Partie A: Introduction et revue bibliographique

Chapitrel: Ciblesbiologiques & mimes RGD

1.1. Matrice extracellulaire et récepteurs membranaires

Les tissus du corps sont condtitués de cdlules e d'un réseau complexe de glycoproténes et
autres carbohydrates’. Ce réseau, appelé matrice extracdlulaire, permet le maintien des tissus
and que le déplacement des cdlules au travers de ce trellis. La matrice remplit les espaces
intercdlulares. Sa conditution est assez variable, sdon la dtudtion dans I'organisme. Les
principaux condituants en sont les collagénes, les protéoglycans, I'dadine, I'acide

hyauronique aing que des protéines adhésives.

Chacune des cdlules présentes reconnait le milieu ou ele se trouve gréce a ses récepteurs
membranaires. Par cette faculté, les processus physiologques normaux prennent place
(développement, régénération tissulaire) mas auss  certans phénoménes  pathologiques
(progression tumorade par exemple)®. Dés lors, les récepteurs membranaires jouent un role
capitd dans le devenir d'une celule. Lors des premiers indants de la mise en contact d'une
cellule avec un support, 4 grandes familles de macromolécules d'adhésion entrent en jeu: les
SHectines, les cadhérines, les immunoglobulines e les intégrines. En généd, cdlesa
permettent d éablir une liaison entre deux cdlules de méme type (homotypique) ou de types
différents (héérotypique). Chacune de ces familles intervient a des dades différents et se
caractérise par une cascade de réponses cdlulaires différentes. Cependant leur caractéristique
essentidle et la capacité de tranamettre, a partir du milieu extérieur a la cdlule, des sgnaux
qui peuvent engendrer une modification du comportement cdlulare. Mas avant de
poursuivre plus en profondeur notre description des intégrines, quelques notions concernant

les autres familles ne nous semblent pas superflues.
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Figurel.1 Principaux récepteurs cellulaires

Sdectines: Elles interviennent dans la premiére égpe de I'adhésion, ou plus communément,
ce que I'on nomme le roulement lent ¢olling). Bien que le phénoméne mette en jeu des forces
relativement fables, il sagit d'une éagpe trangtoire indigpenssble a la mise en place d'une
adhéson “forte’. Cette derniere sera assurée par le biais des intégrines. Trois sdectines
digtinctes ont é&é découvertes a ce jour: la sdectine E (Stuée al’endothdium), la Sdectine P
(locdisée dans les plaquettes) et la sdectine L (condtitutive de la surface des lymphocytes).

Cadhérines®: Ces molécules o adhésion interviennent de maniére prépondérante dans les
jonctions cdlulaires. Elles sont cepitdes dans la cascade complexe d événements permettant
la cohéson tissulare. Comme dles sont “cacium dépendantes’, |'utilisation de chéateurs
spécifiques conduit a la dissociation celulare. A ce jour, 4 sous-familles ont &é ducidées
cadhérine E (épithdium), cadhé&ine N (neurones), cadhéine P (placenta) et cadhéine V

(vasculaire).

Immunoglobulines: Cette importante famille et impliquée dans trois types dinteractions.
Elles sont responsables d'interactions entre mémes celules (plaguettes par exemple). Une
autre asociaion e cdle entre deux déments différents dune méme famille (différentes
macromolécules portées par une méme celule). Une interaction hétérotypique est égdement

constatée |ors d' associations avec une autre famille de protéines telles que les intégrines.
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Intégrines: Impliqués dans presque tous les aspects de I'adhésion cdlulaire, ces récepteurs
éablissent le lien entre les cdlules e certaines protéines de la matrice extracdlulaire, comme
le collagéne, la fibronectine et la laminine. Les intégrines jouent auss un role important dans

les phénoménes d’ adhésion intercellulaire

1.2. Intégrines

Voici pres de 20 ans, on a découvert que de nombreuses protéines adhésives présentaient un
méme motif peptidique. Cette séquence et le tripeptide RGD (Arg-Gly-Asp). Peu de temps
agores cette découverte, une famille de récepteurs cdlulares a éé identifiée. Baptises
intégrines, ces derniers reconnaissent spécifiquement la séquence peptidique RGD. Leur nom
provient de cette faculté d'intégrer les informations gpportées par le milieu extérieur en vue
de gée le comportement cdlulare. Les intégrines sont des récepteurs membranaires
héérodimériques. Deux sous-unités @ et b) sont liées de maniere non-covaente et établissent
la jonction entre |'extérieur et I'intérieur de la celule. La richesse de tels récepteurs réside
dans le nombre de combinaisons possibles a et b. En effet, c'ext cette diverdté qui autorise
les différentes pécificités pour les ligands extracdlulaires. Les intégrines présentent un large
domaine extracdlulaire (700-900 aa par sous-unité), une hdlice trangmembranaire & un petit
domaine intracellulare (20-60 aa). Le Ste de liaison se Stue dans les groupes de tée (Figure
1.2).
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Figure 1.2 Structure schématique d' une intégrine

Actuelement, on dénombre 17 sous-unités a & 8 sous-unités b. Malgré le grand nombre de
combinaisons possibles, seules 24 intégrines ont é&é découvertes a ce jour. Un des points
communs entre beaucoup dintégrines et la reconnaissance d'un motif tripeptidique bien

specifique laséguence Arginine-Glycine-Acide Aspartique (RGD)(schémal. 1).
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Schéma 1.1 Séquence Arginine-Glycine-Acide Aspartique (RGD)
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La présence de ces récepteurs est éablie dans de nombreuses cdlules (cellules endothdlides,
épithdlides, nerveuses, osseuses, musculaires, plaguettes...) ; ils sont conddérés comme
reponsables des phénoménes d'adhéson cdlulare a la marice extracdlulaire (via les
proténes adhésives) et d’ adhésion cellule-cdlule.

Une caractéritique importante de ces récepteurs et leur congtante de dissociation
rativement fable qui auxtorise avec fadlité ['asocidiondissociation des contacts
spécifiques avec lamatrice extracdlulaire.

Les intégrines sont classées en 3 groupes saon leur sous-unitéb

Tableau 1.1; Classement sdon la sous-unité b

b, b2 bs
Organisation tissulaire Uniquement sur leucocytes Plaquettes et cellules
Liasonsaux ligandsdela Critique pour lamigration versles | Activation et adhésion+

métrice extracdlulaire gtesd'inflammetion proliféretion

Les intégrines sont des cibles de choix en chimie médicinde car ces récepteurs sont impliqués
dans de nombreuses pathologies. La recherche d'antagonistes des intégrines est actuellement
en plene expanson pour la découvete de nouveles molécules actives (traitement de

thromboses, cancers, inflammations,...).

| Collagen receptors| [ eukocyle-specific

receplors

receplors.” Laminin receptors @
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1.3. Ligandsdel’intégrineapb 3

Le récepteur a;pbs des plaguettes sanguines est la premiére intégrine mammdienne a avoir
éé isolée et purifiée. Son role ext essentid dans I'agrégation plagquettaire. Le ligand naturd, le
fibrinogéne (proténe plasmatique), présente plusieurs sequences RGD ; ce ligand peut donc

sarvir de“lien” entre les plaguettes.
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Figure 1.3 : Implication de I’ intégrine a ;,b; dans la coagulation

Des la découverte de la “séquence magique RGD”, de nombreux groupes académiques et
pharmaceutigues se  sont  intéressés au  potentid  thérgpeutique  de  peptides &
peptidomimétiques RGD comme agents anti-thrombotiques’. Les premiers travaux ont vu le
développement de peptides cycliques montrant une certaine efficacité dans I'inhibition de
I'agrégation plaguettare.  Un  pas important a é&é franchi avec [I'@aboration de
peptidomimétiques de la séquence RGD. Sur plus de 15 ans, de nombreuses structures furent
proposées, synthétistes et évauées. Pardldement, une évolution dans la compréhension des

évenements al’ échelle moléculaire a permis de faire progresser le design dans ce secteur.

Pluseurs composss cycliques présentant le tripeptide RGD dans une conformation figée sont
les références actudlement utilistes dans les évaudtions biologiques in vitro contre

I'agrégation plaguettaire (schéma 1.2).
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Schéma 1.2 Cyclopeptides antagonistes de I’ intégrine a ,bs

Cependant, un des problémes mgjeurs des peptides est leur susceptibilité a subir in vivo une
dégradation par le milieu physologique. L’utilisstion de peptidomimétigues (mimes de
peptides) permet de contourner ce probléme. Ci-dessous, nous reprenons plusieurs composés
récemment développés comme peptidomimétiques RGD (schéma 1.3). Ceux-ci ont une trés

bonne afinité pour I'intégrine a | 1ub 3.
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Schéma 1.3 Peptidomimétiques antagonistes de I'intégrine a,pbs
Ces composés se caractérisent par des dructures assez diverses. La plupart ont comme Ste
basque (mime Arg) une benzamidine. Le dSte acide (mime Asp) e assuré par un acide
carboxylique (ou un ester hydrolysable= prodrogue).

Un compose que nous voulons mettre en7évidence et le Tirofiban 9 (Agrastat)



Partie A: Introduction et revue bibliographique

(schéma 1.4) car il fera partie de la discusson de nos résultats. Développé par Merck, ce
composé est basé sur un gabarit tyrosine et présente une fonction sulfonamide®. Le mime
basique est une pipéridine et I'acide carboxylique le mime aide. Ce compose a ée le premier
aur le marché a présenter une fonction sulfonamide. De dructure relativement flexible, il fait
patie des 3 composés commerciaux les plus adtifs utilisés en dinique’. Les deux autres sont
d' une part un anticorps, I'aciximab (~45000 Da) qui se lie de maniére irrévershle et d autre
part, I'eptifibatide 8 (832 Da) (schéma 1.4), un polypeptide cyclique synthétique, congu sur
base de la famille des désintégrines  (antagonistes de I'intégrine a,pbz présents dans le venin
de vipére).
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Schémal.4

1.4. Ligandsdel’'intégrinea b s

Apres l'intégrine apbs, Cest ensiite I'intégrine aybs qui excta l'intéé& de la chimie
médicinde. Cette intégrine, maintenant isolée e purifiée, a &é identifiée tout d abord sur les
celules endothdlides. On sait actudlement qu'elle et présente égaement, comme récepteur
membranaire d’adhésion, sur d'autres types cdlulaires. Son ligand naturd est la vitronectine,
une protéine de la matrice extracdlulaire, caractérisée par la présence de la séquence active
RGD. Il a &é é&abli que I'intégrine a,bs et impliquée dans de nombreux processus naturels
et/ou pathologiques. L’adhéson des cdlules endothdides via I'intégrine aybs fat partie du
processus hormd dangiogénése. Comme le développement de vaisseaux sanguins et
primordia pour la progresson tumorae, un antagoniste bloquant le récepteur a,bs conduit a

la régresson des cancers.  Toutes Ies8pathologies ol une néovascularision est
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requise sont des champs dapplication pour la recherche pharmaceutique. Un autre domaine
important est le traitement de I’ostéoporose. S I'équilibre dynamique formationdégradation
des tissus osseux (ostéoblastes vs odtéoclagtes) est perturbé on assste a une fragilisation
osseue. Or les odéoclastes présentent un taux éevé dintégrines aybs. Bloguer ces
récepteurs, afin de rétablir I’ équilibre, est une approche explorée actudlement.

Comme mentionné antérieurement, les ligands naturels des intégrines (protéines) sont assez
divers et chacun présente la séquence RGD dans une conformation spécifique, ce qui
contribue a la sdectivité de reconnaissance. La recherche des conformations actives, a partir

de petites molécules de synthese, est devenue une démarche importante en chimie médicinde.

Dans les années "90", dors que les travaux concernant la séquence RGD en relation avec les
phénomenes liés a I'agrégation plaquettaire éaent a un stade de développement bien avancé,
Keder e d. ont entrepris d'éablir la conformation RGD liée a la reconnaissance de
'intéyrine a,bs, vu le potentid thérgpeutique trés important d antagonistes synthéiques

dirigés vers ce récepteur®.

L’'approche classque et éablie en pluseurs points: d'abord, synthétiser des séquences
peptidiques linéaires contenant RGD. Par la suite, induire une contrainte rigidifiant la
s&quence en l'incorporant dans un cycde Et findement, é&dblir les melleurs “voisns’
induisant la conformation la plus efficace & auss la plus sAective. De nombreux Ccomposes
acycliques e cydiques (5-6 ag) ont &é investigués’ ; cette démarche a permis d éablir la
sructure de reconnaissance la plus dffine & la plus sdective envers l'intégrine aybs . En
cyclisant le pentapeptide RGDfV 10 (schéma 1.5), la conformation la plus sdective a &é mise
en évidence. L’évaudion biologique conduit a un ICso de 2 nM vis-avis de I'intégrine aybs

(schéma 1.5)%

1 Csp: Concentration équivalente 450% du seuil maximun? inhibition.
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La N-méhylaion de la (D)-phényldanine a conduit findement a la dructure la plus active
avec un ICsp de 0.6 nM° (schéma 1.6). Ce composé présente donc une excellente affinité

pour |'intégrineayb s maisauss une grande sdectivité par rgpport al’intégrine a b .

Pluseurs déments clef sont & mettre en évidence: une distance entre les G, des acides aminés
A e Arg inférieure a 7 angstroms, disance critique pour conserver une Sdectivité
antagoniste a,bs (schéma 1.6); la présence de ponts hydrogene qui assurent une certaine

rigidité de la structure.
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Schéma 1.6

Actudlement, nous pouvons dire que la molécule de Kesder reste toujours la référence dans
le desgn de peptidomimétiques RGD dirigés vers l'intégrine aybs. Le cyclopentapeptide
agopeé Cilengitide 11 (schéma 1.7) et en phase clinique Il dans I'optique d'un traitement

anticancéreux'!. A notre connaissance, seul unlopeptidomimétique dévdoppé pa Glaxo-
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SmithKline 13 (SB 273005) (schéma 1.7) poursuit son chemin en phase clinique dans le
tratement de I'arthrite rhumatoi de, and qu'un anticorps monoclond LM 609 (Vitaxin) pour

lathérapie anti-angiogénique™?.
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Schémal.7

L’expliction de ce fable taux de réusite des peptidomimétiques serait un pauvre profil
pharmacocinétique et une disponibilité orae fable. Pour contourner ces problemes, certains
groupes développent des prodrogues, composés présentant un profil pharmacologique plus
efficace e une meilleure pénération membranaire.

1.5. Résultatsrécents en chimie médicinale

Nous présentons un apercu des travaux récents développés par différents groupes
pharmaceutiques dans la recherche dantagonistes abs. Ceci nous permet de fare un bilan

des approches et apports de ces nombreuses études.

Le Tirofiban et un des composss utilisés dans le traitement de désordres liés a I'intégrine
apbs. Patant de sa dructure, les chercheurs de Merck sont actuellement en train de
développer une nouvele famille de peptidomiméioues'. Celle-ci se base sur la formation
dun second cyde lié a la tyrosne (schéma 1.8). En augmentant la rigidité du template
centrd, on espére induire une meilleure reconnaissance pour I'intégrine aybs. A ce jour,

aucun résultat biologique lié acette famille n'a été publié.

11
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Le groupe Merck a égaement développé une srie de composés actifs ou le mime arginine et
la térahydronaphtyridine'®. Tout en augmentant la sdedtivité envers I'intégrine aybs, ce
résidu basique accroit lalipophilie des composés (schéma 1.9).
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Schéma 1.9

Pardldement aux éudes sur le noyau benzazepinone, le groupe GSK propose une nouvelle
famille concue sur le noyau phénylbutyrae™ (schéma 1.10). Dans cette approche,
I"implication d’ un résidu lipophile proche du mime acide a été étudiée.
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Schéma1.10

Sur base d'un composé en développement dans leur laboratoire, des chercheurs de BASF ont
consdéré le noyau dibenzazepinone® (schéma 1.11). Ce traval a mis en évidence
I'importance du lien entre la dibenzazepinone et le résidu basque. Il conditue une premiére

dans e sens ou | é&ude d’ un centre stéréogénique a été abordeée.

12
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Dans la famille des benzazepinones, le composé ci-dessous a été propose apres | obtention

des résultats sur les dibenzazepinones'’ (schéma 1.12).
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Schéma 1.12

Dans le groupe de recherche Bayer, pluseurs composss potentidlement actifs ont é&é
découverts. Ceux-ci sont concus sur un noyau rigide biphényle'® (schéma 1.13).
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Schéma1.13

Le groupe Servier a récemment lancé un programme de recherche visant I'intégrine a bs®®. A
I'inverse des autres groupes, les composés proposés présentent une flexibilité devée stuée sur
le centre de la molécule e une rigidité (benzocyclohépténe) au niveau des pharmacophores

acide et basique (schéma 1.14).

13
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La synthése pardldle en phase solide (Wyeth-Ayerst Research)®® a trouvé une application
dans la recherche dinhibiteurs du récepteur de la vitronectine dérivés de I'acide 2,3
diaminopropionique. Les variations structurdes abordées sont les subgtituants de I'amine en a
(urées, carbamates, amides) aind que les mimes de I'arginine (schéma 1.15). La présence de

guanidines cycliques a conduit ades composes efficaces (travaux publiés durant cette thése).
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Schéma 1.15

Le noyau isoxazole a sarvi de template rigide pour le développement d antagonistes a st
par la firme Dupont. Une éude appropriée dérivant de leur noyau lead® a conduit & un
nouveau gabarit base sur l'indazole (schéma 1.16), pour le développement d antagonistes
aybs.

L’apport de ce travail et la nécessté d'un groupement lipophile en podtion a du groupe
carboxylate. La présence d'un exosite dans le récepteur et donc supposée, ce qui semble
critique pour la liaison avec les antagonistes aybs. Ce composé a fait I'objet d’'une éude sur

odllules tumoraes otl une inhibition de la croissance tumorae a éé mise en évidence™.
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Schéma 1.16

14
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Les composés produits par la firme Smith-Kline Beecham sont caracté&risés par un noyau
benzodiazépine®®. Suite aux modifications de subdiituants, 2 composés s sont avérés
efficaces et des plus intéressants. En effet, I'activité ne semble plus liée a la présence d'un

motif sulfonamide.
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Schéma 1.17

Pour le groupe Shire Biochem, la présence d'un motif sulfonamide augmente le potentid actif
des composés mais paraléement diminuerait la sdlectivité (schéma 1.18).
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Schéma 1.18

Nicolaou et al. se sont égaement penchés sur le développement d antagonistes d'intégrines™.
En collaboration avec Merck, ils ont profité de leurs expertises antérieures pour éablir une
s&rie de composés dérivés du template p-aminobenzoi que dont le plus efficace est repris ci-
dessous. On peut souligner I'importance de la fonction benzimidazole ( lipophile e basique)
et de la fonction sulfonamide aromaique (schéma 1.19). Mdgré des résultats in vitro
intéressants, nous émettons quelques doutes quant au futur de ce compose éant donné la
présence  d'une fonction nitro qui  saisfat rarement aux  conditions  d acceptation

pharmacol ogique.

15
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IC50: 0.8 nM
Schéma 1.19

Cette revue es loin d éire exhaudtive: d'autres groupes académiques et pharmaceutiques se
sont penchés sur la synthese de peptidomimétiques RGD. Les sructures utilisées sont
relativement variées, ains que les templates considérés : azapeptides?®, carbohydrates?” ...

y o]
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| H L-Asp 0.15
NH HNTN?)LNHZ D-Asp 7.2
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31
Schéma 1.20
Au cours de cette thése, 3 revues sont parues couvrant les peptidomimétiques développés
comme antagonistes de I'intégrine aybs?®. Toutes les structures discutées reprennent les 3
édéments clefs du pharmacophore: mime acide, mime basque & résdu lipophile. Mdgré ces

informations e le compost de ré&féence RGDf(NMe)V], éadblir le design du
peptidomimeétique idédl envers cette intégrine n'est pas encore envisagesble.

16
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1.6. Etude gtructuraledel’intégrine a b3

Tout récemment, la patie extracdlulaire de l'intégrine aybs a pu ére criddliste e sa
dructure tridimensiontionnelle éablie par diffraction des rayons-X. Les complexes avec des
ions métdliques et le composé de référence c[RGDf(NMe)V] ont gpporté des informations
quant au mode de reconnaissance ligand- récepteur®® (Figure 1.4).

Figure 1.4 : Site de liaison deI’intégrine a, bs avec leligand cyclique c[RGDf(NMe)V]

On observe que le résdu aspartique du ligand RGD <e lie a un ion méalique dans la région
MIDAS® de la sous-unité bs (en bleu). La seule portion du ligand RGD en contact avec la
sous-unité a (en rouge) et I'argining, se liant a une région de charge négetive dans a,. Une
caactéritique asez  inhabitudle et I'observation  dinteractions  non-hydrophobes
uniquement.

® MIDAS: Metal lon Dependent Adhesion Site 17
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D’ autres interactions de type lien hydrogene gpparaissent entre le NH de la liaison amide Gly-
A et I’'atome d'oxygéne p)-R 216 ains que la chaine secondaire de I’ acide aspartique et le
NH du groupement (b)-N 215.

~ o
o :
N
NH---O N .
H N 0O ~""" M
HaN N NN )J\ Py
"_, \n/ OHN ""// O,’ ~‘\ H2N H
L~ NH .. N
HO, HN\/& ~_ I\
):o e} N .
Sous-unité b

Asp 150

Sous-unité a

Schéma 1.21 Eléments clefs de reconnaissance entre le c[RGDf(NMe)V] et I'intégrine a, b

Les résdus Asp e Arg du ligand agissent donc comme une pince éectrodatique et se lient
aux régions chargées de la protéine. Or les ligands ont habituellement tendance a se placer
dans des poches hydrophobes disposant de larges interfaces par des interactions de type van
der Wadls.

S de maniere drictement géométrique, nous nous reportons a la sructure RGD, la distance
entre I’arginine et |’ aspartique dans le cyclopentapeptide est de I'ordre de 13 A Or la distance
entre le Ca™ dans le région MIDAS e I'hdice b de la sous-unité se Stue 4 17A. Aind la

distance entre les carbones en position adpha sur |’ arginine et I’ aspartique est crucide.
1.7. Transduction du signal

Un des grands points de discusson et la trangmisson des informeations via les intégrines. En
effet, ces dernieres se présentent dans des éats bien digincts (actifs-non actifs). Ce qui
gouverne leur éat latent N’ est ace jour pas encore éucidé.

Prenons le cas de lintégrine apbs, impliquée dans les phénomenes d agrégation
plaguettaire; cette intégrine et normadement dans un éat inactif. Une activation ingppropriée
conduirait au désadre lié a une thrombose par exemple. En oppostion, I'intégrine a b3 se

trouve normadement dans un éat actif pour 18assurer la conditution de I'endothdium.
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Pour expliquer ces différents éats, il et propose que le domaine extra-cdlulare des
intégrines soit dans un éa de fable affinité. Ceci se caractériserait par une conformetion
pliée oll la poche de liaison N-terminde est proche de la membrane®® (Figure 1.5). En plus de
cette conformation extra-cdlulaire, il faut tenir compte de I'interaction entre les sous-unités
dans la portion cytoplasmique. La congtante de dissociation (Kd~7-50 puM) autorise un
équilibre rapide entre ces deux parties. Aind des condituants du cytoplasme peuvent entrer en
compétition dans la liason entre ces sous-unités. Et pardléement, la présence de ligands en
solution a une influence qui s manifesterait par une modification conformationelle vers
I'extensior”’. Plusieurs questions subsistent. S un petit ligand est “autoris?’ & sinclure dans
le dte de reconnaissance, qu'en est-il du ligand naturd, besucoup plus “massf’ a I'échele
des acides aminés®?? S I'information extérieure & la codlule induit une réponse vers
I'intérieur (outsde-in effect) par différents simuli (ligands, anticorps, cations méalliques,..),
comment se produit I’ opposé (insde-out effect)?

Plus Ligand

BentiLow % Extended/High
% Unclasp l E i 1;

Figure 1.5 Activation del’intégrine : modéles proposes

Un domaine auss pdpitant que la compréhension du comportement des intégrines se Stue a
un dstade ou les réponses dga apportées engendrent encore plus de questions. Dés qu'une
sructure crigdline d'une intégrine compléte associée a son ligand sera disponible, il sera
(peut-étre) possible d éablir un modéle de reconnaissance complet et de cibler de nouveaux
composés cgpables de figer une intégrine dans une conformation particuliere. A ce moment 13

de nouvelles réponses seront envisagesbles.
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1.8. Ligand naturé : la vitronectine

Un des ligands naturds de I'intégrine aybs est la vitronectine, appelée aind a cause de sa
faculté & s lier au vere®™. Décowerte comme un facteur o éaement du séum, la
vitronectine est parfois nommée Epiboline ou Protéine S. Composée de 459 acides aminés
dans sa portion de reconnaissance, sa séquence RGD est situé du 45 au 47°™ acide aminé
(Figure 1.6).

o]

Figure 1.6 site de reconnaissance de la Vitronectine

Ses fonctions biologiques se Stuent au niveau de la promotion de I'adhésion cellulaire et de la
protéolyse physiologique. L’implication de I'intégrine aybs dans I'angiogénése n'est plus a
démontrer ; le réle important de la vitronectine dans la cicatrisation et la progression tumorde
aauss éé éabli.

Dés quil y a contact entre la vitronectine et I'intégrine abs, cdle-ci régule la réorganisation
du cytosquelette de la cdlule, le trangport d'ions intracdlulaire, le méabolisme lipidique et
I’ expression de genes.

Dans le cadre de notre thése, nous avons considéré la vitronectine comme composé naturel de

référence pour |es évaluations biologiques.
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