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Résumé :

Le remodelage de la matrice extracellulaire (ECM), essentiel a la progression tumorale, implique la
MT1-MMP, une métalloprotéinase membranaire qui favorise l'invasion des cellules en dégradant des
composants majeurs de I'ECM. Sa surexpression est liée & un mauvais pronostic, notamment dans le
cancer du sein. Acheminée vers les invadopodes, structures riches en actine, qui assurent une
dégradation localisée de I'ECM, la MT1-MMP est également présente a la surface des vésicules
extracellulaires (EV), impliquées dans la communication cellulaire. Des données suggérent une
relation entre les invadopodes et les EV. Cependant, les mécanismes de chargement de la MT1-MMP
dans les EV, ainsi que l'implication de celle-ci dans l'activité de dégradation matricielle de ces
derniéres sont encore mal compris. Des observations préliminaires au laboratoire suggére une
interaction directe avec la synténine, une protéine & domaines PDZ qui, en collaboration avec les
syndecans (SDC), contrble la biogénése d'une large fraction des petites EV (sEV) au niveau des
endosomes tardifs. Cette thése vise & comprendre le role de la voie synténine-SDC dans le trafic
intracellulaire de la MT1-MMP et dans le potentiel invasif du cancer du sein. Nous avons utilisé les
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cellules MDA-MB-231, un modéle de cancer du sein triple négatif (TNBC) exprimant la MT1-MMP et
formant des invadopodes. Nous avons validé I'interaction directe entre la synténine et le domaine
intracellulaire (ICD) de la MT1-MMP par résonance plasmonique de surface. Bien que I'ICD de la
MT1-MMP contienne un motif de liaison PDZ, I'interaction repose sur la région PRR, identifiée par
une mutagénése dirigée avec substitution séquentielle en alanine de I'ICD de la MT1-MMP. En
immunofluorescence, les deux protéines co-localisent préférentiellement dans les endosomes
tardifs. L'isolement par ultracentrifugation différentielle des sEV aprés déplétion de la synténine ou
des SDC a révélé une diminution significative du chargement de la MT1-MMP, indiquant la nécessité
de cette voie. La biotinylation des protéines de surface a montré que ces déplétions n‘alterent ni les
taux de MT1-MMP 3 la surface, ni son endocytose, confirmant la spécificité du tri vers les sEV par la
voie synténine-SDC. Le test de dégradation de la gélatine a permis de montrer que la synténine
favorise la dégradation de I'ECM via les invadopodes, renforgant son rdle pro-tumorigéne.
Cependant, les SDC limitent la dégradation. Ainsi, s'ils coopérent avec la synténine pour le
chargement de la MT1-MMP dans les sEV, leur action est antagoniste au niveau des invadopodes.
Enfin, nous démontrons que les SEV contribuent a la dégradation de I'ECM via la MT1-MMP, un
mécanisme dépendant de la synténine, soulignant son réle central non seulement dans le tri
intracellulaire, mais aussi dans la fonctionnalité des sEV. Ces résultats révelent que la synténine
occupe une position centrale dans la régulation de la MT1-MMP, en orchestrant son trafic
intracellulaire, en particulier son incorporation dans les sEV. Lidentification de la région PRR comme
site d'interaction, plutét que le motif de liaison PDZ canonique, met en évidence un mode de liaison
original et une cible potentielle pour moduler la fonction de la MT1-MMP dans les cancers agressifs.
Le contraste entre la coopération synténine-SDC pour le tri dans les sEV et leur opposition dans la
régulation des invadopodes suggére une régulation fine et compartiment spécifique de l'activité
protéolytique de la MT1-MMP. De plus, la démonstration que la synténine contrdle le potentiel de
dégradation de I'ECM par les sEV renforce I'idée qu’elle contribue directement a la mise en place
d’un microenvironnement tumoral propice a l'invasion. Ainsi, cette étude met en lumiére la double
dimension, intracellulaire et extracellulaire, du réle pro-tumoral de la synténine et ouvre la voie a de
nouvelles stratégies thérapeutiques ciblant cette voie.
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