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Tumeur maligne la plus fréquente chez la femme
(Globocan, 2022)

+ de 60 000 nouveaux cas chaque année en France

10-15 % sont des cancers du sein triple négatif
(Maria Rosado-Sanz, et al, 2025) :

Absence de récepteurs aux cestrogenes
Absence de récepteurs a la progestérone

Absence de surexpression de HER2

Peu de traitements efficaces contre le CSTN
(Keith N Neube et al, 2025)

Développement d'immunothérapies efficaces
contre le CSTN (Alex Agelidis et al, 2025)

Luminal A
HR+ (ER+ and/or PR+), HER2-

Normal-like
HR+ (ER+ and/or PR+), HER2-

Luminal B
HR+ (ER+ and/or PR+), HER2+/~

Triple Negative
HR- (ER-, PR-), HER2-

MOLECULAR SUBTYPES OF BREAST CANCER

Best

\ Prognosis

Worst
prognosis

Okon E, Gawel-Beben K, Jarzab A, Koch W, Kukula-Koch W, Wawruszak A. Therapeutic Potential of 1,8-Dihydroanthmquinone Detivatives for Breast Cancer. In ] Mol Sci. 2023;24(21):15789.

Published 2023 Oct 31. do10.3390/ijms242115789
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LRP 1 est un récepteur ubiquitaire (Campion et al., 2020)

|:> Récepteur aux multiples fonctions (Campion et al., 2020)

Une chaine « extracellulaire de 515 kDa
Une chaine {3 intracellulaire de 85 kDa

Endocytose
Signalisation

Co-récepteurs membranaires

Délétere Protecteur

% Athérosclérose

% Ischémie
, e 1
bl e Alzheimer

+* Cancer

% Métabolisme des
lipoprotéines et des

+»*» Cancer

+* Formation des
anévrismes

% Signalisation des
- facteurs de

lipides :
croissance

¢ Phagocytose

Physiologd

. Cystein-rich complement-type domain (CR)
©  EGF repeat

I <> B propeller domain
A NPXY domain

I Transmembrane domain

A Non-convalent binding

a chain < 1]
515kDa

extracellular

B chain< cytosolic
85kDa

Emonard H, Théret L, Bennasroune AH, Dedieu S. Regulation of LRP-1 expression: make the point. Pathol Biol (.’aris). 2014;62(2):84-90. doi:10.1016/j.patbio.2014.02.002

|:> LRP-1 : impliqué en physiologie et pathologie (Emonard H et al., 2014)

|:> Roles ambivalents selon le type de cancer (Campion et al., 2020)
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Introduction Aspe?ts
cellulaires

LRP-1 un récepteur des CSTIN ?

:> Expression positive de LRP-1 dans des tumeurs de CSTN (collaboration Institut Godinot)
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~ S Mise au point des modéeles
b ;:;-.:;\;‘.ﬁ CSTN KO-LRP-1 (CR-LRP-1) ,

HS578-T WT HS578-T KO-LRP-1 4TI WT 4T1 KO-LRP-1
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Mise au point des modéeles
. CSTN KO-LRP-1 (CR-LRP-1)
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Mise au point des modéeles
. CSTN KO-LRP-1 (CR-LRP-1)
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LLRP-1 un récepteur pro
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...mais également pro-invasif
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4T1

HSS578T

Des effets conservés dans les modéles 3D
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Diminution significative de I'aire d’évasion dans les sphéroides KO-LRP-1
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LRP1] favorise ’augmentation de la taille tumorale in vivo

o Mesure des
Injection de 1 semaine tumeurs tous
5.100 cellules 4T1 plus tard les = 3 jours
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Protéome KO-LRP-1 VS WT Sécrétome KO-LRP-1 VS WT

Epithelial cell migration

v
Y B v Gaxdil

R |
v' Nusl

Cellular response to

transforming growth factor beta

stimulus

v Lipl v Nfe2ll
¥ Secldz v Pmvk
v Aplp2 Y Lipa

Sterol metabolic process

Secretory granule
Lepl
Thbsl v Moxdl
Rab3d v’ Kall

Extracellular matrix extracellular matrix organization cell-substrate adhesion
rgnization 2 B4 e KY Ul v oNpl v
v Eanl v Libp3 v Colda5 v Loxl3 ¥ Fnl v Npat ¥ Stkd v BG
v Libp3 v v v Npnt v B~ Olimi2b VR R B
VR Ao 4 B2 2 g v Colfal ~ Minki ¥ Esp2 v gy
v Colgal v HEEE ¥ SemaSa v Dmpl v B8 v Snedl v Fad?
* v Coldal ¥ Thsd4 v (SRR v v Cin v @ ~ Dmpl
‘/fnt.tinsic component of organeli;:\“-‘ regulation of epithelial cell _Of e-ithe].ial cell "/' basement membrane
igrati
membrane v Fgibpt EEEE ¥ Col7al v Npat
, . v Nipl j Rab25 v Enl v Papln
- v Dhrs9 v - v - v Coldas
v Sfxn5 v Nfe2ll v ¥ Angptl v EoiE v B
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Protéome KO-LRP-1 VS WT Sécrétome KO-LRP-1 VS WT
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: Down-regulé dans KO-LRP-1

B Up-regulé dans KO-LRP-1
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Protéome KO-LRP-1 VS WT Sécrétome KO-LRP-1 VS WT
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Protéome KO-LRP-1 VS WT Sécrétome KO-LRP-1 VS WT
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LRP-] est associé a une augmentation
de la surface collagénique et a des tumeurs de plus grande taille

Composante. COllagenlque Surface collagénique diminuée
(seuillage) dans CR-LRP-1

Trichrome Masson

- LRP-1 augmente la fibrose tumorale

i

CRISPR-LRP-1" ' CRISPR-LRP-1

Masson’s trichtome staining
S
1

-
o
1

s

e WT A Crispr LRP-1
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LRP-1 est associé a une augmentation de la
surface collagénique et a des tumeurs de plus grandes tailles

Collagen-induced effects on macrophages
* Suppression of CD8* T cell attraction
* Suppression of T cell activity - X
* M1 to M2 polarization

Macrophage

Masson Trichrome. Thresholded

1
s g Collagen-induced effects on T cells . Tumor
A 5 o | * Reduced cytotoxic activity e
- == Fa ézo_ . « Reduced tumor infiltration
CRISPR-LRP-1-"1 CRISPR-LRP-1 = £ _re - Increased TGF-B signaling
i : * Reduced proliferation
&
o o
I e = i e ® WT A CrisprLRP-1 T cell

Cancer-associated fibroblast

Possible augmentation de
Pinfiltration lymphocytaire
(Romer et al, 2021) S~
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LRP-1 inhibe la réponse immunitaire anti-tumorale

@ Sample collection

Tissue layer

%D

@ Immunohistochemistry assay

2,°DAB

HRP-polymer (. °
Secondary antibody o Brown
® precipitate
Primary antibody \
Antigen Q N> Tissue layer

-,

@ Microscopy and data analysis

Pancreatic
islet cells

X

. . )
’ | Stained cells appear
v brown under the

microscope
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LRP-1 inhibe la réponse immunitaire anti-tumorale

L

% DAB Staining
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LRP-1 inhibe la réponse immunitaire anti-tumorale

L
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\ Biotin
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Capture Antibody

% DAB Staining

Array Membrane

Proteome Profiler™ Antibody Arrays © 2016 R&D Systems NS O
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LRP-1 inhibe la réponse immunitaire anti-tumorale
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ADC strategies

The monoclonal antibodies,
depending on its subtype
backbone (1gG1, 1gG2, 1gG3,
IgG4), present intrinsic properties
that include serum half-life, Fcy
avidity and C1q binding. They
target the ADC on the antigen.

The linkers are divided into
cleavable (hydrazone, disulfide,
dipeptide) and non-cleavable) and
are needed to bound the payload
to the mAb backbone.

The payloads consist in small
molecules endow with pharmaco-
logical effect. Upon their release,

they either target DNA structure or
tubulin polymerization to induce
cell death by apoptosis

Mechanism of action of ADCs:
Step 1: ADC-antigen interaction
Step 2: Internalization
Step 3a: Lysosmal fusion
Step 3b: Recycling
Step 4: Payload release
Step 5: Cytotoxic action

Lysosome
containing
acid hydrolases
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ADCC strategies

Antibody-dependent
cellular phagocytosis
(ADCP)
mAb: ¥
a W It should have high affinity for the target antigen
/-—‘ M It has low immunogenicity b c
@\ MW Long half-life
B G E: tability Dual-epitope ADC mechanism (ZW49) Dual-target ADC mechanism (BL-B01D1) Antibody_dependent
ood stabili )
: cellular cytotoxicty
o 19G2 1gG1 19G3 19G4 ?\ k 139 @
y AN S

AR A A G

Molecularn mass (KDa) 146 146 170 146
Serum half life (day) 21 21 7-21 21 [
|
Stability A A ‘\ L |
\ ® |
Fey avidity A A N ® J
ADCC A A s >,
b~ Formation of membrane
AocP A A Apoplosis attack complex (MAC)
coe , A A o Complement
\ﬁ‘ ~ ' ~ 8 dependent
A heavily applies strongly applies applies A does not apply Biwm’c antibody (pr 2002044 Bispecific anibody Linker Eman c ytO tOXi ty ( CD C)
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Protéome KO-LRP-1 VS WT Sécrétome KO-LLRP-1 VS WT

4 N\
v - v' Rab25
v P2rxé v I -
v" Ccbel v’ Angptl
v" Nusl v' Slit2
v
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: Down-regulé d ns
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B O recuc doallho 5 R
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20 =

15

module d’young (kPa)
s
1

5=

koK

4TI WT

471 CR-LRP-1

500 pN

Augmentation de la rigiditt membranaire
(Collab Dr. Berquand Alexandre)

Corrélée a des capacités migratoires et invasives
diminuées (Julie Chang et al., 2020)

effet pro-tumoral de LRP-1
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+»*Cellules murines !

|:> HS578-T

«*Cellules humaines
“»*Morphologie épithéliale
“+Origine: carcinome canalaire invasif du sein

“*Morphologie épithéliale
“+Origine : dérivées d'une tumeur mammaire spontanée
chez une souris de la souche BALB/c

ATCC Number: HTB-124
Designation: Hs 5787

ATCC Number: CRL-2539
Designation: ~ 4T1

o

©ATCC®
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KI-67
WT

E-cadherine

Des effets conservés dans les modeéles 3D A

A ’ ’ !
‘ ’ T AL
i ‘:L' !
HS578T . ‘

'Ko-LRP1 |

-----

«@Q

6?
"2\;'.‘./)

‘ > HS578T k {,

Diminution de l’expressmn KI-67

KI-67 Corrélée a un ralentissement de la prolifération
cellulaire due a :
Ko-LRP1 * Une mort cellulaire ? (1. Scholzen et al, 2000)

* Un passage en phase GO (quiescence) ?
(Ailin Zhang et al, 2021)

* Augmentation de la zone non-proliférative
hypoxique (complexité des sphéroides) ?
(Shrey Shab et al, 2025)

Augmentation de expression de E-cadherine

Corrélée a une plus forte adhésion et a
conservation du phénotype épithéliale et donc
dun frein a la  transition  ¢épithélio-

E-cadherine mésenchymateuse (Tamer T Onder et al, 2008)

J7
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Sécrétome KO-LRP-1 VS WT

/ extracellular matrix organization \ / cell-substrate adhesion \
v Loxt4 v GE - NEEEE - 5SS Y Lipl v Nept v 8
v Fal v Libp3 v Colda5 v Loxl3 v Fal v' Npnt v’ Stkd4 v B&
vl v Nt v B ¥ Olfmi2b v Y v v Angptl
1 B2EEE e v Colsal v Mickl ¥ Eopp2 v pigg
v Colsal v HEEE v Sema5a v Dmpl v B8 v Snedl v Fzd7
\_ v CoMal v Thsdd v (SRR v i \_ Y Cm v @ v Dmpl J
/ l’eg glation Of eDithelial Ce].l \ / basement membrane \
migration
v’ Fgfbpl v B v Col7al v Npnt
v Nrpl v - N v' Fnl v Papln
v' Semaba v i T v Adamtsl v Col4a5
¥ Clasp2 o ’S“thlgp v Col8al v 8
- . v’ Stel v Col4al v Ntnl
v Enpp2 = - J
/ collagen-containing extfécellular matrix \ 7 spliceosomal complex \
v Col12al v" Col4al v" Papln v v Pzp v Lgals3 v S$f3b6
v Coal ¥ Tmagl v HEED - BEE v (O 7 Snrpal 7 Lsm2
cLbpt v BB /Gt v NE Y Om g v BB v Budsl
v Fnl v' Megf6 v Col6al v Thbs3 v [l cma v Htatsfl v Sntpg
v NS ¢ Lbpd v D] o NSRS Aogp v Alyret v Aar2
\ v Col8al v Npnt v Colda5 v Fil00EN v Sl / \/ Snul3 v Zcche8 /

: Down-regulé dans KO-LRP-1

B Up-regulé dans KO-LRP-1
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Sécrétome KO-LRP-1 VS WT

cell-substrate adhesion \
v Lrpl v Nrpl v
v’ Fnl v ant v
1 2
v’ Col8al v Minkl v
v - v Sned1 4
v Cttn v g v

-

: Down-regulé dans KO-LRP-1

B Up-regulé dans KO-LRP-1
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- 500 pN Augmentation de la rigidit¢ membranaire
! (Collab Dr. Berquand Alexandre)

Corrélée a des capacités migratoire et invasives
diminuées (Julie Chang et al, 2020)

La membrane est plus ordonnée,

effet pro-tumoral de LRP-1

module d'young (kPa)
g

5=

T T
4T1WT 4T1 CR-LRP-1 0.5=

Aok
0.4~

0.3

GP (UA)

0.2

0.1+

36

0.0 ; i
WT CR-LRP-1
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LRP-1 est associé a une augmentation de la
surface collagénique et a des tumeurs de plus grandes tailles

Masson Trichrome. Thresholded extracellular matrix organization cell-substrate adhesion
S Y ey v Npl v
“1 v Fal v Libp3 v Colda5 v Loxl3 v' Fnl v Npat v’ Stkd v Ba
. vEl v Nt v EE v Olfml2b viEEE EE B oA
i~ v NS v Ppln v NGRS < S v Coldal v Minkl ¥ Enpp2 v Eg,
, — ‘; -~ 4 v Col8al v BB v Sema5a v Dmpl v B8 v Snedl v Fzd7
20 = v v v v v Cttn v v il
CRISPR-LRP-1""| CRISPR-LRP-1 8 i et Tt (Ceiag Bl - Doy
e ' regulation of epithelial cell basement membrane
; 3 migration
" ¥ Fgibpl v v Col7al v Nipat
== ® WI' 4 CrisprLRP-1 j thl v - | v' Fnl v Papln
Semab i
7 R v 3 v Adamts1 v’ Colda5
Clasp2 v Sl v Col8al v Rpsa
¥ Pded10 v S ¥ Col4al ¥ Nenl
¥ Enpp2 €
collagen-containing extracellular matrix 7 spliceosomal complex
v Coll2al ¥ Coldal v" Papln v v Pzp v Lgals3 v I
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Protéome 4T1 KO-LRP-1 VS WT

Sécrétome 4T1 KO-LRP-1 VS WT

/ Epithelial cell migration \ / regulation of epithelial cell \

v P2rx4

v" Nusl

\.

O
v' Card10
A adnd

migration

Fetbpl
Nrpl v" Rab25

Sema5a ¥ Hyall o
v Angptl
v’ Slit2

v" Stcl /

P2

Protéines pro-migratoires :

Etsl (Li et al, 2022)

P2rx4 (Chadet S et al, 2022)

Nusl (Pangeni et al, 2022 et Wang C et al, 2023).
Thbs1 (Yee et al, 2008 et Anitha S et al, 2010)
Card10 (Tang Jiang et al, 2011 et Man X et al, 2019).
Nr2f2 (Xia et al, 2020)

Protéines anti—migratoires .

Ccbe (Mesci et al, 2017)

Protéines pro-migratoires :
Fetbpl (Zigi wang et al, 2025)
Nrpl (Zhang et al, 20217)

Enpp2 (Panagoponlon et al, 2022)
Rab25 (Bo Young Jeong, 2018)
Hyall (Hamester et al, 2022)
Angptl (Liang et al, 2018)
anti-migratoire Slit2 (Bernd C. Schmid et al, 2007)

: Down-regulé d ns I{((\che Stcl (Andy cm chang et al,2015) |
LRP-1 Protéines anti-migtratoires : 324
B Up-regulé diﬁ&&g@ ratoire o Slit2 Bernd C. Schmid et al, 2007) Fa

[ )
@V\ths@ ‘
/ETS 2
LRP-1
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Coté ambivalent de LRP-1

Protecteur
GLANDE THYROIDE

HEPATOCELLURAR CARCINOMA

P Glande

Glande thyroide & &ﬂ e |

gggggg i thyroide
B O A droite
&\ M. —— j

TTTTTTT

3

HEALTHY LIVER LIVER CANCER

(sid B et al) (Huang XY ez al.)

MELANOMA

Abnormal area -
S )2 - Epidermis

Melanin . / 2
7
T | ‘Z‘/" rDomﬂs
Melanocyte "\ 2y
- Hypodermis
Melanoma
’ - Muscle layer

(Stebbing | e# al.)

(Zhou W ez al)
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Fonctionnement de
Pimmunothérapie CD160

T-cell deactivation T-cell activation

Dendritic cell

T-cell

MHC I PDL1/2 HVEM
@

;

9.

|

TCR CD4 PD1 CD160

Deactivation

Activation

MHC I

PDL1/2

HVEM

.’\,./\
H‘)ﬁ’ faq’

Activation

) |
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Cellules tumorales Cellules endothéliales

4T1 WT ou 4T1 Ko-LLRP-1 HMEC-1

Cellules fibrobalstiques
MRC-5
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Cellules tumorales Cellules endothéliales

4T1 WT ou 4T1 Ko-LLRP-1 HMEC-1

Cellules fibroblastiques
MRC-5
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Découverte de LRP-1

Observation biochimique initiale : purification par affinité sur
a2-macroglobuline activée - mise en évidence d’un récepteur
membranaire de tres haut poids moléculaire capable de
lier/internaliser les complexes protéase—A2M (années 1980).
*Clonage par homologie (Herz et coll., 1988) : identification
d’une large protéine apparentée a la famille des récepteurs LDL,
nommeée alors LRP (low-density-lipoprotein receptor-related
protein).

*Convergence des données (fin des années 1980 — début 1990)
: séquencage peptidique du récepteur purifié et analyses
moléculaires montrent que le « récepteur A2M » et la protéine
clonée sont |la méme molécule - adoption du nom LRP-1.
sCaractérisation structural/fonctionnelle : protéine
hétérodimérique (chaine a extracellulaire volumineuse + chaine
B transmembranaire), maturation protéolytique (furine), large
spectre de ligands (ApoE, tPA, serpines, MMPs, APP/AB,
chaperonnes extracell.).

Références :

*Herz J. et coll., 1988 (clonage et description initiale).
oLillis A.P. et coll., revue (2008) — synthése des ligands
et fonctions de LRP-1.

*Gonias & Campana, 2014 — role en inflammation et
pathologies.

«Strickland et coll., revues (années 2010-2015) —
mécanismes de liaison et fonctions.
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Méthodes clés utilisées pour la découverte :
*Chromatographie d’affinité (ligand-affinity) sur A2M activée
*Séguencage peptidique et analyses protéomiques

*Clonage par homologie et expression moléculaire
*Immunoblot, essais d’endocytose et études fonctionnelles
cellulaires

Importance biologique & conséquence de la découverte :
*Relie une propriété biochimique observée (captation des
complexes A2M) a une protéine codée identifiée.

*Ouvre la voie a I'étude de la clairance d’AB (neuroscience), du
métabolisme lipidique (ApoE/VLDL), et de la régulation des
protéases/extracellulaire matrix.

*Permet d’explorer LRP-1 comme cible potentielle en maladies
cardiovasculaires, cancer, neurodégénérescence et immunité.

Références :

*Herz J. et coll., 1988 (clonage et description initiale).

*Lillis A.P. et coll., revue (2008) — synthése des ligands et fonctions de LRP-1.

*Gonias & Campana, 2014 — rble en inflammation et pathologies.

*Strickland et coll., revues (années 2010-2015) — mécanismes de liaison et fonctions.
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Ligand

a2-macroglobuline (A2M)

ApoE

tPA (tissue plasminogen activator)

PAI-1 complexes (avec tPA)

uPA/ uPAR

MMP-2

MMP-9

Serpins (p.ex. al-antitrypsine
complexes)

Thrombospondin-1

Fibronectin

Classe / type

Protease inhibitor (A2M complex)

Apolipoproteine

Enzyme fibrinolytique

Serpin / complexe inhibiteur

Systeme urokinase

Matrix metalloproteinase

Matrix metalloproteinase

Inhibiteurs de protéases

Glycoprotéine ECM

Protéine ECM

Fonction

Capture/clearance de protéases
par endocytose

Transport lipidique ; module la
clairance d’AB

Fibrinolyse et
signalisation/endocytose via LRP1

Clairance des complexes tPA:PAI-1
; régule la fibrinolyse

Régulation de la protéolyse
péricellulaire via complexes

Remodelage de la MEC;
clairance/contrdle par LRP1

Remodelage de la MEC et
inflammation

Clairance endocytaire des
complexes serpin—protéase

Interactions ECM, signalisation
cellulairevia LRP1

Organisation matricielle et
adhésion cellulaire

Référence

Lillis 2008; Gonias 2014

Kanekiyo 2014; Lillis 2008

Lillis 2008; Mantuano 2022

Gonias 2014; Strickland 2014

Strickland 2014; Lillis 2008

Emonard 2015; Gonias 2014

Emonard 2015; Strickland 2014

Lillis 2008; Gonias 2014

Bres 2019; Yamamoto 2024

Bres 2019; Lillis 2008
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Ligand

Hsp70 / Hsp90

gp96 (GRP94)

APP / AB (amyloide-B)

Prion protein (PrP)

RAP (receptor-associated protein)

Clusterin / ApolJ

Vitronectin

Aprotinin

VLDL / lipoprotéines

Intégrines (complexes)

Classe/ type

Chaperonnes extracellulaires

Chaperonne ER (extracell.)

Précurseur amyloide / peptide

Glycoprotéine membranaire

Chaperonne ER & ligand

Chaperonne / apolipoprotéine

ECM/ protéine d’adhésion

Petit inhibiteur de protéase

Lipoprotéines

Récepteurs d’adhésion

Fonction breve

Signalisation immunitaire ;
clairance de protéines
endommagées

Chaperonne extracellulaire
interagissantavec LRP1 en
immunité

LRP1 médielaclairance d’AB dans
le cerveau (Alzheimer)

Liaison rapportée a LRP1 ;
implications pour uptake/trafic

Chaperonne delafamille LDLR;
utilisé comme inhibiteur
compétitif

Chaperonne d’AB ; interaction
LRP1 pour clairance

Adhesion cellulaire ; interactions
rapportées avec LRP1

Inhibiteur classique rapporté
comme ligand LRP1

Métabolisme des lipides et
captation hépatique via LRP1

Interactions fonctionnelles avec
LRP1 en remodelage/ signalisation

Référence

Mantuano 2022; Lillis 2008

Mantuano 2022; Gonias 2014

Kanekiyo 2014; Sagare 2012

Spuch 2012; Lillis 2008

Lillis 2008

Kanekiyo 2014; Yamamoto 2024

Bres 2019; Lillis 2008

Spuch 2012; Lillis 2008

Lillis 2008; Sagare 2012

Bres 2019; Strickland 2014
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