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SOUTENANCE DE THÈSE 
BENJAMIN BIAN 

 
Les cancers expriment de hauts niveaux protéasiques favorisant leur expansion ainsi 
que leur potentiel métastatique. La cathepsine B est une protéase à cystéine qui agit 
comme endopeptidase au sein des compartiments endolysosomaux et dont la 
fonction principale est de dégrader les protéines en fin de vie. Durant la croissance 
tumorale, la régulation de l’expression de la cathepsine B peut être altérée à plusieurs 
niveaux, résultant le plus souvent en une augmentation de son expression et un 
export de cette protéase hors de la cellule. 
Le but de cette étude a consisté, dans un premier temps, à caractériser l’expression 
de la cathepsine B dans les lignées cancéreuses colorectales ainsi que dans une 
banque de tumeurs colorectales humaines de différents stades de progression. Dans 
un second temps, nous avons étudié, par une approche d’interférence à ARN, les 
effets de la baisse d’expression de la cathepsine B sur les capacités tumorigéniques 
des lignées cancéreuses DLD1 et HT29. En parallèle nous avons caractérisé les 
effets de la neutralisation de l’activité extracellulaire de la cathepsine B par l’utilisation 
de l’inhibiteur non perméant Ca074 dans les mêmes lignées. 
Nos résultats montrent que les tumeurs colorectales humaines expriment de hauts 
niveaux de transcrits et de protéines cathepsine B comparativement à leur marge de 
résection normale. De plus les lignées cancéreuses colorectales en culture 
expriment, elles aussi, de hauts niveaux de cathepsine B, mais de plus, elles ont la 
capacité de sécréter la forme zymogénique de la cathepsine B. L’utilisation de 
l’inhibiteur Ca074 réduit les capacités d’invasion sur MatriGel des deux lignées 
cancéreuses DLD1 et HT29 sans affecter leur capacité à croitre en indépendance 
d’ancrage. Cependant le ciblage de l’expression de la cathepsine B par shARN réduit 
autant les capacités d’invasion que les potentiels de croissance en indépendance 
d’ancrage et en xénogreffes. Les analyses biochimiques des tumeurs sous-cutanées 
sous-exprimant la cathepsine B montrent des niveaux de l’inhibiteur de complexes 
CDK/cyclines p27kip1 augmentés. Nous avons, par ailleurs, confirmé par des 
expériences de clivage in vitro ainsi que par imagerie confocale que l’inhibiteur p27kip1 
est une cible potentielle de la cathepsine B pour sa dégradation dans les processus 
tumorigéniques colorectaux. 
En conclusion, nos résultats montrent que la protéase cathepsine B est un acteur 
important dans le développement tumoral colorectal, l’invasion et la dissémination 
métastatique. Ainsi cette protéase pourrait être une cible potentielle dans une 
approche pharmacologique de traitement contre les cancers colorectaux. 
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