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Notre activité de recherche a porté sur la conception, la synthése et I'évaluation
de nouvelles sondes organométalliques efficaces pour des applications
biologiques et biomédicales a visée diagnostique et/ou thérapeutique: (i)
sondes fluorescentes (europium et terbium), (i) radiopharmaceutiques pour la
tomographie par émission monophotonique SPECT (indium-111, technétium-
99m) et pour la thérapie (yttrium-90, rhénium-188), (iii) sondes bimodales
permettant de corréler deux modes d’imagerie.

AXE 1: Ligands polyfonctionnels : conception, synthése, complexation
Plusieurs séries de ligands, de structure acyclique ou macrocyclique, ont été
synthétisées. Ces composés permettent de répondre aux multiples criteres
imposés par la chimie de coordination des ions métalliques étudiés et de
disposer de complexes cinétiquement stables en milieu biologique. Sur
certaines des structures étudiées, nous avons introduit des groupements
fonctionnels permettant leur conjugaison a des biovecteurs en mettant en jeu
des réactions classiques ou de click chemistry.

AXE 2 :Sondes fluorescentes a lonque durée de vie d’émission

Une étude détaillée des propriétés photophysiques des complexes Eu'll et Th!l
des ligands polyaminocarboxyliques synthétisés a été effectuée. Le
comportement chimique et photophysique de ces complexes en présence de
différents agents bioactifs, chélatants compétiteurs ou inhibiteurs de
fluorescence a permis de mieux appréhender leur domaine d’utilisation.
Plusieurs applications de la technique FRET a l'aide de complexes Eu'l, Thi!
ont été engagées : immuno-dosage, interaction protéine -protéine, hybridation
ADN.

AXE 3: Sondes radiopharmaceutiques

Dans ce domaine, nous avons développé de nouveaux radioligands pour une
utilisation in vivo en scintigraphie (complexes "'In, %mTc) et en radiothérapie
interne (complexes Y, 8Re) ciblant des cancers exprimant le récepteur de la
cholécystokinine de type 2 (RCCK2).

Axe 4: Sondes bimodales

Notre démarche actuelle est de développer des sondes associant I'imagerie par
résonance magnétique et un autre mode d’imagerie (imagerie de fluorescence
avec des complexes EuM, Tb" ou imagerie nucléaire avec des complexes
%mTc),
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HIGHLIGHTS

AXE 1: Ligands polyfonctionnels

Une famille originale de macrocycles dérivés
de l'acide triéthylénetétramine-tétraacétique
et d'un mono, di-, ou tri-hétérocycle a été
synthétisée.

En dehors de I'utilisation de la click chemistry
(formation de cycle 1,2,3-triazole) pour des
réactions de bioconjugaison, nous avons
montré qu'une telle approche permettait
d’'accéder rapidement et avec de bons
rendements a de nouveaux chélates
bifonctionnels.
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Axe 3. Sondes radiopharmaceutiques
Plusieurs complexes de *°™Tc et *In ont été
conjugués a un hexa-pseudopeptide, ligand
de haute affinité pour le récepteur RCCK2.
Les résultats des études in vivo
(biodistribution  tissulaire et  imagerie
scintigraphique sur souris «nude» porteuses
de xénogreffes de tumeurs) obtenus pour
deux bioconjugués d*'In, indiquent un
excellent niveau de performance
diagnostique des tumeurs ciblées. Ces
performances sont nettement supérieures
(tant du point de vue imagerie que rétention
rénale) a celles obtenues a l'aide d’un radio-
pharmaceutique de référence couramment
utilisé dans la littérature (***In-DTPA-CCKS).

Axe 2. Sondes fluorescentes a longue durée
de vie d’émission

L'introduction de  diverses unités N,C-
pyrazolylpyridine dans une structure acyclique,
macrocycligue ou de type DOTA a permis de
disposer de complexes de terbium(lll)
caractérisés par des valeurs de durée de vie
d'émission (t = 2,9 ms) et de rendement
qguantique (® > 45 %) particulierement élevées.
Des expériences de transfert d'énergie par
diffusion ont permis d'établir les potentialités de
complexes d’europium(lll) macrocycliques
(excitables par une source laser a azote) a agir
comme motifs donneurs dans la technique FRET
(Fluorescence Resonance Energy Transfer). Ces
complexes bioconjugués a un anticorps ont été
évalués avec succes dans un immuno-essai.
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Axe 4. Sondes bimodales

Les résultats sur les propriétés relaxométriques
du complexe Gd" (r; = 6,4 s* mM™, & 37C et 20
MHz) et les propriétés de fluorescence du
complexe Th" (®(H,0) = 10 %, T(H,0) = 1,22 ms)
formés a partir dun méme ligand, a base
pyridinique, nous ont permis de développer une
sonde bimodale pour I'IRM et l'imagerie optique
de fluorescence. Ces complexes bioconjugués
sont appliqués au ciblage in vitro de cellules
apoptotiques.




