a la
surveillance immunitaire. Ils rétablissent ainsi la capacit¢é du systetme immunitaire a
reconnaitre et a attaquer les cellules cancéreuses (98). Le Sipuleucel-T (Provenge™) utilise
des cellules immunitaires chargées avec un antigene spécifique au cancer pour stimuler une
réponse immunitaire ciblée et durable, prolongeant la survie malgré une logistique complexe.
Les inhibiteurs de checkpoints immunitaires comme l'ipilimumab permettent potentiellement
de cibler les mécanismes d'échappement tumoral. De nouvelles approches visent a restaurer
l'activité antitumorale des lymphocytes T et des cellules NK en ciblant la protéine LAG-3
avec le relatlimab ou en utilisant des anticorps anti-TIGIT et anti-NKG2A. Des vaccins
thérapeutiques innovants, comme 'UCPVax et les vaccins a ARN messagers, montrent des
résultats prometteurs dans les essais cliniques contre divers types de cancers, notamment en
réduisant les taux de récidive et de mortalité. L'immunothérapie précoce, comme démontrée
dans l'essai NICHE-2 avec le nivolumab et I'ipilimumab, pourrait transformer le traitement du
cancer en permettant la disparition compléte des tumeurs primaires. En parallele, la nouvelle
génération d'anticorps trispécifiques et tétraspécifiques ainsi que les thérapies CAR-T et
CAR-NK ouvrent de nouvelles voies pour une immunothérapie personnalisée et plus efficace

contre les cancers résistants (104 — 106).
E.5. Hormonothérapie

L'hormonothérapie pour le cancer du sein utilise des médicaments tels que les antihormones,
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les inhibiteurs de l'aromatase et les agonistes et antagonistes des gonadotrophines (hormone
folliculo-stimulante et hormone lutéinisante) pour bloquer les hormones stimulant les cellules
cancéreuses. Cette thérapie est utilisée en adjuvant apres la chirurgie pour réduire le risque de
récidive sur au moins 5 ans et en néoadjuvant pour réduire la taille tumorale avant une
intervention moins invasive. Elle peut également étre utilisée comme traitement principal ou
combiné pour contrdler les cancers métastatiques, afin d’améliorer la survie et la qualité¢ de
vie des patientes (107 — 112). Pour les cancers de la prostate a haut risque, 1'association
standard de I'hormonothérapie et de la radiothérapie vise a améliorer le contrdle de la maladie.
En cas de cancer métastatique ou avec atteinte ganglionnaire, I'hormonothérapie prolongée,
incluant des agonistes et antagonistes de la gonadolibérine (GnRH) ainsi que des anti-
androgeénes oraux, est préférée et peut étre complémentaire a d'autres traitements comme la
chirurgie. Des stratégies visant a bloquer la protéine HIF-1a sont explorées pour surmonter la

résistance a 'hormonothérapie et inhiber la croissance tumorale (113).

F. Approches thérapeutiques pour les cancers du poumon, du sein et

de la prostate

F.1. Les traitements des cancers du poumon

La méthode de traitement du cancer du poumon de type non a petites cellules (CNPC) va
dépendre du stade et de la localisation de la tumeur. Pour les stades I et I, une opération
chirurgicale, utilisant des procédures comme la lobectomie et la segmentectomie est
généralement privilégiée. Pour les cancers du poumon a petites cellules (CPC), la
chimiothérapie et la radiothérapie sont les traitements prédominants. La chirurgie est rarement
utilisée, sauf dans des cas trés localisés (114). Pour les petites tumeurs, les options
thérapeutiques incluent la radiothérapie conformationnelle 3D et la radiothérapie
stéréotaxique. Pour les cancers avancés ou métastatiques, la chimiothérapie conventionnelle,
combinant des sels de platine et d’autres molécules, parfois accompagnée de traitements

ciblés, est généralement proposée (115 —116).
F.2. Les traitements des cancers du sein

La chirurgie est 1’option principale pour traiter le cancer du sein. Des traitements
néoadjuvants comme la chimiothérapie peuvent étre administrés pour réduire la taille de la
tumeur avant la chirurgie. La radiothérapie préopératoire, expérimentée pour les cancers du

sein avec chirurgie conservatrice, administre une dose de rayons pendant l'intervention. Cela
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permet de réduire le besoin de radiothérapie postopératoire complétée parfois par la
curiethérapie dans la zone opérée. Deux principales interventions chirurgicales sont utilisées :
la tumorectomie conservatrice, préservant la majeure partic du sein et la mastectomie,
enlevant tout le sein. L'exérése du ganglion sentinelle dans l'aisselle permet d'évaluer la
présence de cellules cancéreuses, guidant ainsi les traitements complémentaires nécessaires
(107 — 112, 117 — 118). Le traitement ciblé du cancer du sein vise a stopper la progression de
la maladie, a réduire le risque de récidives et a traiter les métastases. Ils comprennent des
cibles comme HER2, les inhibiteurs de tyrosine kinases, les inhibiteurs de CDK4/6, les
inhibiteurs de mTOR, les médicaments anti-PARP, et des immunothérapies prometteuses
comme l'ipilimumab, le nivolumab et le pembrolizumab. Ces derniers sont particulieérement
efficaces pour les cancers triple négatifs. Une nouvelle cible potentielle, la protéine PTPN23,
a récemment été identifiée pour inhiber la dissémination des cellules cancéreuses du cancer du

sein agressif, ouvrant ainsi de nouvelles perspectives thérapeutiques (116, 119 — 122).
F.3. Les traitements des cancers de la prostate

La prostatectomie totale est une intervention majeure pour traiter le cancer de la prostate
localisé. Elle peut présenter des effets secondaires potentiels tels que l'incontinence urinaire
temporaire a l'effort et des troubles de 1'érection. Cela nécessite parfois une rééducation
sphinctérienne ou d'autres traitements complémentaires. La radiothérapie externe et la
curiethérapie sont également recommandées pour les cancers de la prostate localisés a risque
faible et intermédiaire. Pour les cas a haut risque et localement avancés, 1'association de la
radiothérapie externe avec une hormonothérapie est privilégiée (123 — 127). Le traitement
focal du cancer de la prostate utilise des techniques comme les HIFU (High Intensity
Focalised Ultrasounds) et d'autres méthodes a l'aiguille pour cibler spécifiquement les
cellules cancéreuses tout en préservant les tissus sains environnants. Ce type de traitement est
adapté aux cancers de faible ou moyen risque ainsi qu'aux récidives post-radiothérapie. Il
minimise les risques de complications et permet d'autres traitements ultérieurs si nécessaire
(128). L'utilisation de médicaments ciblés comme I'olaparib et le Sipuleucel-T montre des
résultats prometteurs (129). Enfin, la radiothérapie interne avec le 177LU-PSMA-617
(médicament radiopharmaceutique a base de lutétium-177) ciblant spécifiquement le PSMA,
est utilisée en dernier recours pour traiter le cancer de la prostate avancé. Ce traitement est
généralement envisagé en cas d’échec des anti-androgeénes modernes et de la chimiothérapie

(130 — 131).
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QG. Les effets indésirables des traitements anti-cancéreux

G.1. Les effets indésirables de la radiothérapie

Les effets secondaires de la radiothérapie varient considérablement d'un patient a l'autre et
selon le type de cancer traité. Ils se divisent en effets généraux et spécifiques. Ces effets
peuvent influencer les traitements futurs. Les effets généraux incluent la fatigue, les nausées,
la perte de poids, des troubles cutanés et des altérations des cellules sanguines. Les effets
spécifiques dépendent du site irradié et des organes touchés, variant avec le type de cancer.
Les effets a court terme incluent l'inflammation et la fatigue immédiates. Les effets a long
terme incluent la fibrose, des insuffisances d'organes ou des cancers secondaires. Les effets
secondaires de la radiothérapie pour les cancers du sein et du poumon, liés a l'irradiation du
thorax, comprennent fréquemment une toux persistante, la pneumonie radique et la fibrose
pulmonaire. Cela peut induire des complications respiratoires, cardiaques et artérielles a long
terme. La radiothérapie externe ou la curiethérapie de la prostate peut entrainer une
inflammation de la vessie et du rectum, provoquant des difficultés urinaires, des brilures, des
saignements rectaux et de la diarrhée pouvant persister de trois a six mois voire devenir
permanents (132 — 134). L'IR peut paradoxalement favoriser la métastase et I'invasion des
cellules cancéreuses via plusieurs mécanismes, notamment l'induction de la transition
¢épithélio-mésenchymateuse (TEM). Ce processus biologique entraine la transformation des
cellules épithéliales cancéreuses en un état plus mobile, invasif et résistant a la mort cellulaire
programmée, facilitant ainsi la progression tumorale et la résistance aux traitements. En
réponse a I'IR, les cellules cancéreuses subissant la TEM peuvent également acquérir des
propriétés de cellules souches cancéreuses, caractérisées par leur capacité a se renouveler et a
résister aux traitements. Malgré de nombreuses études, il n'existe pas de dose ni de schéma de
radiothérapie optimal universellement définis pour le traitement du cancer. Cela est di a
I'équilibre complexe entre I'activation du systéme immunitaire anticancéreux et
I'immunosuppression induite par la radiothérapie, qui dépend des doses spécifiques et du

fractionnement utilisé (135 — 136).
G.2. Les effets indésirables de la chimiothérapie

La chimiothérapie, qui cible les cellules cancéreuses a croissance rapide, peut également
endommager les cellules saines. Cela entraine des effets indésirables tels que la
my¢losuppression, qui réduit la production de cellules sanguines et conduit a 1'anémie, a la

neutropénie et a la thrombocytopénie. En outre, les patients peuvent subir des effets

35



secondaires comme la chute de cheveux, des nausées, de la diarrhée, des aphtes, des
changements de gotit et une fatigue persistante (137). Le tableau I présente un résumé des
caractéristiques des différentes familles de chimiothérapie. Leurs activités testées sur
différentes lignées de cellules cancéreuses sont présentées dans le Tableau IV en annexe. Ces
résultats sont tirés de la base GDSC (266, 342) qui rassemble des données sur la sensibilité
des cellules cancéreuses aux meédicaments anticancéreux. Ce tableau présente les activités
mesurées pour différentes lignées cellulaires. Elles sont aussi utilisées pour évaluer l'activité
des peptides mentionnés dans le développement. Pour certaines lignées, aucune activité n'a été
mesurée. Celles-ci ne sont donc pas notées. La durée d'activité n'étant pas connue, cela limite

la comparaison entre les tests. De plus, les tests utilisés ne sont pas toujours les mémes.

Tableau I : Résumé des caractéristiques des différentes familles de chimiothérapie (138)

Famille Chef de file Cible Indications Effets Indésirables
Alkylant Cyclophos- ADN Sein, Poumon Neutropénie, toxicité
phamide vésicale
Sels de platine Cisplatine ADN, Protéines, Cyto- | Tres large Néphrotoxicité, Neu-
plasmes, Mitochon- ropathie, Anémie,
dries Vomissement
Alcaloides de la Vincristine Microtubules : inhibe Poumon, Sein, Neurotoxicité
pervenche la polymérisation Leucémies
Taxanes Paclitaxel Tubuline : inhibe la Sein, Ovaire, Neurotoxicité, Alopé-
dépolymérisation Poumon, ORL cie, Neutropénie
Inhibiteurs des Irinotécan Topoisomérases | Colon Diarrhées
topoisomérases
Etoposide Topoisomérases 11 Poumon, Testic- | Neutropénie
ule
Anthracycline Doxorubicine Inconnue Tres large Cardiotoxicité, Neu-
tropénie, Alopécie
Anti métabolites SFU Inhibe la thymidylate Trés large Mucite, Diarrhées,
synthase Neutropénie, Néphro-
Meéthotrexate Inhibe la DHFR toxicité

La recherche en chimiothérapie se concentre sur la réduction des effets secondaires en ciblant
spécifiquement les cellules tumorales. Des technologies comme les conjugués anticorps-
médicaments (antibody-drug conjugates, ADCs) et les nanoparticules (NPs) permettent une
administration précise des médicaments, minimisant ainsi les dommages sur les tissus sains.
Les ADCs comme le Brentuximab Vedotin, le Trastuzumab Emtansine et 1'Inotuzumab
Ozogamicin ont montré leur efficacité dans le traitement de cancers comme le lymphome de

Hodgkin et le cancer du sein HER2-positif (139 — 140).
G.3. Les effets indésirables des thérapies ciblées

Les thérapies ciblées entrainent généralement des effets indésirables d'intensit¢é modeste,

36



souvent réversibles et nécessitant rarement l'arrét du traitement. Une toxicité cutanée est
notable pour les inhibiteurs de 'EGFR. Une toxicité cardiaque, notamment un allongement de
l'intervalle QT, peut étre provoqué par certains inhibiteurs de la tyrosine kinase. Les
inhibiteurs de l'angiogenese, quant a eux, peuvent causer des effets plus séveres comme de
I'hypertension artérielle et de la protéinurie. Les toxicités telles que la neutropénie, la
thrombopénie, les nausées et les vomissements sont en général moins graves que celles

observées avec les chimiothérapies (141).
G.4. Les effets indésirables de ’immunothérapie

Les inhibiteurs de points de controle peuvent causer des effets secondaires immunitaires
affectant divers organes et tissus, tels que la peau, le célon, les poumons, le foie et les organes
endocriniens. La plupart de ces effets sont réversibles s'ils sont détectés et traités rapidement.
Cela souligne l'importance de signaler tout symptome nouveau ou inquiétant a I'équipe
médicale. Ces effets peuvent apparaitre a tout moment pendant le traitement, souvent apres
quelques semaines ou mois. Les symptomes cutanés sont les plus fréquents avec les anti-
CTLA-4 et anti-PD-1/PD-L1 (inhibiteurs de points de contrdle). Les symptomes gastro-
intestinaux apparaissent plus souvent avec les anti-CTLA-4, tandis que les symptomes
pulmonaires et les troubles de la thyroide sont plus fréquents avec les anti-PD-1/PD-L1. Les
effets secondaires des inhibiteurs de points de contrdle sont généralement gérés de maniere
symptomatique pour les cas peu séveres ou modérés, sans interruption du traitement. Pour les
effets secondaires modérés mais persistants, il peut Etre nécessaire de suspendre
temporairement le traitement jusqu'a amélioration des symptomes. Pour les cas graves, le

traitement est interrompu et un spécialiste est consulté (142).
G.5. Les effets indésirables de ’hormonothérapie

Les effets secondaires de 1'hormonothérapie varient selon le type de cancer traité. Pour le
cancer de la prostate, les effets incluent la prise de poids, une diminution de la libido, des
dysfonctionnements érectiles et de 1'ostéoporose. Concernant le cancer du sein, des douleurs
articulaires, de la fatigue, des nausées, une prise de poids, une réduction de l'intérét sexuel ou

une sensation de tension des seins sont souvent observés (143).
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Partie II : Propriétés physico-chimiques au voisinage des
tumeurs

La libération controlée de principes actifs est une stratégie envisagée depuis de longues
années pour surmonter les limites de la chimiothérapie conventionnelle. Des
nanotransporteurs fonctionnels délivrent les molécules encapsulées grace a des stimuli
spécifiques. Cependant, la libération inefficace des médicaments au niveau des tumeurs et le
piégeage des nanotransporteurs dans les endosomes demeurent des obstacles majeurs. Des
recherches tentent de surmonter ces défis en utilisant des stimuli exogenes (température,
ultrasons, lumicre) et endogenes (variations de pH, activité¢ enzymatique) spécifiques aux
tumeurs (144). Comprendre les aspects physico-chimiques propres aux tumeurs apparait
aujourd’hui comme essentiel pour le développement de nouveaux traitements innovants tels
que les PACs. En outre, considérer les tumeurs comme des organes pourrait offrir une
meilleure compréhension des mécanismes, de leur évolution et de leur progression. Cela
permettrait d’adapter plus précisément les traitements en fonction des caractéristiques

spécifiques de chaque tumeur (145).
A. Tumeur solide au microscope

La Fig. 1 illustre 1'évolution des tissus de carcinome mammaire chez des souris MMTV-
PyMT a différents stades tumoraux :

e En A, les cellules colorées a I'hématoxyline (noyaux violets) et a 1'éosine (cytoplasme
rose) montrent une architecture de plus en plus déformée et envahissante avec la
progression tumorale. Cette progression est accompagnée de changements dans le
tissu environnant de la tumeur, avec remplacement des adipocytes par des fibroblastes.
Barre d'échelle : 50 um.

e En B, le collagene fibrillaire coloré au picrosirius rouge s'accumule autour des bords
invasifs de la tumeur a mesure qu'elle progresse. Barre d'échelle : 50 pum.

e En C, la vascularisation colorée en vert par injection de FITC-tomato lectin, devient
de plus en plus anormale avec des vaisseaux dilatés a des stades avancés. Barre
d'échelle : 100 um.

e En D, les cellules immunitaires colorées en vert avec des anticorps anti-CD45
montrent une infiltration accrue de leucocytes avec l'avancement de la tumeur. Barre

d'échelle : 100 pum.
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Vasculature Collagene Hématoxyline + Eosine

Infiltration leucocytaire

Hyperplasie Carcinome stade faible Carcinome stade intermédiaire  Carcinome stade avancé

Figure 1: Modifications de l'environnement tumoral au cours de la progression cancéreuse (145)
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B. Le microenvironnement tumoral (MET) : définition

Le microenvironnement
tumoral est un écosysteme
fonctionnel et structurel ou se
déroule la progression
tumorale (140). Sa
composition est résumée dans
la Fig. 2. En considérant la
tumeur comme un organe

complexe, on distingue les

cellules fonctionnelles

(cellules tumorales) et le bl Cellleeprhelale M rrsm——t g e
stroma (structure de soutien). @ Mastoope - D e Sl Pérone
Le stroma comprend Ila Q Macrophge @ Fibroblaste ‘ Lymphocyte ——
matrice extracellulaire Bl nbieordeproease @ Focteurdecroissance ' Reécepteur du Facteur

(MEC),  diverses  cellules Figure 2: Représentation schématique du microenvironnement tumoral (311)
stromales

(fibroblastes, adipocytes, cellules vasculaires, cellules immunitaires), ainsi que des facteurs
peptidiques et métabolites. Tous ces composants sont essentiels au développement organique
normal (145). Les cellules stromales du microenvironnement tumoral proviennent
généralement du tissu normal adjacent ou de la moelle osseuse. Cette dernicre est une source
de cellules souches et progénitrices mésenchymateuses. Ces cellules migrent vers les tumeurs
pour se différencier en divers types de cellules stromales ou rester partiellement différenciées
avec des fonctions uniques. Des études menées sur des souris ont montré que, outre les
cellules immunitaires, les cellules progénitrices de divers types de cellules stromales
(péricytes, fibroblastes etc.) peuvent aussi provenir de la moelle osseuse (147). Le terme
microenvironnement tumoral (MET) désigne donc I'ensemble des composants de la tumeur
qui ne sont pas eux-mémes malins (146). Au fur et a mesure de leur développement, les
tumeurs adoptent une architecture similaire a celle des tissus moins différenciés. Cela est
observé dans les cancers du sein ou le facteur GATA3 joue un role clé dans la différenciation
et I'organisation tissulaire. La perte de GATA3 dans les stades avancés favorise la progression
du cancer. Cependant, sa réintroduction peut induire une re-différenciation et réduire la

propension métastatique. Cela souligne l'importance de l'organisation tissulaire dans la
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progression tumorale. L'architecture d'une tumeur n'est pas aléatoire. Des caractéristiques,
telles qu'une large MEC et des leucocytes plus prononcés a la périphérie de la tumeur, aident
les pathologistes dans le diagnostic et la classification des tumeurs (145). Initialement
considérées comme homogenes, jusqu'a un stade avancé de la progression, les cellules
cancéreuses révelent en réalité une hétérogénéité complexe dés les premiers stades.
L'identification des cellules souches cancéreuses (CSCs) a ajouté une nouvelle dimension a
cette hétérogénéité. Ces dernieres semblent étre présentes dans de nombreuses tumeurs. Elles
expriment des marqueurs présents dans les cellules souches normales du tissu d'origine. Elles
peuvent initier des tumeurs lors de la xénotransplantation chez la souris. Cependant, leur role
distinct en tant que sous-classe phénotypique est encore débattu. Les CSCs pourraient étre
responsables de la dormance tumorale, ou des cellules cancéreuses latentes persistent apres les
traitements et peuvent régénérer la tumeur (147). Dans les tissus normaux, les cellules
souches résident dans des niches spécifiques ou elles se renouvellent et leur différenciation est
inhibée. Les genes comme c-Myc, Hedgehog et Wnt jouent un rdle clé dans la régulation de

ces niches (145).
C. La matrice extracellulaire (MEC)

C.1. La composition de la MEC

Le stroma tumoral présente une MEC modifiée, riche en protéines comme le collagéne, la
fibronectine, les laminines etc.. Elles sont produites par divers types cellulaires dans le MET.
Cette composition influence I’invasion, la métastase des cellules tumorales et leur réponse aux
médicaments. Les collagenes et la fibronectine renforcent la résistance mécanique des
tumeurs solides, tandis que les protéoglycanes facilitent la liaison des facteurs de croissance et
des cytokines. La MEC et ses interactions cellule-cellule créent une barriere physique qui
entrave la pénétration des médicaments. Cela est exacerbé¢ dans les tumeurs a réseau de
collagéne dense qui agit comme un bouclier contre les traitements efficaces. Dans de
nombreuses tumeurs, la MEC peut représenter jusqu’a 60 % de la masse tumorale. Une
accumulation de collagéne associée a une formation excessive de tissu fibreux ( desmoplasie)
sont souvent corrélées a un pronostic défavorable et une résistance aux thérapies systémiques

(146-148).
C.1.1. Le collagene

Dans les tumeurs, le collagéne de type I est produit et remodelé de manicre accrue. Cela joue

un role essentiel dans l'angiogenéese. Son architecture évolue de facon continue au cours de la
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progression de la maladie. L'expression et le dépot de la MEC varient significativement entre
les sous-types de tumeurs, avec par exemple une augmentation notable dans le cancer du sein
triple négatif associée a une invasion accrue des cellules tumorales. L'effet du dépdt de
collagene sur la transformation épithéliale mésenchymateuse (TEM) tumorale reste complexe.
A I’heure actuelle, on ne sait toujours pas si le collagéne induit la TEM ou si la TEM stimule
la production de collagéne. La TEM est notamment influencée par des facteurs de

transcription comme TWIST1 et ZEB1(145, 146).
C.1.2. Les protéoglycanes (PG)

Les protéoglycanes (PG) sont une composante essentielle de la MEC. Ils consistent en une
protéine centrale fortement glycosylée avec des chaines de glycosaminoglycanes (GAG) de

longueur variable (146).
C.1.3. L’acide hyaluronique

L'acide hyaluronique (AH) est un GAG non li¢ a des peptides. Sa production augmente dans
divers cancers, notamment le cancer du pancréas, du sein, colorectal, de la prostate et les
tumeurs cérébrales. Les fibroblastes associés au cancer (FACs) produisent souvent beaucoup
d'AH, stimulés par les cellules tumorales. Des niveaux élevés d'AH sont liés & un mauvais
pronostic. En se liant a CD44, 1'AH peut favoriser la TME en augmentant l'invasion et les
métastases. L'inhibition de I'AH réduit les marqueurs des cellules souches cancéreuses. Chez
les souris atteintes de cancer, le traitement par hyaluronidase diminue I'AH, améliorant ainsi

l'efficacité de médicaments comme la gemcitabine et la doxorubicine (146).
C.1.4. Les laminines

Les laminines sont également souvent surexprimées dans les tissus malins. Cette

surexpression est corré¢lée a un mauvais pronostic ainsi qu'a une plus grande invasivité du

cancer (146).
C.1.5. La tenascine-C

Des protéines de la MEC, initialement exprimées pendant le développement embryonnaire,
sont réactivées lors de la progression des tumeurs. Par exemple, la tenascine-C, présente
autour des vaisseaux sanguins en croissance, favorise la migration et la prolifération des
cellules endothéliales et son expression dans les zones d'invasion indique une récidive

tumorale (145).
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C.1.6. Les lysyl hydroxylases

Les lysyl hydroxylases et prolyl hydrolases, sécrétées par les FACs, renforcent la réticulation
du collagene et de 1'élastine dans la MEC. Cela rend les tumeurs plus rigides et plus
résistantes a la chimiothérapie. On notera que leur inhibition améliore 1'oxygénation et

favorise la maturation et la perméabilité vasculaire tumorale (146).
C.1.7. Les intégrines

Les interactions cellules-environnement via les intégrines influencent la réponse aux
thérapies. Par exemple 1'adhérence des cellules a la MEC par l'intégrine 1 protége contre
l'apoptose (en inhibant la caspase-3) et modifie la sensibilité¢ au traitement via des voies
comme PI3K, p21, p27, cyclines ou ILK/Akt/NF-xB. La focal adhesion kinase coopere aussi
avec les intégrines pour augmenter la survie cellulaire via les voies AKT et MAPK, médiant

ainsi la résistance aux traitements anticancéreux dans divers cancers (146, 149).
C.1.8. Les métalloprotéinases matricielles

Les métalloprotéinases matricielles (MMPs) sont essentielles pour le renouvellement de la
MEC. Leur activité accrue dans le MET favorise la migration, I'angiogenése et la métastase.
Des études précliniques montrent que 1'inhibition des MMPs peut améliorer la sensibilité des

tumeurs a la radiothérapie (146).
C.2. La MEC et la formation de métastases

Les tumeurs primaires semblent pouvoir préparer des sites distants, comme les poumons, a la
formation de métastases en libérant des molécules telles que le VEGF. Cela active la MMP9
dans les cellules endothéliales et les macrophages pulmonaires. Elles régulent également
l'accumulation de protéines de la MEC, telles que les fibronectines et le versican V1, afin
d'attirer les cellules dérivées de la moelle osseuse. Elles facilitent la réorganisation de la MEC
grace a l'action de la lysyl oxydase et des MMPs. En conséquence, 'ancrage et la croissance
des métastases dans les organes ciblés sont favorisés. Pour métastaser, les cellules
cancéreuses utilisent les mécanismes d'homing similaires a ceux des leucocytes ou des
cellules souches en exprimant des récepteurs de chimiokines comme CXCR4 ou CCR7.
CXCRA4, par exemple, oriente les cellules cancéreuses vers des organes tels que les poumons,
le foie, le cerveau et la moelle osseuse. CCR7, quant a elle, guide normalement les cellules
dendritiques et les lymphocytes T vers les ganglions lymphatiques. De plus, les cellules

cancéreuses semblent pouvoir adopter des comportements similaires a ceux des leucocytes
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comme la phagocytose et la fusion avec des cellules de tissus normaux. Ces comportements

leur permettent de survivre dans des environnements hostiles et de diversifier leurs propriétés

(145).

C.3. Les protéines influencant les tumeurs et le MET

Le tableau II ci-dessous résume les propriétés des diverses protéines (facteurs, cytokines, etc.)

présentes dans le MET et leur influence sur la progression tumorale.

Tableau II : Exemples de protéines influencant les tumeurs et le MET (par ordre alphabétique)

Protéine  [Sécrété par ... Effet sur ... Fonction
Antagonistes (Cellules stromales (fibroblastes, CSCs Régule les liaisons avec le récepteur BMPR.
de BMP (150)ladipocytes etc.) Maintien du phénotype des CSCs
CSF-1/MCSF|Cellules tumorales ou autres] Les macrophages [Cytokine. Augmente I’infiltration de|
(151) cellules stromales (fibroblastes, type M2 macrophage associé aux tumeurs type M2
cellules de ’immunité etc.) conduisant & une immunosuppression
CSF-2/GM- |Cellules  stromales (cellulesj Les macrophages |Cytokine. Augmente I’infiltration de|
CSF (151) |endothéliales, cellules de type M1 macrophage associé aux tumeurs type M1 ayant
I’immunité, fibroblastes etc.) un effet tumoricide
EGF et TNF- |Cellules cancéreuses,) EGFR Augmente la croissance, I’invasion tumoral, 1a
a (152 — 154) jmacrophages et lymphocytes T métastase, la présence de lymphocyte et de|
macrophages
FGF (155) |Différents types de celluless Différentstypes |[La surexpression des FGF entraine Ia
(endothéliales, macrophages cellulaires progression, l’invasion, 1’angiogénese et la
etc.) métastase dans diverses tumeurs humaines
Fibronectine [Fibroblastes, macrophages et Cellules tumorales [Substrat adhésif pour les cellules tumorales,
(156) cellules endothéliales activées favorisant leur adhérence et leur migration
HGF (157) |Fibroblastes Récepteur MET des [Favorise la croissance, la survie et la migration|
cellules cancéreuses |des cellules cancéreuses
IFN-y (158) |Cellules NK et cellules T Cellules de Cytokine
I’immunité, cellules [Role dans I’inflammation et
cancéreuses I’immunomodulation et pourrait avoir un role
dans I’'immuno-évasion des cellules cancéreuses
IL-6 (159 — |Cellules cancéreuses et stromales| Cellules cancéreuses, [Cytokine,
160) (endothéliales, macrophages cellules de Invasion cancéreuse et progression vers la
etc.) I’immunité métastase, inflammation
IL-1 (161) [(Cellules de I’'immunité innée Cellules Cytokine,
endothéliales, cellulesRole dans I’inflammation,)
de 'immunité  [’immunosuppression, 1’angiogenése et la
métastase
Lysyl Cellules cancéreuses MEC Favorisent l'invasion des cellules tumorales ef]
oxidases (162) les métastases en stabilisant la matrice
extracellulaire et en ciblant des protéines
intracellulaires
Metalloprotei [Fibroblastes MEC Dégradent diverses molécules d'adhésion
nases (MMPs) cellulaire, modulant ainsi les interactions
/ protéases cellule-cellule et cellule-MEC et permettant
(163) I’invasion, la prolifération tumorale et
I’angiogenése
PDGF (164) [Cellules stromales (plaquettes,| PDGFR des cellules [Favorise la prolifération et la survie des cellules|
macrophages, cellules| cancéreuses cancéreuses
endothéliales, fibroblastes)
S100A8/A9 [Principalement les  cellules| Cellules cancéreuses |Joue un role clé dans l'inflammation et peut]
(165) neutrophiles influencer la progression, la métastase et la|

chimiorésistance des cellules tumorales via
I'activation de diverses voies de signalisation

SDF1 (aussi

Cellules stromales, épithéliales,

appelé

Récepteurs CXCR4 e

fibroblastes

‘1

CXCR7 des cellules

Chimiokine influengant le développement
tumoral, I’angiogénése, I’immunosuppression et
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CXCL12) 166 cancéreuses la métastase (copiant une fonction des|
— 168 leucocytes)
TGFp (169) |Quasiment toutes les cellules Quasiment toutes les [Cytokine
cellules ont ses  |Augmente la prolifération cellulaire, induit 1a

récepteurs TEM, la metastase, induit 1’angiogenese,
|I’immunosuppression
VEGF (170) |Cellules stromales VEGFR des cellules [Induit I’angiogénése
endothéliales
Versican  [Fibroblastes Macrophages et {Joue un réle dans la signalisation proliférative,
(171) cellules dendritiques [la  promotion de I'angiogenése. Facilite

I'invasion et les métastases tissulaires

D. Les cellules du MET

D.1. Les fibroblastes associés au cancer (FACs)

Des recherches récentes montrent que les fibroblastes endommagés ou irradiés soutiennent
davantage la croissance des cellules tumorales que les fibroblastes non irradiés. Cela suggere
leur role actif dans la réponse tumorale et leur capacité a influencer 1'efficacité des traitements
(172). Les fibroblastes associés au cancer (FACs), abondants dans le microenvironnement
tumoral, ont un role important dans la progression tumorale et la résistance thérapeutique. Ils
sont activés par des cytokines telles que TGFfB, FGF2 et PDGF. Leur présence est associée a
un pronostic défavorable dans plusieurs types de cancer. Les FACs peuvent dériver de
cellules souches mésenchymateuses de la moelle osseuse ou de cellules épithéliales et
endothéliales du stroma tumoral via des processus tels que la TEM ou la transition endothélio-
mésenchymateuse (MTEnd).

Les FACs remodelent la MEC en sécrétant des enzymes protéolytiques telles que les
MMPs, l'arginase II et I'héparanase. IIs produisent également des facteurs de croissance et des
cytokines comme SDF1, HGF, VEGF et PDGF. Toutes ces fonctions favorisent la croissance
tumorale, 'angiogenése et la résistance aux traitements (148, 173). Ils favorisent aussi le
développement d'un phénotype tumoral plus malin en induisant la TEM via la production de
CXCL12/SDF-1 et TGFp. Ces facteurs protéiques rendent les cellules tumorales plus
résistantes a cause de la surexpression des pompes d'efflux et des enzymes de métabolisme.
Ils contribuent a la chimiorésistance et a la formation de métastases en produisant des
cytokines comme IL-6. Ils peuvent également interagir avec d'autres cellules du
microenvironnement tumoral, comme les macrophages, les péricytes et les cellules
endothéliales (145 — 146).

Bien que 1'épuisement des FACs puisse améliorer la distribution des médicaments,
leur hétérogénéité rend difficile de les cibler efficacement. Des stratégies récentes, comme

l'inhibition de la signalisation NF«kb (régulateur de la fonction immunitaire) et le traitement
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avec le calcipotriol (analogue vitamine D, régulateur de croissance cellulaire) montrent une
augmentation de la sensibilité au traitement en induisant un état quiescent des FACs. Ces
nouvelles approches ont pour but de normaliser le microenvironnement tumoral et

d’améliorer 1'efficacité de la chimiothérapie (145 — 146).
D.2. Les cellules immunitaires

Le MET est hypoxique. De ce fait, diverses cellules immunitaires, telles que les macrophages
associés aux tumeurs (MATs), les cellules myéloides suppressives (myeloid-derived
suppressor cells, MDSCs), les cellules T régulatrices (Tregs) et cytotoxiques, subissent des
altérations fonctionnelles. Ces altérations peuvent favoriser a la fois la prolifération tumorale,

l'angiogenese et l'invasion, contribuant ainsi a la progression néoplasique (147 — 148, 173).
D.2.1. Les cellules my¢loides suppressives (MDSCs)

Les MDSCs sont générées a partir de cellules progénitrices myéloides dans la moelle osseuse.
Elles circulent dans le sang ou elles peuvent interagir avec des cellules malignes circulantes
ou migrer vers les tumeurs solides. Elles peuvent ensuite se différencier en MATs dans le
microenvironnement tumoral. Elles sont fagonnées par leur microenvironnement et utilisent
une variété de mécanismes apparemment indépendants pour nuire a I'immunité antitumorale
et promouvoir la croissance tumorale (174). Des études sur le cancer CPNPC et chez la souris
indiquent que le facteur angiogénique VEGF, les cytokines GM-CSF et G-CSF ainsi que le
facteur de transcription C/EBPJ sont essentiels pour l'attraction, la production et la fonction
des MDSCs. D'autres protéines comme I'IL-6, I'IL-1B, le TNFa, ainsi que les protéines
inflammatoires et pro-inflammatoires (PGE2, COX2, S100A8 et S100A9) influencent leur
accumulation dans le microenvironnement tumoral. De plus, les voies de signalisation p38 et
MAPK/ERK jouent un réle crucial dans leur potentiel suppressif et leur différenciation. Elles
inhibent I'activité antitumorale des cellules immunitaires et favorisent la progression tumorale
par l'induction de cellules Tregs. Elles peuvent promouvoir 'angiogenese, l'invasion et la
métastase des cellules cancéreuses. Elles modulent également les voies de signalisation
comme STAT3 et Notch via la production d'IL-6, de NO et I'expression de PD-L1 sous
hypoxie. Cela contribue a la résistance aux traitements anti-VEGF et a d'autres agents

thérapeutiques (172 — 173).
D.2.2. Les macrophages associés a la tumeur (MATSs)

Dans le contexte du cancer du sein métastatique, les MATs fournissent le facteur de

croissance épidermique (EGF) aux cellules cancéreuses. De leur coté, les cellules cancéreuses
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stimulent les macrophages avec le CSF-1, facilitant ainsi l'intravasation et la dissémination
métastatique (147). 11 a ét¢ défini 2 types de macrophages dans le MET. Les macrophages M1
favorisent la défense immunitaire. Ils sont induits par les cytokines des lymphocytes THI
(IFN-g, TNF- o, GM-CSF). A I’inverse, les macrophages M2 favorisent la tumorigénése et la
réparation tissulaire inappropriée. Ils sont polarisés par les cytokines des lymphocytes TH2
(IL-4, IL-10, IL-13) (145). Les macrophages situés en périphérie des tumeurs peuvent
favoriser l'invasion locale en produisant des enzymes dégradant la matrice, telles que les
métalloprotéinases et les protéases. L'accumulation de MATSs dans les tumeurs favorise la
croissance tumorale, 1'invasion et l'angiogenéese par la libération de cytokines, de facteurs de
croissance et d’enzymes. Les MATSs peuvent induire une réponse de réparation tissulaire
inappropriée lors du traitement du cancer, réduisant l'efficacité des agents
chimiothérapeutiques ou du traitement par anti-VEGF. Ils limitent également l'activité des
lymphocytes T par la production de cytokines suppressives. Bien que le compartiment
immunitaire adaptatif ait un réle dans la suppression du cancer, il peut aussi contribuer a sa
promotion. Par exemple, lymphocytes B et TH2 semblent polariser les macrophages vers un
type M2. Il semble d’ailleurs que les patients immunodéprimés présentent un risque réduit de
développer des tumeurs solides, si I’on exclut celles promues par des virus (145, 147 — 148,

173).
D.2.2. Les lymphocytes

Dans le MET, l'impact de I'hypoxie sur les cellules T CD8+ est ambigu. Cette propriété
affecte leur expansion, perturbe leur activation et module leurs capacités cytolytiques (173).
Par ailleurs, les sous-types de cellules immunitaires, notamment les lymphocytes T,
présentent une corrélation pronostique contrastée selon les types de cancer. Les signatures
micro-environnementales telles que 1'angiogenése, I'hypoxie et la suppression immunitaire par
les macrophages sont souvent liées a un pronostic défavorable. Par contre, La présence de
lymphocytes B est associée a un meilleur pronostic dans certains cancers (166). Les
CD4+CD25+ TRegs sont régulés par HIF-la (hypoxia-inducible factor 1-alpha) et
caractérisés par l'expression du facteur de transcription FOXP3. Ils exercent une forte
immunosuppression. Ils inhibent l'activité antitumorale des cellules T cytotoxiques CD8+ via
des cytokines telles que le TGF-B et 1'L-10. Ils agissent également par l'intermédiaire de
points de contrdle immunitaire comme CTLA-4 et LAG3. Leur recrutement facilité par des
chimiokines spécifiques dans les zones hypoxiques du TME peut également étre une cible

prometteuse pour améliorer la réponse antitumorale et induire la régression des tumeurs (145,
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173).

L'efficacité de l'immunothérapie, notamment l'inhibition des points de controle, varie
significativement selon le type de cancer. Si des cancers comme le mélanome et le CPNPC
montrent des réponses positives, d'autres types comme les carcinomes mammaires montrent
des résultats moins favorables. Dans ces cas la densité de la matrice extracellulaire tumorale
limite l'infiltration des lymphocytes T (146). L'immunoscore, par exemple, est devenu
essentiel pour prédire la survie et guider le traitement des cancers du colon de stade III. Cela
refléte I'importance de comprendre les interactions complexes entre le systéme immunitaire et

le microenvironnement tumoral (175).
D.2.3. Les neutrophiles

Les neutrophiles ont des fonctions antimicrobiennes et une courte durée de vie. Ils peuvent
adopter, sous l'influence du TGF-B, deux phénotypes. Le phénotype N1 permet d’inhiber le
cancer en activant les cellules T CD8+ cytotoxiques et les cellules dendritiques. Le phénotype
N2 favorise le cancer en produisant des facteurs angiogéniques, des enzymes dégradant la

MEC et en supprimant la réponse immunitaire antitumorale (145).

D.2.4. Résumé des interactions entre les cellules de I’immunité, les cellules tumorales et les

autres cellules du MET

En résumé, les cellules cancéreuses échappent a 1'immunité en inhibant les lymphocytes T et
les cellules NK grace au TGF-B et a d’autres immunosuppresseurs. Elles recrutent également
des Tregs et des MDSCs. L'hypoxie et le stress métabolique augmentent les
immunosuppresseurs comme 1'IL-10, le CCL18, le CCL22, le TGF-B, la prostaglandine E2 et
le VEGF-A. Les FACs et les protéines matricielles comme les collagénes, la laminine et la
fibronectine régulent aussi l'activation des cellules immunitaires dans le TME. En culture
cellulaire, 1'acide hyaluronique de haut poids moléculaire supprime l'activité immunitaire en
renforgant les Tregs, probablement en se liant aux récepteurs de type Toll. Les
métalloprotéinases modulent les réponses immunitaires et inflammatoires en dégradant la
MEC, libérant des cytokines et des facteurs de croissance. Les fragments de cette dégradation,
appelés matrikines, influencent elles-aussi la surveillance immunitaire. L'inflammation
chronique et certaines infections augmentent le risque de cancers en endommageant I'ADN et
en augmentant les mutations dans les tissus enflammés. Ainsi, les anti-inflammatoires non
stéroidiens semblent offrir une protection contre les tumeurs. Enfin, La présence d'infiltrats de

cellules immunitaires dans presque toutes les tumeurs suggére que les mutations des
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oncogenes RET, Ras et Myc déclenchent non seulement le cancer mais aussi une réponse
immunitaire détournée pour remodeler et régénérer le tissu tumoral par 1'inflammation (145 —

146). L’utilisation de I’'immunothérapie se révele, selon ces observations, particuliérement

complexe.

D.3. Les autres cellules du MET et leurs effets présumés sur les tumeurs

Le tableau III offre un résumé des différents types de cellules non cancéreuses présentes dans

le MET et de leur influence sur le développement du cancer.

Tableau III : les cellules non cancéreuses du MET (145)

Cellules

Cellules épithéliales

Cellules myoépithéliales
Fibroblastes (FACs)

Cellules souches mésenchymateuses
Adipocytes

Cellules endothéliales
Péricytes

Cellules dérivées de la moelle osseuse
Cellules dendritiques
MDSC et cellules my¢éloides immatures

Macrophages type M1
Macrophages type M2 (MATSs)
Mastocytes

Neutrophiles N1

Neutrophiles N2

Lymphocytes T CD4, Lymphocytes T helper
2

Lymphocyte T CD8+ cytotoxique
Lymphocyte T CD4+CD25+ régulateurs
Lymphocyte gamma/delta

Lymphocyte Th17

Lymphocytes B, immunoglobulines

Plaquette

Effet sur la tumeur

Inhibiteur (176)

Inhibiteur (invasion et croissance) (177 — 178)

Promoteur (prolifération, angiogenése et invasion) (179 — 181)
Promoteur (métastase) (182)

Promoteur (croissance tumorale, survie, angiogenese) (183 —
184)

Promoteur (angiogenése) (185 — 186)

Promoteur (vascularisation) (187)

Inhibiteur (métastase) (188)

Promoteur (prolifération, invasion, angiogenése) (189 — 191)
Inhibiteur (stimule I’immunité antitumoral) (192 — 193)
Promoteur (angiogenése, métastases, réduit 1’immunité
antitumoral) (194 — 197)

Inhibiteur (198)

Promoteur (invasion, angiogenése) (199 —201)

Promoteur (angiogeneése) (202 — 203)

Inhibiteur (stimule I’immunité antitumoral) (205)

Promoteur (angiogenése, réduit I’immunité antitumoral) (206
—208)

Promoteur (métastase) (199)

Inhibiteur (tumoricide) (209)

Promoteur (réduit I’immunité antitumoral) (210 — 211)
Inhibiteur (stimule I’immunité antitumoral) (212)

Promoteur (prolifération, angiogenese) (213)

Inhibiteur (stimule I’immunité antitumoral des cellules T)
(214)

Promoteur  (réduit  I’immunité
inflammation) (215 — 216)
Promoteur (métastase) (217 — 218)

antitumoral,  stimule

E. Hypoxie et le systeme vasculaire des tumeurs

E.1. Hypoxie et angiogenese

Comme les tissus normaux, les tumeurs ont besoin de nutriments et d'oxygene. Elles doivent
aussi ¢liminer les déchets métaboliques et le dioxyde de carbone. La néovascularisation des
tumeurs, résultant de l'angiogenese répond a ces besoins (147). Les réseaux vasculaires tu-

moraux se forment par angiogenése ou vasculogenese. Ces processus impliquent la dégrada-
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tion et la réincorporation des membranes basales vasculaires (172). Le systéme vasculaire
complexe des tumeurs peut entrainer un apport insuffisant en oxygene. Les vaisseaux san-
guins des tumeurs sont anormaux et provoquent une hypoxie chronique. Ces vaisseaux ont
¢galement un flux sanguin intermittent provoquant une hypoxie aigué. Typiquement, les cel-
lules se trouvant a plus de 70 um des vaisseaux sanguins regoivent des quantités insuffisantes
d'oxygene (219). Ce sont 1'hétérogénéité de la vascularisation, le manque de drainage lympha-
tique et les vaisseaux désorganisés qui créent des gradients de pression menant a 1'hypoxie.
Cela crée aussi une limitation de I’apport en nutriments et une distribution médicamenteuse
altérée dans les tumeurs. Ces variations de distribution créent des micro-environnements dis-
tincts dans la tumeur, contribuant a 1'hétérogénéité intra- et intertumorale et influencant le
pronostic clinique. La densité microvasculaire élevée et 1'expression accrue de VEGF-A sont
des facteurs pronostiques défavorables dans divers cancers (CPNPC, colorectal, sein et rénal
métastatique). Le géne VEGF-A est essentiel pour la croissance des vaisseaux sanguins et la
survie des cellules endothéliales. Celle-ci est régulée par I'hypoxie, les oncogenes, et d'autres
signaux comme le FGF et la TSP-1 (147, 172).
I1 a été observé que la prolifération des cellules tumorales diminue a mesure qu'elles sont plus
¢loignées des vaisseaux sanguins, en raison de la baisse de nutriments et d'oxygene. Ces cel-
lules peuvent étre résistantes a la chimiothérapie pour trois raisons :

e Elles proliferent peu et sont donc moins affectées par les médicaments ciblant les cel-

lules en division
e (ertains médicaments sont moins efficaces dans des environnements hypoxiques et
acides

e Les cellules ¢loignées recoivent des concentrations plus faibles de médicaments.
L'hypoxie confére aussi une radio-résistance par la réduction des dommages a I'ADN (réduc-
tion des radicaux d’oxygene réactifs, RORs). De plus, les cellules hypoxiques, bien que pro-
liférant lentement, peuvent repeupler la tumeur aprés traitement lorsque les cellules proches
des vaisseaux sanguins sont éliminées (219 — 220). Les proteines HIF (facteurs induits par
I’hypoxie, hypoxia inducible factors) favorisent la croissance maligne, la survie cellulaire et
l'angiogenese. De plus, elles réduisent le pH extracellulaire et augmentent l'expression de
genes adaptatifs et immunosuppresseurs comme PD-L1. L'hypoxie tumorale, cible potentielle
pour de nouvelles thérapies anticancéreuses, a conduit au développement de prodrogues ac-
tivées dans les zones hypoxiques pour endommager I'ADN. On peut citer le TH-302 (Evofos-
famide), qui réduit la fraction hypoxique, augmente la nécrose tumorale et montre des béné-

fices prometteurs dans les essais cliniques. Enfin, 1'hypoxie stimule aussi 1'autophagie (recy-

50



clage des composants internes) des cellules tumorales, rendant les tumeurs plus résistantes
aux traitements. L’autophagie est généralement associée a un mauvais pronostic. Elle pourrait

étre ciblée pour améliorer I'efficacité des thérapies anticancéreuses (173, 219).
E.2. La coagulation

Les anomalies de coagulation affectent jusqu'a 50% des patients atteints de cancer. Les inter-
actions anormales entre les cellules cancéreuses, les cellules endothéliales, les plaquettes et
les monocytes contribuent a un état prothrombotique. Aussi, le risque de thromboembolie,
représente une cause majeure de déces chez ces patients. L'activité procoagulante accrue dans
les tumeurs favorise la métastase en facilitant I'adhésion des cellules cancéreuses aux parois
vasculaires via la formation de minithrombus. Ce processus pourrait étre potentiellement at-

ténué par des inhibiteurs de la coagulation (145).

E.3. Les cellules liées a la vascularisation

La Fig. 3 résume les interac- i

tions et les facteurs im-

pliqués dans la communica-

Matrice extracellulaire/ Fibroblastes associés au
Moelle osseuse cancer
[P~ —

tion entre les cellules cOmM- cenyes infammstoires

pro-tumorales

posant le MET. Les péri- .’

cytes, qui enveloppent les
cellules endothéliales des

vaisseaux sanguins, jouent

un role crucial dans la néo-

Cellules Péricytes

. . endothéliales
vascularisation tumorale.
Figure 3 : Interactions entre les cellules dans le microenvironnement lors de

la progression tumorale (265)
Ils stabilisent I'endothélium via des signaux paracrines comme 1'Ang-1 (angiopoiétine) et par-
ticipent a la synthése de la membrane basale, essentielle pour la résistance vasculaire (147).
Les cellules endothéliales associées aux tumeurs, distinctes des cellules endothéliales nor-
males, favorisent la progression tumorale. Elles perturbent le recrutement des cellules T cyto-
toxiques et modulent les réponses immunitaires via l'expression de PD-L1 et la sécrétion de

facteurs immunosuppresseurs comme la prostaglandine E2 et IL-6 (148).
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E.4. Le systéme vasculaire

Les vaisseaux sanguins des tumeurs présentent une irrégularité, une hyperdilatation et des
impasses avec une faible association des cellules périvasculaires aux cellules endothéliales.
Cela entraine un flux sanguin anormal et une extravasation de fluide et de protéines. Les vais-
seaux lymphatiques intra tumoraux sont souvent non fonctionnels. A I’inverse, les vaisseaux
lymphatiques a la périphérie des tumeurs facilitent la dissémination métastatique vers les gan-
glions lymphatiques drainants adjacents (145, 147). Cibler la lymphangiogenése pour prévenir
les métastases lymphatiques est complexe en raison du risque d'augmentation de la pression
interstitielle dans les tumeurs, rendant difficile la délivrance de médicaments aux cellules can-

céreuses (145).
E.5. L’effet EPR

Le phénomeéne d'effet de Perméabilité et de Rétention (EPR) est observé dans les tumeurs
solides. Il repose sur les caractéristiques désorganisées de leur systéme vasculaire, a la plus
grande taille des pores des néovaisseaux et a I'élimination lymphatique déficiente des tumeurs
(221). Cela crée théoriquement une accumulation de médicaments au sein des tumeurs qui ne
sont pas €liminés par les lymphatiques. Cet effet est schématisé par la Fig. 4, comparant la
structure des vaisseaux sanguins normaux et tumoraux. L'effet EPR entraine une extravasation
sélective de nanoparticules des capillaires tumoraux vers le tissu tumoral. La maniére dont les
médicaments pénetrent dans les cellules tumorales dépend de leur déplacement selon des gra-
dients de pression (convection) ou de concentration (diffusion). Les molécules plus grandes
ont tendance a se déplacer et a pénétrer dans les tissus plus lentement que les molécules plus
petites. Les médicaments solubles dans 1'eau se diffusent facilement a travers le fluide extra-
cellulaire, mais leur coefficient de diffusion dépend de la composition de la matrice extracel-
lulaire. Ceux ayant une solubilité lipidique €levée peuvent pénétrer plus efficacement dans les
cellules. La demi-vie des médicaments joue aussi un role crucial. Les médicaments avec une
demi-vie prolongée dans la circulation ont une meilleure chance de s'accumuler dans les tissus
tumoraux. Pour utiliser 1'effet EPR, il est nécessaire que les médicaments restent en circula-
tion systémique pendant une période prolongée afin qu'ils puissent s'extravaser dans le tissu

tumoral (144, 219 — 220).
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Figure 4: représentation schématique de l'effet EPR. Vaisseau sanguin et lymphatique dans un tissu normal
(gauche). Vaisseau sanguine et ymphatique dans tissu tumoral (droite) (222).

L'efficacité et le mécanisme de l'effet EPR varient entre les modéles tumoraux animaux (sou-
ris) et humains. Il est donc tres difficile de transposer les études. Par exemple, le flux sanguin
est 800 fois plus ¢levé dans les organes humains que chez les rongeurs. Cela peut expliquer
pourquoi les nanomédicaments s'accumulent mieux dans les tumeurs de ces derniers. Cela
souligne l'importance de prendre en compte le flux sanguin dans toute étude impliquant une
libération contrdlée via l'effet EPR. La pression du fluide interstitiel et le “solid stress” em-
péchent le principe actif de pénétrer au centre de la tumeur. Cela entraine son accumulation
dans la zone périphérique du tissu tumoral. Cependant, cette zone, richement vascularisée,
représente la région de croissance la plus active des tumeurs. Cela permet malgré tout de limi-
ter ou d'éliminer les cellules. La Fig. 5B montre une accumulation de médicaments (points
violets) dans la périphérie d’une tumeur (221). Les nanotransporteurs PEGylés comme
Doxil® ont été approuvés cliniquement, mais montrent une efficacité limitée dans les tumeurs
solides malgré une meilleure accumulation via 'effet EPR (144). La doxorubicine liposomale
pegylée (Doxil®) n'améliore que modestement le traitement des tumeurs solides malgré une
meilleure accumulation tumorale. Les nanoparticules d'une taille comprise entre 100 et 200
nm, dotées d'une charge neutre ou négative pour prolonger leur demi-vie plasmatique, repré-
sentent l'optimum pour tirer parti de l'effet EPR dans le traitement des tumeurs solides. Cette

taille et cette charge permettent aux nanoparticules de circuler plus longtemps dans le sang,
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augmentant ainsi leurs chances d'accumulation dans les tissus tumoraux tout en évitant une

¢limination précoce par la rate ou le foie (221).
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Figure 5: (4) Organisation Physicochimique d'une tumeur solide. (B) Distribution du médicament doxorubicine
dans une tumeur solide in vivo (145)

E.6. Influence de la vascularisation tumorale sur l'efficacité du traitement et per-

spectives

Des techniques in vitro et in vivo ont été¢ developpées pour évaluer la distribution des médica-
ments au sein des tumeurs solides. In vitro, les cellules tumorales adhérentes forment des
sphéroides mesurant jusqu'a 3 mm de diametre. Elles présentent des zones hypoxiques et une
nécrose centrale a environ 500 um. La distribution des médicaments peut étre analysée par
fluorescence ou autoradiographie. Une autre méthode utilise des couches multicellulaires sur
des membranes micro-poreuses. Cela permet d'évaluer le taux de pénétration des médica-
ments a travers la membrane vasculaire. In vivo, 1'analyse immunohistochimique des tissus
tumoraux permet de quantifier la distribution des médicaments par rapport aux vaisseaux san-
guins et aux zones hypoxiques. Cette méthode est ¢galement applicable aux biopsies hu-
maines. Pour les médicaments non fluorescents, 1'évaluation peut se faire par des marqueurs
moléculaires de l'effet du médicament. Par exemple, il est possible de suivre la prolifération
cellulaire (Ki67, cycline D1), 1'apoptose (caspase-3, -6) et les dommages causés a 'ADN
(YH2aX) (219). Des études montrent que des médicaments comme la doxorubicine, la mi-

toxantrone, le méthotrexate et la vincristine ont une pénétration limitée et une activité réduite
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dans les sphéroides, les cultures multicouches de cellules et les tumeurs. Ces médicaments ont
du mal a atteindre les cellules centrales. Malgré cela, la doxorubicine reste efficace en ciblant
les cellules proches des vaisseaux sanguins. Elle peut ensuite détruire les cellules couche par
couche, bien que son efficacité puisse étre améliorée par une meilleure pénétration (220). Cer-
taines propriétés physico-chimiques des tumeurs sont présentées sur la Fig. SA. La Fig. 5B
illustre la distribution de la doxorubicine (en violet) par rapport aux vaisseaux sanguins tumo-
raux (en rouge) et aux zones d'hypoxie (en vert) dans une section de tumeur mammaire de
souris. Cette image montre une concentration de la doxorubicine qui se limite aux vaisseaux
sanguins tumoraux et ne pénétre pas au centre de la tumeur. (Barre d'échelle : 100 um.) (145).
Différentes stratégies sont ¢tudiées pour améliorer la pénétration des médicaments au sein des
tumeurs. Le détournement de la P-glycoprotéine pourrait promouvoir la pénétration des prin-
cipes actifs vers le centre des tumeurs. En effet, une diffusion plus efficace est observée pour
les tumeurs exprimant fortement la P-glycoprotéine. Cependant, cette efficacité est réduite par
les inhibiteurs de cette protéine d’efflux (220). La destruction enzymatique de la matrice ex-
tracellulaire ou l'utilisation d'agents modifiant le systéme vasculaire tumoral sont également
des stratégies envisagées. La destruction enzymatique de 'hyaluronane et du collagene permet
de réduire la pression interstitielle. Cela améliore la perméabilité vasculaire, renforce 1'effica-
cité de la chimiothérapie et le transport des vecteurs dans les tumeurs (172, 219 — 220). L'uti-
lisation d'anticorps VEGF, pour normaliser le systéme vasculaire tumoral, améliore I'absorp-
tion des petites particules mais peut limiter celle des plus grandes, affectant potentiellement
l'efficacité de 1'effet EPR. Les agents anti-angiogéniques comme le DC101 montrent une ca-
pacité variable a normaliser temporairement 1'architecture vasculaire des tumeurs, facilitant le
flux sanguin et réduisant la pression interstitielle. Ils pourraient améliorer la radiothérapie et
la pénétration de médicaments dans la tumeur (172, 220 — 221). L'angiotensine II, responsable
de la régulation du volume sanguin et de la pression artérielle, augmente le flux sanguin dans
les tumeurs jusqu'a 5,7 fois sans affecter les tissus normaux. Elle améliore ainsi la délivrance
des médicaments anticancéreux, notamment lorsqu'ils sont administrés la nuit du fait de la
régulation circadienne du flux sanguin tumoral (221). En résumé, l'architecture complexe des
tumeurs affecte directement la capacit¢ des médicaments anticancéreux a pénétrer dans le
tissu et a atteindre les cellules malignes. Les fuites vasculaires anormales et un drainage lym-
phatique insuffisant, surtout au centre des tumeurs, augmentent la pression interstitielle. Cela
a pour effet de limiter la diffusion des médicaments vers les zones les plus profondes. De
plus, la liaison des médicaments au composant de la MEC, comme le collagéne et leur absorp-

tion par les cellules stromales telles que les macrophages, contribuent a cette limitation (145).
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F. pH des tumeurs

Les tumeurs solides présentent une organisation vasculaire déficiente et un drainage lympha-
tique insuffisant. Cela entraine une accumulation d'acides lactique et carbonique, acidifiant
ainsi le microenvironnement extracellulaire. Cette acidit¢ compromet l'absorption cellulaire
des médicaments chimiothérapeutiques basiques tels que la doxorubicine et la vincristine. Elle
favorise l'accumulation des médicaments acides comme le chlorambucil et le cyclophos-
phamide. Elle peut également entrainer leur séquestration intracellulaire dans les endosomes,
limitant ainsi leur efficacité antitumorale (219). L'utilisation d'inhibiteurs de l'acidification
endosomale comme I'hydroxychloroquine et les inhibiteurs de la pompe a protons semble

inverser la résistance aux médicaments et améliorer 1'efficacité des traitements anticancéreux

(220).
F.1. Effet Warburg

L'effet Warburg (en Fig. 6), observé par Otto Warburg dans les années 1920, révele que
méme en présence d'oxygene, les cellules cancéreuses préferent métaboliser le glucose par la
glycolyse anaérobie. Elles produisent du lactate plutét que de l'acheminer vers la phosphory-
lation oxydative mitochondriale (OXPHOS). Ce processus métabolique est facilité par la sur-
expression de transporteurs comme GLUTI1 et par l'activation de proto-oncogenes tels que
FLT3, K-ras, c-Myc et Ber-Abl. Sous des conditions d'hypoxie, il est amplifié par l'activation
des protéines HIFs. La glycolyse anaérobie permet aux cellules tumorales de satisfaire leurs
besoins énergétiques et métaboliques. De plus, elle favorise l'acidification extracellulaire, par
I’utilisation de transporteurs comme les monocarboxylate transporters (MCT), qui transporte
lactate et proton (H+). Au final, la glycolyse anaérobie facilite la prolifération cellulaire tu-

morale (147, 219, 223, 224).
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Figure 6: Schéma simplifié de la glycolyse en condition aérobie dans une cellule normale (ou prédomine la
phosphorylation oxydative) et cancéreuse (ou prédomine la fermentation lactique) (224)

Certains types de tumeurs hébergent deux sous-populations de cellules cancéreuses qui ont
une relation symbiotique pour 1'énergie : I'une dépend du glucose et sécréte du lactate, tandis
que l'autre utilise le lactate via le cycle de l'acide citrique (147). Des études indiquent que le
pH extracellulaire des tumeurs (pHe) est plus acide [6,4-7,1] que celui des tissus normaux
[7,4]. A I’'inverse, le pH intracellulaire (pHi) des tumeurs [7,1-7,8] est supérieur a celui des
tissus normaux [~7,2] (144). La restriction de glucose peut inverser l'effet Warburg et réduire
la production de lactate in vitro. Cependant, les cellules cancéreuses peuvent compenser par la
glycogénolyse, la synthése de glycogene et la néoglucogenese. Les thérapies ciblant le méta-
bolisme du glucose n'ont pas encore réussi en essais cliniques. Une stratégie plus efficace
pour réduire la production de lactate semble étre I'inhibition de la lactate déshydrogénase A
(LDHA), limitant ainsi la synthése de lactate a la fois par la glycolyse et par la glutaminolyse
(225).

F.2. Nanotransporteurs sensibles au pH

Certains nanotransporteurs libérent leur principe actif uniquement en milieu acide. L'acidose
du microenvironnement tumoral et des organites intracellulaires des tumeurs solides permet
alors un ciblage sélectif des cellules, complétant 1'effet EPR. Le relargage peut se faire suite a
une protonation, inversion de charge ou un clivage chimique. Ces nanotransporteurs peuvent
étre synthétisés en utilisant des polymeéres anioniques, cationiques, des liposomes, des poly-
saccharides naturels, des groupements PEG sensibles au pH, des molécules contenant des
liaisons labiles (hydrazone, imine)... Les médicaments peuvent étre encapsulés ou conjugués
avec des transporteurs comme les liposomes, les conjugués polymére-médicament, les nano-
particules polymeriques, les micelles ou les polymersomes. Les liposomes et les micelles po-
lymériques sont les plus utilisés. Les polymersomes, quant a eux, émergent comme une option
prometteuse car ils sont stables a pH physiologique. Des nanotransporteurs sensibles au pH,
incluant des ligands spécifiques aux cellules tumorales et des peptides pénétrant les cellules
sont en développement. Ils pourraient améliorer la sélectivité et 'accumulation tout en rédui-
sant les effets secondaires systémiques. L'hétérogénéité du pH tumoral pose un défi majeur.
Toutefois, le ciblage sélectif via le pHe, potentiellement renforcé par des stratégies permettant

de le rabaisser, reste prometteur pour lutter contre I'invasion et les métastases tumorales (144).
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Partie III : Les peptides anticancéreux
A. Les thérapies peptidiques

A.1. Pourquoi utiliser les thérapies peptidiques pour traiter les cancers ?

Les cancers sont souvent associés a un risque élevé de métastases, de récidive et de mortalité.
Les chimiothérapies actuelles, présentent un grand nombre de limitations et sont responsables
de nombreux effets secondaires et de résistances. De fait, les thérapies basées sur les peptides
émergent comme des approches prometteuses, suscitant un intérét croissant. Ces approches
tirent parti des fonctions biologiques des peptides pour réguler les processus cellulaires liés
aux maladies. Elles offrent ainsi une voie potentielle pour améliorer les traitements du cancer

(226 — 227).
A.2. Le marché mondial des thérapies peptidiques

Le marché mondial des thérapies peptidiques est évalué a 43,04 milliards de dollars améri-
cains en 2023. Il devrait atteindre 81,48 milliards de dollars d'ici 2032, avec un taux de crois-
sance annuel de 7,35 % entre 2024 et 2032. Cette croissance est deux a trois fois plus rapide
que celle du marché mondial des médicaments. Ce secteur inclut divers peptides, des naturels
aux analogues synthétiques, utilisés pour cibler des récepteurs, enzymes ou mécanismes cellu-
laires spécifiques (227 — 229). Les thérapies a base de peptides bénéficient d'avantages tels
que la facilité de purification et de stockage. Elles ont montré des résultats prometteurs dans
le traitement de diverses maladies telles que les allergies, les infections, les maladies auto-im-
munes, la fibrose ou ’asthme (226). En 2021, environ 80 médicaments peptidiques étaient
disponibles, avec plus de 150 peptides en développement clinique et 400 a 600 en phase pré-
clinique (230).

A.3. Les peptides en oncologie

Les peptides sont essentiels dans I'oncologie pour le diagnostic, le pronostic et le traitement
du cancer. Une attention particuliére peut étre portée aux vaccins peptidiques depuis l'appro-
bation du sipuleucel-T pour le cancer de la prostate en 2010, ouvrant la voie a de nouvelles
immunothérapies (226, 231). Certains peptides modulent le syst¢tme immunitaire en influ-
engant divers types de cellules comme les MATs, les Tregs, les lymphocytes T, les NKs et les
DCs. Ils favorisent un environnement immunitaire anti-tumoral, ouvrant la voie a de nou-

velles approches en immunothérapie. Des peptides synthétiques dérivés d'antigénes tumoraux
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peuvent également étre utilisés pour activer la réponse immunitaire des lymphocytes T CD8 et
CDA4. Ils sont similaires aux vaccins (232). La suite de ce document traitera des peptides anti-
microbiens (PAMs) et de leur potentiel en tant que thérapie anticancéreuse. Cependant, il fau-
dra garder a I’esprit que de nombreux autres peptides, présentant d’autres modes d’action,

peuvent également étre utilisés dans le traitement des cancers.
B. Origines et propriétés des PEPTIDES ANTICANCEREUX (PACs)

B.1. Origines des peptides anticancéreux (PACs)

Les PAMs sont de courtes séquences d'acides aminés produites par divers organismes vivants
pour combattre un large éventail de pathogenes tels que les bactéries, les virus et les champi-
gnons. De nombreux traitements sont actuellement disponibles sur le marché. Par exemple, la
bacitracine et la vancomycine, administrés par voie intraveineuse, sont utilisées pour lutter
contre les infections bactériennes. Le bocéprévir et le télaprévir sont recommandés contre
I'hépatite C. L'enfuvirtide, en injection sous-cutanée, est utilisé contre le VIH (233).

Certains PAMs, appelés peptides anticancéreux (PACs), présentent des propriétés cyto-
toxiques sélectives contre les cellules cancéreuses. Ils agissent par divers mécanismes, tels
que la perturbation des membranes cellulaires, 1'induction de l'apoptose, 1'inhibition de l'an-
giogenese tumorale ou la stimulation de la réponse immunitaire (234 — 236). La bases de don-
nées DCTPep (239) récence 3.061 PACs. D’autres bases de données existent. Cependant, la
plupart récence les Peptides ayant des propriétés antimicrobiennes. On peut citer la base de
données ADP3 (237) qui en a comptabilisé 3.940 en janvier 2024. On en récence aussi 1.386
dans la base de données CAMPR3 (238) et jusqu’a 22.649 dans la base de données DRAMP
(240). Les PAMs (ou PACs) peuvent étre classés de différentes fagons (Fig. 7).
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Figure 7 : Classifications diverses des PAMs (241)

B.2. Historique des PACs

Le premier PAC identifi¢ fut le lysozyme (235). En 1939, René Dubos isola la gramicidine,
un mélange de substances antimicrobiennes d'origine bactérienne, qui s'est révélé efficace
contre de nombreuses bactéries a Gram positif. Plus tard, d'autres PACs furent découverts,
comme les cécropines chez les insectes, les magainines et les cathélicidines chez les amphi-
biens ainsi que les défensines chez les mammiferes et les humains. En plus de leurs propriétés
antibactériennes, les cathélicidines et défensines montrent également des activités antivirales
et antifongiques. Elles ont un réle crucial dans la protection et le traitement des infections
cutanées (242). Afin de considérer ces molécules comme de nouvelles options thérapeutiques,
il est nécessaire de comprendre leurs mécanismes d'action, de réduire leur potentiel toxique
pour les cellules normales, de les rendre résistantes aux protéases, de les rendre plus stables et

de les fabriquer a grande échelle de maniére rentable (236).
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B.3. Structure des PACs
B.3.1. Longueur des PACs

Les peptides thérapeutiques constituent une s1100

31-50 s

classe unique d'agents pharmaceutiques com-
posés d'une série d'acides aminés (AA). Ils ont
généralement un poids moléculaire compris
entre 500 et 5.000 Da (243). Les peptides sont
de petites protéines bioactives composées de '
10 a 100 AA (la plupart ont entre 5 a 40 AA)
(244). D’aprés ADP3, la longueur moyenne
d’un PAM est de 31 AA (245). On notera que
les PACs sont généralement plus courts. Plus Figure 8 : Distribution des longueurs des séquences
peptidiques dans la base de données DCTPep (239)
de 50% des peptides utilisés en

thérapie anticancéreuse sont composés de moins de 15 AA (Fig. 8).

B.3.2. Acides Aminés des PACs
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Figure 9 : Pourcentage de résidus hydrophobes dans les PACs das la base de don-

née DCTPep (239)

généralement peu de

l'aspartate et le glutamate. Selon la base de données ADP3, la charge nette moyenne des
PAMs est de +3,72 (245). Ces peptides contiennent fréquemment des acides aminés chargés
positivement comme la lysine, l'arginine et l'histidine. IlIs contiennent aussi des AA hy-
drophobes représentant entre 30% et 50% de leur composition (246, 247 — 248). La propor-
tion d’AA hydrophobe est résumée dans la Fig. 9.
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B.3.3. structures secondaires des PACs

Les PACs peuvent étre classés en fonction de leur structure secondaire adoptée lors de l'inter-
action avec la membrane cellulaire (244). Selon la base de données ADP3, 494 peptides pos-
sédent une structure 3D parfaitement connue, déterminée par RMN ou par diffraction de
rayons X (249). Les PACs se répartissent en quatre types de structures secondaires. La Fig. 10

présente des exemples de structure récurrentes.
B.3.3.1. Les Peptides a-hélicoidaux linéaires

Les PACs a-hélicaux, caractérisés par une chaine peptidique courte et simple, sont le type de
structure le plus étudié pour leur effet antitumoral. On notera que leur cytotoxicité envers les
cellules non cancéreuses limite leur utilisation (250). Ils sont généralement non structurés
dans un solvant aqueux, mais adoptent une conformation en hélice o amphiphile (avec 3 a 4
AA par tour) en présence de membranes biologiques (236, 244). Des exemples de PACs a-
hélicoidaux incluent la mélittine (venin d'abeille), les cécropines, les magainines de

grenouille, et les cathélicidines comme le peptide humain LL-37 (247).
B.3.3.2. Les Peptides feuillet B

Les PACs a feuillet B, plus complexes, se trouvent principalement chez les plantes et les ani-
maux. Leur activité anti-tumorale est généralement inférieure a celle des PACs en hélice a.
Cependant, ils sont moins toxiques pour les tissus normaux (250). Les feuillets B sont la deux-
iéme structure la plus courante chez les PACs. Les a- et B-défensines humaines ont une struc-
ture en feuillet B avec des zones hydrophobes et hydrophiles La protégrine-1, la tachyplésine,
la gomésine etc. (présents chez les animaux) ont des feuillets B en épingle a cheveux. D'autres
défensines peuvent avoir des structures combinant des éléments hélicoidaux et des feuillets B

(246 — 247).
B.3.3.3. Peptides linéaires riches en acides aminés particuliers

Certains PACs, appelés structures linéaires étendues, n'adoptent pas de structure secondaire
spécifique, ni en solution ni au contact des membranes. Ces peptides, souvent riches en
glycine, proline, tryptophane ou histidine, comprennent I'abaécine, 1'indolicidine, les histatines
etc. Une sous-classe intéressante est celle des PACs riches en proline et arginine, comme les
apidaécines, la drosocine, la pyrrhocoricine et le PR-39. Ce dernier adopte une conformation
hélicoidale PP-II. Ces PACs sont généralement moins toxiques pour les cellules normales

mais aussi moins efficaces contre les cellules tumorales (247, 250). L'étude des structures

62



secondaires apparait donc comme cruciale pour prédire 'activité et développer de nouveaux

PAC:s synthétiques.
B.3.3.4. Les PACs cycliques et autres formes complexes

Cette classe de PACs se replie en une structure
définie (par exemple : association hélice a et
feuillet B ou autre). Les 6-défensines des mam-
mifeéres et les cyclotides des plantes en sont

des exemples. Certains peptides peuvent pren-

dre une forme cyclique (téte-a-queue ou téte-a-
chaine latérale). D'autres se sous-classifient

Figure 10 : Exemples de structures secondaires des
selon les types de liaisons croisées qu'ellespeptides antimicrobiens : hélice a.en rouge, feuille  en

Jjaune, peptide linéaire en vert et forme mixte com-
forment, telles que les ponts disulfures prenant hélice o et de feuille  (251).
ou les liaisons thioéther. Certains PACs présentent des modifications post-traductionnelles
comme des ponts thioéther dans les lantipeptides ou la glycosylation des cystéines dans les
glycocines. Les PACs cycliques montrent régulicrement une activité anticancéreuse

supérieure et une moindre toxicité pour les cellules normales (247, 250).
B.4. Mécanismes d'interaction avec la membrane

La membrane cellulaire, composée d'une bicouche de phospholipides, régule le flux de
métabolites entre 'environnement extérieur et le contenu intracellulaire (244). L'efficacité
anticancéreuse des PACs semble résulter de leur interaction avec des molécules a charge
négative. On peut citer la phosphatidylsérine, les glycoprotéines et les glycolipides qui sont
suresprimées sur les membranes externes des cellules cancéreuses. Le mécanisme par lequel
un PAC exerce sa fonction dépend de plusieurs propriétés physico-chimiques : la séquence
d'AA, la charge nette, I'amphipathicité, I'hydrophobicité, le repliement structurel (incluant la
structure secondaire, la dynamique et l'orientation) dans les membranes, I'oligomérisation
(formation de complexes peptidiques), la concentration et la composition de la membrane
cellulaire. Les PACs semblent créer des pores ou des canaux dans la membrane cellulaire.
Cela peut entrainer l'internalisation du peptide ou la mort cellulaire par perturbation de la

membrane (230, 247 — 248).
B.4.1. Sélectivité des membranes anioniques par les PACs

Les différences dans la composition des membranes entre les cellules normales et cancéreuses

sont résumées dans la Fig. 11. Ces variations membranaires expliquent pourquoi les PACs
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ciblent spécifiquement les cellules tumorales. Chacun des points importants est abordé dans la

suite de cette thése.
B.4.1.1. Influence du pH

De nombreux PACs, stables a divers pH, voient leur activité anticancéreuse renforcée a faible
pH en raison de la protonation de l'histidine. Cela améliore les interactions avec les surfaces
anioniques (252). De plus le pH extracellulaire inférieur des cellules cancéreuses [6,2—6,9] par
rapport aux cellules normales [7,3—7,4] rend les PACs cationiques plus positivement chargés,

favorisant leur interaction et leur pénétration dans les cellules (253).

B.4.1.2. Sélectivité¢ des PACs pour les bactéries et les cellules cancéreuses en fonction de la

composition membranaire

Les PACs montrent une certaine sélectivité pour les bactéries et les cellules cancéreuses. En
effet, les membranes des cellules eucaryotes normales, bactéries ou cellules tumorales ont des
compositions différentes. Dans les modéles de membranes, la phosphatidylcholine zwitterio-
nique imite les membranes des cellules eucaryotes, tandis que le phosphatidylglycérol anio-
nique est utilisé pour les membranes bactériennes. Les constantes de partage des PACs sont
généralement beaucoup plus élevées pour les membranes bactériennes anioniques que pour
les membranes eucaryotes non tumorales zwitterioniques (neutres). Cela explique pourquoi
les PACs sont plus sélectifs pour les membranes bactériennes au sein des organismes euca-

ryotes (254).

B.4.1.3. Perturbation de l'asymétrie membranaire et augmentation des interactions des PACs

avec les cellules tumorales

Dans les cellules normales, les phosphatidylsérines chargées négativement se trouvent dans le
feuillet interne de la membrane, tandis que les phosphatidylcholines et sphingomyélines
neutres sont dans le feuillet externe. Dans les cellules tumorales, cette asymétrie est perturbée
par des cytokines inflammatoires, le stress oxydatif et I'acidité. Les cellules cancéreuses ont
une petite quantité de phosphatidylsérine (3—9% des phospholipides totaux) sur leur surface
externe et une expression accrue de mucines O-glycosylées. Cela rend le feuillet externe plus
anionique et favorise les interactions avec les PACs chargés positivement (235). Les cellules
cancéreuses possédent également une surface cellulaire plus étendue, grace a un plus grand

nombre de microvillosités. Cela pourrait favoriser davantage les interactions (248).

64



B.4.1.4. Role du cholestérol dans la protection des cellules eucaryotes contre les PACs

11 est plus difficile pour les PACs de perturber les bicouches lipidiques dans les cellules euca-
ryotes a cause du cholestérol présent dans les membranes. En revanche, ce composé est absent
des membranes bactériennes, ce qui facilite les interactions. On notera que ce composé est
¢galement en quantité plus faible dans les membranes de certaines cellules tumorales (235,
248, 255). Ainsi, il est supposé que le cholestérol protege les cellules eucaryotes des effets
cytolytiques des PACs en limitant la fluidité¢ de la membrane. Aussi, les niveaux ¢€levés de
radeaux lipidiques, riches en cholestérol, dans certaines lignées de cancer du sein et de la

prostate rendent ces cellules moins sensibles aux PACs (248, 256).
B.4.1.5. Mécanisme d'action lytique des peptides

Aprés l'entrée du
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ainsi l'action lytique
Figure 11 : Interaction des PACs selon la composition d 'une membrane de cellule

du peptide (244) normal ou tumoral (257).
B.4.2. Modélisation de I’interaction, de la déstabilisation et de la destruction des membranes
B.4.2.1. Techniques de caractérisation des peptides sur les bicouches lipidiques

Des techniques telles que la cristallographie aux rayons X, la spectroscopie infrarouge (IR),
I'UV-visible, le test de fuite en fluorescence, la résonance magnétique nucléaire (RMN), et la
diffusion dynamique de la lumiere (DLS) sont fréquemment utilisés pour déterminer la struc-

ture et l'orientation des peptides sur les bicouches lipidiques (248, 254).
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B.4.2.2. Mécanisme d'action des PACs sur les membranes cellulaires : interactions, perméa-

bilisation et effets sur les bactéries Gram négatif

Les PACs interagissent d'abord
avec les membranes anion-
iques par des interactions élec-
trostatiques. Ensuite, des inter-
actions hydrophobes

se produisent entre

les domaines amphipathiques d

u peptide et les phospholipides Figure 12: Microscopie électronique a balayage (MEB) de Pseudomonas
aeruginosa incubée avec un PAM cationique o-hélicoidal (P5) pendant 1 h
de la membrane. Des tests de 4 37°C d sa concentration minimale inhibitrice. (4) Contréle : bactéries
. sans traitement. (B) Bactéries traitées avec P5 (254)
fuite de fluorescence
montrent que les PACs peuvent perméabiliser les membranes, former des pores transmem-
branaires et déstabiliser la membrane. Des images de microscopie électronique révelent que
les PACs provoquent des cloques sur la surface des bactéries Gram négatif (Fig. 12). Cela
pourrait étre di a une déstabilisation de la membrane externe, puis de la membrane interne
des bactéries Gram négatif par la formation de pores, le cytoplasme remplissant alors I'espace

périplasmique (254).
B.4.3. Modeles de pénétration et de destruction membranaire

Différents modeles de pénétration et de destruction membranaire des PACs ont été proposés.

Chacun d’entre eux est schématisé en Fig. 13.
B.4.3.1. Modg¢le du tapis

Dans le « modé¢le du tapis » (Fig. 13C), les peptides se lient aux tétes des phospholipides et
s'alignent parallelement a la surface de la membrane, de maniére similaire & un tapis, jusqu'a
ce qu'une concentration seuil critique soit atteinte. Ils provoquent alors une restructuration des
phospholipides membranaires, augmentant la fluidit¢ de la membrane. Cela entraine la de-
struction de la bicouche lipidique et la formation de micelles. Tout cela finit par conduire a la

rupture de la membrane plasmique et a la mort cellulaire (246, 248).
B.4.3.2. Mod¢le du tonneau

Dans le « modéle du tonneau » (Fig. 13B) les peptides forment des pores transmembranaires
apres avoir atteint une concentration critique. Les peptides s'agrégent dans la membrane avec

leur face hydrophile a 1'intérieur du canal et leur face hydrophobe a 1'extérieur. Il est estimé
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qu'environ 20 résidus d'AA sont nécessaires pour un peptide a-hélicoidal et environ 8 pour un

peptide en feuillet B pour traverser complétement la membrane cellulaire (246, 248).
B.4.3.3. Mod¢le du pore toroidal

Le modéle du « pore toroidal » (Fig. 13A) est une extension / réinterprétation du modele du
tonneau. Au dela d’une concentration critique de peptides, la membrane s'incurve autour des
pores formés. Des pores bordés par les peptides et les tétes hydrophiles des lipides sont créés.
Ce modele minimise les interactions répulsives entre les résidus chargés positivement des

peptides (246, 248).
B.4.3.4. Modge¢le de type « détergent »

Le mod¢le de type « détergent » (Fig. 13F), propose que les peptides s'intercalent entre les
groupes de té€tes phospholipidiques a la maniére d'un cone ou d’un carottage. Ils provoquent
ainsi une déformation par courbure, puis une micellisation de la membrane dans des régions

présentant une densité peptidique élevée (246, 248).

B.4.3.5. Autres modeles

v

Deux autres mod- A ‘ ‘ D
¢les mineurs ont été

¢galement décrit :

“ou * E

e Lemodéle
du radeau
coulant

(Fig. 13E), < b

dans lequel
Figure 13 : Les modeles de pénétration et de destruction membranaire des PACs (258)

les peptides forment une masse qui « coule » a travers la membrane cellulaire et forme
des pores transitoires. Cela augmente la perméabilit¢ de la membrane et la fuite du

contenu intracellulaire (244, 254)

e Le modele d'électroporation moléculaire (Fig. 13D) suppose que l'accumulation de
PACs crée une différence de potentiel €lectrique a travers la membrane, menant a une
électroporation. Un seuil de 0,2 volts avec suffisamment de peptides et un temps d'in-
teraction de 0,1 ms est nécessaire pour la création de pores mesurant de 2 a 4 nm

(244).
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B.5. Effets provoqués sur les cellules cancéreuses

Parmi les PAMs, 294 sont recensés pour leurs propriétés anticancéreuses dans la base de don-
nées ADP3, soit 6,5% des peptides de celle-ci (259). Le site CancerPPD compile des données
sur 624 peptides testés sur 249 lignées cellulaires cancéreuses (260). Celui-ci n’a pas €té mis a

jour depuis 2015.
B.5.1. Sélection et destruction de la membrane cellulaire

Contrairement a la chimiothérapie traditionnelle, les PACs peuvent tuer les cellules tumorales
actives, a croissance lente et résistantes aux traitements conventionnels (250). Ils agissent en
perturbant la membrane cellulaire des cellules cancéreuses, mais peuvent également détruire

ces cellules en interférant avec les voies intracellulaires aprés internalisation (235).
B.5.2. Induction de I'apoptose par les PACs dans les cellules cancéreuses

Les PACs peuvent induire 1'apoptose dans les cellules cancéreuses en perturbant la membrane
mitochondriale aprés leur absorption dans le cytoplasme (248). Cette perturbation libére le
cytochrome C et active la voie des caspases, entrainant la mort cellulaire. Certains PACs in-
fluencent également 1'équilibre entre les protéines pro-apoptotiques (comme Bax) et anti-
apoptotiques (comme Bcl-2) (250). En plus de ces mécanismes directs, certains PACs, tels
que la mélittine, peuvent induire l'apoptose via des voies indirectes comme le ciblage géné-
tique ou l'immunomodulation. Par exemple, la mélittine active la phospholipase A2 dans les
cellules exprimant I'oncogene Ras, entrainant une destruction sélective (261). D'autres pep-
tides, comme les DN1 et DN4, utilisent les voies intrinseques et extrinseques de 1'apoptose

pour tuer les cellules cancéreuses (232, 262).
B.5.3. Dommages a I'ADN, inhibition de I'angiogenése et régulation du cycle cellulaire

Les PACs peuvent endommager I'ADN directement (cassures ou pontages) ou indirectement
(en inhibant les enzymes liées a 'ADN ou a l'acétylation des histones). Certains PACs sont
anti-angiogéniques. Ils perturbent la formation des vaisseaux en ciblant des facteurs de crois-
sance spécifiques. D'autres PACs inhibent la croissance et la division cellulaire en ciblant des

protéines comme les kinases dépendantes des cyclines et la voie de signalisation de p53 (232).
B.5.4. Impact des PACs sur la migration, I'invasion et la résistance des cellules cancéreuses

Certains PACs réduisent la migration, I'invasion et la métastase des cellules cancéreuses en
ciblant les voies PI3K/AKT/mTOR et Wnt. D'autres induisent la différenciation des cellules

cancéreuses, les rendant moins agressives. Des PACs comme HX-12C ou PNC27 peuvent
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¢galement inhiber les protéines de résistance aux chimiothérapies, ce qui pourrait permettre

leur utilisation conjointe avec les traitements conventionnels (232).
B.6. Séquence d’acides aminés

B.6.1. Role de la charge positive

Analyser les similitudes dans les séquences d'AA des peptides pourrait améliorer la com-
préhension de leur mécanisme et faciliter la création de nouveaux PACs efficaces. Une étude
basée sur des peptides diastéréomériques, contenant des ratios variés de lysine et de leucine, a
montré qu’ils sont actifs contre des vésicules de phospholipides chargées négativement

lorsqu'ils sont fortement chargés positivement**

. Néanmoins, une charge nette trop élevée
d'un peptide, peut accroitre son effet hémolytique sans forcément augmenter sa cytotoxicité
contre les cellules cancéreuses. Cela est probablement dii & un obstacle stérique ou a des
répulsions ¢électrostatiques entre les résidus basiques. En conclusion, il pourrait y avoir un

seuil au-dela duquel le peptide devient toxique pour toutes les cellules (263).
B.6.2. Influence de 'amphipathicité et de I'hydrophobicité

L'amphipathicité ne semble pas jouer un réle important dans l'interaction des peptides avec les
membranes chargées négativement. Cependant des expériences semblent indiquer qu'elle in-
fluence 1'effet hémolytique des peptides. De méme, les peptides hautement hydrophobes sont

associés a une hémolyse plus élevée (244).
B.6.3. Influence de l'angle polaire sur 'activité des peptides antimicrobiens

L'angle polaire, qui est associ¢ a 1'hydrophilie, affecte directement l'activit¢ des PACs. Un
peptide avec un angle polaire réduit montre une interaction et une perméabilisation mem-

branaire accrues, ainsi qu'une activité antimicrobienne plus élevée (264).
B.6.4. Comparaison de la composition entre PAMs et PACs

La Fig. 14 suivante présente la proportion de chaque AA au seins des PAMs ou des PACs.
Les valeurs sont extraites de 2 bases de données. ADP3 recense des PAMs et DCTPep ré-
cence des PACs.
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Composition en acide aminés (ADP3)
10.9%

5.57%

Pourcentage

4.4%
4.16%

4.18%

2.11%

5.65%

2.48%

Acides Aminés

Composition en acide aminés (DCTPep)

12 11.45% 11.62%

Pourcentage

4.82%

2.89%

Acides Aminés

Figure 14 : Composition en acides aminés des PAMs selon la base de données ADP3 (haut) (245) et composi-
tion en acides aminés des PACs selon la base de données DCTPep (bas) (239)

Comme le montre la Fig. 15, les quantités de glycine et de cystéine sont plus importantes dans

les PAMs. A I’inverse, 'arginine est plus abondante dans les PACs.
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B.6.5. Hypothéses sur l'influence de chaque acide aminé dans la chaine

Certaines propriétés des AA sont présentées dans le tableau IV.

Tableau IV : Roéle potentiel de certains AA sur les effets du PAC dans les cellules cancéreuses sur la base

d’expérimentations et d’observations (257)

Acide aminé | Action sur les cellules cancéreuses
AA chargés positivement (AA basique), polaire et hydrophile
Lysine (280) Perturbe l'intégrité de la membrane cellulaire et pénétre dans la cellule conduisant a
Arginine (280) une cytotoxicité pour les cellules cancéreuses
Histidine (252, 281 — Induit une cytotoxicité cancéreuse via la perméabilit¢ membranaire dans des
282) conditions acides
AA chargés négativement (AA acide), polaire et hydrophile
Acide Glutamique (283) Inhibe la prolifération cellulaire de cellules tumorales
Acide Aspartique (283)
Cystéine (polaire) (284) Stabilise et maintient les structures de motifs ou de domaines extracellulaires
AA ayant un effet sur la structure des cellules cancéreuses
Proline (non polaire, Interaction membranaire et flexibilité¢ conformationnelle
aliphatique) (285)
Glycine (aromatique)
(286)
Phénylalanine Augmente l'affinité pour cibler la membrane des cellules cancéreuses
(aromatique) (286 —
287)
AA ayant un effet sur le métabolisme des cellules cancéreuses
Tryptophane Joue un role dans la toxicité de certains PACs pour les cellules cancéreuses,
(aromatique) (288 — pénétrant dans les cellules cancéreuses en suivant une voie endocytaire, puis se liant
289) au sillon principal (grand sillon) de 'ADN nucléaire

L’arginine et le tryptophane semblent jouer un rdle dans la pénétration cellulaire des PACs
lorsqu’ils sont présents en grande quantité (252). Cependant, I’influence de la composition en
AA sur les cellules cancéreuses est encore peu connue. Il faudra encore de nombreuses
investigations avant de pouvoir construire un modele fiable de prédiction de 1’effet

cytotoxique des PACs a partir de leur composition.
C. Production des peptides

C.1. Le marché des médicaments peptidiques

Le marché des peptides thérapeutiques devrait dépasser 46 milliards de dollars d'ici fin 2025.
Les couts d'élimination des déchets toxiques sont estimés a environ 3milliards de dollars
(306). La demande a été accentuée par la pandémie de COVID-19 et I'augmentation des cas
de cancer. Cependant, la croissance est confrontée a des défis tels que l'instabilité des
thérapies, les colts ¢élevés de développement et des exigences réglementaires strictes. Les
principaux acteurs du marché incluent Eli Lilly, Amgen, Bristol-Myers Squibb,

GlaxoSmithKline et AstraZeneca (307).
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C.2. Les défis de production peptidique

Jusqu'a récemment, la plupart des médicaments peptidiques étaient fabriqués par ADN
recombinant. A I’heure actuelle, les avancées dans la synthése chimique, notamment la
réduction des cotits des maticres premicres et les améliorations des procédés, ont conduit a
une domination de cette méthode. La synthése chimique est désormais plus rapide et
économique, produisant des peptides en trois mois, contre un an ou plus pour le
développement de lignées cellulaires recombinantes. Les techniques modernes permettent des
rendements de 10 % pour des peptides de 35 AA et facilitent la purification. Toutefois, la
syntheése en phase solide utilise des solvants toxiques. Cela nécessite de développer des
méthodes alternatives en phase aqueuse (295, 309). Les peptides anticancéreux (PACs) issus
de venins ou d'animaux sont principalement produits par ADN recombinant, souvent en
utilisant des bactéries pour leur croissance rapide et leur faible colit. Bien que les méthodes
recombinantes soient écologiques et économiques, elles sont plus complexes et laborieuses
que les méthodes chimiques. Elles offrent une production plus rapide mais sont limitées aux
peptides avec des AA naturels. Le principal défi a grande échelle est de trouver la méthode la
plus efficace, ce qui peut étre long et dépend du type de peptide a produire (295). les cofits de
développement des médicaments ont considérablement augmenté et 1’accés au marché est

limité. Les taux d'échec restent élevés avec un taux d'échec global de 90 % (310).
D. Etude personnelle menée en laboratoire

D.1. Introduction

Un stage au Département de Pharmacologie Moléculaire de Saint-Martin d'Heres a permis de
développer de nouveaux PACs, dont les résultats sont présentés et discutés dans le prochain

chapitre.
D.2. Objectifs

Ce travail consistait a identifier et tester in vitro de nouveaux PACs en utilisant au préalable le
logiciel ToxinPred (312). Ce logiciel est gratuit et accessible sur internet. ToxinPred évalue la
toxicité des peptides et identifie les mutations nécessaires pour la moduler. Il permet
¢galement de prédire les régions toxiques au sein des peptides. Les concepteurs du logiciel ont
collect¢ a partir de diverses bases les données des peptides toxiques et non toxiques. Des

techniques d'apprentissage automatique comme les machines a vecteurs de support (SVM) ont
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ensuite été utilisées pour construire les modeles de prédiction. Les résultats ont révélé que les
peptides toxiques ont une composition ¢élevée en cystéine et des proportions spécifiques
d'autres acides aminés (312 — 314). Au moment de cette étude, nous n’avions pas encore
observé que les PAMs contenaient une quantité plus élevée de glycine et de cystéine par
rapport aux PACs. Comme le montre la Fig. 15, le logiciel web ToxinPred offre cinq outils
pour analyser la toxicité des peptides: :

1. Génération de ToxinPred

Deslgning ond prediction of toxic pepfides

mutants : Permet

Druipe g Use Ba1h Zadevion lon Motrin JOming e 1o yen Lt

de créer des

variantes du v v v v
Outils N°1 : Outlls N°2 : Outils N“3.: Outils N°4 : Outils N5 :
. . mutations comparaison identification rechorche de optimisation
peptlde SOUIMIS succossives do la toxicité de réglons motifs poptidique
do poptides toxiques toxiques

initialement et

d’ajuster la Motifs
Y b oa | Ustesd
toxicité a chaque Motif Sequence Length ¢ mf:lzfs o
toxiques
AADAKASAWIARFVRQSCCSDPRCAXLC 28
nouvelle
) AAKVK 5
mutation.
AAKVKYSKTP 10

2. Comparaison de

L Figure 15 : Les 5 outils d’analyse de peptide du logiciel web ToxinPred + Listes
toxicité : Permet des motifs toxiques (312)

de soumettre et de comparer la toxicité de plusieurs peptides.

3. Identification des régions toxiques : localise les zones toxiques au sein d'une séquence
d'AA.

4. Recherche de motifs spécifiques : identifie des motifs connus pour leur toxicité dans
une séquence d'AA.

5. Optimisation du peptide : modifie la position des AA pour atteindre des niveaux de
toxicité désirés.

Le logiciel évalue également divers parameétres physico-chimiques des peptides, tels que

I'hydrophobicité, I'encombrement stérique et le poids moléculaire (313).
D.3. M¢éthodologie

Le logiciel ToxinPred a répertorié 120 motifs toxiques apparaissant régulicrement dans les
PAMs. Dans cette étude, on a utilisé le premier outil du logiciel Toxinpred permettant de
suivre la toxicité potentielle d’un peptide lors de mutations successives. En partant des 120
motifs toxiques, nous avons identifi¢ 40 peptides considérés comme treés toxiques par le

logiciel grace a des mutations successives des AA les composant. En raison de la difficulté de
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synthétiser des peptides contenant de la cystéine, une séquence courte d’AA avec peu de
cystéine mais un score SVM ¢levé (reli¢ au potentiel toxique) a été sélectionnée parmi les 40
peptides pour le test de cytotoxicité (IGPPCCSGWCFFVCL), ainsi que son mutant le plus
toxique (ECSDPPCCDCHPWCC). Ces peptides ont ¢été comparés a un analogue de
phylloseptine, PSPHa5 (FLSLIPKIISAISALIKHF), un peptidique ayant des effets
cytotoxiques prouvés sur les cellules cancéreuses. L’ICso de chacun des peptides sur des

cellules HeLa a été déterminé afin d’évaluer leur cytotoxicité.

D.4. Résultats

Tableau V : Propriétés de nouveaux peptides testés contre des cellules

Peptides Motif peptidique | Motif peptidique muté | PSPHa5
toxique original
Séquence IGPPCCSGWCFFVC | ECSDPPCCDCHPW FLSLIPKIISAISALI
L CcC KHF
Activité mesurée sur les | Pas d’activité mesurée | Pas d’activité mesurée 1C50=4,0
cellules HeLa (uM)
SVM Score (Toxinpred) +2,49 +4,52 - 0,68
Prédiction (Toxinpred) Toxique Toxique Non Toxique
Charge net (a pH 7) 0 -3 +2
Point isoélectrique théorique 4,96 3.67 10,59
(PepDraw)

Les deux nouveaux peptides synthétisés n'ont montré aucune activité sur les cellules HeLa. En
revanche, la PSPHa5 a montré une forte activité avec une ICsy de 4 uM. Le point isoélectrique

de chaque peptide a été estimé a 1'aide du logiciel PepDraw (316).
D.5. Discussion et perspectives

L'absence d'effet cytotoxique des deux nouveaux peptides testés pourrait étre liée a leur
charge nette négative ou neutre a pH physiologique, contrairement a la PSPHa5, qui a une
charge positive et interagit efficacement avec les membranes anioniques des cellules
cancéreuses, facilitant ainsi leur destruction (316). Bien que PSPHa5 soit jugée non toxique
par ToxinPred, elle a montré un impact négatif sur les cellules normales et cancéreuses dans
des tests de viabilité, suggérant une altération de la membrane cellulaire (315). Les
prédictions de toxicité pour chaque peptide sont cohérentes avec les versions 2.0 et 3.0 de
ToxinPred (317 — 318). Il serait probablement préférable de se concentrer sur le
développement de nouveaux analogues de peptides anticancéreux naturels, comme pour
PSPHa5 et d'utiliser d’autres outils en plus de ToxinPred pour évaluer la toxicité pour les

cellules non cancéreuses et les propriétés anticancéreuses des peptides.
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E. Développements récents des PACs et projections

E.1. Les PACs pour traiter les cancers (du poumon, du sein, de la prostate)

E.1.1. Evolution des bases de données sur les peptides anticancéreux : de CancerPPD a DCT-

Pep

La base de données CancerPPD compile les études sur l'activité des peptides anticancéreux
(PACs) testés sur diverses cellules cancéreuses. Il regroupe des informations sur les PACs
naturels (tableau I en annexe) et synthétiques (tableau II en annexe). Dans ces tableaux ne
sont compilés que les exemples des peptides testés contre des cellules des cancers du poumon,
du sein et de la prostate, donnant un apercu de leur diversité et des séquences peptidiques
particuliérement intéressantes. Etant donné que CancerPPD n'a pas été mis a jour depuis
2015, ces tableaux peuvent étre incomplets. La nouvelle base de données DCTPep cherche a
combler cette lacune en référencant tous les résultats des PACs testés en recherche

oncologique (319).
E.1.2. Techniques in vitro pour évaluer les effets cytotoxiques des peptides

Pour étudier les effets cytotoxiques in vitro des peptides, plusieurs techniques peuvent étre

utilisées. Elles sont résumées dans le tableau VII ci-dessous :
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Tableau VI : Tests régulierement effectués pour 1’analyse de I’effet d’un PAC sur des cellules

Type de test

Analyses effectuées

Tests de viabilit¢ et de
cytotoxicité cellulaire

°Libération de LDH (indicateur de la rupture de la membrane cellulaire)
(320).

°Libération de calcein AM (évaluation de la viabilité cellulaire) (321).

°Tests de prolifération et de viabilité cellulaire (WST-1, XTT, MTT) (activité
métabolique) (320, 322-323).

°Test d'exclusion de bleu trypan (évaluation de la viabilité cellulaire) (343).
°Test LC50 (concentration 1étale médiane) (322).

Tests d'intégrité et de
morphologie cellulaire

°Coloration au DAPI (intégrité nucléaire) (322).
°Coloration H/E (changements morphologiques) (322).

Tests de structure et de
dynamique du cytosquelette

Marquage a l'actine-F (effet sur le cytosquelette des cellules) (321).

Tests de migration et
d'invasion cellulaire

Tests de cicatrisation et de transwell (mesure de la migration et de l'invasion
des cellules cancéreuses) (321).

Tests de mécanismes de
mort cellulaire

Western blot (activation des caspases, nécrose ou apoptose) (320).

Test de fragmentation de 'ADN (TUNEL assay, Comet assay) (intégrité de
I'ADN et apoptose) (320).

Cytométrie en flux (dommages cellulaires, fragmentation de 1'ADN, cycle
cellulaire) (320).

Tests de stress oxydatif

Test des espéces réactives de I'oxygeéne (ROS assay) (présence et activité des
radicaux libres) (320).

Tests  d'observation et | Microscopie confocale (interaction des peptides avec les cellules) (325).

d'imagerie Imagerie par électrochimioluminescence (ECL) (libération du contenu des
vésicules) (326).

Tests  d'angiogenese et | Anti-angiogenesis assay (inhibition de la formation de nouveaux vaisseaux

d'hémolyse sanguins) (320).

Activité hémolytique (HCso) (lyse des globules rouges) (320).

Il existe de nombreux autres tests dépendant des objectifs spécifiques de 1'étude et des

capacités des laboratoires.
E.1.3. Exemples de peptides étudiés en pré-clinique

Dans cette section, nous explorons les peptides naturels ou synthétiques dotés de propriétés
anticancéreuses contre des cellules des cancers du poumon, du sein et de la prostate,
répertoriés dans les tableaux VI (peptides naturels) et VII (peptides synthétiques) en annexes.
Leurs activités testées sur différentes lignées de cellules cancéreuses peuvent étre comparées a
celles des principaux agents de chimiothérapies (Tableau IV en annexes). La durée d'activité
n'étant pas connue, cela limite la comparaison entre les tests. De plus, les tests utilisés ne sont
pas toujours les mémes, ce qui complique davantage cette comparaison. Nous revenons sur

certains d’entre eux dans cette partie.
E.1.3.1. Les PAMs humains LL-37 et défensines et leurs effets sur les cancers

Le peptide antimicrobien LL-37, dérivé de la cathélicidine humaine, a des effets
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contradictoires dans les cancers humains. Il peut favoriser et inhiber la croissance tumorale
selon les récepteurs activés. Il peut stimuler la croissance tumorale en activant I'EGFR et les
voies MAPK tout en réduisant l'activité de I'1L-32 (326). Comprendre son action reste
complexe, mais il semble fonctionner comme un ligand pour plusieurs récepteurs, expliquant
ses effets variés sur différents types de cancers. Le fragment C-terminal LL-37 [13-37] est
actif contre les bactéries et les cellules cancéreuses (327).

Les défensines se divisent en o-défensines, présentes chez divers animaux, [-
défensines, isolées chez 1'humain et agissant dans les tissus épithéliaux et 0-défensines,
trouvées uniquement chez les macaques rhésus. Elles jouent un rdle clé dans le
microenvironnement tumoral en tuant directement les cellules cancéreuses, en attirant des

cellules immunitaires et en facilitant la réponse immunitaire contre les tumeurs (328).

E.1.3.2. Optimisation des propriétés anticancéreuses de la mélittine (MEL) : avancées et

développements

La mélittine, un peptide du venin d'abeille européenne, est bien connue pour ses propriétés
anticancéreuses. Elle inhibe la croissance des tumeurs et les métastases du cancer du sein et
du poumon, en déclenchant la mort des cellules cancéreuses et en rendant ces cellules plus
sensibles a la radiothérapie. Elle réduit aussi l'immunosuppression et l'angiogencse des
tumeurs.
Cependant, la mélittine peut étre toxique pour les cellules normales, causant des dommages a
I'"ADN et du stress oxydatif, ce qui nécessite des précautions lors de son utilisation.
Pour améliorer sa sécurité et son efficacité, des dérivés synthétiques ont été développés :
e MEL-dKLA cible les macrophages M2, qui favorisent la croissance tumorale, sans
affecter les autres cellules immunitaires.
e Melittin-MIL-2 combinant mélittine et une variante de I'lL-2, stimule la réponse
immunitaire contre les tumeurs.
e M¢littine + NPs aptamére AS1411 augmente la toxicité contre les cellules cancéreuses
tout en étant moins nocif pour les cellules normales.
e Des NPs magnétiques contenant DOX et MEL améliorent 1'efficacité antitumorale de
I’agent chimiothérapeutique DOX.
e MEL + solution enrichie en espéces réactives améliore la pénétration dans les cellules
cancéreuses et réduit la toxicité générale.
Ces approches montrent des résultats prometteurs pour une future utilisation clinique de la

MEL dans le traitement du cancer (329 — 333).
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E.1.3.3. Smp24 : un peptide cationique prometteur contre le cancer du poumon avec une

faible toxicité

Le peptide Smp24, provenant du venin de scorpion, est trés efficace contre le cancer du
poumon, avec des ICs, allant de 4,06 a 7,07 uM, tout en étant moins toxique pour les cellules
normales (ICso de 14,68 uM). Il endommage les membranes mitochondriales et nucléaires, ce
qui peut provoquer la mort cellulaire et réduire la motilité des cellules cancéreuses. Dans des
modeles murins, Smp24 réduit de plus de 60% le volume des tumeurs sans effets secondaires
graves, ce qui le rend prometteur pour les essais cliniques, étant plus efficace et moins coli-

teux que la mélittine (321).
E.1.3.4. Optimisation des PACs : phylloseptine et lactoferricine bovine

Le peptide naturel phylloseptine, provenant de la peau de la grenouille Phyllomedusa, a
conduit a la création d'analogues peptidiques pour étudier 1'impact de la charge positive et de
I'hydrophobicité sur leur cytotoxicité contre des cellules cancéreuses. Les résultats ont montré
que des peptides plus hydrophobes étaient plus efficaces contre les cellules cancéreuses,
suggérant que maintenir une hydrophobicité élevée tout en augmentant la charge positive
pourrait améliorer leurs propriétés thérapeutiques (315).

La lactoferricine bovine (LfcinB), un peptide de 25 AA issu de la lactoferrine, posséde
des versions cycliques et lin€aires avec des effets antitumoraux. Le peptide cyclique LTX-
315, dérivé de LfcinB, a montré une forte activité antitumorale, induisant la mort cellulaire
par destruction de la membrane et stimulant les réponses immunitaires. Il est prometteur pour
des futures thérapies combinées avec les inhibiteurs de points de controle immunitaires (235 —

236).

E.1.3.5. Optimisation des magainines et cécropines pour améliorer la cytotoxicité spécifique

aux cellules tumorales

Les magainines, rendent les cellules tumorales plus perméables aux ions et au chlorure, ce qui
accroit leur cytotoxicité spécifique tout en épargnant les cellules normales. Les magainines
naturelles (Magainin 1 et 2) et les magainines modifiées (Magainin A, B, et G) montrent une
forte activité anticancéreuse. Les analogues magainin II avec des charges cationiques de +3 a
+7 montrent que 1'augmentation de la charge cationique, jusqu'a +5, ainsi que le maintien de
propriétés hydrophobes, optimise l'activité antimicrobienne et la sélectivité (334 — 335). Les

cécropines A et B, comportant respectivement 34 a 39 AA et formant deux a-hélices, mon-
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trent une activité antitumorale notable, avec la cécropine B ayant une faible toxicité pour les

cellules normales (246).

Les PAMs naturels se sont récemment améliorés par la création de peptides hybrides, comme
CA-MA, combinant les qualités de la cécropine A et de la magainine 2. Le peptide hybride
CA-MA, ainsi que ses analogues, a montré une activité cytolytique contre les cellules de can-
cer du poumon, avec CA[1-8]-MA[1-12] étant non hémolytique contrairement a CA[1-8]—
ME]J1-12]. La flexibilité dans la région charniére du peptide est cruciale pour son activité cy-
tolytique. Les résidus hydrophobes dans le peptide augmentent 1'activité antitumorale, tandis
que les résidus chargés positivement favorisent l'interaction avec les membranes des cellules
tumorales tout en réduisant 1'activité hémolytique. D’un autre c6té, les modifications struc-
turales augmentant I’amphipathicité des peptides tendent a accroitre l'activité hémolytique
sans affecter significativement l'activité antitumorale, mettant en évidence la complexité des

mécanismes impliqués (248, 329).

E.1.3.6. Autres peptides prometteurs pour les traitements anticancéreux : temporin-la, (klak-

lak)2, peptoides, gomésine et p18

La temporin-La est un petit peptide (13 AA) avec une forte activité antimicrobienne et
anticancéreuse, sans toxicité pour les cellules normales, ce qui en fait un bon candidat pour les
traitements contre le cancer (336). Le peptide synthétique (KLAKLAK)2 induit la mort des
cellules tumorales en perturbant les membranes mitochondriales, tout en étant non toxique
pour les cellules saines (235). Les peptoides, des mimétiques de peptides, sont efficaces
contre diverses cellules cancéreuses, y compris celles résistantes aux médicaments. Leur
efficacit¢ dépend de la concentration et de la longueur de la chaine, avec un équilibre
important entre charge et longueur pour minimiser les effets secondaires (320). La gomésine,
un peptide de 18 AA issue d'une araignée, présente des propriétés anticancéreuses
prometteuses. Les modifications comme la cyclisation et la suppression de ponts disulfure ont
amélioré son indice thérapeutique en réduisant son activit¢ hémolytique. La N-méthylation
pourrait aider a améliorer sa biodisponibilité et son administration orale (337). Le peptide
P18, dérivé du facteur dérivé de I'épithélium pigmentaire (PEDF), a montré une bonne activité
anticancéreuse avec peu de toxicité pour les cellules normales, faisant de lui un candidat

intéressant pour de nouveaux traitements (338).
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E.1.3.7. Stratégies innovantes de ciblage des récepteurs il-4ra et tfr, et peptides anti-mdm?2

pour le traitement du cancer

Le récepteur IL-4Ra est souvent sur-exprimé dans divers cancers solides. Le ciblage de ce
récepteur avec des peptides lytiques, comme le peptide IL-4Ra-lytique, pourrait étre une
méthode efficace pour tuer spécifiquement les cellules cancéreuses exprimant IL-4Ra (339).

Le récepteur de la transferrine (TfR), essentiel pour l'absorption du fer et la croissance
cellulaire, est aussi souvent sur-exprimé dans les cancers. Un peptide hybride ciblant TR
(peptide TfR-lytique) a montré une forte cytotoxicité contre les cellules cancéreuses, tuant
plus de 80% des cellules a faibles concentrations et réduisant la croissance tumorale chez les
souris sans effets secondaires importants. Ce peptide agit en se liant au TfR, provoquant la
destruction des cellules cancéreuses (340). Le suppresseur de tumeur p53 est crucial pour la
stabilité génomique, mais il est souvent inactivé par MDM?2 (protéine de régulation du cycle
cellulaire) dans les cancers, ce qui favorise la progression tumorale. Des peptides ciblant
l'interaction entre p53 et MDM?2 ont montré une efficacité anticancéreuse notable, comparable
a celle de I’agent de chimiothérapie cisplatine. Cette cible offre une nouvelle approche pour le

traitement du cancer (341).
E.1.4. Les peptides étudiés en clinique

Actuellement, 80 peptides, incluant des PACs et d'autres peptides pour le traitement ou le
diagnostic du cancer (comme les vaccins peptidiques et les inhibiteurs), sont en essais

cliniques selon le site DCTPep ( voirtableau VIII ci-dessous).
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Tableau VII : Les PACs actuellement en essai cliniques (239)

Détails

Bleomycin A6

Origine : Bactérienne (Strepto-
myces)

Dolastatin 10
Origine Marine (mollusque
Dolabella auricularia)

LTX-315

KKWWKKWXK

Origine : Synthétique (dérivé de
lactoferrine humaine)

PM02734

Origine : Marine (limace de
mer Elysia rufescens)
Plitidepsin

Origine : Marine (ascidie Apli-
dium albicans)

PPI-2458

Origine : Synthétique (dérivé de
la fumagilline issue de champi-
gnons du genre Fusarium)

Soblidotin

CADDDKC

Origine : Synthétique (dérivé de
la dolastatine 10 du mollusque
marin Dolabella)

Tasidotin hydrochloride
VVXPP

Origine : Synthétique (analogue
de la dolastatine 15 du mol-
lusque marin Dolabella)

Essais cliniques en cours

Mécanisme : Composant de bléomycine, réduit 'oxygeéne en radicaux
hydroxyles, cause des cassures d'ADN.

Essais cliniques : Phase II pour carcinome pulmonaire épidermoide avan-
cé avec docétaxel.

Mécanisme : Inhibiteur mitotique, forme des agrégats de tubuline, inhibe
la mitose, induit I'apoptose par bcl-2.

Essais cliniques : Phase II pour l'adénocarcinome pancréatique métasta-
tique, le sarcome récurrent/métastatique, le cancer de l'ovaire, le cancer
des voies biliaires extra-hépatiques, le carcinome rénal avancé, le cancer
de la vésicule biliaire et le cancer du foie. Phase I pour les leucémies ai-
gués, les syndromes myélodysplasiques et la leucémie myéloide chronique
en phase blastique.

Mécanisme : Dérivé de lactoferrine humaine, activités lytiques et immu-
nostimulantes potentielles.

Essais cliniques : Phase I pour injection transdermique dans tumeurs
accessibles. Phase I seul ou en combinaison avec ipilimumab ou pembroli-
zumab pour tumeurs accessibles. Phase I comme adjuvant au GV1001
pour carcinome. Phase II pour injection intratumorale avec pembrolizu-
mab pour mélanome réfractaire. Phase II assaociant LTX-315 et cellules T
pour sarcome avanceé.

Mécanisme : Depsipeptide cyclique, activité antiproliférative dans divers
types de cancer.

Essais cliniques : Phase I avec erlotinib pour tumeurs solides.

Mécanisme : Peptide cyclique, induit 1'apoptose, interférant avec la syn-
these des protéines, inhibe la croissance des cellules tumorales.

Essais cliniques : Phase II pour lymphome T angioimmunoblastique.
Phase I avec bortézomib et dexaméthasone pour myélome multiple. Phase
II avec dexaméthasone pour myé¢lome multiple. Phase II pour liposar-
come dédifférencié. Phase I avec sorafénib ou gemcitabine pour tumeurs
solides ou lymphomes.

Mécanisme : inhibe irréversiblement la méthionine aminopeptidase 2
(enzyme clé dans le métabolisme des protéines), activité antinéoplasique
et cytotoxique.

Essais cliniques : Phase I pour innocuité et tolérance chez lymphome et
tumeurs solides.

Mécanisme : Dérivé de la dolastatine 10, inhibe la polymérisation de la
tubuline, induit I'apoptose.

Essais cliniques : Phase II pour sarcomes des tissus mous avancés ou
métastatiques. Phase II pour cancer du poumon non a petites cellules
avancé ou métastatique. Phase I avec gemcitabine pour tumeurs solides
avanceées.

Mécanisme : Analogue de la dolastatine 15, inhibe la polymérisation des
tubulines et la mitose.

Essais cliniques : Phase I pour mélanome et cancer du poumon non a
petites cellules. Phase I avec carboplatine pour cancer de la prostate hor-
mono-réfractaire.

Les essais de phase I se concentrent principalement sur les cancers solides, parfois sans
spécifier le tissu d'origine, pour tester l'efficacité des peptides in vivo. Ces essais sont souvent
menés en combinaison avec d'autres anticancéreux, plutdt qu'en monothérapie, probablement
pour éviter les problémes éthiques liés a I'administration d'un traitement expérimental sans

comparaison (239).
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E.1.5. Les peptides approuvés

Actuellement, seuls trois PACs (ayant des propriétés antibiotiques) la bléomycine, la
romidepsine et la dactinomycine, sont approuvés pour le traitement du cancer selon le site
DCTPep (239). Leurs propriétés et leur utilisation sur le marché sont résumées dans le tableau
IX. Leurs activités testées sur différentes lignées de cellules cancéreuses sont présentées dans
le Tableau V en annexe et peuvent étre comparées a celles des principaux agents
chimiothérapeutiques (Tableau IV en annexe). Ces résultats sont tirés de la base de données
GDSC (266, 342) qui rassemble des données sur la sensibilité¢ des cellules cancéreuses aux
médicaments anticancéreux. On peut remarquer que les activités testées des peptides sont trés
proches de celles des agents chimiothérapeutiques notamment la DOX un des agents les plus
cytotoxiques pour les cellules cancéreuses. Toutefois, le temps du test (durée d’activité)

n'étant pas connue, cela limite la comparaison des résultats.

82



Tableau VIII : Les PACs actuellement sur le marché (239)

complexes avec le fer, ce
qui réduit l'oxygeéne en
superoxyde et en radicaux
hydroxyles.

Cela provoque des cas-
sures de I'ADN a simple et
double brin et induit la
peroxydation des lipides,
'oxydation des glucides et

s'intercale entre paires de
bases guanine-cytosine de
I'ADN, Dbloquant ainsi
transcription par ARN
polymérase. Provoque
également des cassures
simples de I'ADN, proba-
blement via des radicaux
libres ou interaction avec

Bleomycin Dactinomycin Romidepsin
Description et Me¢élange  d'antibiotiques | Antibiotique antinéo- | Un antibiotique depsipep-
mécanisme d’ac- glycopeptidiques antinéo- | plasique chromopep- | tidique bicyclique
tion plasiques provenant de la | tidique provenant de la | provenant de la bactérie
bactérie Streptomyces | bactérie Streptomyces | Chromobacterium vio-
verticillus. parvulus. Dactinomycine, | laceum, ayant une activité
Bléomycine forme des | depsipeptide cyclique, | antinéoplasique. Une fois

activée dans la cellule, la
romidepsine inhibe 1'his-
tone désacétylase, ce qui
modifie 1'expression des
genes et induit la différen-
ciation cellulaire, 1'arrét du
cycle cellulaire et l'apop-
tose. Elle inhibe aussi
I'angiogenése induite par

traitement

néoplasmes malins (tra-
chée, bronches, poumons),
du carcinome épidermoide
et des lymphomes.

rhabdomyosarcome infan-
tile, du sarcome d'Ewing
et du cancer testiculaire
métastatique non sémino-
mateux en chimiothérapie
combinée

des modifications dans la | topoisomérase II. I'hypoxie et réduit
synthése et la dégradation plusieurs  oncoprotéines
des prostaglandines. dépendantes de la protéine
Hsp90.
Propriétés Antibiotiques, peptide et | Antibiotique, peptide et | Inhibiteur de HDAC,
dérivé dérivé, cyclique peptide et dérivé, cyclique
Nom du médica- Bleomycin Sulfate Cosmegen Istodax
ment
Indication de traitement palliatif des | tumeurs de Wilms, du | lymphome cutané a cel-

lules T chez les patients
adultes ayant regcu au
moins un traitement sys-
témique antérieur.

Forme galénique Injectable Poudre pour solution | Poudre pour solution, Kit,
injectable Intraveineuse

Années d'approba- | 2007 2011 2013 2015 | 1963 1964 2010 2013 | 2009 2014 2020 2021

tions 2018 2019 2017 2019 2020

Essais cliniques en
cours

Etudes sur le cancer de la
téte et du cou, le cancer du
pancréas non résécable, le
mélanome cutané, les
malignités cutanées ou
sous-cutanées et le cancer
de la vulve. Les traite-
ments testés impliquent la
bléomycine, la carbopla-
tine, et I'Amphinex, avec
des phases allant de [ a IV

Combinaison de vin-
cristine, dactinomycine et
cyclophosphamide pour le
rhabdomyosarcome  em-
bryonnaire a faible risque
et des traitements pour les
tumeurs de Wilms (Phase
3), l'ajout d'ipilimumab a
une infusion de melphalan
et dactinomycine pour le
mélanome avancé des
extrémités, I'actino-
mycine-D comme thérapie
de sauvetage pour les
tumeurs trophoblastiques
gestationnelles a faible
risque, et la thérapie
VAC2.2/VA pour le rhab-
domyosarcome a faible
risque (Phase 2).

Romidepsine seule a sa
combinaison avec le
pralatrexate pour le lym-
phome T périphérique
réfractaire  (Phase  3).
Combinaison de tenalisib
et romidepsine pour le
lymphome T réfractaire
(Phase 1/2), la romidep-
sine avec 5-azacitidine
pour les tumeurs solides
avancées (Phase 1) et la
romidepsine seule chez
des patients ayant par-
ticipé a d'autres protocoles
(Phase 2). Etude pilote
pour le lymphome NKT-
cellulaire extranodal
réfractaire (Phase 1 pré-
coce).

En plus de ces PACs, des peptides comme des analogues hormonaux, des inhibiteurs, des

agonistes ou des antagonistes de protéines sont également utilisés. Selon le site DCTPep, 28
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peptides ont été approuvés pour le traitement du cancer par les autorités américaines ou
européennes. Parmi eux, seulement quatre sont administrés par voie orale (Alpelisib,
Ivosidenib, Macimorelin et Ixazomib), tous approuvés entre 2015 et 2019. Les autres sont
administrés par injection (intraveineuse, intramusculaire ou sous-cutanée). Aucune tendance
marquante n'est observée dans les dates d'approbation : 9 peptides avant 2000, 9 entre 2000 et
2010, et 10 apres 2010. La plupart de ces peptides sont en essais cliniques pour de nouvelles
indications thérapeutiques. Deux conjugués peptide-médicament, le 177 Lu-dotatate et le

Melflufen, sont approuvés pour le traitement du cancer aux Etats-Unis et en Europe (319).

E.2. Innovation dans I'amélioration des peptides : ingénierie, conjugaison et

stratégies de délivrance

E.2.1. Défis et limites des médicaments peptidiques : perméabilité, dégradation et administra-
tion
Les principales limitations a 1’utilisation des peptides thérapeutiques en clinique sont (310) :

e Leur faible biodisponibilité orale : ils nécessitent souvent des injections en raison de
leur faible perméabilité cellulaire. Leur taille limite leur capacité a pénétrer dans la
circulation. De plus, ils sont facilement dégradable par les enzymes digestives et le pH
acide du tractus gastro-intestinal (230, 309-310).

e Leur demi-vie courte : leur demi-vie est généralement d'environ 15 minutes en raison
de leur dégradation rapide par les protéases (320).

e Leur ¢limination rapide par le foie et les reins (310).

e Leur grande flexibilité conformationnelle : cette caractéristique entraine un manque de
sélectivité et des interactions non spécifiques avec divers récepteurs (235, 320).

e Leur risque d'effets immunogéniques (310).

e Leur cofts élevés de synthése et de production (235, 320).
E.2.2. Stratégies Innovantes pour surmonter les limitations des PACs

La recherche de solutions pour surmonter les limitations des peptides a conduit la
communauté scientifique a explorer diverses approches telles qie 1'ingénierie des peptides par
substitution d'AA, la conjugaison de peptides, de nouvelles formulations et des stratégies de
délivrance alternatives. La Fig. 16 ci-dessous résume les principales limitations a 1’utilisation

des peptides et les potentielles solutions pour y faire face.
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Remplacement aa
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Ajout d’inhibiteurs :
Liposomes de protéases PEGylation
Nanoparticules

Figure 16: Limites peptidiques et comment les surmonter (320)

Les stratégies d'optimisation des peptides thérapeutiques visent a améliorer leur stabilité, leur

biodisponibilité et leur efficacit¢ en surmontant les limitations de leur structure. Les

principales options incluent :

La substitution d’AA naturels pour augmenter la stabilité et 1'affinité pour la cible.
L’ajout d’AA-D (énantiomere d’AA-L naturels) pour limiter la protéolyse

La cyclisation des peptides pour améliorer la perméabilit¢é membranaire et la stabilité
contre la protéolyse.

Le blocage des extrémités par acylation, amidation ou glycosylation pour réduire la
dégradation.

L’estérification et pegylation pour améliorer la stabilité, réduire 1'immunogénicité et
retarder l'excrétion rénale.

Une nouvelle formulation pour prolonger la demi-vie des peptides

E.2.2.1. Modification de la chaine principale d’AA

La conception rationnelle de nouveaux PACs se concentre sur plusieurs aspects clés : la

longueur de la chaine, la structure secondaire, la charge nette, I'hydrophobicité et

I'amphiphilicité. Ces caractéristiques influencent fortement l'activité¢ biologique des peptides,

notamment leur puissance et leur sélectivité contre les cellules cancéreuses (252).

Charge nette : la structure cationique est essentielle pour l'activité biologique des

peptides. Une charge nette accrue avec une hydrophobicité¢ modérée peut améliorer la
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cytotoxicité contre les cellules tumorales tout en réduisant 'hémolyse. Par exemple, le
peptide K7S avec une charge nette augmentée a montré une meilleure activité contre
le cancer du col de 1'utérus et une réduction de la toxicité pour les cellules normales
(250).

Hydrophobicité : les PACs sont amphipathiques et le pourcentage hydrophobe optimal
semble étre de 40-50% pour une activité antimicrobienne efficace. Ajuster
I'hydrophobicité, comme dans le peptide VI3KL, montre que des niveaux extrémes
d'hydrophobicité peuvent compromettre la sélectivité en augmentant la toxicité pour
les cellules normales (250). On peut supposer que c’est la méme chose pour leur effet
anticancéreux. Néanmoins, davantage d’études devraient étre menées sur cette
propriété.

Dégradation Protéolytique et meilleure sélectivité : pour réduire la dégradation
protéolytique, la chiralit¢ des peptides peut étre modifiée en remplagant les acides
aminés L par des énantiomeres D, ce qui les rend moins reconnaissables par les
protéases. Les peptides d'Ano-D4,7, par exemple, ont montré une grande stabilité dans
divers environnements, grace a leur composition en acides aminés D (235, 250, 252,
344). Le peptide D-K6L9 (15 AA), composé de lysine et de leucine D, surpasse le
peptide K6L9 original en termes de stabilité et de sélectivité. Alors que le peptide
K6L9 avec des acides aminés L était efficace uniquement in vitro et non sélectif, le D-
K6L9, avec un tiers de sa séquence remplacé par des diastéréoisomeres D, a ciblé
spécifiquement les cellules cancéreuses de la prostate et induit leur nécrose. De plus la
stabilité du peptide a été¢ améliorée et une réduction de la taille du cancer a été observé
(345). Le peptide LL-37[17-32] est une portion du peptide LL-37 original (AA17 a
AA32). Les peptides dLL-37[17-32] et LL-37[17-32] montrent des propriétés
amphipathiques similaires mais présentent des différences de toxicité dues a leur
différence d’hydrophobicité. dLL-37[17-32], montre une déficience hydrophobe due a
l'incorporation d'AAD (327). Les peptides diastéréomériques, comme le D-K6L9,
offrent des avantages tels qu'une dégradation enzymatique contrélée, une antigénicité
modifiée et une activité anticancéreuse améliorée tout en limitant la résistance des

cellules tumorales (346).
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E.2.2.2. Modification de la chaine latérale des acides aminés

Les modifications des chaines latérales des AA des PACs, telles que I’ajout de cholesterol, la
phosphorylation, la PEGylation, la glycosylation et la palmitoylation, affectent leurs pro-

priétés biologiques :

e L'ajout de cholestérol aux peptides anticancéreux les aide a se regrouper et a améliorer
leur pénétration dans les cellules cancéreuses. Les peptides HAL-C et B1-1 modifiés
par un ajout de cholestérol montrent une meilleure efficacité et sélectivité contre les
cellules tumorales tout en réduisant la toxicité pour les cellules normales, ce qui les

rend prometteurs contre la résistance aux médicaments (250).

e ['ajout de groupes phosphate (phosphorylation) a des résidus comme la sérine, la
thréonine et la tyrosine peut modifier les propriétés physico-chimiques des peptides et
influencer leur activité biologique. Cependant, la phosphorylation directe des sites
d'AA dans les PACs n'a pas montré une amélioration significative de l'activité anti-
cancéreuse par rapport a d'autres modifications, mais pourrait réduire leur toxicité et

effets secondaires (250).

e La modification par PEGylation, améliore la sélectivité des peptides et réduit leur tox-
icité en augmentant leur taille moléculaire et prolongeant leur demi-vie. Par exemple,
Temporin-1CEa-LIP modifi¢ par PEG conserve son efficacité contre le cancer du sein
avec une meilleure stabilité¢ sérique et PEG-CREKA montre une meilleure accumula-
tion dans les cellules cancéreuses du col de 1'utérus HeLa tout en étant moins toxique

pour les cellules normales (250).

e [’ajout de glucides (glycosylation) aux peptides, peut améliorer leur demi-vie circu-
lante et donc leur efficacité, ou réduire leur immunogénicité. La glycosylation des
peptides, comme ceux dérivés de R-lycosin-I et Buforin IIb, montre des effets variés.
Certains glycopeptides présentent une activité anticancéreuse améliorée et une toxicité

réduite pour les cellules normales (250).

e Palmitoylation : l'attachement de chaines d'acides gras a des résidus cystéine dans les
peptides peut améliorer leur activité anticancéreuse mais augmenter leur toxicité pour
les cellules normales. Les peptides palmitoylés comme C16-KKK-NH2 montrent une
activité légérement améliorée avec une cytotoxicité modérée et une faible hémolyse.

En revanche, la palmitoylation de R-lycosin-I1 améliore I'activité anticancéreuse tout
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en augmentant la toxicité pour les cellules normales, illustrant le défi d'équilibrer effi-

cacité et sécurité (250).
E.2.2.3. Influence de I’hélicité

L'hélicité, illustrée par la présence d'hélices a dans certains PACs, est fondamentale pour leur
efficacité biologique. Une augmentation de 1'hélicité des peptides est généralement corrélée a
une amélioration de I'activité anticancéreuse. Cependant, elle est aussi associée a une toxicité
accrue pour les érythrocytes humains (320). Les temporines possédent une structure en hélice
o amphiphile avec des AA hydrophobes d’un c6té et hydrophiles de 1’autre. En remplacant
Glu 10 par Ser 10 dans temporin-La pour créer temporin-Las, la charge nette augmente, ce qui
diminue légérement l'amphipathicité et accroit 1'hydrophobicité. Cela modifie l'affinité du
peptide pour les membranes (336). L'hélicité des peptides est aussi affectée par le nombre et
la position des substitutions d'44D, avec une diminution de I'hélicité et une réduction de la
toxicité hémolytique a mesure que le nombre de substitutions augmente. Les acides aminés N-
terminaux stabilisent la structure hélicoidale. Une hydrophobicit¢ adéquate est essentielle
pour maintenir cette structure. Les peptides avec une hélicité élevée montrent généralement
une plus grande activité cytotoxique. Par exemple, la réduction de I'hélicité du peptide P par
des substitutions d'acides aminés D impacte son activité anticancéreuse (347 — 348).

La Fig. 17 illustre le peptide
parent A12L/A20L en ré-

Peptide P: Ac -K-W-K-S-F-L-K-T-F-K-S-L-K-K-T-V-L-H-T-L-L-K-A-|-S-S-amide
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seaux hélicoidaux, mettant en
¢évidence la face polaire (rési-
dus encerclés) et la face non
polaire (résidus encadrés),

ainsi qu'une roue hélicoidale

marquant la position centrale

du résidu de lysine a la posi-

tion 13 par un triangle. Les
Figure 17: Représentation du peptide parent A12L/A20L sous forme de

réseaux hélicoidaux (347 — 348)

conclusions de cette étude

montrent que les activités

hémolytiques et antimicrobiennes des peptides diminuent avec l'augmentation des substitu-
tions d'acides aminés D, particulierement pour les activités hémolytiques. L'activité anticancé-
reuse est optimale avec moins de 3 substitutions, la spécificité diminuant au-dela. Les résidus

sur les faces polaire et non polaire influencent différemment ces activités. Les acides aminés
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sur la face polaire augmentant la cytotoxicité pour les cellules normales, tandis que ceux sur

la face non polaire sont cruciaux pour l'activité anticancéreuse (347 — 348).

E.2.2.4. Cyclisation des peptides

La cyclisation des peptides, qui peut se faire par liaisons disulfure, téte-a-queue ou liaisons
internes entre chaines latérales, peut diminuer les risques de dégradation, réduire l'activité
hémolytique et améliorer a la fois la stabilité et I'activité anticancéreuse des peptides (235,

252).

E.2.2.5. Amidation et acetylation des peptides

L'acétylation N-terminale et l'amidation  acétylation N-terminale Aridation Eterminale

C-terminale (voir Fig 18 ci-contre) ré-

(o]

duisent la charge des peptides. Cela peut HN - Peptide Peptide-C-OH
Groupe amino libre en N-terminal Groupe amino libre en C-terminal
diminuer leur solubilité tout en augmen- l l
tant leur stabilité et potentiellement leur >
0

g . . I
activité biologique (349). Ces modifica- HiC - C - HN - Peptide Depude_'(;'_NH,
tions, courantes dans divers peptides AR lanon Neermingl Amidation C-terminal

b b

influencent la durée de vie, le repliement .. S : o .
’ p Figure 18 : acétylation N-terminale et amidation C-terminale

et les propriétés de (349)

liaison des peptides. L'acétylation N-terminale et 1'amidation C-terminale contribuent a la

résistance contre la coupure protéolytique et favorisent la formation d'hélices a (350).

E.2.2.6. Conjugaison avec des peptides pénétrants les cellules

La conjugaison de peptides et I'ajout de certains motifs en bout de chaine peptidique peuvent
améliorer directement les propriétés anticancéreuses des peptides (232). Les peptides péné-
trants, comme pAntp, transportan, MAP, Tat, et VP22, agissent comme vecteurs pour intro-
duire des agents actifs dans les cellules tumorales (325). Par exemple, des recherches récentes
explorent des CPPs sensibles au pH, comme pHLIP, pour cibler les tissus tumoraux acides
(351). Des bases de données comme CPPsite 2.0 facilitent la conception et 1'évaluation de ces

CPPs pour le développement de systémes de délivrance de médicaments (230, 352).
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E.2.2.7. Conjugaison avec des peptides ciblant les cellules tumorales (vecteur)

Pour cibler les cellules cancéreuses de manicre plus précise, les peptides d'écotaxie tumorale
(tumor homing peptide, THP) peuvent étre fusionnés avec des médicaments anticancéreux,
tels que les PACs, pour améliorer leur délivrance spécifiquement aux tumeurs (232). Les
THPs comme les séquences RGD et NGR peuvent se lier & des récepteurs spécifiques des
cellules tumorales, augmentant ainsi l'efficacité des traitements tout en minimisant les effets
secondaires sur les tissus sains (252, 353). La conjugaison de peptides avec des anticorps
monoclonaux spécifiques aux tumeurs peut également améliorer la spécificité et 1'efficacité
des PACs, comme le montre I'amélioration de la cytotoxicité de la magainine II lorsqu'elle est
combinée avec le THP bombésine (354). Le développement de molécules ciblées est coliteux
et risqué. Il se chiffre en dizaines de millions d’euros. 75 % des coflits sont dus aux échecs et

seulement 1 molécule sur 12 atteint les essais cliniques (320).
E.2.2.8. Conjugaison avec des peptides tuant les cellules tumorales

Les peptides chasseur-tueur, molécules chimériques d'environ 20 AA, induisent la mort cellu-
laire en se liant a des récepteurs spécifiques des cellules cibles et en perturbant les membranes
mitochondriales, ce qui entraine la libération de cytochrome C, l'activation des caspases, et
l'apoptose. Ces peptides se composent d'une fraction "chasseur" qui cible les récepteurs des
cellules et d'une fraction "tueur" qui déclenche I'apoptose, avec une confirmation de leur efti-
cacité dans divers systémes biologiques, notamment les cultures cellulaires ou les mitochon-

dries isolées. On peut citer quelques exemples (235, 320) :

e Le peptide D-(KLAKLAK)2, 1i¢ au motif NGR, cible les vaisseaux sanguins des

tumeurs et tue les cellules leucémiques.

e La conjugaison de la MEL (MEL 8-26) avec le peptide pro-apoptotique d(KLAK-
LAK)2 a amélioré la biodisponibilité et la sécurit¢ de la MEL. Le MEL-dKLA a in-
hib¢ la croissance tumorale, réduit les métastases pulmonaires, augmenté les niveaux
de ROS, et cibl¢ spécifiquement les macrophages de type M2 dans des modeles

murins de cancer (332).

e Le peptide HKP-1, de 21 AA, cible les cellules endothéliales tumorales et induit une
apoptose sélective. La conjugaison avec la MEL améliore la biodisponibilité et 1'effi-

cacité anticancéreuse dans divers modeles murins (356).

La Fig. 19 tiré du site DCTPep, recense les cibles partielles identifiées pour les PACs.
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Figure 19: cibles partielles des PACs d’aprés DCTPep (239)

E.2.2.9. Autres conjugaisons

Le motif ATCUN, présent a l'extrémité N-terminale de nombreuses protéines, lie les métaux
Cu(II) et Ni(II) et possede des propriétés antitumorales en clivant I'ADN. Substituer la Gly
par B-Ala dans les complexes Cu(I) ATCUN améliore le clivage de ' ADN et la génération de
ROS, offrant un potentiel pour de nouveaux agents chimiothérapeutiques moins toxiques (357
— 358). La conjugaison de peptides avec des polymeres comme I'acide poly(lactique-co-gly-
colique) ou des lipides augmente leur biodisponibilité et peut influencer leur sélectivité et

activité, tout en aidant a éviter la réponse immunitaire (320).

E.2.2.9. Les peptides PROTAC

Les peptides PROTAC (PROte- g =

. A
olysis TArgeting Chimera) sont n o
G l: / \\ /_\
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°, o y o . SN -G
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, , . : Transfert d'Ubs \/
_ ligand Ligand s
congus pour dégrader spéci ol ok T

fiquement des protéines essen-

tielles a la prolifération Figure 20: Mécanisme de l'action protéolytique d'un PROTAC® (359)

des cellules cancéreuses, comme FOXM1, PDI1 ou PD-L1 (285, 288, 252) (Fig 20). Ils fonc-
tionnent en liant simultanément la protéine cible et I’ubiquitine ligase E3, induisant la dégra-
dation de la protéine cible par le protéasome (282). Bien que les PROTAC offrent des avan-

tages tels qu'une grande spécificité, une faible toxicité et une conception simple, ils présen-
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tent des inconvénients tels qu'une perméabilité membranaire limitée, une stabilité variable et

un manque d'études sur leur efficacité (288).

E.2.2.10. Améliorer la sensibilité au pH

Les PACs cationiques, qui ciblent les cellules cancéreuses en raison des charges anioniques
de leurs membranes, souffrent de faible sélectivité et de toxicité pour les cellules normales.
L'amélioration de leur sélectivité pourrait €tre obtenue en les rendant sensibles au pH, car les
tissus tumoraux ont un pH plus bas que les tissus normaux. Des modifications, telles que le
remplacement des lysines par de 1'acide 2,3-diaminopropionique (Dap) dans le peptide magai-
nine 2, ont considérablement amélioré le ciblage des cellules cancéreuses en rendant les pep-

tides positifs a pH acide (360).
E.2.2.11. Utilisation de nanoparticules (NPs)

Bien que de nombreuses nanoparticules soient en phase préclinique, seules quelques
formulations anticancéreuses, principalement liposomales, ont regu l'approbation de la FDA
ou de I'EMA (361). Quelques exemples de NPs étudiés pour le traitement des cancers :

e Nanotiges d'or avec anticorps anti-CD11b (NP-CD11b) : ciblent spécifiquement les
neutrophiles activés. Cela permet leur infiltration dans les tumeurs pulmonaires (361).

e Fe304-Au-CyS5 : s’accumulent rapidement dans le MET en ciblant les macrophages
M1 et M2 (361).

e Nanoparticules Cowpea mosaic virus (CPMV) : fonctionnalisées avec des peptides
RGD ou E7p72 pour une accumulation ciblée dans les néovaisseaux des tumeurs
mammaires humaines MDA-MB-468 (361).

Autres exemples de NPs utilisant la MEL pour traiter le cancer :

e Niosomes chargés de MEL : ces nanoparticules, fabriquées a partir de tensioactifs non
ioniques et de cholestérol, offrent une meilleure efficacité anticancéreuse que la MEL
libre tout en conservant une sécurité comparable pour le traitement du cancer du sein
(331).

e Nanodiamants revétus d'acide polyglutamique PEGylé : ces nanoparticules permettent
une libération controlée de MEL et montrent une efficacité accrue contre les cellules
MCF-7 (cancer du sein), promettant une approche thérapeutique ciblée (332).

e Aptamere AS1411 conjugué avec MEL sur nanoparticules d'or : I'aptamere AS1411
cible spécifiquement nucleolin sur les cellules tumorales. Lorsqu'il est associé¢ a la

MEL et a des nanoparticules d'or, il permet une délivrance précise aux cellules
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cancéreuses du sein tout en réduisant les effets toxiques sur les cellules non ciblées

(339, 361).
E.2.2.12. Nouvelles formulations

L'ajout d'inhibiteurs de protéases, 1’incorporation de sels, de sucre, d’héparine ou l'utilisation
d'hydrogels a base de peptides comme MAX8 et RAD16 peut permettre de protéger les
peptides contre la dégradation, tout en augmentant leur biodisponibilité et leur stabilité in vivo

(319).
E.3. Utilisation de I'intelligence artificielle dans le développement de PACs

L'intelligence artificielle (IA) transforme le domaine pharmaceutique en facilitant la gestion
des données et en accélérant le développement des médicaments tout en réduisant les cofits.
Elle est utilisée pour le criblage des médicaments, la prédiction des interactions médicament-
cible et I'estimation des propriétés pharmacologiques et toxicologiques (253). L'apprentissage
automatique (machine learning, ML) et l'apprentissage profond (deep learning, DL) sont
intégrés dans le développement de médicaments PACs. Ces techniques améliorent la
précision des prédictions et facilitent le design des peptides (320). Les méthodes de ML et DL
permettent d'extraire et d'analyser des caractéristiques des peptides pour prédire leur efficacité
anticancéreuse. Les techniques de ML, DL et d’apprentissage hybride sont résumés dans la
Fig. 21. Des modeles comme AntiCP, MLACP ou DeepACP montrent des précisions variées
(246, 253). Les modéles actuels pouvant aider au développement des PACs sont récapitulés
dans le tableau VIII en annexe. Les techniques hybrides combinent ML et DL pour affiner les
prédictions et améliorer les performances. La validation croisée est utilisée pour évaluer
l'exactitude des modeles (253). Le design rationnel des peptides s’appuie sur des approches
physicochimiques, des modeles de protéines et des méthodes computationnelles. La plupart
des méthodes se concentrent sur la classification des séquences d'AA, mais des efforts sont
nécessaires pour développer des prédictions de l'activité biologique contre le cancer plus

spécifiques (365).

93



PACs et non PACs
I

v v
Apprentissage automatique (Machine Learning) Apprentissage profond (Deep Learning)
Division des données Division des données
PACs et non PACs PACs et non PACs
Incorporation

Extraction de caractéristiques Extraction de caractéristiques

. Extraction de caractéristiques avec
Extraction manuelle modéles d'apprentissage en profondeur

( RNN, LSTM, CNN, Attention )

Y i vy
Classement Classement

Modéles d'apprentissage automatique Couche dense
(SVM, KNN, RF, LightGBM)
: Couche sigmoide

\ 4
Validation croisée Essai
| L |
Sorties

Figure 21: Construction de modéles de prediction de PACs optimisés par I’'[4 (253)

E.4. Tendances et perspectives actuelles

E.4.1. Avantages et défis des peptides anticancéreux par rapport aux chimiothérapies tradi-

tionnelles

Les PACs offrent plusieurs avantages par rapport aux chimiothérapies traditionnelles : ils sont
plus spécifique, réduisant ainsi la toxicité systémique et les effets secondaires graves. En
agissant par divers mécanismes, comme l'inhibition de la croissance cellulaire et la
modulation du MET, ils permettent des thérapies personnalisées et peuvent contourner la
résistance aux médicaments. Cependant, les peptides rencontrent des défis pour leur
administration orale en raison de problémes de fabrication, de stabilité et de délivrance, ce qui

limite leur utilisation actuelle (366).
E.4.2. Synergies entre PACs et autres thérapies : exemples de combinaisons prometteuses

Certaines combinaisons de traitements peuvent révéler des effets synergiques notables. Voici

quelques exemples d’associations entre les PACs et d'autres thérapies :
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PAC:s et chimiothérapie : la combinaison de cisplatine avec des anticorps conjugués a
des PACs améliore l'efficacité du traitement, réduisant la dose nécessaire et offrant des
avantages pour la qualit¢ de vie par la réduction des effets secondiares (253). Le
peptide GA-K4 présente des effets synergiques lorsqu’il est administré avec la DOX,
montrant un potentiel prometteur pour le développement de nouveaux agents
anticancéreux (367).

PACs et métabolisme mitochondrial : les PACs ciblant les mitochondries, lorsqu’ils
sont combinés avec des inhibiteurs de la glutamate déshydrogénase, augmentent
l'efficacité thérapeutique en perturbant la glutaminolyse et en induisant la mort
cellulaire (253).

PAC:s et radiothérapie : la combinaison de la radiothérapie avec des PACs, notamment
avec LTX-315, présente un potentiel synergique pour détruire les cellules cancéreuses,
malgré les effets secondaires potentiels de la radiothérapie (320).

Hyperthermie et peptides : 1'ajout du peptide KLAKLAKKLAKLAK a la élastine-like
polypeptide sensible a la chaleur, associ¢ a la séquence SynB1, peut améliorer le
ciblage des cellules cancéreuses avec une hyperthermie modérée. On peut ainsi
augmenter 1'efficacité de la thermothérapie (320).

Les stratégies combinant hormonothérapie ou thérapie photodynamique avec des
PACs sont en développement pour surmonter la résistance des cancers a ces

traitements (320).
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Conclusion

Les recherches actuelles ont identifié des facteurs clés pour concevoir des thérapies
anticancéreuses basées sur les peptides antimicrobiens (PAMs). Les cellules cancéreuses,
avec leur surface négative et leur membrane perturbée, interagissent plus facilement avec les
PACs que les cellules normales. L'efficacité des peptides anticancéreux (PACs) dépend du
pH, de la charge positive nette, de 'hydrophobicité modérée et de leur structure secondaire
influencée par I'hélicité et 'angle polaire. Certaines séquences de peptides sont plus toxiques
que le peptide entier. Cela ouvre la voie a des peptides synthétiques plus efficaces par
combinaison de différents fragments. Il est difficile de déterminer exactement l'effet de
chaque acide aminé sur les propriétés anticancéreuses. Cependant, de nouveaux logiciels

d'intelligence artificielle promettent d'accélérer la recherche sur les PACs.

Malgré des résultats prometteurs, les thérapies a base de PACs sont rares a cause d’obstacles
comme la toxicité pour des cellules saines, la faible biodisponibilité orale et une demi-vie
courte. Pour surmonter ces obstacles, diverses techniques visent a augmenter la stabilité, la

durée d'action et I’effet anticancéreux des PACs.

Le développement de thérapies peptidiques est colteux et présente un taux d'échec élevé.
Pour progresser, il sera essentiel d'optimiser les techniques de synthése et les processus de

production a I'échelle industrielle.

Enfin, certains PACs ont montré une activité contre les cellules du microenvironnement
tumoral, telles que les macrophages associés aux tumeurs. De plus, des combinaisons de
PACs avec d'autres thérapies montrent des effets synergiques prometteurs. Une meilleure
compréhension des propriétés physico-chimiques du microenvironnement tumoral pourrait
conduire au développement de nouvelles thérapies innovantes prenant en compte les aspects

morphologiques, génétiques et environnementaux des tumeurs.
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tumoral pourrait conduire au développement de nouvelles thérapies innovantes prenant en compte les aspects

morphologiques, génétiques ct cnvironnementaux des tumeurs.
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ANNEXES

Annexe 1 : Tableau I : Stadification TNM du cancer du poumon — AJCC 8° édition (60 — 61)

Stade | T N M Description Espérance de
vie 4 5 ans
0 Tis NO MO Petite tumeur in situ, limitée aux tissus du >90%
revétement des bronches ou aux sacs alvéo-
laires du poumon
1A Tla NO MO Tumeur < 1 cm 92%
1A Tlb NO MO 1 cm < Tumeur <2 cm 83%
1A Tlc NO MO 2 cm < Tumeur < 3 cm T7%
IB T2a NO MO Tumeur 3 cm < Tumeur <4 cm ou a commen- | 66-68%
cer a se répandre sur des tissus environnants
IIA T2b NO MO Tumeur 4 cm < Tumeur <5 ¢cm ou & commen- | 52-60%
cer a envahir les tissus environnants
11B T1,T2,  NI1,N1, | MO Tumeur < 7 cm, et/ou envahie des tissus plus 47-53%
T3 NO ¢loignés (nerf phrénique, paroi thoracique,
pleévre) et/ou des ganglions
IIIA T1, T2, | N2,N2, | MO Tumeur de n’importe quelle taille, atteintes 36%
T3, T4 | N1, NO, ganglionnaires fréquentes mais encore limitées
N1
II1B T1, T2,  N3,N3, | MO Tumeur de n’importe quelle taille, atteintes 19-26%
T3, T4 | N2,N2 ganglionnaires systématiques et importantes
(¢loignées des poumons)
ITIC T3, T4 | N3,N3 MO Tumeur d’au moins 5 cm avec atteintes gan- 13%
glionnaires maximales
v ToutT | ToutN Mla, Cancer métastasé : métastases dans les tissus 0-10%
Mib, thoraciques, une seule métastase dans un tissu
Mlc non thoracique, plusieurs métastases non tho-

raciques

Annexe 2 : Tableau II : Stadification TNM du cancer du sein — AJCC 8¢ édition (65)

Stade
0

I

1T

111

v

T N M Commentaire

Tis NO MO  Maladie de Paget ou DCIS (carcinome canalaire in situ) non
associé a un carcinome invasif

T1 NO MO  Tumeur <2 cm, limitée au sein, aucun ganglion touché, pas
de métastases

TO0,T1,T2, NI,NI,NO, MO Tumeur>2cmet<5cm,0 a3 ganglions axillaires touchés

T2, T3 N1, NO

Tout T Tout N MO  Tumeur étendue a la peau, a la paroi thoracique ou aux gan-
glions lymphatiques mammaires internes

Tout T Tout N M1  Meétastases retrouvées dans des organes distants (os, pou-

mons, etc.)

Annexe 3 : Tableau III : Stadification TNM du cancer de la prostate — AJCC 8° edition (368 — 369)

Stade TNM Gleason PSA (ng/ Caractéristiques de la tumeur
ml)

I T1 ou T2a- 6 ou inférieur <10 Localisée avec PSA et Gleason bas
NO-MO

IITA T1-NO-MO, 6 ou inférieur<br>7 Entre 10 et Localisée avec PSA ou Gleason élevés
T2a ou T2b- ou inférieur 20
NO-MO

IIB T2¢-N0-MO, | 8 ou supérieur Supérieur & | Etendue aux 2 lobes mais localisée
T1 ou T2-NO- 20 Localisée avec Gleason ou PSA trés élevés
MO

I T3-NO-MO Extension extra-capsulaire et/ou aux vési-

cules séminales
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IVA T4-N0O-MO Extension aux organes adjacents

IVB Tout T-N1- Extension aux ganglions régionaux ou
MO, Tout T- avec métastases a distance
tout N-M1

Annexe 4 : Tableau IV : Activités des chefs de file des différentes familles de chimiothérapie testés sur des

lignées cellulaires de cancers de la prostate, du sein et du poumon (a partir de la base de données GDSCI1
(266,342)). Hydrophobie calculée a partir du site Peptide 2.0 (384)

Chef de file Type de | Lignée cellulaire Activité mesurée Test™
(Famille) cancer
Cyclophosphamide | Prostate DU-145 ICs50= 256,87 MTT, temps non
(Alkylant) LNCaP-Clone-FGC I1Cso= 124,54 défini (UM) (267)
PC-3 I1Cso= 260,10
Sein BT-20 ICso= 60,96
BT-474 ICso= 696,37
BT-549 ICs0= 394,14
HS-578-T IC5= 85,13
MCE-7 1Cso= 228,34
MDA-MB-231 ICso=263,41
MDA-MB-361 ICso=151,53
ZR-75-30 ICso= 460,99
Poumon A-549 I1Cs0= 344,70
EKVX ICso= 864,75
HOP-62 ICs50=508,32
HOP-92 I1Cs0= 246,72
NCI-H226 1Cs0=2036,80
NCI-H23 ICso= 182,39
NCI-H322M ICso= 49,56
NCI-H358 ICso= 189,89
NCI-H460 ICso= 184,56
NCI-H522 1Cso= 225,87
NCI-H526 I1C5=92,03
NCI-H69 IC50=1356,36
NCI-H841 ICso= 85,17
Cisplatine Prostate DU-145 I1Cs0=21,84 ou 11,88 ou | MTT, temps non
(Sels de platine) 3,28 défini (uM) (268,
LNCaP-Clone-FGC ICso = 27,67 ou 145,24 | 305, 308)
ou 8,04
PC-3 ICso = 223,02 ou 126,49
ou 8,32 ou 24,83
Sein BT-20 ICso= 36,56 ou 26,70 ou
1,29
BT-474 ICsy = 111561 ou
210,15 ou 60,44
BT-549 ICso = 300,99 ou 23,18
ou 2,66
HS-578-T ICso= 72,57 ou 12,22 ou
4,75
MCEF-7 ICso= 18,73 ou 21,99 ou
3,88
MDA-MB-231 I1Cso= 42,83 ou 19,06 ou
3,87
MDA-MB-361 ICs0= 76,55 ou 15,26 ou
36,14
ZR-75-30 ICso = 639,93 ou 106,92
ou 65,15
Poumon A-549 ICso = 20,23 ou 9,77 ou
3,20
HOP-62 ICso = 65,99 ou 4,92 ou
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Vincristine
(alcaloides
pervenche)

Paclitaxel
(taxanes)

de

la

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

HOP-92

NCI-H226

NCI-H23

NCI-H322M

NCI-H358

NCI-H522
NCI-H526

NCI-H69

NCI-H841

DU-145
LNCaP-Clone-FGC
PC-3

BT-20

BT-474
BT-549
HS-578-T
MCE-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H522
NCI-H526
NCI-H841
DU-145
LNCaP-Clone-FGC
PC-3

BT-20

BT-474
BT-549
HS-578-T
MCF-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H460

1,00

ICso = 43,50 ou 2,95 ou
1,32

ICso = 5367,69 ou 30,64
ou 13,24

ICso = 6,59 ou 5,52 ou
1,09

ICso = 51,06 ou 257,86
ou 90,44

ICso= 68,99 ou 33,39 ou
35,86

IC50=20,13 ou 18,73
ICso = 1,13 ou 3,26 ou
3,52

ICso= 16,49 ou 97,73 ou
40,44

IC50=50,72 ou 11,71 ou
6,77

1C50= 0,27

ICso= 0,04

ICso: 0,52

ICs0= 40,85

ICso = 1, 1 8

IC50: 0,30

IC50= 0,01

ICso: 0,39

IC5=0,18

I1C5=0,03

ICso: 6,26

ICso: 0,08

ICso: 2,05

IC50 = ] ,48

IC50= 12,37

ICso: 27,95

ICso= 10,03

ICso= 1,00

ICso: 0,69

ICso: 0,01

ICso: 0,02

IC50: 0,04

ICs0= 0,54

ICs=1,05 0u 0,2
I1Cs0=0,55 ou 0,22
ICso= 10,03

IC50: 0,16

ICso: 0,01

ICso: 0,003

ICso: 0,07

ICs50= 0,09

IC50= 0,16

ICs0= 1,67

IC5= 0,01

IC50: 5,02

IC5=0,01 ou 0,28
ICso: 0,57

ICs0=0,33 ou 2,28
1Cs0=10,42 0u 0,17
IC50=2,15 0u 0,20
I1Cs0= 0,06 ou 0,06
ICso= 0,006

MTT,

temps non

défini (UM) (269)

MTT,

temps non

défini (uM) (270-

271)
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Irinotecan
(Inhibiteurs de
topoisomérase I)

Etoposide
(Inhibiteurs de
topoisomérase II)

Doxorubicine
(Anthracycline)

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

NCI-H522
NCI-H526
NCI-H69
NCI-H841
DU-145
LNCaP-Clone-FGC
PC-3

BT-20

BT-474
BT-549
HS-578-T
MCEF-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H460
NCI-H522
NCI-H526
NCI-H69
NCI-H841
DU-145
LNCaP-Clone-FGC
PC-3

BT-20

BT-474
BT-549
HS-578-T
MCEF-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H460
NCI-H522
NCI-H526
NCI-H69
NCI-H841
DU-145
LNCaP-Clone-FGC
PC-3

BT-20
BT-474
BT-549
HS-578-T

ICso: 0,03
ICso: 0,03
1C50=0,02 ou 0,007
ICs50= 0,02
IC50 = 1 1,71
ICso= 3,94
ICso=32,88 ou 3,80
ICso= 27,83
ICso= 661,94
ICso: 26,83
ICso= 19,73
ICso= 226,93
ICso= 18,05
ICs0= 44,51
ICso=1400,81
ICso= 13,25
ICso=417,70
ICso: 14,58
I1Cso=27,52
ICso= 1256,21
IC5=10,14
ICso= 46,97
ICso: 68,84
IC5=1,72
IC50= 36,54
ICso: 0,20
ICs0=7,61
ICso= 70,14
ICs0= 0,69
ICso= 10,70
ICso: 34,75
ICso: 5,47
ICso= 113,77
ICs=210,17
ICso= 252,57
ICs0= 0,97
ICso= 6,06
ICso= 14,87
ICso: 2,12
ICso: 0,95
ICso= 368,90
IC50= 0,58
ICso= 4,74
IC5= 6,78
IC50 = 1 1,72
ICso= 709,85
ICso: 2,95
ICso: 0,24
ICs5=5,18
IC50= 0,52
1C50=5,42
ICso= 15,08
IC50=0,07 0u 0,13 MTT, temps non
ICs0= 0,19 ou 0,04 défini (uM) (274,
ICso = 1,09 ou 0,5 ou | 303)

0,57 ou 0,73

ICso= 1,03 0u 0,19

ICso= 0,85 ou 0,94

IC50=0,99 0u 0,11

IC5=2,10 ou 0,20

MTT, temps non
défini (uUM) (272)

MTT, temps non
défini (uM) (273)
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Poumon
5-Fluorouracil Prostate
(Anti-métabolite,
inhibiteur
Tymidylate Sein
synthase)

Poumon
Methotrexate Prostate
(Anti-métabolite,
inhibiteur DHFR)

Sein

Poumon

MCE-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H187
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H460
NCI-H522
NCI-H526
NCI-H69
NCI-H841
DU-145
LNCaP-Clone-FGC
PC-3

BT-20

BT-474
BT-549
HS-578-T
MCE-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX

HOP-62
HOP-92
NCI-H187
NCI-H226

NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H460
NCI-H522
NCI-H526
NCI-H69

NCI-H841

DU-145
LNCaP-Clone-FGC
PC-3

BT-20

BT-474
BT-549
HS-578-T
MCEF-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX

ICso: 0,01 ou 0,09
IC5=1,26 0u 0,11
ICs0= 0,36 ou 2,46
ICs0= 0,04 ou 2,57
IC5(): 0,24 ou 0,05
IC5= 0,29 ou 1,67
ICs0=0,04 ou 0,03
ICs0=0,35 ou 0,05
IC5= 0,56 ou 1,89
IC5=0,30 ou 0,24
ICso=0,31 ou 0,043
ICso=38,85 ou 11,43
IC50= 10,04 ou 0,15
IC5= 0,01 ou 0,028
ICs50= 0,046 ou 0,52
ICs50= 0,048 ou 0,46
ICso: 0,48 ou 0,74
IC50= 0,95 ou 0,26
IC50= 110,84 ou 570,01
ICs0=12,63 ou 17,92
ICs0= 13,47 ou 90,90
ICs0= 180,04 ou 221,28
IC5=40,76 ou 2110,43
ICs50= 52,65 ou 145,23
ICs0= 499,71 ou 128,67
IC50=418,75 ou 37,64
ICs0= 122,80 ou 79,29
ICso= 245,42 ou 479,38
IC50=32,01 ou 1313,63
IC5=551,07 ou 9,28
ICso = 2172,28 ou
1070,33

ICs0= 6,43 ou 232,39
IC50=573,02 ou 302,38
IC50=23,83

ICs0= 28,88 ou. 5496,19
ICs0= 36,20 ou 248,75
ICso= 82,74 ou 40,68
ICs0= 11,40 ou 85,76
IC50: 225,19 ou 5,12
ICs0= 198,12 ou 797,67
ICso: 7,56 ou 9,02
ICs0= 598,81 ou 963, 75
ICs0= 53,62 ou 382,00

ICso= 7,28 ou 0,43
ICs0=0,26 ou 2,92
ICso= 1,30 ou 37,93 ou
2,24 ou 3,08

ICso= 14,14 0u 0,79
ICso= 1,74 ou 3,04
I1Cso=1,09 ou 3,72
I1Cso=32,47 ou 3,33
ICso=1,24 ou 1,12
ICsp= 26,65 ou 2,82
ICso= 1,47 ou 2,33
ICso= 62,85 ou 3,68
ICs0= 0,64 ou 4,37
1Cso= 62,27 ou 0,41

MTT, temps non
défini (uM) (301 —
302)

MTT, temps non
défini (uM) (275,
304)
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HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H460
NCI-H69
NCI-H841

ne sont pas toujours les mémes, ce qui complique davantage les comparaisons.

ICso=0,03 ou 0,99
ICso: 7,60 ou 4,47
ICso=18,36 ou 1,43
IC5=10,18 ou 0,23
ICs0= 0,26 ou 0,68
ICso=1,13 0u 0,26
ICso= 12,98 ou 0,05
IC50: 2,18 ou 0,25
ICso: 2,87 ou 1,53
* La durée d'activité n'ést pas connue. Cela limite la comparaison entre les tests. On notera que les tests utilisés

Annexe 5 : Tableau V : Activités des PACs actuellement sur le marché testés sur des lignées cellulaires de
cancers de la prostate, du sein et du poumon (a partir de la base de données GDSC1 (266, 342)). Hydrophobie

calculée a partir du site Peptide 2.0 (384)

Peptide Séquence | Z | Hydro | Type de Lignée Activité mesurée Test™
= | phobie | cancer cellulaire
0 | (%)
Bleomycine | VCSHCT 0 16,67 Prostate DU-145 1C5=1,49 0u 88,71 | MTT,
LNCap-Clone- ICs= 16,00 ou 3,30 | temps
FGC non
PC-3 ICso= 11,26 ou 6,96 | défini
ou 9,45 (M)
Sein BT20 IC50=2,26 0u 30,41 | 276 —
BT-474 ICso = 873,70 ou | 277)
91,62
BT-549 ICsy = 11,39 ou
12,75
MCEF-7 1C5=1,30 0u 51,21
MDA-MB-231 1C5=10,47 ou 7,84
MDA-MB-361 1Cs0=0,23 ou 38,53
ZR-75-30 ICsy = 11,29 ou
154,56
Poumon | A-549 1C50=10,30 ou 2,71
EKVX ICsy, = 86,15 ou
196,34
HOP-62 ICs0= 0,09 ou 5,46
HOP-92 ICso= 7,96 ou 9,04
NCI-H187 1Cso= 557,62
NCI-H23 ICso= 3,24 ou 2,69
NCI-H226 ICsy = 56,00 ou
178,09
NCI-H322M 1Cso = 2050,92 ou
45,39
NCI-H358 ICso 0,82 ou
139,03
NCI-H460 IC5=5,84
NCI-H522 ICs= 0,61 ou 2,33
NCI-H526 ICs= 1,13 ou 19,94
NCI-H69 1Cs5o=45,51
NCI-H841 ICso= 81,88 ou 4,90
Dactinomyc | WPVPVW | 0 100 Prostate DU-145 1C5=0,53 MTT,
ine PVPV LNCap-Clone- IC5= 0,01 ou 0,001 | temps
FGC non
PC-3 ICso = 0,32 ou 0,05 | défini
ou 0,01 (uUM)
Sein BT20 IC5=0,09 0u 0,02 | 278 -
BT-474 IC5= 0,68 ou 0,30 | 279)
BT-549 1C5=0,11 ou 0,02
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Romidepsin
e

(2)-3- 0
Hydroxy-

7-

mercapto-

4-

heptenoic

acid

CVVVFF

71,43

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

HS-578-T
MCF-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H23
NCI-H226
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H522
NCI-H526
NCI-H841
DU-145
LNCap__Clone-
FGC

PC-3

BT20

BT-474
BT-549
HS-578-T
MCE-7
MDA-MB-231
MDA-MB-361
ZR-75-30
A-549

EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H23
NCI-H226
NCI-H322M
NCI-H358
NCI-H522
NCI-H526
NCI-H841

IC5(): 0,1 1 ou 0,05
ICs50= 10,15 ou 0,02
IC5=0,11 ou 0,003
ICs= 0,22 ou 0,02
IC50: 1,12 ou 0,81
IC5= 0,02 ou 0,003
1Cso= 0,88 ou 0,02
1Cs0= 0,53 ou 0,004
ICs50=0,45 0u 0,03
I1Cs50= 10,19 ou 0,004
ICs= 1,53 ou 0,60
ICs0= 0,02 0,002
IC5=0,15 ou 0,007
IC5= 0,27 ou 0,03
IC5=0,12 ou 0,06
ICs(): 0,34

IC5()= 0,009

IC5(): 0,002

IC5=0,02
IC50 = 0,0 1
IC50 = 0,008
IC50 = 0,0 1
IC50 = 0,00]
IC5() = 0,0 1
IC5() = 0,003
ICs0= 0,005
IC5= 0,08
IC50 = 0,001
IC50 = 0,0 1
IC50 = 0,0 1
IC50 = 0,006
IC5() = 0,0 1
IC5() = 0, 1 3
ICs0= 0,003
ICs50= 0,006
IC50 = 0,0 1
IC50 = 0,002
IC50 = 0,009

MTT,
temps
non

défini
(uM)
(302)

* La durée d'activité n'ést pas connue. Cela limite la comparaison entre les tests. On notera que les tests utilisés

ne sont pas toujours les mémes, ce qui complique davantage les comparaisons.

Annexe 6 : Tableau VI : Activités des peptides naturels testés sur des lignées cellulaires de cancers de la
prostate, du sein et du poumon (2 partir de la base de données CancerPPD (385))

Peptide Séquence Z | Hy- Type de Lignée Activité Test™
= droph | cancer cellulaire
0 obie
(%)
Buforine RAGLQFPVG | + 52,38 Prostate PC-3 ICs=12 MTT pdt 48 h
IIb RLLRRLLRRL | 7 DU-145 ICs=15,3 (pg/ml) (371)
LR
Sein MCF-7 IC5():1 5,1
NCI/ADR- | ICs=11,5
RES
MDA- IC5=11,3
MB-231
HS578T ICsp=11,7
MDA- ICsp=11,3
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GGN6
(Gaegurine

)

LL-37
(Cathélicidi
ne
humaine)

Magainine
2
(grenouille
africaine
Xenopus
laevis)
Melittine
(venin
d’abeille)
Pep27

(
Streptococc
us
pneumonia
e)
Phyllosepti
n-Pha
(amphibien
J
Pithecopus
hypochondr
ialis)

Tempoprin
-1CEa

TsAP-1
(scorpion
brésilien,
Tityus

FLPLLAGLAA
NFLPTIICKIS
YKC

LLGDFFRKSK
EKIGKEFKRI
VQRIKDFLRN
LVPRTES

GIGKFLHSAK
KFGKAFVGEI
MNS

GIGAVLKVLT
TGLPALISWI
KRKRQQ
MRKEFHNVL
SSGQLLADK
RPARDYNRK

FLSLIPAAISA

VSALANHF

FVDLKKIANII
NSIF

FLSLIPSLVG
GSISAFK

+2

+6

+3

+5

+4

62,50

34,84

43,48

50

33,33

76,68

60

58,82

Poumon

Prostate
Sein
Poumon

Prostate
Sein

Prostate
Sein
Poumon

Prostate
Sein
Poumon
Sein

Erythrocyte
S

Prostate
Sein

Poumon

Sein

Poumon

MB-435
MDA-N
BT-549
T-47D

A-549
EKVX
HOP-62
HOP-92
NCI-H226
NCI-H23
NCI-
H322M
NCI-H460
NCI-H522

PC-3
MCEF-7
A-549

LNCaP
MCEF-7

PC-3
MCF-7
A-549

PC-3

MCEF-7
H-1299
MCF-7

PC-3,
MB435s

MCEF-7
HI157

MCF-7

MDA-
MB-231

HI-57
H-838

IC50:10,6
1Cs0=12,9
1C50=23,9

ICs=11,7
IC5=12,1
IC50:12,6
IC5027,2

ICs=13,3
ICs5=10,8
IC50:10,7

IC5=12,1
IC5=11,2

IC50 =5,75
IC50 =4,88
IC50 = 6,49

LC50 =27
LC50=21

IC50  >200
IC50  >200
IC50=110

LD50 = 13
LD50 = 9
LD50 =25
IC50>170

HC50
52,17

LD50 = 37,96

LD50 = 28,48
LD50 = 24,05
LD50 =37.61
61% de
viabilité¢ 32%
de
cytotoxicité
22% de
viabilité, 61%
de
cytotoxicité
IC50 = 4.1
IC50=52.5

MTT pdt 96 h
(ng/ml) (351)

MTT (2 pM)
(373)

Trypan  blue
assay pdt 72 h
(ng/ml)

MTT pdt 48 h
(M) (374,
375)

MTT pdt 24h (
pug/ml) (376 —
378)

MTT pdt
14,54 min
(uM) (379)

MTT pdt 24 h
(uM) (315)

MTT et

Test de fuite
LDH pdt
14,54 min
(381)

MTT pdt 24 h
(uM) (382)
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serrulatus)

TsAP-2 FLGMIPGLIG | +1 | 64,71 Prostate PC-3 IC50 = 133 | MTT pdt 24 h
(scorpion GLISAFK uM (uM) (382)
brésilien

Tityus

serrulatus)

Annexe 7 : Tableau VII : Activités des peptides de synthéses et analogues testés sur des lignées cellulaires de
cancers de la prostate, du sein et du poumon (a partir de la base de données CancerPPD (385). Hydrophobie
calculée a partir du site Peptide 2.0 (384)

Peptide Séquence Z=0 | Hy- | Type de | Lignée | Activité Test
droph | cancer cellu-
obie laire
(%)
CA-MA (hy- | KWKLFKKI +7 45 Erythro- | Erythro- | Pas d’activit¢ a | MTT pdt 72
bride GIGKFLH- cytes cytes 100 pM (370, 383)
Céropine- SAKKF humains
Magainine)
CA-MAL1 KWKLFKKI +7 47.06 | Erythro- | Erythro- | Pas d’activit¢ a | MTT pdt 72
(hybride KFLH- cytes cytes 100 uM (LM) (370)
Céropine- SAKKF humains
Magainine)
CA-MA2 KWKLFKKI +7 50 Erythro- | Erythro- | Pas d’activit¢ a | MTT pdt 72
(hybride PKFLH- cytes cytes 100 uM (uM) (370)
Céropine- SAKKF humains
Magainine)
CA-MA3 KWKLFKKI +7 45 Erythro- | Erythro- | Pas d’activité a | MTT pdt 72
(hybride GPGKFLH- cytes cytes 100 pM (LM) (370)
Céropine- SAKKF humains
Magainine)
CA-ME (hy- KWKLFKKI | +5 50 Poumon | NCI- ICs0=32,2 MTT pdt 72
bride GI- H69 (uM) (386)
Céropine- GAVLKVLT
Magainine) TG
CA-MA (hy- | KWKLFKKI | +7 45 Poumon | NCI- ICso = 15,8 MTT pdt 72
bride GIGKFLH- H69 (uM) (386)
Céropine- SAKKF
Magainine)
P1 (hybride | KWKLFKKI | +7 50 Poumon | NCI- ICsp =34 MTT pdt 72
Céropine- GI- H69 (uM) (386)
Magainine) GAVLKVL
KKG
P2 (hybride  KWKLFKKI | +5 47.37 | Poumon | NCI- 1Cs0=36,2
Céropine- GIKFLH- H69
Magainine) SATTF
P3 (hybride | KWKLFKKI | +6 50 Poumon | NCI- I1C50=9,3
Céropine- GIGAFLH- H69
Magainine) SAKKF
P4 (hybride | KWKLFKKI | +7 50 Poumon | NCI- ICs50=1,9
Céropin-Ma- | GIGKFLH- H69
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gainine)

PS (hybride
Céropine-
Magainine)

P6 (hybride
Céropine-
Magainine)

P7 (hybride
Céropine-
Magainine)

P8 (hybride
Céropine-
Magainine)

Phyllospetin-
PHal

Phyllospetin-
PHa2

Phyllospetin-
PHa3

Phyllospetin-
PHa4

Phyllospetin-
PHa5

LAKKF

KWKLFKKI
GIGAFLH-
LAKKF

KWKLFKKI
GIGKFLU-
AKKF

KWKL-
FAKIGIGK-
FLHLAKKF

KWKKFLKI
GIGKFLH-
LAKKF

FLSLIP-
KAISAVSA
LANHF

FLSLIPKAI-
SAISALAN
HF

FLSLIPKAI-
SAISAL-
INHF

FLSLIPKII-
SAISAL-
INHF

FLSLIPKII-
SAISA-

+6

+6

+6

+6

+1

+1

+1

+1

+2

55

50

55

50

68,42

68,42

68,42

68,42

68,42

Poumon

Poumon

Poumon

Poumon

Erythro-
cytes

Prostate

Sein

Poumon

Erythro-
cytes

Prostate

Sein

Poumon

Erythro-
cytes

Prostate

Sein

Poumon

Erythro-
cytes

Prostate

Sein

Poumon

Erythro-
cytes

NCI-
H69

NCI-
H69

NCI-
H69

NCI-
H69

PC-3
MB435s
MCEF-7

HI157

PC-3

MB435s
MCF-7

HI157

PC-3

MB435s
MCEF-7

H157

PC-3

MB435s
MCEF-7

H157

IC50 = 2,9

ICso = 1,7

ICso = 3,1

ICs0=2,6

HCso=197,7

LDs, = 45,69
LDs, = 32,89
LDs, = 32,41
LDs, = 41,73

HC50 = 34,86

LD50: 35,11

LD50: 19,56
LD50 = 26,49

LD50 = 35,34

HCso=9,266

LDsy=9,164

LD50 = 3,994
LDso=10,48

LD50 = 2,865

HCso = 2,766

LDso=9,35

LDso = 4,802
LDso = 15,01
LDso = 2,265

HC50 =1 ,074

MTT pdt 24 h

(uM) (315)

MTT pdt 24 h

(M) (315)

MTT pdt 24 h

(M) (315)

MTT pdt 24 h

(uM) (315)

MTT pdt 24 h

(M) (315)
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GA-K3

GA-K4

GA-W3

GA-W4

PTP1

PTP2

PTP4

PTPS

PTP6

PTP7

LIKHF

FLGWLFK-
WAKK

FLKWLFK-
WAKK

FLGWLFK-
WAWK

FLWWLFK-
WAWK

LLAGLAAN
FLPTIICK-
ISYKC

FAGLAAN-
FLPTIICK-
ISYKC

FLKL-
LKKLAAK-
FLPTIICK-
ISYKC

FLKL-
LKKLAAKL
F

FLKL-
LKKLAAKL
F

FL-
GALFKALS
KLL

+3

+4

+2

+2

+2

+2

+6

+4

+4

+2

63,64

63,64

72,73

81,82

57,14

55

54,17

69,23

69,23

69,23

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Poumon

Prostate

Poumon

Prostate

Poumon

Prostate

Poumon

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

PC-3

MB435s

MCEF-7

H157

PC-3

A-549

PC-3

A-549

PC-3

A-549

PC-3

A-549

MCEF-7

A-549

PC-3

MCEF-7

A-549

PC-3

MCF-7

A-549

PC-3

MCEF-7

A-549

PC-3

MCEF-7

A-549

PC-3

MCEF-7

A-549

PC-3

MCEF-7

A-549

LDs = 4,256
LDso =3,553
LDso= 3,753
LDso = 3,614
ICso = 47,69
1Cso=25,20
1Cs0 = 47,69
ICso= 25,20
ICso = 46,51
ICso =20,36
ICso = 24,32
ICs0=15,88
ICso = 4,88
ICso= 6,49
I1Cs0> 100
ICso> 100
ICs5> 100
ICso> 100
ICso> 100
ICs0> 100
ICso= 18,63
ICso = 18,10
ICs0=13,71
inconnue
ICso=5,43
ICs0=9,09
ICso=13,27
ICs0=17,56
ICso=13,94
ICso=5,01
1Cs0=15,25

IC50: 8,01

MTT pdt 72
(uM) (367)

MTT pdt 72
(uM) (367)

MTT pdt 72
(uM) (367)

MTT pdt 72
(uM) (367)

MTT pdt 96
(ng/ml) (389)

MTT pdt 96
(ng/ml) (389)

MTT pdt 96
(hg/ml) (389)

MTT pdt 96
(ng/ml) (389)

MTT pdt 96
(ng/ml) (389)

MTT pdt 96
(ng/ml) (389)
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PTP8

LL-37[1-12]

LL-37[13-37]

LL-37[17-29]

LL-37[17-32]

L1 (analogue
de la Lacto-
ferrine)

L2 (analogue
de la Lacto-
ferrine)

L3 (analogue
de la Lacto-
ferrine)

L4 (analogue
de la Lacto-
ferrine)

L5 (analogue
de la Lacto-
ferrine)

L6 (analogue
de la Lacto-
ferrine)

L7 (analogue
de la Lacto-
ferrine)

L8 (analogue
de la Lacto-

ferrine)

L9

L10

FLKL-
LAGLLKNF
A

LLGDF-
FRKSKEK

IGKE-
FKRIVQRIK
DFLRN-
LVPRTES

FKRIVQRIK
DFLR

FKRIVQRIK
DFLRNLV

PEWFKCR-
RWQWRM
KKLGA

PAWFKAR-
RWAWRM
KKLAA

PAWRKAF
R-
WAWRMK
KLAA

PAWFKAR-
RWAWRM-
LKKAA

PAWRKAF
RWAWRM-
LKKAA

PAWRKAF
RWAARM-
LKKAA

PAWRKAF
RAAWRM-
LKKAA

PAWAKAF
RAAARMK-
LKAA

PAWRKAA
RWAWRM-
LKKAA

PAARKAA
RWAWRM-

+2

+2

+4

+4

+4

+5

+6

+6

+6

+6

+6

+6

+5

+6

+6

69,23

33,33

40

46,15

50

44,44

66,67

66,67

66,67

66,67

66,67

66,67

72,22

66,67

61,11

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Prostate

Prostate

Prostate

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

PC-3

MCEF-7

A-549

HB-
MEC

HB-
MEC

HB-
MEC

HB-
MEC

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

1Cs0 =28,90
ICso = 32,23
ICso = 24,58

inconnue

LC50 = 38

LC50 = 55

LC50 = 25

ICso = 404

1Cso =254

ICs0=18

IC50: 16

IC50: 8

IC50: 12

ICso = 16

ICso = 87

I1Cs0=32

I1Cso=24

MTT pdt 96 h
(hg/ml) (327)

MTT pdt 24 h
(327)

MTT pdt 24 h
(327)

MTT pdt 24 h
(327)

MTT pdt 24 h
(327)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)
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L11

L12

L13

L14

L15

L17A

L17A/L21A

L21A

IL-4RaDlytic
hybrid pep-
tide

Lytic peptide

LKKGA

PAARKAA
RWAWRM-
LKKGA

PAWRKAF
RWAKRM-
LKKAA

PAWRKAF
RKAWRM-
LKKAA

PAWRKAR-
RWAWRM
KKLAA

PAWRKAR-
RWAR-
RMKKLAA

KWKSFLK-
TFKSAKK-
T-
VAHTALK
AISS

KWKSFLK-
TFKSAKK-
TVAH-
TAAKAISS

KWKSFLK-
TFKSAKK-
TVAH-
TAAKAISS

KQLIR-
FLKRL-
DRNGGGK-
LILKI-
LKKLLKI-
LKKK

KLLLKL-
LKKLLKL-
LKKK

+6

+7

+7

+7

+8

+7

+7

+7

+12

+8

61,11

61,11

61,11

61,11

55,56

4231

42,31

42,31

42,42

42,94

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Poumon

Sein

Poumon

Sein

Poumon

Sein

Poumon

Prostate

Sein

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MT-1

MCEF-7

A-549

MCF-7

A-549

MCF-7

A-549

MDA-

MB-231

H-322

LNCap

MDA-
MB-231

BT-474
T-47D

SK-BR-

BT20

ZR75-1

ICso =75

ICso = 10

ICso = 12

1Cso = 141

1Cso =87

1Cs50>83,6
pmol/L

1Cs50>83,6
pmol/L

1Cs0>83,6
pmol/L

IC50237,7
pmol/L

IC50270,8
pmol/L

IC50:71
pmol/L

ICso = 5,7

ICso = 3,6

I1Cso = 15,8

1Cs0=27,0

1Cso =34,5
IC50: 14,1

ICso: 25,7

ICso = 20,0

IC50 = 19,4

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 4h (uM)
(391)

MTT pdt 36 h
(392)

MTT pdt 36 h
(392)

MTT pdt 36 h
(392)

WST-1 assay pdt
24 h (uM) (392)

WST-1 assay 24
h (uM) (393)
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TfrLytic
hybrid pep-
tide

13,10,13K7,8
K4R2L9

13,4,8,10KSL7

Magainine A

Magainine B

Magainine G

THRPPMW
SPVW-
PGGGKLL-
LKLLKKL-
LKLLKKK

KLLRL-
LKKLLRL-
LLK

KLLLKLK-
LKLLK

AIGKFLH-
SAKKFGKA
FVGEIMNS

GIGKFL-
HAAKKFA
KAF-
VAEIMNS

GIGKFL-
HAAKKFA
KAF-

+9

+6

+5

+3

+3

+3

53,15

60

58,33

47,83

56,52

52,17

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Poumon

Poumon

Prostate

Sein

Poumon

Prostate

Sein

Prostate

Sein

H-322
LNCap

MDA-
MB-231

BT-474
T-47D

SK-BR-

BT20
ZR75-1
H-322

D-122

D-122

PC-3
MCEF-7

NCI-
H182

NCI-
H526

NCI-
H678

NCI-
H735

NCI-
841

NCI-
H889

PC-3

MCEF-7

PC-3

MCF-7

1Cs0=127,1
IC50: 6,2

ICso = 7,8

ICso = 8,8
IC50 = 4,0

ICso = 6,5

IC50: 4,8

ICso = 9,3

LC50: 4,5

LCs=4,5

LCso >50

ICso =53
1Cs0=49

ICso = 7,28

ICso = l 1,7

ICso = 6,23

ICso = 10,4

ICso: 9,7

ICso = 6,56

IC50: 41

ICso =37

IC50: 47

IC50 = 42

WST-1 assay 24
h (uM) (393)

XTT 24 h (uM)
(394)

XTT 24 h (uM)
(394)

Trypan bleu 72 h
(ng/ml) (400-
401)

MTT pdt 24 h
(uM) (334, 395)

Trypan bleu 72 h
(ngml) (334,
395)

MTT pdt 24 h
(kM) (334, 395)
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Pep27anall

Pep27anal2

Pep27anal3

Pep27anal4

Pep27anal5

pem-peptide
1

pem-peptide
2

P18

VAEIMNS

MWKWFH-
NVLSS-
WQLLAD-
KRPAR-
DYNRK

MWKWFH-
NVL-
SWWWL-
LADKR-
PAR-
DYNRK

MRKWFH-
NVLSS-
GQLLAD-
KWPAW-
DYNRK

MWKEFH-
NVLSS-
GQLLAD-
KRWAR-
WYNRW

MWKWFH-
NVLSS-
GQLLAD-
KWWAWW
YNWW

IEL-
LQARGGC-
Pem

1IEL-
LQARGGC-
Pem

KWK-
FKKIPK-
FLHLAKKF

+4

+4

+3

+3

+1

+7

44,44

51,85

44,44

44,44

59,26

40

40

52,94

Poumon

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Poumon

Poumon

Sein

NCI-
H182

NCI-
H526

NCI-
H678

NCI-
H735

NCI-
841

NCI-
H889

MCEF-7

MCEF-7

MCF-7

MCEF-7

MCEF-7

NCI-
H358

NCI-
H358

MDA-
MB-361

ICso = 12,5

ICso = 10,5

ICso = 4,44

ICso = 7,23

ICso: 11,7

ICso = 6,57

ICso = 55

ICs0< 10

ICso =38

IC50: 29

ICso> 70

ICso = 4,63

ICso = 2,19

1Cs0=8

MTT pdt 18,67
(M) min (397)

MTT pdt 225
(uM) min (397)

MTT pdt 20,08
(kM) min (397)

MTT pdt 19,15
(uM) min (397)

MTT pdt 19,17
(uM) min (397)

MTT pdt 3 h

(M) (398)

MTT pdt 3 h

(uM)(398)

MTT pdt 48 h
(uM) (338)
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N-3L

N-4

N-4L

N-5

N-5L

temporin-La

temporin-Las

RGD-tempo-
rin-La

RGD-tempo-
rin-Las

RGD-mda-7

WKLFKKIP
KFLH-
LAKKF

FKLFKKIP-
KFLH-
LAKKF

KWFKKIP-
KFLH-
LAKKF

WFKKIPK-
FLHLLKKF

WFKKIPK-
FLHLAKKF

WEFKKIPK-
FLHLLKKF

WKKIPK-
FLHLAKKF

WKKIPK-
FLHLLKKF

LLRHVVK-
ILEKYL

LLRHVVK-
ILSKYL

RGDLL-
RHVVK-
ILEKYL

RGDLL-
RHVVKIL-
SKYL

+6

+6

+6

+5

+5

+5

+5

+5

+2

+3

+1

58,82

58,82

56,25

60

60

60

57,14

53,85

53,85

43,75

43,75

47,83

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Sein

Poumon

Sein

Poumon

Sein

Poumon

Sein

Poumon

Sein

MDA-
MB-361

MDA-
MB-361

MDA-
MB-361

MDA-
MB-361

MDA-
MB-361

MDA-
MB-361

MDA-
MB-361

MDA-
MB-361

MEC

A-549

MEC

A-549

MEC

A-549

MEC

A-549

MCEF-7

IC50:9,5

IC50:1 1

IC50:17

1Cs0=5

1Cs0=32

1Cs0=5

1Cs50<100

1Cs0=17

24.15%
bition
pg/ml

45.62%
bition
pug/ml

27.99%
bition
pug/ml

50.64%
bition
pg/ml

19.76%
bition
pg/ml

47.26%
bition
pg/ml
29.33%
bition
pg/ml
52.50%
bition
pug/ml

Viabilité

d'inhi-
a 50

d'inhi-
a 50

d'inhi-
a 50

d'inhi-
a 50

d'inhi-
a 50

d'inhi-
a 50

d'inhi-
a 50

d'inhi-
a 50

cellu-

laire =0,5a4

MTT pdt 48 h
(uM) (338)

MTT pdt 48 h
(uM) (338)

MTT pdt 48 h
(M) (338)

MTT pdt 48 h
(uM)(338)

MTT pdt 48 h
(uM)(338)

MTT pdt 48 h
(uM) (357)

MTT pdt 48 h
(uM)(338)

MTT pdt 48 h
(uM)(338)

MTT pdt 24 h
(uM) (399)

MTT pdt 24 h
(uM) (399)

MTT pdt 24 h
(uM) (399)

MTT pdt 24 h
(uM) (399)

MTT pdt 48 h (a
4 pg/ml ) (400)
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pg/ml

Viabilité cellu-

laire (%

du

contrdle) = 0.5
a une concen-

tration de

pug/ml

8

Annexe 8 : Tableau VIII : Liste des outils d'IA pour la prédiction de I’activité des PACs (401)

Nom™ Taille des ensembles de données Méthode Précision
ACP-DL Données d’entrainement : 376 PACs et 364 non PACs. | Deep 81,48 % et 85,42 %
(402) Données de contrdle : 129 PACs et 111 non PACs Learning
ACP-DA Données d’entrainement : 376 PACs et 364 non PACs. | Hybride 82,03 % et 88,33 %
(403) Données de controle : 129 PACs et 111 non PACs
ACP-ESM 3 groupes de données comprenant données d’entraine- | Deep 96,45 %, 97,66 % et
(404) ment et de contrdle Learning 88,51 %
ACP-GCN Données d’entrainement : 332 PACs et 2878 non Hybride 77,8 %
(405) PACs.
Données de contrdle : 250 PACs et 250 non PACs
ACP- 3 groupes de données comprenant données d’entraine- | Deep >80 %
MHCNN ment et de controle Learning
(406)
ACPNet (407) | Données d’entrainement : 250 PACs et 250 non PACs. | Deep 91,13 %
Données de contrdle : 82 PACs et 82 non PACs et 10 Learning
PACs et 10 non PACs
ACPP (408) Données d’entrainement : 217 PACs et 3979 non Machine 96 %
PACs. Learning
Données de controle : 40 PACs et 40 non PACs
ACPred (292) | Données d’entrainement : 138 PACs et 205 non PACs. | Machine 92,87 %
Données de contrdle : 250 PACs et 250 non PACs Learning
ACPred-FL Données d’entrainement : 250 PACs et 250 non PACs. | Machine 91,4 %
(293) Données de controle : 82 PACs et 82 non PACs Learning
ACPred-LAF | Données d’entrainement : 558 PACs et 558 non PACs. | Deep 81,15 %
(294) Données de controle : 148 PACs et 148 non PACs Learning
AntiCP 2.0 Données d’entrainement : 861 PACs et 861 non PACs. | Machine 72,81 % et 88,81 %
(355) Données de contréle : 970 PACs et 970 non PACs Learning
ANNprob- 2 390 séquences Machine 93,72 % et 90,62 %
ACPs (413) Learning
CL-ACP Données d’entrainement : 189 PACs et 350 non PACs. | Deep 85,15 %, 88,41 % et
(297) Données de contrdle : 7 autres groupes de données Learning 78,46 %
contenant PACs et non PACs
CpACpP Inconnue Machine Inconnue
(298) Learning
DeepACP Données d’entrainement : 250 PACs et 250 non PACs. | Deep 84,9 %
(299) Données de controle : 82 PACs et 82 non PACs Learning
DRACEP (299) | Données d’entrainement : 138 PACs et 206 non PACs. | Machine 96 %
Données de contrdle : 150 PACs et 150 non PACs Learning
Hajisharifi et | Données d’entrainement : 138 PACs et 206 non PACs. | Machine 83,82 % et 89,7 %
al. (300) Données de contrédle : 22 PACs Learning
iACP (290) Données d’entrainement : 138 PACs et 206 non PACs. | Machine 92,67 %
Données de controle : 150 PACs et 150 non PACs Learning
iACP- Données d’entrainement : 138 PACs et 206 non PACs. | Machine 96,45 %
GAEnsC Données de contréle : inconnues Learning
(291)
Lv et al. (362) | Données d’entrainement : 861 PACs et 861 non PACs. | Hybride 93,5 %
Données de controle : 970 PACs et 970 non PACs
MA-PEP 8 groupes de données comprenant données d’entraine- | Inconnue Inconnue

148




(363)

ment et de contrdle

mACPpred Données d’entrainement : 266 PACs et 266 non PACs. | Machine 91,7 %
(364) Données de controle : 157 PACs et 157 non PACs Learning
MLACP Données d’entrainement : 187 PACs et 398 non PACs. | Machine 88,72 %
(372) Données de contrdle : 422 PACs et 422 non PACs Learning
MLACP 2.0 Données d’entrainement : 1084 PACs et 1084 non Machine 83,5 %
(380) PACs. Learning
Données de controle : 769 PACs et 1287 non PACs
PEPred-Suite | Données d’entrainement : 250 PACs et 250 non PACs. | Machine Inconnue
(387) Données de contréle : 82 PACs et 82 non PACs Learning
PTPD (388) Données d’entrainement : 225 PACs et 2250 non Deep 96 %
PACs. Learning
Données de controle : 138 PACs et 206 non PACs
SAP (390) Données d’entrainement : 138 PACs et 206 non PACs. | Machine 91 %
Données de contrdle : inconnues Learning
xDeep-AcPEP | Données d’entrainement : Modele STL : 511 PACs. Hybride Inconnue

(396)

Modele MTL : 158 PACs.
Données de controle : 19 PACs
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de
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«En présence des Maitres de la Faculté, des Conseillers de
I'Ordre des Pharmaciens et de mes condisciples, je jure :

D'honorer ceux qui m'ont instruit(e) dans les préceptes de mon
art et de leur témoigner ma reconnaissance en restant fidéle a leur
enseignement.

D'exercer, dans l'intérét de la santé publique, ma profession avec
conscience et de respecter non seulement la législation en vigueur,
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LES PEPTIDES ANTIMICROBIENS DANS LA LUTTE CONTRE LE CANCER : ETAT
DES LIEUX ET PERSPECTIVES

RESUME : Le cancer est une maladie connue depuis I'Antiquité, avec des descriptions re-
montant a 3000 ans avant notre ¢re. Aujourd'hui, il représente la premiére cause de mortalité
prématurée en France et la deuxiéme dans le monde. Les traitements actuels, comme la chi-
rurgie, la radiothérapie et la chimiothérapie présentent encore des limitations importantes. Ces
traitements peuvent provoquer d’importants effets indésirables.

Cette maladie est complexe. Elle est capable de développer des résistances aux traitements.
De plus chaque cancer est différent, ce qui rend la prise en charge difficile. A I'avenir, les trai-
tements devraient étre encore plus personnalisés. Une meilleure compréhension des aspects
physico-chimiques du cancer apparait alors comme indispensable.

Des peptides naturels, connus pour leurs propriétés antimicrobiennes, ont ¢galement montré
des activités anticancéreuses. Appelés peptides anticancéreux (PACs), ils offrent des avan-
tages par rapport aux chimiothérapies traditionnelles. Ils ont présenté une spécificité accrue
envers les cellules cancéreuses tout en ayant une faible toxicité systémique.

Cependant, les thérapies basées sur les PACs sont presque absentes du marché en raison de
plusieurs obstacles. IIs ont une faible biodisponibilité orale et une demi-vie courte. De plus,
leur grande flexibilité conformationnelle peut entrainer un manque de sélectivité et des inter-
actions non spécifiques.

Pour améliorer ces propriétés, des stratégies comme l'utilisation d'acides aminés D, des modi-
fications chimiques ou l'incorporation dans des nanoparticules ont été explorées. La combinai-
son des PACs avec des peptides cytotoxiques ou facilitant la pénétration cellulaire peut ren-
forcer leur effet pro-apoptotique. De plus, certaines combinaisons de PACs avec d'autres thé-
rapies, comme la chimiothérapie ou la radiothérapie, montrent des effets synergiques promet-
teurs pour surmonter les résistances.

De nouveaux modeles d’intelligence artificielle peuvent permettre aujourd’hui de prédire 1’ef-
ficacit¢ des PACs avant les tests précliniques, réduisant ainsi les coftits de recherche pour le
développement de nouvelles thérapies. Néanmoins, le développement de thérapies peptidiques
reste coliteux avec un taux d'échec élevé. 1l sera essentiel d'optimiser les techniques de syn-
theése et la production a grande échelle de peptides pour permettre le développement de ces
nouvelles thérapies.

MOTS CLES : Peptides antimicrobiens, Peptides anticancéreux, aspects physico-chimiques
du cancer, traitements actuels du cancer, perspectives thérapeutiques.

SPECIALITE : Industrie
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