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(ﬁésumé de la these

Les agents chimiothérapeutiques et anticancéreux ont la capacité d'induire I'entrée en sénescence des cellules en croissance mais
aussi les cellules cancéreuses. Ces cellules cancéreuses sénescentes présentent des caractéristiques proches de cellules
quiescentes. Plusieurs études ont montré que ces cellules sont capables de recommencer a proliférer et qu'elles possédent des
propriétés d’agressivités plus marquées que les cellules parentales, pouvant conduire chez les patients a une rechute. Les cellules
sénescentes secrétent un ensemble de molécules appelé SASP, qui favorisent l'inflammation et contribue a long terme & plusieurs
maladies liées a I'dge. Par conséquent, |'utilisation d'agents sénolytiques et sénostatiques ciblant les cellules sénescentes peut
prévenir les rechutes du cancer, réduire les effets secondaires a court et a long terme attribués aux agents anticancéreux et améliorer
la qualité de la santé avec I'age et éventuellement la durée de vie. Dans ce travail, nous avons montré que le peptide 4N1Ks, dérivé
du domaine C-terminal de la protéine TSP1, inhibe I'échappement a la sénescence dans un modéle de sénescence induite par
chimiothérapie des cellules tumorales mammaires MCF7 et colorectales LS174T. Ce peptide réduit aussi les propriétés du SAPS
produit par ces cellules et notamment la capacité migratoire de cellules tumorales. Nous avons également montré que 4N1Ks réduit
l'activité métabolique des cellules sénescentes. L'ensemble de ces résultats nous a permis de montrer que ce peptide est capable
d’induire l'autophagie de cellules tumorales sénescentes. Nous avons incorporé 4N1Ks a la surface de nanosystémes a base de
sphingomyéline aprés modification chimique avec du PEG-C18 afin de faciliter son association a la surface de ces nanosystémes.
Les nanosystémes préparés par SNs-Ks ont démontré des caractéristiques appropriées en termes de taille (~ 100 nm), d'efficacité
d'association (87,2 £ 6,9 %) et de stabilité dans différents milieux biopertinents. Les SNs-Ks ont montré un profil de toxicité plus élevé
par rapport aux peptides modifiés et aux 4N1Ks. De plus, les SNs-Ks possédaient un bon profil d'hémocompatibilité et un taux
d'internalisation cellulaire plus élevé que les nanosystémes vierges. Les SNs-Ks ont amélioré I'activité sénolytique du peptide 4N1Ks
et réduit le nombre de clones émergents dans les expériences d'échappement de la sénescence de cellules MCF7 a une dose 10 fois
inférieure & celle du peptide modifié. Ces nanosystémes représentent une approche intéressante pour réduire le nombre de cellules
sénescentes accumulées aprés des traitements anticancéreux.
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