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Problématique de la squalénisation

Le squalene est un triterpene naturel,
constituant des membranes des
archéobactéries, endogene chez I'Homme
et fres abondant dans le foie de requin

i

X-Y une liaison clivable en milieu biologique
X =CO,H, OH, NH,; XY =-0OP(0),0-, S-S
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Exemple des analogues nucléosidiques:

Analogues nucléosidiques
antitumoraux
(gemcitabine, Arabinosine)
ou antiviraux (AZT, ddC, ddI
etc...)

>Métabolisme rapide
>Temps de demi-vie
plasmatique court

>Tres hydrophiles,

> Faible diffusion au travers
des membranes
biologiques

>Résistances,

> Effets secondaires

Cas de la Gemcitabine
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Squalenoyl nanomedicines as potential therapeutics. Couvreur, P.; Stella, B.; Reddy, H.;
Hillaireau, H.; Dubernet, C.; Desmaéle, D.; Lepétre-Mouehli, S.; Rocco, F.; Dereuddre-
Bosquet, N.; Clayette, P.; Rosilio, V.; Marsaud, V.; Renoir, J.-M.; Cattel, L. Nano Lett. 2006,
2544-2548.
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Preparation des nanoparticules :
Précipitation-Evaporation de solvant
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Exemple des analogues nucleosidiques: cas
de la Gemcitabine

Image de TEM apres cryofracture  Modélisation moléculaire

HO

OH F

Bioconjugué avec
50% charge
s’avto-organisant
en nanoparticules
de 100 a 130 nm

Structural Analysis by SAX

Discovery of new hexagonal supramolecular nanostructures formed by squalenoylation of an
anticancer nucleoside analogue. Couvreur P., Harivardhan Reddy L., Mangenot S., Poupaert
J.H..Desmaéle D., Lepétre-Mouelhi S., Pili B., Bourgaux C., Amenitsch H., Ollivon M., SMALL, 2008 4, 247.
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Une méthode tres générale de formulation des
principes actifs sous forme nanoparticulaire
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Questions & Problemes

Pourquoi le squaléne et pas un autre lipide ?
Modulation chimigue du lipide H 'e:rc

et de la téte polaire

Etude des relations:
structure chimigue/structure
des nano-objets

Comment predire si le conjugué s’auto-organisera ?

Reproductibilité de la nanoprécipitation
Influence des divers parametres: vitesse d’addition

concentration dans la phase organique, Expertise du LIONS

température, taille des gouttes etc... Physico-chimie des nano-

Influence des impuretes objets
Accroissement d’echelle Modélisation

NanoSaclay

Laboratolre dEncellence Colloque inaugurale 28 Novembre 2011

&n Nonosclences o Nanotechnoloples



NanoSaclay

Laboratolre dEncellence
an Nonosclences e Nanotechnoloples

texte bas de page




