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Résumé de la thése :

Le travail présenté dans cette these concerne la préparation de nouveaux vecteurs amphiphiles dotés soit d’ un
agent anti-angiogénique le thalidomide, soit d'un agent anti-cancéreux le chlorambucil ou la doxorubicine.

Le premier chapitre, aprés une synthése bibliographique sur le sinistre passé du thalidomide et un bref rappel sur
I"intérét des téloméres dérivés du (THAM) Tris(hydroxyméthyl)acrylamidométhane, concerne les potentialités
offertes par la vectorisation de cet inhibiteur d’ angiogenése, en le greffant sur des structures amphiphiles adaptées.
Afin de réaliser ce greffage, la synthese de deux analogues a été réalisée. Les résultats acquis ont montré que ces
composés sont de trés bons candidats pour accroitre |’ activité inhibitrice de I’ angiogenése du principe actif étudié.
Le second chapitre concerne la biodistribution in vivo de ces composés et I'intérét du glucose dans le ciblage des
cellules cancéreuses. Les tests biologiques semblent montrer que les cellules tumorales possedent des récepteurs
spécifiques du thalidomide et que le greffage du glucose sur un vecteur télomeére apparait comme un moyen
intéressant de cibler les sites tumoraux. La préparation de structures moléculaires amphiphiles a ensuite été
réalisée selon la méme technique que pour les téloméres, afin de vérifier apres analyse de leur biodistribution, si
elles possedent les mémes avantages pour la vectorisation de principes biologiquement actifs.

Le troisieme chapitre concerne I’ étude des structures macromoléculaires pour la vectorisation de medicaments
anti-cancéreux tels que le chlorambucil et la doxorubicine. Les premiers tests in vitro sur les télomeres porteur de
chlorambucil n’ont révélé aucune activité. Dés lors, la synthése de motifs vectoriels simples a été envisagée sur
lesquel le médicament est lié : soit par une liaison amide, soit par une liaison ester.




