
Production de matrikines après irradiation de 
protéines de la matrice extracellulaire et 

effets biologiques sur les cellules du tissu sain

Jean-Christophe POULLY

Université de Caen, laboratoire CIMAP



2

Exemple du traitement d’un cancer du cartilage par hadronthérapie

Contexte

Irradiation directe de protéines : fragmentation ?



Que sont les matrikines ?
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Exemple du collagène dégradé par des enzymes (Matrix metalloproteinases)

S. Ricard-Blum et J. Fradette, FEBS Journal 2026



Matrikines radio-induites : très peu d’études !...
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Fragmentation de protéines après irradiation directe
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En phase condensée : exemple 
d’une étude récente (Tuieng et al. 
Acta Biomaterialia 2025 p. 294)
Irradiation X de tendons et 
analyse des protéines (collagène, 
protéoglycanes, fibulin) par 
spectrométrie de masse



Physique moléculaire (CIMAP)

Nouvelle collaboration à Caen
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• Sélection des potentielles 
matrikines radio-induites

• Effets sur des modèles de cancers 
radiorésistants (cartilage, cerveau)
• Cytotoxicité

• Prolifération

• Irradiation de protéines en phase 
gazeuse

• Analyse des fragments produits

• Identification des sites 
préférentiels de fragmentation

Biologie (CIMAP + ISTCT)



Physique moléculaire
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Spectrométrie 
de masse

hνe-

SpectroscopiePhoton X

Ion 
carbone



Le collagène
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[1] Orgel et al. Proceedings of the National Academy of Sciences 2006 103 p. 9001

Diffraction des rayons X sur un tendon de rat [1] :

Résolution : 5-10 Å

• Séquence : (Xxx-Yyy-Gly)n

• 20 % prolines
• L’hydroxyproline stabilise la triple hélice

8



Modèles peptidiques de la triple hélice
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Séquences : (Pro-Pro-Gly)10 et (Pro-Hyp-Gly)10

Berisio et al. Protein Sci. 2002 11 p. 262

Trimère :

Hexamère :

Résolution : 1,3 Å

Stabilisation de la triple hélice par les hydroxyprolines
Raines, R. T. Protein Sci. 2006 15 p. 1219

En phase gazeuse :
Lalande et al. Chem. Eur. J. 2018 
p. 13728



Montage expérimental
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Collaboration: T. Schlathölter (Université de Groningen, Pays-Bas)

• Rayons X : synchrotron BESSY II (Berlin, Allemagne)

• Ions carbones : ligne IRRSUD, GANIL (Caen)

Spectromètre de 
masse

Sélection 
en masse

Piège à protéines

Détecteur

Photons/ions

Mesure d’intensité
du faisceau

Mise en phase 
gazeuse des 

protéines Guidage



Étude de peptides modèles du collagène
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Peptide isolé

NDI

PrécurseurPrécurseur Triple hélice

Rayons X :

Ions carbone :

Lalande et al. Phys. Rev. A 2018 062701

Site préférentiel de fragmentation :
Glycine-Proline Fragments
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Effets biologiques de fragments du collagène
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Séquence du collagène humain de type II
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PPGPGIDMSAFAGLG

PRGLPGERGRTG



Test de toxicité sur des cellules du cartilage
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PRGLPGERGRTG

PPGPGIDMSAFAGLG

• 46 petits peptides 
sélectionnés

• Toxicité testée sur des 
chondrocytes

• 21 peptides sans effet
• 20 peptides réduisent la 

survie cellulaire à haute 
concentration

• 4 peptides augmentent la 
survie cellulaire à haute 
concentration

Montanari et al. Radiation and Environmental 
Biophysics, 2024 vol. 63 p. 337



Effets sur des cellules du cerveau

16

Analyse de la viabilité des astrocytes après 7 jours de 
traitement (Crystal Violet; N=3). Test post-hoc de

Tukey après une Two-way ANOVA significative (**p<0,01)
Photo des astrocytes après 7 jours de traitements prises au 
microscope à épifluorescence inversé, échelle: 100 μm. 

PRGLPGERGRTG

PPGPGIDMSAFAGLG



• Étude de la fibronectine et d’autres protéines de la matrice

• Identification de matrikines après irradiation de films de protéines par des 
ions carbones

Projets actuels et futurs
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• CIMAP (Caen) : M. Lalande, A. Méry, V. Vizcaino, Y. Saintigny, J. Montanari, F. 
Chevalier, N. Lugand

• ISTCT (Caen) : N. Lugand, J. Aury-Landas, S. Valable

• University of Groningen : T. Schlathölter

Remerciements

18

MITI
Mission pour les 

Initiatives 
Transverses et 

Interdisciplinaires


	Diapositive 1 Production de matrikines après irradiation de protéines de la matrice extracellulaire et effets biologiques sur les cellules du tissu sain
	Diapositive 2 Contexte
	Diapositive 3 Que sont les matrikines ?
	Diapositive 4 Matrikines radio-induites : très peu d’études !...
	Diapositive 5 Fragmentation de protéines après irradiation directe
	Diapositive 6 Nouvelle collaboration à Caen
	Diapositive 7 Physique moléculaire
	Diapositive 8 Le collagène
	Diapositive 9 Modèles peptidiques de la triple hélice
	Diapositive 10 Montage expérimental
	Diapositive 11 Étude de peptides modèles du collagène
	Diapositive 12
	Diapositive 13 Effets biologiques de fragments du collagène
	Diapositive 14 Séquence du collagène humain de type II
	Diapositive 15 Test de toxicité sur des cellules du cartilage
	Diapositive 16 Effets sur des cellules du cerveau
	Diapositive 17 Projets actuels et futurs
	Diapositive 18 Remerciements

