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avec tous mes remerciements:

Synthéses en série tryptophane:
Dipeptides a visée anti-angiogénique et dérivés2-mannosyleés.

Cette thése a été réalisée au sein de I'Unité CNARE 2715 "Isolement,
Structure et Synthese de Substances Naturelldgédipar le Professeur Janos Sapi. Les
travaux de recherche ont été effectués dans I'éqda Chimie Thérapeutique de la
Faculté de Pharmacie de I'Université de Reims Claayme-Ardenne, sous la direction du
Professeur Jean-Yves Laronze. Dans le cadre desrobes de I'Unité sur le theme de
'angiogenese, nous avons travaillé sur la synthdsedeux types de molécules
susceptibles d’interférer avec ce phénomene.

L’angiogenese est le mécanisme responsable dertaafion des nouveaux
vaisseaux sanguins. Ce processus est essenti@midndte la croissance pour permettre
le développement normal des tissus. Le mécanisargigenese intervient tout au long
de la vie lorsque des vaisseaux sanguins doiveatf@riqués par I'organisme, comme
lors de la cicatrisation, du remodelage cyclique l@domeétre ou encore de
l'implantation du placenta.

Dans les années 70, des chercheurs on
montré que les tumeurs, au-dela d’'un volume g
de quelques millimetres cubes, souffrent
d’hypoxie et qu’elles ne peuvent pas survivre
sans former de nouveaux vaisseaux sanguin
nécessaires a leur alimentation en oxygene ef

en nutriments.

Tumeur en hypoxie

Les cellules tumorales font alors appel
au méme processus que les cellules
embryonnaires : I'angiogenése. Les nouveaux
vaisseaux sanguins viennent irriguer la tumeur
afin de lui permettre de se développer. Par ceSi P
vaisseaux, des cellules cancéreuses peuver /R Y5~ Tumeur
s’échapper et partir coloniser d’autres organes, &Y
(phénoméne de métastase).

L'inhibition du développement
tumoral par le blocage de I'angiogenese est
logiguement devenue une stratégie majeure
dans la recherche de traitements des cancers.




Les premieres molécules que nous avons synthéts#dsdes analogues d’'un
peptide I'lM862. En effet, ce dernier a montré uaetivité anti-angiogénique
particulierement intéressante. Deux types d’ansegont été préparés: des dipeptides
incorporant des tryptophang®substitués, et un composé issu du couplage deld’ac
L-pyroglutamique et du-tryptophane.

Schéma 1 Un dérivés de I'lM862 synthétisés.

Dans un second temps, nous nous sommes intéredsépréparation d’'un autre
dérivé du tryptophane, d-C-2-mannosyl-tryptophane. Le défi de cette synthésalait
dans la difficulté de substituer le tryptophanesdestte position.

Cette synthése a pour but I'étude du réle struttleacet amino acide modifié naturel
présent dans les thrombospondines. Ces glycopestéomt un rdle central dans la
régulation de I'angiogenése, et leur activité é&¢ laux sgments contenant ce motif
particulier.

Schéma 2 a-C-2-mannosyl-tryptophane.
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