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Résumé :

Le microenvironnement des cellules tumorales pitésplusieurs particularités comme I'hypoxie, I'#aidtion du
milieu extracellulaire et I'hypersécrétion d'enzgnmteydrolytiques. Ces hydrolases, comme la cathepBinet
I'héparanase, interviennent dans les étapes deolrggsion tumorale et notamment l'angiogenésete Geése
s'intéegre dans un projet dont la finalité est dacewoir un nano-objet moléculaire enzymo-sensiblieréagirait
d'une maniére spécifique aux enzymes hypersécrd@esle microenvironnement tumoral pour assurefaden
simultanée, une fonction de détection et de cibthggetumeurs. La premiére partie de nos travaug aghsacrée a
la conception et a la validation d'un lien peptigigntégrable dans I'objet moléculaire, sensibbe faumes de la
cathepsine D actives du microenvironnement tungatancers mammaires. Cet objectif a été réaligg &liétude
cinétique de I'hydrolyse de 5 peptides par la qatine D mature et la pro-cathepsine D dans lesitonsl de pH
du microenvironnement tumoral. Nous avons égalen@&untlié I'effet de I'hypoxie et de l'acidificatiolu milieu
extracellulaire sur la sécrétion des formes actieda cathepsine D par la lignée tumorale de camzgnmaire
MCF-7. Dans une deuxiéme partie, nous avons tilévailr I'élaboration d'héparines de bas poids mtdé&e
pouvant assurer la fonction thérapeutique de tahdéculaire grace a leur activité anti-angiogérigNous avons
mis au point une méthode innovante pour la dépaligaigon de I'héparine qui consiste en une hydeotgslicalaire
par le péroxyde d'hydrogéne assistée par les oftsasCette technique permet la production d'oligoisarides
d'héparines caractérisées par des poids moléailairedes degrés de sulfatation contrélés. En fomcties
conditions de dépolymérisation par cette technitgehéparines de bas poids moléculaires prodpéasent étre
utilisées comme anticoagulant ou anti-angiogénique.



