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Production de matrikines apres irradiation de
protéines de la matrice extracellulaire et
effets biologiques sur les cellules du tissu sain

Jean-Christophe POULLY
Université de Caen, laboratoire CIMAP




CIMAP
Exemple du traitement d’un cancer du cartilage par hadronthérapie '}‘
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Irradiation directe de protéines : fragmentation ?
.



Que sont les matrikines ?
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{CIMAP
Exemple du collagene dégradé par des enzymes (Matrix metalloproteinases)
[ Collagens I, lll, IV, V ] [ a1 chain of collagen | ]
¥  MMP-8 and/or MMP-9 4 MMP-2, MMP-9
Bioactive [ prolineglycine- | (TTTTTTTmTm s 3
| ! i .
fragments | proline/acetylated PGP : : C-terminal la1 1158/59 fragment :
\ --------------- Ve o e o o e e e e e e e e o e e e — — —
Receptors CXCR1,CXCR2 Integrin subunit «.4
niammation SIOETREr t Angiogenesis Chronic myocardial
Functions ' i
unet Neutrophll. Chf"”'c lung & heart t Wound healing Infarction
chemoattraction diseases, cancer

_ S. Ricard-Blum et J. Fradette, FEBS Journal 2026
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Matrikines radio-induites : tres peu d’études !...



Fragmentation de protéines apres irradiation directe

En phase condensée : exemple
d’une étude récente (Tuieng et al.
Acta Biomaterialia 2025 p. 294)
Irradiation X de tendons et
analyse des protéines (collagéne,
protéoglycanes, fibulin) par
spectrométrie de masse

M51 intensity
X
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\T[\ LC-MS/MS and PLF workflow
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so[‘la::e Mass protein Peptide sequence intensity
My
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Fragments
lonising radiation exposure  Trypsin digestion (peptides)
Protein sequence Peptides sequenced
fram Uniprot  —— GPRGLGPP
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Peptide spectrum matching
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Peptide location fingerprinting (PLF) analysis
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Nouvelle collaboration a Caen

{CIMAP
Physique moléculaire (CIMAP) Biologie (CIMAP + ISTCT) '?‘
* Irradiation de protéines en phase » Sélection des potentielles
gazeuse matrikines radio-induites
* Analyse des fragments produits  Effets sur des modeles de cancers

radiorésistants (cartilage, cerveau)
e Cytotoxicite

e |dentification des sites

preférentiels de fragmentation
* Prolifération
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Physiqgue moléculaire
{CIMAP

Photon X Spectroscopie

Spectrométrie
de masse




Le collagene

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

e e g g e T T e i e

< o
Résolution : 5-10 A

OH
e Séquence : (Xxx-Yyy-Gly), 4 R, 8
* 20 % prolines Ri N 4
* 'hydroxyproline stabilise la triple hélice -_.“Nﬁ NH \

. © © Y,

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

o



Modeles peptidiques de la triple hélice

Séquences : (Pro-Pro-Gly),, et (Pro-Hyp-Gly),, U %‘

Trimere :

En phase gazeuse :

Lalande et al. Chem. Eur. J. 2018

Hexamere : p. 13728

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



{CIMAP
Collaboration: T. Schlatholter (Université de Groningen, Pays-Bas) '}‘

e Rayons X : synchrotron BESSY Il (Berlin, Allemagne)
* lons carbones : ligne IRRSUD, GANIL (Caen)

Montage expérimental

Photons/ions

Piege a protéines

«

!

‘ Détecteur

Mise en phase
gazeuse des
protéines

Spectrometre de
masse

Sélection

: en masse
Guidage

Mesure d’intensité
du faisceau



Etude de peptides modeéles du collagéne

Peptide isolé

Précurseur Triple hélice Précurseur
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Direct Radiation Effects on the Structure and Stability of

Collagen and Other Proteins

Mathieu Lalande,”™ Lucas Schwob,® Violaine Vizcaino,® Fabien Chirot," Philippe Dugourd,”

]

Thomas Schlathélter, and Jean-Christophe Poully*?

In this review, recent progress in understanding the direct ef-
fects of radiation on the structure and stability of collagen, the
most abundant protein in the human body, and other proteins
is surveyed. Special emphasis is placed on the triple-helical
structure of collagen, as studied by means of collagen mimetic
peptides. The emerging patterns are the dose dependence of
radiation processes and their abundance, the crucial role of

radicals in covalent-bond formation (crosslinking) or cleavage,
and the influence of the radiation energy and nature. Future
research should allow fundamental questions, such as charge
transfer and fragmentation dynamics triggered by ionization,
to be answered, as well as developing applications such as
protein-based biomaterials, notably with properties controlled
by iradiation.






Séquence du collagene humain de type li

Length 1,487
Mass (Da) 141,785
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Test de toxicité sur des cellules du cartilage

120

e 46 petits peptides
sélectionnés
e Toxicité testée sur des

H
g 8
.

Cell survival (%)
=2}
(=]

chondrocytes o PPGPGIDMSAFAGLG
e 21 peptides sans effet
* 20 peptides réduisent la e " pepestyglot
survie cellulaire a haute
concentration . T
* 4 peptides augmentent la o : . * !
survie cellulaire a haute :w 1 ! |
concentration s - PRGLPGERGRTG
Montanari et al. Radiation and Environmental o000 0,0001 0,001 001 01
Biophysics, 2024 vol. 63 p. 337 (peptidesue/it
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Effets sur des cellules du cerveau

0,1 pg/pL 1pg/pL 0,1 pg/pL 1 pg/pL
A ; : 30 "’.
IIIIIII |IIIIII ‘
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oo =0 078 p=i 070
£ £ 207 F = 1 pgiul
R
E = 1.5-
«
§§i1ﬂ- -
==
m M
= = 0.5
100puM m
2

=
o
1

PPGPGIDMSAFAGLG

PRGLPGERGRTG

Analyse de la viabilité des astrocytes apres 7 jours de
traitement (Crystal Violet; N=3). Test post-hoc de
" - Tukey apres une Two-way ANOVA significative (**p<0,01)
Photo des astrocytes apres 7 jours de traitements prises au
microscope a épifluorescence inversé, échelle: 100 pum.




Projets actuels et futurs Moz
[CIMAP

e Etude de la fibronectine et d’autres protéines de la matrice

 |[dentification de matrikines apres irradiation de films de protéines par des
jons carbones
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