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|- Introduction

La thérapie cibléén situ est particulierement indiquée pour les tumeurdud&as non opérables ou résistantes aux
traitements conventionnels. Dans ce domaine, lifation de dendrimeres comme supravecteurs destsage
antimitotiques semble prometteuse. Cependant,ddoité pour la santé humaine et I'environnementcds
macromolécules est une condition préalable pouritéroduction chez 'lhomme. Nous avons récemmeitigi des
travaux de toxicologie et pharmacologie des agenticancéreuxn situ potentiels a partir de dendriméres poly-
lysines combinés a des complexes métalliques. Betrabstract, nous rapportons les résultats préings de nos
études de toxicologie et toxicocinétique concernantendrimere poly-lysine de cinquiéme générged ; PM :

172 300 g).

I1- Méthodes

Une solution de dendriméres @ mM) a été marquée avec du technétium-99m painadé de substitution de
ligands (carbonyle> lysine) (Figl). La pureté radiochimique a été odlée par chromatographie sur couche
mince (CCM-Gg) couplée a un détecteur de radioactivité (RaywksiGITA). Puis les dendriméres ainsi marqués
ont été injectés par voie intraveineuse directa fboude rats Winstar males (préalablement aneig$hés mis sous
observation) pour réaliser les études de toxictigné et de biodistribution. De méme, le comporteime
biologique vis-a-vis des éléments figurés sangeirges protéines plasmatiques a été étudié.

I11- Résultats et Discussion
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Il n’y pas de précipitation de ce produit ni denfiation de thrombus sur le site d’'injection. De méhm’a pas été
observé de signes respiratoires aprés administrdtédooulus de ce produit (1000 mg/L). Le foie lslenétre la
cible privilégiée des dendrimeres,Guivi par les parenchymes pulmonaire et rénaht@oement a la rétention
hépatique constante (4,74 %DI/g), la localisatiadmmnaire est transitoire avec une constante deankze
A=0,57h' (Ty, : 1,2h). Son élimination est principalement réndé demi-vie plasmatique estimée a 3,3h. Les
autres visceres (notamment cceur, cerveau) et legl@sune représentent pas des sites d’accumuldéoce
produit.

IVV- Conclusion

Nous avons mis au point une méthode robuste deuageagdes dendrimeres poly-lysines au technétium#8m

un taux de rendement radiochimique >99%. La cinétigt la distribution tissulaire du composé onté&hteliées.
Ces résultats préliminaires ont montré l'innocudi& cette macromolécule en relation probablement aom
caractére furtif et non immunogene déja décritthaRomestandl]. D’autres études en mode chronique et répété
sont en cours. Par conséquent, ces dendrimeyesei@blent étre bien tolérés vivo (a la concentration de

1000mg/L) et peuvent étre considérés comme desgegteurs potentiels pour la thérapie ciblée.
1. B. Romestand et Coll. Dendrigraft Poly-L-lysiAeNon-Immunogenic Synthetic Carrier for Antibd@lypduction Biomacromolecules 2010, 11,
1169-1173.
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