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Résumé de la thése :

I est aujourd’ hui admis que I’ angiogenese ou héovascularisation est un phénomene indispensable lors de
la croissance d’ une tumeur. Au cours de ce processus une protéine transmembranaire, I’ intégrineavf3,
dont un ligand spécifique est le peptide de sequence RGD, est surexprimée.

Le but de cetravail a donc consisté a doter des structures vectorielles moléculaire ou macromoléculaire,
de I’ éément de ciblage RGD, spécifique des sites d’ angiogenése tumorale. Nous avons pu veérifier que

I” utilisation du motif RGD sur des vecteurs macromoléculaires de type télomeére dérivés du THAM
engendrait une accumulation de ces mol écules au niveau du stromatumoral. En munissant également ces
macromol écules d’ un agent antimitotiquetel quel’ Ara-C, les mesures de cytotoxicité sur des cellules de
mélanome B16 et d’'index de survie de souris porteuses de mélanomes B16 ont pleinement validé ce




concept de ciblage. Des études similaires ont été menées sur des composés mol éculaires amphiphiles
dotés de chaine fluorée. Les tests de biodistribution ont confirmé le potentiel de ces vecteurs acibler les
sites de néovascularisation lorsgu’ils sont munis du motif RGD. Toutefois, selon la nature hydrophile ou
lipophile de I’ actif utilisg, la structure finale du vecteur moléculaire devra étre fagonnée afin de garantir la
meilleure biodisponibilité de la prodrogue obtenue. Les mesures de cytotoxicité et d'indice de survie sur
des souris porteuses de mélanome B16, traitées par ce type de composé muni d’ Ara-C, ont également mis
en avant |’ intérét d’ utiliser ces molécules comme vecteurs.



