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Contexte de l'étude Potentiometre Cellule

La conception de traceurs en IRM, pour Titrages automatiques : *Micro-électrode de verre combinée (Ag/AgCl,KCI 3M)
une application a [I'échelle moléculaire , potentiomeétre 905 Titrando (Metrohm), *Réponse de I'électrode : attente 6 min ou pente inférieure & 0,4 mV/min
constitue une avancée trés prometteuse en *burette 800 Dosino de volume 2 mL. avant enregistrement de la valeur du potentiel
matiere de diagnostic médical. *logiciel Tiamo 2.2 qui contrdle le volume @& *Se| de fond NMe,CI 0,1 M

des ajouts, l'acquisition des données et la @l *Cellule sous argon

A la différence des premiers agents de stabilité du potentiel. *Température : 25+0,1° C
contraste, destinés a sonder une zone
anatomique précise, les nouveaux traceurs ont
pour but de visualiser le fonctionnement des
organes via un parametre biologique a I'étude Les constantes de protonation du ligand et de complexation du complexe Gd-ligand
(expression d'un gene, récepteur, activité sont déterminées & l'aide du programme de calcul Hyperquad [2] et la spéciation effectuée avec le logiciel Hyss [3]
enzymatique...). Ce programme affine les constantes de stabilité, la valeur de la déviation standard a été fixée par défaut a 33%.

Traitement des données potentiométriques

Objectif de I'étude Constantes de protonation du ligand heptakis-(6-  O-carboxymethyl)- B-cyclodextrine

’ Dissolution du ligand Constantes [|_Hh] Constantes _[H][LHh_l]
Les moins réactifs, ﬁlﬂsplusaudss dans une solution de de protonation /Bh S=—TL de dissociation A _7[LH ]
NMe,Cl 0,1 M avec ou [H] [L] o
sans HCI, dégazage a L+hH =2 LH, pK, =log 5, —log 5,4
I'argon pendant 10 min.

log 5, pK,
5,79 (2)
10,59 (2)
ligandl~1 mM 15,00 (3)

Dans un premier temps , notre fligand}~1 m 19,14 (2)
recherche s'est orientée vers la synthése d’'une 22,53 (3)
nouvelle sonde IRM moléculaire reposant sur Titrage MET U — paliers repp—— 26,09 (2)
un agent de contraste gadolinium-cyclodextrine A MECmEs YErENES . 28,43 (2)
modifiée par 7 groupements carboxylate au au cours de la méthode i 13,78
niveau de la face inférieure. (10-2-10 pL) 40 60

pumol OH- ajoutés

Vtot =4 mL,

B-cyclodextrine native

— o e Constantes de complexation du complexe Gd(lIl) -.hep" . takis-(6- O-carboxymethyl)- B-cyclodextrine
P - i, Solutions-meéres : Constantes Ban =M Constantes Kiin :w
’ [M]m[L] [H] de dissociation [MmL|Hh]

(CH,OTBDMS); }cmorsnmsh S de stabilité
HCI] =9,72 mM
(HCT mM +IL+hH = M_LH, PK iy =100 By =109 By

HBF,
NCHCOE
8%

Produit o o [L]~1mM Ligand : 3 mL 109 B.in PK 10

NMe4Cl + Gd : 1 mL
Viowa = 4 mL GdL 6,6 (2)

Synthése GdLH -0,56 (5) 7,16
(cf. référence [1]) (EH0CH,COz)y (H,0CH,COEN, domaine de GdLH., -10,5 (2) 9,94
e GdL,H 17,3 (2)
p—y GdL, 10,7 (3) 6,6
Gd,LH, | 19,42 (5)
Gd,LH | 16,04 (8)
Gd,L 11,99 (9)

20 30 51 (2)
pHmol OH- ajoutés

Intermédiaire

[Gd] = 4,92 mM

Titrage MET U
incréments fixes (4 pL) ;
au cours de la méthode —ea

Pouvoir complexant du ligand

rapport 1:1 [Gd]tot = [L]lot =1mM

rapport 1: 1
Gar,

Heptakis-(6-O-carboxymethyl)-B-cyclodextrine

log A,

73[4]

log (Gd libre / Gd total)

A ce stade, nous avons évalué :
-les constantes de protonation du ligand
Heptakis-(6-O-carboxymethyl)-B-cyclodextrine [1], ; -219[4]

9% de formation par rapport & Gd

-14,6 [4]

‘ % formation par rapport a Gd

-les constantes de complexation du complexe -
Gd-cyclodextrine modifiée, rapport 1: 1

APpH 7,4 etpour [L] =10 * [Gd],,; = 10 uM

par potentiométrie, afin d’évaluer la stabilité
thermodynamique de ce chélate.

[Gd] jibre =
[Gd%*] + [GdH,] =pGd=7,2
+ [GdH_,] + [GdH 5]
Pour le DTPA, pGd = 19,1 [7]
pGd = -log [Gd]jpe Pour le DOTA, pGd = 18,9 [7]

Dans un second temps, la face
supérieure de la cyclodextrine ainsi modifiée sera A i =Affinité du ligand moins elevée pour Gd que
porteuse d'un bras espaceur lipophile, a plus ou celle du DTPA ou du DOTA
moins longue chaine, possédant un ligand
« activable ». Ce bras sera clivé sous I'action Conclusion
d’'une enzyme spécifique.

| % formation par rapport a L
% de formation par rapport a L
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