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Résumé :

L'imagerie du Zn(Il) par IRM constitue une approche prometteuse pour mieux comprendre ses fonctions biologiques et
faciliter le diagnostic précoce de pathologies impliquant ce cation. Dans ce contexte, nous avons développé une famille
d’agents de contraste comportant trois parties : un complexe de Gd(lll) a base de pyclen, un motif dérivé de la DPA
pour la complexation du Zn(ll), et un espaceur reliant ces deux motifs. Dans une premiére étape, nous avons étudié les
propriétés thermodynamiques et structurales de composés modeéles de Zn(ll), ainsi que des complexes de Cu(ll)
correspondants afin de sélectionner les motifs les plus pertinents. Ces derniers ont ensuite été intégrés a des ligands
dérivés du pyclen via des synthéses multi-étapes. Les complexes de Ln(lll) correspondants ont été caractérisés par
relaxométrie, RMN 170, potentiométrie, luminescence, ITC, et calculs DFT, pour évaluer le potentiel des complexes de
Gd(Ill) comme agents de contraste sensibles au Zn(ll). Parmi les complexes obtenus, GdL1 a montré une augmentation
remarquable de relaxivité en présence de Zn(ll) (240 % a pH 7,4, 37°C, 60 MHz), qui a été rationalisée par une variation
du nombre d’hydratation du Gd(lIl). Plusieurs modifications structurales ont été réalisées pour optimiser les propriétés
des complexes et sélectionner les meilleurs candidats pour des études in vivo. En paralléle, des études d’interaction de
ces complexes avec différentes protéines biologiques comportant des sites de complexation du Zn(ll) ont été menées.
L'albumine sérique humaine (HSA) et I'insuline ont été choisies, respectivement en raison de leur forte abondance dans
le sang et de leur role clé dans le pancréas, un organe particulierement riche en Zn(ll). Les résultats ont montré que les
modifications des motifs complexants du Zn(ll) induisent des variations significatives de la réponse des complexes en
présence de HSA. Enfin, certains complexes ont montré une interaction avec I'insuline en présence de Zn(ll), ce résultat
étant pertinent dans le contexte de leur co-sécrétion par les cellules  du pancréas.



