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Résumé :

Le cancer du pancréas est 'un des plus agressifs et meurtriers, avec une incidence en forte croissance
et plus de 466 000 déces dans le monde en 2020'. Sa prise en charge reste limitée, notamment en
raison de I'absence de systémes capables de cibler efficacement les cellules tumorales, entrainant des
effets secondaires séveres2. Nous avons développé une approche combinant la gemcitabine3, agent
standard de chimiothérapie, et le pseudopeptide N6L* (un polycation), capable d’induire I'apoptose et
de cibler les nucléolines de surface des cellules cancéreuses (Figure 1).

Deux stratégies de formulation ont été explorées : (i) formations de complexes électrostatiques entre le
N6L et le polyacide acryliqgue greffé a la gemcitabine (PAAGem) et (ii) modification de surface de
nanovecteurs lipidiques via la technique layer-by-layer® . Les nanoparticules obtenues, de 100 a
300 nm, présentent une charge positive confirmant I'exposition du N6L en surface et un potentiel de
ciblage efficace. Dans un modéle murin de cancer pancréatique, ces formulations ont significativement
inhibé la survie cellulaire, démontrant leur potentiel antitumoral. L’intégration d’'un peptide ciblant
spécifiguement les cellules tumorales dans des nanovecteurs combinant plusieurs cytotoxiques
pourrait permettre un ciblage actif efficace, réduire la toxicité systémique et ouvrir la voie a des
thérapies plus précises et innovantes.
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Figure 1 : Stratégies de conception des vecteurs fondées sur l'interaction électrostatique entre un polyanion
fonctionnalisé avec la gemcitabine et le pseudopeptide N6L, un polycation.
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