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Stage M2

Conception et synthése de dendriméres phosphorés

pour moduler la sighalisation cellulaire en oncologie

Les dendrimeres sont des macromolécules ramifiées dont l'architecture contrélée permet de moduler le
nombre et l'organisation spatiale des fonctions chimiques présentes a leur surface." Ces propriétés en
font des plateformes particulierement intéressantes pour 'étude des phénomeénes de multivalence en
biologie.?

Depuis plusieurs années, notre équipe développe des dendrimeres phosphorés fonctionnalisés par des
groupements aminobisphosphonates (ABP), présentant des propriétés immunomodulatrices et anti-
inflammatoires originales.® Des études préliminaires suggérent également leur capacité a moduler
l'activité de réseaux de kinases impliqués dans la signalisation cellulaire. Ces observations soulévent la
question de l'influence de l'architecture moléculaire et de la présentation des groupements ABP sur ces
propriétés biologiques.*

Dans le cadre du projet DENDRIRAS, financé par le programme TIRIS et mené en collaboration avec
’équipe SigDYN?® (Benoit Thibault, Julie Guillermet-Guibert) au Centre de Recherches en Cancérologie de
Toulouse (CRCT), nous étudions l'influence de 'architecture de dendriméres phosphorés sur les voies de
signalisation intracellulaire impliquées dans la prolifération, ainsi que dans l'adaptation et la réponse des
cellules tumorales aux traitements ciblés.

L'objectif de ce stage sera de synthétiser et caractériser quelques séries appariées de dendrimeéres
phosphorés présentant des variations structurales contrélées parmi celles décrites ci-dessous.

Il est en effet possible d’étudier séparément quelques parametres comme la rigidité de Uespaceur (A), la
nature du squelette (PPH vs PTPAM®, B), la génération (C, D), ou encore la densité locale de fonctions de

surface (E) :
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L'étudiant(e) réalisera la synthése, la purification et la caractérisation des composés (RMN,
spectrométrie de masse). Il participera activement aux discussions scientifiques avec ’équipe partenaire
qui testera les molécules dans le cadre du projet TIRIS.
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