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Résumé 
 

 
Le cancer de la prostate est le cancer le plus fréquent chez les hommes et la capacité des 
tumeurs à développer une résistance face aux thérapies anti-androgéniques vient souvent 
compromettre le pronostic des patients. Le développement de nouvelles approches 
thérapeutiques afin de circonvenir à la progression de ces tumeurs représente un besoin 
important la gestion de ce type de cancer. Plusieurs démonstrations récentes établissent 
l’implication de la famille des proprotéines convertases dans la progression tumorale. Ces 
enzymes ont pour fonctions biologiques de cliver une variété de précurseurs protéiques 
jouant des rôles importants dans la tumorigénèse. Dans le cancer de la prostate, la 
proprotéine convertase PACE4 est fortement surexprimée dans les cellules cancéreuses 
et joue un rôle dans la prolifération et la capacité à former des tumeurs, ce qui en fait une 
cible thérapeutique d’intérêt. En ce sens, des inhibiteurs peptidomimétiques ont été 
développés dans l’optique de la thérapie ciblée contre la PACE4. Toutefois, dans le but de 
développer une approche thérapeutique optimale, il convient néanmoins de comprendre le 
niveau de redondance fonctionnelle entre les différents membres de la famille des 
convertases, qui sont connus pour partager plusieurs de leurs substrats, ainsi que les 
mécanismes moléculaires régissant l’activité de la PACE4 et de ses substrats sous-
jacents.  
 
L’utilisation d’une approche de répression génique stable envers les différentes 
convertases a permis de mettre en lumière les fonctions uniques de la PACE4 dans la 
progression tumorale. De plus, grâce à une approche de protéomique comparative, le 
premier substrat de la PACE4 dans le cancer de la prostate; le growth differenciation 
factor 15, a été découvert. Ce substrat permet de commencer à dresser l’implication de 
PACE4 dans le paysage moléculaire du cancer de la prostate. Grâce à des modalités 
d’imagerie moléculaire, l’emploi de versions radiomarquées des inhibiteurs peptidiques a 
également permis de démontrer que les composés s’accumulent dans les cellules 
cancéreuses en fonction des niveaux de PACE4 présents, et ce, tant in cellulo qu’in vivo. 
Ces données suggèrent un potentiel pour le développement d’un examen théranostique 
pour prédire la réponse tumorale à la pharmacothérapie anti-PACE4. Finalement, 
l’analyse de l’épissage alternatif de l’ARNm de PACE4 a permis l’élucidation des 
caractéristiques biochimiques et des fonctions spécifiques d’une nouvelle isoforme; la 
PACE4-altCT, qui est exprimée chez les cellules cancéreuses de la prostate, mais aussi 
d’autres types de cancer. Cette découverte a permis de redéfinir le modèle de travail en 
intégrant le concept de la rétention intracellulaire de cette isoforme qui semble médier la 
plupart de l’activité pro-proliférative reliée à l’activité PACE4, ce qui en fait la cible 
pharmacologique principale des inhibiteurs peptidiques dans le cancer de la prostate, mais 
aussi un biomarqueur potentiel. 
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