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Les vecteurs peptidiques, GPS du principe actif

Peptide vectors, GPS of the drug

Didier Boturyn, (Directeur de recherche CNRS), Univ. Grenoble Alpes, CNRS, Département de Chimie
Moléculaire, UMR 5250, 38058 Grenoble cedex 9.

E-mail : didier.boturyn@univ-grenoble-alpes.fr

Avec I’émergence de la chémobiologie, 1’exploration de certaines fonctions biologiques et notamment les
phénomenes de reconnaissances cellulaires ont permis de synthétiser de nouveaux systémes moléculaires
congus pour se diriger sélectivement vers une cible biologique (épitope, récepteur cellulaire, protéine

circulante) a I’image de nos anticorps circulants.

Ainsi depuis deux décennies, les protocoles thérapeutiques en oncologie bénéficient de traitements plus ciblés
"targeted therapy" améliorant le pronostic des patients. A I’instar des systémes biologiques, les nouveaux
composés moléculaires comportent un ou des éléments de reconnaissance, "assistant de navigation GPS",
amenant le principe actif spécifiqguement dans les cellules cancéreuses par exemple, en s’affranchissant ainsi
d’une diffusion dans les cellules saines. Les éléments utilisés pour le ciblage tumoral permettent d’atteindre la
zone tumorale par deux voies distinctes principalement : le ciblage passif bénéficiant d’une porosité au niveau
du micro-environnement tumoral et qui utilise par exemple les nanoparticules, et le ciblage actif exploitant la
surexpression de certaines protéines par la tumeur ou son environnement proche et qui utilise des anticorps
monoclonaux ou autres molécules de ciblage. Le choix du systéme de ciblage va ainsi fortement dépendre de

la cible.

Parmi les différents éléments de ciblage, les vecteurs peptidiques constituent une classe de molécule trés
attractive que ce soit pour leur acces facile par synthese chimique, leurs propriétés intrinseéques compatibles
avec le vivant ou leur colt de production inférieur a ceux des anticorps monoclonaux utilisés aujourd’hui pour
certaines thérapies. A ce jour, de nombreux peptides de pénétrations cellulaires (“cell-penetrating peptide" -
CPP) et ligands peptidiques (“cell-targeting peptides” - CTP) ont été développés notamment pour la délivrance
de cargos, e.g. biomolécules (acides nucléiques, protéines) et drogues a des fins thérapeutiques, ou
fluorophores et agents de contraste a des fins diagnostiques.Y» Une problématique concernant les CPPs est leur
faible exploitation in vivo malgré leur fort potentiel in vitro. Leur nature polycationique leur confére une

efficacité accrue pour délivrer des cargos au niveau cellulaire mais généralement de maniere non-spécifique.
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Pour pallier a ce probléme, plusieurs approches ont été développées en exploitant les caractéristiques de
certaines cellules cancéreuses, notamment la libération de métalloprotéases dégradant la matrice extracellulaire
(MMP). Le groupe du Prof Roger Tsien a ainsi préparé des macromolécules peptidiques composées d’un CPP
polycationique relié a un fragment peptidique polyanionigue via une séquence peptidique sensible a une MMP.
Ce composé inactif est activé apres coupure enzymatique libérant le masque polyanionique (Figure 1-A).@
Une autre caractéristique tumorale qui a été exploitée pour activer un CPP est son environnement acide dd a
une adaptation métabolique de la cellule cancéreuse libérant de 1’acide lactique. De ce fait, considérant que les
amides B-carboxyliques sont stables a pH neutre mais rapidement hydrolysées a pH acide pour régénérer les
amines correspondantes, les résidus lysine de certains CPPs protégés par ces fonctions amide peuvent étre
déprotégés au niveau de la tumeur et déclencher la pénétration du CPP (Figure 1-B).® D autres stratégies ont
été développées pour activer/libérer les CPPs sur le site tumoral telle que 1’utilisation d’une source lumineuse

qui peut engendrer la coupure d’un lien amide, ester ou carbamate.®
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Figure 1. (A) Pénétration cellulaire d’un cargo induite par un CPP polycationique aprés coupure enzymatique
de sa partie polyanionique par une MMP.® (B) Activation d’un CPP par acidolyse au niveau du milieu
tumoral.®

A contrario, les CTPs ou ligands peptidiques permettent d’adresser un cargo directement vers sa cible
cellulaire. La sélectivité provient alors d’une surexpression d’un récepteur cellulaire présent au niveau de la
tumeur et absent sur les tissus sains. Depuis une vingtaine d’années, quelques CTPs ont été développés. 1 1)
Les plus exploités, suite aux travaux du groupe du Prof Erkki Ruoslahti,® sont des peptides contenant la
séquence "RGD" (-Arg-Gly-Asp-) qui permettent de cibler avec une trés bonne efficacité et spécificité un

récepteur transmembranaire, I’intégrine avfPs, surexprimé au sein du microenvironnement tumoral. De



nombreux exemples ont été décrits dans la littérature avec beaucoup de développement visant a optimiser la
sélectivité et I’affinité du motif de reconnaissance "RGD",® et a concevoir des bras espaceurs (linkers) auto-
immolables congus pour contrdler la libération du cargo.(” Par ailleurs, des conjugués peptidiques présentant
plusieurs ligands "RGD" conférent une augmentation de I’affinité de liaison avec I’intégrine avfB3 mais
également une augmentation de I’internalisation dans la cellule cible, et par conséquent, peuvent améliorer le

diagnostic par imagerie et/ou la régression tumorale.®
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Figure 2. (A) Imagerie non-invasive a 5 h d’une souris nude porteuse d’une tumeur sous-cutanée IGROV1 et
traitée par 10 nmol d’un vecteur peptidique tétra "RGD". (B) Structure d’un vecteur présentant 4 motifs
IIRGDII.

Dans ce contexte, notre équipe a développé des macromolécules constituées d’un chassis moléculaire
polyfonctionnel (cyclodécapeptide) pouvant présenter jusqu’a 4 ligands peptidiques "RGD" et un élément de
détection et/ou cytotoxique (Figure 2).© La flexibilité de notre approche permet de réaliser des composés dotés
d’une grande efficacité et permettant de délivrer des molécules anti-cancéreuses trés puissantes telles que la
cryptophicine,®® ou encore des radio-isotopes a visée théranostique.®® Pour réaliser ces macromolécules
complexes et de poids moléculaires modérés (1000-4000 kDa), le chimiste a besoin de réactions efficaces et
compatibles avec les milieux aqueux nécessaires a la solubilisation des biomolécules. Pour ce faire, la
combinaison de tous les éléments fonctionnels (ligands, drogues, marqueurs, chassis moléculaires, bras
espaceurs) est réalisée via une approche convergente en utilisant des ligations moléculaires chimiosélectives
et orthogonales tels que des liens du type oxime, thioéther, disulfure ou par réaction CUAAC (“copper-

catalysed azide alkyne cycloaddition").(?

Le développement concomitant d’une chimie plus performante et la découverte de nouvelles cibles

thérapeutiques est en constante progression : elle permet de développer de nouveaux vecteurs synthétiques qui



permettent de remédier & certains problemes liés aux anticorps monoclonaux tels qu’une procédure

biotechnologique codteuse et une taille importante limitant leur accés aux tumeurs solides. La plupart de ces

vecteurs peptidiques (& I'exception des vecteurs RGD) sont encore a des stades tres précoces de développement

mais certains trouveront sans nul doute dans un futur proche une place dans un arsenal thérapeutique en pleine

évolution.
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