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A Mathys, Caro, papa & maman 
 

Je n’oublie pas ceux qui ne sont plus là… 
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9 	���%�����

1.1 Introduction 
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1.2 Données épidémiologiques 
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1.3 La cancérogenèse 
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1.4 Méthodes utilisées pour le diagnostic et le traitement des 

cancers 
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1.4.2 Le traitement 

'�� ��	���� ���� ��������� �=�������*� ��� ��	�� ������ ���� ��� ���
	
���� ���


����� �����	���##���������� ����� �
�����������1���	��#���*����������	
��
��	������

��������	����!�����������0�	�
���������	��1�

1.4.2.1  La radiothérapie 

-�� 
�������
����� ��	��� ��� ��
�� ���� ����	���� �	��
����� /� �0����� ���


�!����������������	����
�P������������������04')1�-����	
�����������

��	��:�
���=��
���	����
�1�D���
������
������	
�����
����1�(�����������������

�	
��	��	������������ �������������������	��	
�����������������
���	����*������

��������0�

����������������	���,�
����1�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  20 

1.4.2.2  La chimiothérapie 
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1.4.2.3  La thérapie photodynamique (PDT) 

-�� ���
����� ������!����	�� ���� 	�� ��������������
����1� (�����

������	�*� �� ����� ����
*� 	������� 	�� �
��	�*� 	� ����������������*� �	�� ,��

��	�
�� 	� ��
���� �=!����#� ������ ��	
� ���� ����	���� �	��
����� ��	�� �0�##��� ���

�0�

���������	���	��1�7�������������������������,������������
�������
�����

$	�������������
������������&�������������������
�����$���	������������,���&*���
�

����
��������
�������������1�7�
�,����*���������#����������������������*�
�����

�0	�����������������	���
��������#���������
���������
�����������������	�*�����	��

�� ������� �0����������� /� ���� �	��	
�� ��� ������� ������1� '��� ��� ��
���� �	�,���*�

�	����������������
�������������	�1�

@ 	%��0"�%�����0����2�%$�D���

2.1 Principe de base 

-���'�*����
������������������������
����*������������	
��0	�������������

�����������������*������
���������
�,��������
��!
���*�
��	���!����=��	���

��
� �

�������� �	���	��� �� �
������ �0�=!���1� (��� ������������������ ���

������ ��	���� �����#������ ��� ��� #�=�
� �
�#�
����������� �	� �,��	� ���� ����	��

��������	���������0:�
����=��	����	0���
����������	���
�1�4�
���� ��������
�

,���� �!������	�� ��� 	� ������������ ��� �	���	��� ��	���� /� ��	���	
�� �	
�*� ����

��������������������������,���$��������/��0������
�������=��������������	������
�

����
����� �������	�&� \�]*� ���
������� /� �0����� �0	� ����
� /� 	�� ���	�	
�

�0���� ����	���1� >��� ��	����� ���� 
�������� �=!����,��� ��
�P��� ����

����
������ ����	���
��� �

�,�
������� �	� �,��	� ���� �������� ����
���
��*� ����

�
��������	����
�������������	�����	�����	����������
������	���
����
���
����

��Q�	����������\J*�F]1�

�

2.2 Rappels historiques 
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2.3.1.1  Les photoréactions de Type I  
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2.3.1.2  Les photoréactions de Type II  
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2.3.2 Mécanismes directs : dommages cellulaires 
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2.3.3 Mécanismes indirects : dommages vasculaires et immunitaires 

-�� ��2���������*� �0���2/2��
�� ��� #�
������ ��� �	,��	=� ,������	=�

���	��*� ���� ������������	���,���������� �	��
��1� -��#�
������ ��� ���� ��2

,������	=� ���� ����	���� ��
� ���� #����	
�� �
�2��������	��� $;7C9*� �9C9?&�

�
��	������
� ���� ����	���� �	��
����1�(�����2,������	=����	
��� ��� �
����
�����

�0�=!���*� ���� 	�
������ ��� �0�,��	��������� �������� �	������������� �	��
���
\��]1� >����
�������	�������� �������	�� �
��� ��##�
��� �	�
����	�,���	���
����

����������	�� ��� ���� �
��� #
������� ��� ��
�������*� #�,�
����� ��� ������������

����������	�1� -�� �'����	�� ��	�
��	������
����� �	� �!������,���	���
�� ��� ���

��
�� ��� ��� �	��	
� ��
� ��������� \��]� �	
*� ��
� �=�����*� �0��
������� ���

������������������
������������������	�����������������,���	���
��1�

�

-�� �'�� ��
�P�����
������� 	��
��������#��������
���������	��	
�

��������	����
����	��1�(����2�����
�����	��/��0����
���������0��������	��\��]*������

�	
��	��/��������
��������������������
���
���������=!����\�B]1�H���
��	�����

�����,�� ��� �!��R���� ������������	��� ���� ��������� ��	,��� ��������� �	�

�
�������� \�L*� ��]1� (��� �!��R���� ��	����� ��� 
��
	������ ��� �0����,����� ����

����	�����##���
���������0�#���������\�J]1�

2.4 Les photosensibilisants 

2.4.1 Le photosensibilisant idéal 
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2.4.3 Caractérisation des porphyrines et de leurs dérivés 

2.4.3.1  Spectroscopie UV-Visible 
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2.4.3.2  Spectroscopie d’émission de fluorescence 
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2.4.3.3 La microscopie confocale, principe et appareil utilisé 
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2.4.3.4  Spectroscopie de masse 
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2.4.3.5  Résonance magnétique nucléaire (RMN) 
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2.5 Méthode de synthèse des porphyrines 
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2.5.1.1  La méthode de Rothemund 
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2.5.1.2  La synthèse « 2+2 »  
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2.5.1.3  L’arylation de la porphine 
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2.5.1.4  La synthèse sur support solide 
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2.5.2.2 La synthèse « 2+2 » 
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2.6 Méthode de synthèse des chlorines 

-��� ����
���� 
��
������� 	�� �,����� ����
����� �� ��� �	�� ����
��

�0������
����� ���� �
��
������ �������!���	��� ���� ���
��!����� ���
��!

����	��1�

7� �##��*� ���
����
���� �0	��������������������������������
� �0������
����� ���

�0����
��������� ���
�	��1�H�������������������������/��!�
����
�	������

��	����� ���������0	����
��!
��*�����	����
�P��	�#�
���##����!��
��
�����	�

�,��	������������I>1�

7��GB�*�9����
����7�R�����������
��� ���
��	������0����2��R!���
��!
����

��
�������
��=!����0����	��$D�DB&*�#�
����������������
�����

���������\�L]1�

N������R��������	������	��������	��	������������
�
2���	���	�#�!��!�
�T���
\��]1� -�� ��
��!
��� ���*� ���� 	� �
����
� �����*� �=!���� �� �����
������
��� /�

�0���������
�
2���	���	�#�!��!�
�T��*��	���	����	���� �����������
����
���/�

�0������������
����$9��	
���J&1�

�

�

9��	
�� �J�"� H� �=������ ��� �!������ ��� ����
���"� �!������ ��� ��� � ��2

���
��!�
�=!���!�����
���$�2�+�(&�

�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  47 

2.7 Les photosensibilisants de 1ère génération 
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2.8 Les photosensibilisants de 2ème génération 
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2.8.2 Les chlorines et les bactériochlorines  
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2.8.2.1 La m-THPC 
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2.8.2.2 La chlorine e6  
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2.8.3 L’acide 5-amino-lévulinique (5-ALA) 
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2.8.4 Les dérivés de la benzoporphyrine (BPD-MA) 
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2.8.5 Les phtalocyanines et les naphthalocyanines 
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2.8.6 La texaphyrine de luténium 
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2.8.7 Les purpurines  
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2.9 Les photosensibilisants de 3ème génération 
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2.9.1 La vectorisation par des groupements osidiques 
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2.9.1.1  Porphyrines O-glycoconjuguées 
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2.9.1.2 Porphyrine-espaceur-O- et S-glycoconjuguées 
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2.9.1.3 Synthèse des chlorines glycoconjuguées 
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2.9.1.4  Azaporphyrines glycoconjuguées 
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2.9.2 Les substances anti-angiogéniques et la stratégie de couplage via 

RGD pour cibler l’intégrine ααααυυυυββββ3 
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2.9.2.1  La néo-angiogenèse tumorale 
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2.9.3 Les stratégies anti-angiogéniques 

'��	��� �	�� 9��R��� �� �
������ �0	������
� �0��������� ��� �0����������

������ ��
������� ���2�	��
���� �� �GJ�*� ��� ���
�	=� ��������� �������

��##�
����� ������� ��� �0���������� ��� ���� �
���� ��� ��	�� �0	�� ���=������

�0��
���	=������	 �	
�0�	������	
���0������������	���������
������1��

2.9.3.1  Inhibition des activateurs de l’angiogenèse 
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2.9.3.2  Inhibition de la protéolyse de la matrice extracellulaire 
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2.9.3.3 Inhibition de la prolifération des cellules endothéliales 
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2.9.3.4  Inhibition des interactions cellules endothéliales-MEC 
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2.9.4 Les récepteurs de la famille des intégrines 
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2.9.4.1  Intégrine ααααυυυυββββ3 
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2.9.4.2  Rôle de l’intégrine ααααυυυυββββ3 dans la néo-angiogenèse 
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2.9.4.3  Structure de l’intégrine ααααυυυυββββ3 

-0��	���� ��� 3���� �� �	����� �� ����� ��� ��
	��	
�� �
��������
�����	�� ���

�0����
���αυβ���,���	��
����	�����
���������*����$9��	
��L�&�\���]1�-0����
���

αυβ������
��������������
���
������
��	��
������	��
��	
���,�i��������	=�

#
��������������1�7��������
���	
�����	��,��	��	������Z�C�	�[�����	�*������

���� �	��	
�*� �	���
��	���
����#��=�������� ��#�
���������� �	�
������	
� �	��

��
���� /� �0�
�������� ����#������� ���
��	�����1� -0���
#�����
�������� ��
�� ����

��	=���	�2	�����������	���	��,��	��������:����,�i��1�



7��������0�
��Y�D� ����#���	��
�,���� � �

  72 

�

9��	
�� L��"� %��
��������� �� 
	��� ��� �����
���� �=�
�����	���
�� �
����������� ���

�0����
��� pυj�� $��	�2	���� pυ*� ��	�2	���� j�&1� $4&� ��
	��	
�� �
��������� �	�


������	
*�$5&���������	�
������	
������!��

�

2.9.4.4  Ligands de l’intégrine ααααυυυυββββ3 
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2.9.4.7  Bases structurales des interactions du cyclopeptide avec 

l’intégrine ααααυυυυββββ3 
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1  Contexte de l’étude 
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3.2 Détermination des coefficients d’extinction moléculaires et des 

rendements quantiques de fluorescence 

3.2.1 Absorption UV-Visible 
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3.2.2 Fluorescence en excitation continue 

�
�

Les spectres de fluorescence ont été obtenus en utilisant un spectrofluorimètre SPEX II. Le SPEX 

II est équipé d’une lampe Xénon 450 W et d’un double monochromateur. Nos études se faisant de 

manière classique (analyse à 90°), il est nécessaire, pour effectuer des mesures quantitatives, de se 

placer à une concentration de chromophore adéquate. En effet, l’existence de l’effet de peau nous 

impose d’utiliser une concentration de produit pour laquelle l’absorbance est inférieure à 0,2 

(homogénéité de fluorescence par rapport au cône de réception du monochromateur d’analyse). 
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3.2.3 Détermination des rendements quantiques de formation d’oxygène 

singulet (�1O2) 
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3.2.4 Détermination de la durée de vie de l’état triplet (�) 
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4 Résultats et discussion 
�

4.1 Détermination des coefficients d’extinction moléculaires et des 

rendements quantiques de fluorescence 
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4.2 Détermination des rendements quantiques de formation 

d’oxygène singulet (�1O2) 
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4.3 Limite de la méthode utilisée 
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