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(Pro-)Cathepsine D et stroma tumoral
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Peptides dérivés
de LRP-1



Etude de l’interaction Cathepsine D/LRP-1
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Structure de la Cathepsine D 
(pCD)
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Simulations de dynamique 
moléculaire des fragments de LRP-1

Spectre RMN de la zone minimale 
d’interaction de LRP-1 (AA 349-394)



Identification des résidus clés de LRP-1

---STCTVNQGNQPQCRCLPGFLGDRCQYRQCSGYCENFGTCQMAADGSRQCRCTAYFEGSRC---
LRP1 45 AA (Fragment AA 349-394)Chaine β LRP1

---STCTVNQGNQPQCRCLPGFLGDRCQYRQCSGYCENFGTCQMAADGSRQCRCTAYFEGSRC---

Design de 5 peptides 
de 15 AA…
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Test et sélection des peptides

Fragment 45AA

Les peptides LBC4 et LBC5 présentent 
chacun :

• une bonne affinité pour la pCD
• une capacité à bloquer 

l’interaction pCD/LRP-1

• Etude de l’affinité avec la pCD par MST

• Etude du blocage de l’interaction par 
CoIP
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Effets in cellulo des peptides LBC4 et 5

• Sur les fibroblastes : 
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• Sur les cellules tumorales : 
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Les peptides LBC4 et LBC5 : 
• Bloquent l’effet de la pCD sur la croissance des 

fibroblastes
• diminuent l’invasion des cellules tumorales
• Ne présentent pas d’effet cytotoxiques

Cell Invasion Assay

Cell Proliferation Assay
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Effets anti-tumoral des peptides LBC4 et 5 

• Dans un modèle immunocompétent 
(EO771/C57BL6)

• Dans des organoïdes (PDO) issus de patientes TNBC…

LBC4 LBC5

J0: injection dans le Fat 
Pad mammaire de 

cellules E0771 

≈ J11 : 
Randomisation et 
début traitement

(VT  > 50 mm3)C57BL6/JRj mice

LBC4
(10 mg/kg)

Traitement tous les 3 
jours jusqu’à

VT = 1500 mm3

Patent N° EP23157848



Optimisation du peptide LBC4

Perte d’affinité en milieu 
oxydant Optimisation du peptide 

LBC4 par mutagenèse in 
silico

Tests in vivo d’un 
nouveau lot de peptides 

optimisés dérivés de 
LBC4  

(peptides CBP)
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Le programme « Emergence », un levier
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