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Résumé 

Depuis plusieurs années, le cancer du pancréas est devenu la troisième cause de mort par 

cancer au Canada. Sa prévalence augmente chaque année en raison des fléaux sociétaux 

ƕƨĲШƚŸŰƣШũќŸĤĳƚŔƣĳЯШũĲШĬŔċĤĿƣĲШĲƣШũċШƚĳĬĲŰƣċƖŔƣĳЮШxĲƚШƣőĳƖċƓŔĲƚШƨƚƨĲũũĲƚШĳƣċŰƣШƓĲƨШĲŉŉŔĦċĦĲƚШĲƣШ

ċƚƚŸĦŔĳƚШěШĬĲШŰŸůĤƖĲƨǂШĲŉŉĲƣƚШƚĲĦŸŰĬċŔƖĲƚШŰĳŉċƚƣĲƚЯШŔũШĲƚƣШĬќŔŰƣĳƖĶƣШƓƨĤũŔĦ de concevoir de 

nouveaux composés actifs et sélectifs. 

Les guanidines, présentes dans de nombreux produits naturels, se sont avérées être un 

motif de choix en chimie médicinale, en raison de leurs propriétés bioactives et de leur 

capacité à interagir avec des voies biologiques afin de les moduler ou de les inhiber. Dans le 

domaine de la recherche contre le cancer, plusieurs dérivés de guanidine sont associés à 

des propriétés anticancéreuses intéressantes, notamment les biguanides et les 

iminoguanidines. 

De ce fait, nous avons synthétisé des iminoguanidines et diiminoguanidines portant des 

chaines latérales variées, et étudié leurs propriétés anticancéreuses sur des cellules 

pancréatiques. La relation structure-activité a pu être établie, et leur mécanisme ĬќċĦƣŔŸŰШ

ĳũƨĦŔĬĳЮШxќĳƣƨĬĲШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĤŔŸũŸŊŔƕƨĲƚШĬĲШĦĲƚШŰŸƨƻĲċƨǂШĦŸůƓŸƚĳƚШċШĳƣĳШĳƣĲŰĬƨĲЯШĲƣШ

leur action antibactérienne a été évaluée. Dans une même optique de traitement du cancer 

du pancréas, nous nous sommes intéressés à des complexes biguanide-iridium, afin de 

ƚƣċƣƨĲƖШƚƨƖШũќŔŰƣĳƖĶƣШƣőĳƖċƓĲƨƣŔƕƨĲШĬĲШũċШĦŸůƓũĲǂċƣŔŸŰШƓċƖШƖċƓƓŸƖƣШěШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬĲƚШũŔŊċŰĬƚШ

biguanides seuls.  

 

 

Mots clés  : cancer, iminoguanidines, biguanides, mitochondries, activité antibactérienne 
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Abstract  

Since many years, pancreatic cancer has become the third cause of death by cancer in 

Canada. Its prevalence increases each year, given societal issues that are obesity, diabetes 

and sedentary lifestyle.  Current therapies are inefficient and associated to many 

detrimental side effects. Thus, it is of public interest to design new efficient and selective 

compounds. 

Guanidines, which are present in a wide variety of natural products, were found to be a very 

promising moiety in medicinal chemistry, because of their bioactive properties and their 

ability to interact with biological pathways, to modulate or inhibit them. In the field of cancer 

treatment, some guanidine derivatives were associated to interesting anticancer properties, 

especially biguanides and iminoguanidines. 

Therefore, we synthesized iminoguanidines and diiminoguanidines with various side chains 

and studied their anticancer properties on pancreatic cancer cell lines. The structure-

activity relationship was established, and their mechanism of action was elucidated. The 

biological properties of these new compounds were further investigated, and their 

antibacterial action was assessed. In a similar objective of targeting pancreatic cancer, we 

focused on biguanide-iridium complexes, to conclude on the therapeutic interest of the 

complexation with regards to biguanide ligands alone. 

 

 

 

 

Keywords  : cancer, iminoguanidines, biguanides, mitochondria, antibacterial activity 

 



5 

Table des matières  

Résumé ................................ ................................ ................................ ........................  3 

Abstract ................................ ................................ ................................ .......................  4 

Table des matières ................................ ................................ ................................ ........ 5 

Liste des tableaux ................................ ................................ ................................ ....... 10 

Liste des figures ................................ ................................ ................................ ..........  11 

Liste des sigles et abréviations ................................ ................................ .....................  15 

Remerciements ................................ ................................ ................................ ..........  18 

Chapitre 1 т Introduction ................................ ................................ .............................  22 

1.1. Le cancer ................................ ................................ ................................ ...... 22 

1.1.1. Le cancer du pancréas ................................ ................................ ............  22 

1.2. ÉƣƖċƣĳŊŔĲƚШƓŸƨƖШũĲШĬĳƻĲũŸƓƓĲůĲŰƣШĬќċŊĲŰƣƚШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂ ...............................  27 

1.2.1. Passage des membranes cellulaires ................................ ........................  27 

1.2.2. Ciblage des protéines ................................ ................................ .............  30 

1.2.3. Ciblage ĬĲШũќ ? ШĲƣШĬĲШũќ Å  ................................ ................................ ... 31 

1.2.4. Ciblage des mitochondries ................................ ................................ ...... 33 

1.2.4.1. La mitochondrie, siège de la production énergétique des cellules ....... 33 

1.2.4.2. Métabolisme énergétique des cellules cancéreuses ..........................  37 

1.2.4.3. xĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĲƣШũќŔŰŔƣŔċƣŔŸŰШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲ ................................ ... 38 

1.2.4.4. Stratégies synthétiques pour le ciblage des mitochondries .................  38 

1.3. Les dérivés de guanidines ................................ ................................ ..............  40 

1.3.1. Généralités sur les guanidines ................................ ................................ . 40 

1.3.2. Les biguanides ................................ ................................ .......................  43 



6 

1.3.3. Les iminoguanidines ................................ ................................ ...............  45 

1.4. Objectifs du projet ................................ ................................ .........................  47 

Chapitre 2 т Activité anticancéreuse de diiminoguanidines amphiphiles et étude de leur 

ůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ ................................ ................................ ................................ .... 49 

2.1. Préface ................................ ................................ ................................ ......... 49 

2.1.1. xĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĦŸůůĲШƖĳĦĲƓƣĲƨƖƚШĬќċŰŔŸŰƚ ................................ . 49 

2.1.2. §ĤŢĲĦƣŔŉƚШĬĲШũќĳƣƨĬĲ ................................ ................................ ................  50 

2.2. Activité anticancéreuse de diiminoguanidines amphiphiles aromatiques et 

hétéroaromatiques ................................ ................................ ................................ .. 51 

2.2.1. Synthèse ................................ ................................ ................................  51 

2.2.2. Évaluation des propriétés antiprolifératives des diiminoguanidines 

amphiphiles, sélectivité et relation structure-activité ................................ ..............  54 

2.2.2.1. Généralités sur les expériences ................................ ........................  54 

2.2.2.2. Activité antiproliférative et sélectivité ................................ ................  55 

2.2.2.3. Relation structure-activité ................................ ................................  57 

2.3. Étude de la capacité des diiminoguanidines amphiphiles à agir comme 

ƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖƚШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲ ................................ ................................ ...................  60 

2.3.1. EǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĬĲШůŔƚĲШĲŰШũƨůŔĿƖĲШĬƨШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲ ......................  61 

2.3.2. ÑƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШƓċƖШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚ ................................ . 64 

2.4. FũƨĦŔĬċƣŔŸŰШĬƨШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ ................................ ................................  69 

2.4.1. Étude du ciblage des mitochondries ................................ ........................  69 

2.4.2. Mise à profit des propriétés de fluorescence des diiminoguanidines ..........  70 

2.4.2.1. Imagerie du ciblage des mitochondries et cinétique ...........................  71 

2.5. Action sur la chaine respiratoire mitochondriale ................................ ..............  76 

2.6. Conclusion ................................ ................................ ................................ ... 78 



7 

Chapitre 3 т ĦƣŔƻŔƣĳШ ċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċůƓőŔƓőŔũĲƚШĲƣШĳƣƨĬĲШĬĲШũĲƨƖШ

ůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ ................................ ................................ ................................ .... 80 

3.1. Introduction ................................ ................................ ................................ .. 80 

3.1.1. Préface ................................ ................................ ................................ .. 80 

3.1.2. Les iminoguanidines comme agents antiprolifératifs ................................  81 

3.2. Activité anticancéreuse ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċůƓőŔƓőŔũĲƚ ................................ .. 82 

3.2.1. Synthèse ................................ ................................ ................................  82 

3.2.2. Évaluation des propriétés antiprolifératives des diiminoguanidines 

amphiphiles, sélectivité et relation structure-activité ................................ ..............  84 

3.2.2.1. Activité antiproliférative et sélectivité ................................ ................  84 

3.2.2.2. Relation structure-activité ................................ ................................  87 

3.3. FƣƨĬĲШĬƨШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ ................................ ................................ ........ 89 

3.3.1. Ciblage des mitochondries ................................ ................................ ...... 89 

3.3.2. Action sur la chaine respiratoire mitochondriale ................................ ....... 92 

3.4. Conclusion ................................ ................................ ................................ ... 93 

Chapitre 4 т FũċƖŊŔƚƚĲůĲŰƣШĬĲШũќĳƣƨĬĲШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĤŔŸũŸŊŔƕƨĲƚШĬĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШ

diiminoguanidines : activité antibactérienne et relation structure-activité .......................  95 

4.1. Introduction ................................ ................................ ................................ .. 95 

4.1.1. Les infections bactériennes ................................ ................................ .... 95 

4.1.2. Les différents types de bactéries ................................ .............................  96 

4.1.3. xĲƚШĬĳƖŔƻĳƚШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĬċŰƚШũċШũƨƣƣĲШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲ .....................  98 

4.1.4. Détermination des valeurs caractéristiques de CMI90 ..............................  99 

4.1.5. §ĤŢĲĦƣŔŉƚШĬĲШũќĳƣƨĬĲ ................................ ................................ ..............  100 

4.2. Évaluation des propriétés antibactériennes des diiminoguanidines ................  101 

4.2.1. Propriétés antibactériennes des diiminoguanidines 2a-2n.......................  101 



8 

4.2.2. ÉǃŰƣőĿƚĲШ ĬќŔƚŸůĿƖĲƚШ ĬĲШ ƓŸƚŔƣŔŸŰШ ĬƨШ ĦŸůƓŸƚĳШ ΞĤЯШ ĳƣƨĬĲШ ĬĲƚШ ƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ

antibactériennes et relation structure-activité ................................ ......................  104 

4.3. Évaluation des propriétés antibactériennes des iminoguanidines ...................  106 

4.3.1. Propriétés antibactériennes des iminoguanidines 3a-3n .........................  106 

4.3.2. ÉǃŰƣőĿƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШŊƖŸƨƓĲůĲŰƣƚШƣƖŔŉũƨŸƖŸůĳƣőǃũĲЯШĳƣƨĬĲШ

des propriétés antibactériennes et relation structure-activité ................................  109 

4.4. ÉǃŰƣőĿƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШĬĲШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШ

alkyles et évaluation de leurs propriétés antibactériennes ................................ ........ 111 

4.4.1. ÉǃŰƣőĿƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШċũťǃũĲƚ

 112 

4.4.2. Évaluation des propriétés antibactériennes des nouvelles iminoguanidines et 

diiminoguanidines portant des chaines latérales alkyles et relation structure-activité

 114 

4.5. Conclusion ................................ ................................ ................................ . 117 

Chapitre 5 т Propriétés anticancéreuses de nouveaux complexes biguanide-iridium ..... 119 

5.1. Introduction ................................ ................................ ................................  119 

5.2. Synthèse ................................ ................................ ................................ ..... 121 

5.2.1. Synthèse des ligands biguanides ................................ ...........................  121 

5.2.2. Synthèse des complexes biguanide-iridium ................................ ............  122 

5.3. Évaluation des propriétés anticancéreuses et étude de la sélectivité ..............  123 

5.3.1. Propriétés antiprolifératives ................................ ................................ .. 124 

5.3.2. Cytotoxicité sur les cellules saines et sélectivité ................................ ..... 126 

5.4. Détermination de la cible des complexes biguanide-iridium ...........................  127 

5.4.1. Fluorescence des complexes biguanide-iridium ................................ ..... 128 



9 

5.4.2. Imagerie du ciblage des mitochondries par les complexes biguanide-iridium

 129 

5.4.2.1. Colocalisation à 24h de traitement ................................ .................  129 

5.4.2.2. Cinétique de ciblage des mitochondries ................................ ..........  131 

5.4.2.3. 9ċƚШĬƨШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĦŸŰƣƖŻũĲ ................................ ................  134 

5.5. Conclusion ................................ ................................ ................................ . 135 

Chapitre 6 т Conclusions et perspectives ................................ ................................ ... 137 

6.1. Conclusions générales ................................ ................................ ................  137 

6.2. Perspectives ................................ ................................ ...............................  141 

6.2.1. Les diiminoguanidines comme agents anticancéreux .............................  141 

6.2.2. Les iminoguanidines comme agents anticancéreux et cibleurs de 

mitochondries ................................ ................................ ................................ .... 142 

6.2.3. Les iminoguanidines et diiminoguanidines comme agents antibactériens 144 

6.2.4. Les complexes biguanide-iridium ................................ ..........................  146 

Références bibliographiques................................ ................................ ......................  148 

Experimental section ................................ ................................ ................................ . 157 

Annexes ................................ ................................ ................................ ...................  184 

Annexe 1 : Données supplémentaires du Chapitre 2 ................................ .................  185 

Annexe 2 : Données supplémentaires du Chapitre 3 ................................ .................  193 

Annexe 3 : Données supplémentaires du Chapitre 5 ................................ .................  197 

 

 



10 

Liste des tableaux  

¢ŀōƭŜŀǳ нΦмΦ Υ CI50, CC50 et indices de sélectivité des composés 2a-2n .................................... 56 

¢ŀōƭŜŀǳ нΦнΦ Υ [ƻƴƎǳŜǳǊǎ ŘΩƻƴŘŜǎ ŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŘƛƛƳƛƴƻƎǳŀƴƛŘƛƴŜǎ 

synthétisées ΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΧΦ71 

¢ŀōƭŜŀǳ оΦмΦ Υ CI50, CC50 et indices de sélectivité des composés 3a-3n .......................................... 85 

¢ŀōƭŜŀǳ пΦмΦ Υ /aLфл ŘŜǎ ŘƛƛƳƛƴƻƎǳŀƴƛŘƛƴŜǎ нŀπнƴ ǎǳǊ ƭŜǎ ōŀŎǘŞǊƛŜǎ DǊŀƳ όҌύ aw{! Ŝǘ ±w9Σ Ŝǘ ǎǳǊ 

ƭŜǎ ōŀŎǘŞǊƛŜǎ DǊŀƳ όπύ 9ΦŎƻƭƛ ............................................................................................................... млн 

¢ŀōƭŜŀǳ пΦнΦ Υ CMI90 des diiminoguanidines 4a, 4b et 2b sur les bactéries Gram (+)  MRSA et VRE, 

et sur les bactéries Gram (-) E.coli................................................................................................ 105 

¢ŀōƭŜŀǳ пΦоΦ Υ CMI90 des diiminoguanidines 3a-3n sur les bactéries Gram (+) MRSA et VRE, et sur 

les bactéries Gram (-) E.coli .......................................................................................................... 107 

¢ŀōƭŜŀǳ пΦпΦ Υ CMI90 des iminoguanidines 4c, 4d, 4e et 3e sur les bactéries Gram (+) MRSA et VRE, 

et sur les bactéries Gram (-) E.coli................................................................................................ 110 

¢ŀōƭŜŀǳ пΦрΦ Υ CMI90 des iminoguanidines et diiminoguanidines 4f-4m sur les bactéries Gram (+) 

MRSA et VRE, et sur les bactéries Gram (-) E.Coli ........................................................................ 115 

¢ŀōƭŜŀǳ рΦмΦ Υ CI50 et CC50 des complexes biguanide-iridium, des ligands contrôles et du complexe 

ŘΩƛǊƛŘƛǳƳ ŎƻƴǘǊƾƭŜΣ ŘŞǘŜǊƳƛƴŞŜǎ ŀǇǊŝǎ тнƘ ŘŜ ǘǊŀƛǘŜƳŜƴǘ Řŀƴǎ ƭŜǎ ŎŜƭƭǳƭŜǎ ŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎ όYtп Ŝǘ 

PANC1) et cellules saines (IMR90 et hTERT-HPNE) ...................................................................... 124 

¢ŀōƭŜŀǳ рΦнΦ Υ [ƻƴƎǳŜǳǊǎ ŘΩƻƴŘŜǎ ŘΩŜȄŎƛǘŀǘƛƻƴ Ŝǘ ŘΩŞƳƛǎǎƛƻƴ ŘŜǎ ŎƻƳǇƭŜȄŜǎ ōƛƎǳŀƴƛŘŜ-iridium 5d, 

5e et 5f ......................................................................................................................................... 128 

 

 

 



11 

Liste des figures  

Figure 1.1. : Structure du 5-fluorouracile (5-FU) ........................................................................... 24 

Figure 1.2. : Structure de la capécitabine ...................................................................................... 25 

Figure 1.3. : Composition de la combinaison FOLFIRINOX ............................................................ 26 

Figure 1.4. : Structure de la Gemcitabine ...................................................................................... 27 

Figure 1.5. : Représentation des différents types de transport transmembranaire. .................... 28 

Figure 1.6. : Structures du cisplatine et du carboplatine ............................................................... 31 

Figure 1.7. : Représentation simplifiée de la technologie CRISPR-Cas9 ........................................ 32 

Figure 1.8. : IȅŘǊƻƭȅǎŜ ŘŜ ƭΩ!¢t Ŝƴ !5t Ŝǘ ƭƛōŞǊŀǘƛƻƴ ŘΩŞƴŜǊƎƛŜ ................................................... 34 

Figure 1.9. : Représentation simplifiée de la glycolyse .................................................................. 34 

Figure 1.10. : Représentation simplifiée de la conversion du pyruvate en acétyl-CoA et du cycle 

de Krebs .......................................................................................................................................... 35 

Figure 1.11. : ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘ ŘΩŞƭŜŎǘǊƻƴ ŀǳ ǘǊŀǾŜǊǎ ŘŜ ƭŀ ŎƘŀƛƴŜ ǊŜǎǇƛǊŀǘƻƛǊŜ ƳƛǘƻŎƘƻƴŘǊƛŀƭŜ ǇŜǊƳŜǘǘŀƴǘ 

ŘΩŜŦŦŜŎǘǳŜǊ ƭŀ ǇƘƻǎǇƘƻǊȅƭŀǘƛƻƴ ƻȄȅŘŀǘƛǾŜ όh·tIh{ύ ŘŜ ƭΩ!5t Ŝƴ !¢tΦ ......................................... 36 

Figure 1.12. : Structures cationiques lipophiles ciblant les mitochondries ................................... 39 

Figure 1.13. : Structures de la guanidine ....................................................................................... 41 

Figure 1.14. : Structure des molécules présentes dans le corps humain comportant le motif 

guanidine ........................................................................................................................................ 41 

Figure 1.15. : Structure des molécules terrestres et marines biologiquement actives comportant 

un motif guanidine ......................................................................................................................... 42 

Figure 1.16. : Structure de la Metformine ..................................................................................... 43 

Figure 1.17. : Structure du PEB-biguanidium ................................................................................. 44 

Figure 1.18. : Structures des PROTAC-biguanide et AUTAC-biguanide ......................................... 45 

Figure 1.19. : Structure du Mitoguazone ....................................................................................... 46 

CƛƎǳǊŜ нΦмΦ Υ Structure du réseau covalent organique de diiminoguanidines pour la capture 

ŘΩƻȄȅŀƴƛƻƴǎ ŘŜ ŎƘǊƻƳŜ ό±Lύ ŘŜ aƻȅŜǊ et al.138 .............................................................................. 50 

CƛƎǳǊŜ нΦнΦ Υ Schéma de synthèse et structures des diiminoguanidines 2a-2n .............................. 53 

CƛƎǳǊŜ нΦоΦ Υ ;ǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ /L50 en fonction du clogP .................................................. 59 



12 

CƛƎǳǊŜ нΦпΦ Υ aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŀƴǘƛŎŀƴŎŞǊŜǳǎŜǎ ŘŜǎ ǘǊŀƴǎǇƻǊǘŜǳǊǎ ǎȅƴǘƘŞǘƛǉǳŜǎ ŘΩƛƻƴǎ ŎƘƭƻǊǳǊŜ

 ........................................................................................................................................................ 60 

CƛƎǳǊŜ нΦрΦ Υ Représentation des ponts hydrogène possibles entre les diiminoguanidines et les ions 

chlorure .......................................................................................................................................... 61 

CƛƎǳǊŜ нΦсΦ Υ Classification des liposomes selon le diamètre et le nombre de bicouches 

phospholipidiques .......................................................................................................................... 62 

CƛƎǳǊŜ нΦтΦ Υ Structure des phospholipides EYPC utilisés pour former les liposomes .................... 63 

CƛƎǳǊŜ нΦуΦ Υ 9ȄǇŞǊƛŜƴŎŜ ŘŜ ǎǳƛǾƛ ŘŜ ƭΩŜŦŦƭǳȄ ŘΩƛƻƴǎ ŎƘƭƻǊǳǊŜǎ ǇŀǊ ǎǳƛǾƛ ŘŜ ŦƭǳƻǊŜǎŎŜƴŎŜ ŘŜ ƭŀ 

ƭǳŎƛƎŞƴƛƴŜ ό˂exc Ґ осф ƴƳΤ ˂ém = 505 nm).. ..................................................................................... 64 

CƛƎǳǊŜ нΦфΦ Υ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘ ŘΩƛƻƴǎ ŎƘƭƻǊǳǊŜǎ Řŀƴǎ ŘŜǎ ƭƛǇƻǎƻƳŜǎ ŘΩ9¸t/ Ŝǘ 9¸t/ҌŎƘƻƭŜǎǘŞǊƻƭ ǇƻǳǊ ƭŜǎ 

composés 2a-2d et détermination des valeurs de CE50. ................................................................ 66 

CƛƎǳǊŜ нΦмлΦ Υ ¢ǊŀƴǎǇƻǊǘŜǳǊǎ ǎȅƴǘƘŞǘƛǉǳŜǎ ŘΩƛƻƴǎ ŎƘƭƻǊǳǊŜǎ Ŏƻƴƴǳǎ ǇƻǳǊ şǘǊŜ ŀǎǎƻŎƛŞǎ Ł ǳƴŜ ŀŎǘƛǾƛǘŞ 

antiproliférative et valeurs de CE50 associées. ............................................................................... 68 

CƛƎǳǊŜ нΦммΦ Υ Structure du MitoTracker® Deep Red (MTDR) ......................................................... 70 

CƛƎǳǊŜ нΦмнΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4 traitées 

pendant 2h avec les diiminoguanidines 2f-2h, colocalisation avec le MitoTracker® DeepRed et 

fixation ............................................................................................................................................ 72 

CƛƎǳǊŜ нΦмоΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4 traitées 

pendant 30min avec les diiminoguanidines, colocalisation avec le MitoTracker® DeepRed et 

fixation. ........................................................................................................................................... 73 

CƛƎǳǊŜ нΦмпΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4 traitées 

pendant 24h avec les diiminoguanidines, colocalisation avec le MitoTracker® DeepRed et fixation  

 ........................................................................................................................................................ 75 

CƛƎǳǊŜ нΦмрΦ Υ Structure du 2-désoxyglucose .................................................................................. 77 

CƛƎǳǊŜ нΦмсΦ Υ Influence du 2-désoxyglucose (2-DG) sur la croissance cellulaire lors du traitement 

combiné avec les diiminoguanidines 2a-2n ................................................................................... 77 

CƛƎǳǊŜ оΦмΦ Υ Structures des iminoguanidines répertoriées comme ayant une action 

antiproliférative sur certaines lignées cancéreuses. ...................................................................... 81 

CƛƎǳǊŜ оΦнΦ Υ Schéma de synthèse et structures des diiminoguanidines 3a-3n .............................. 83 



13 

CƛƎǳǊŜ оΦоΦ Υ ;ǘǳŘŜ ŘŜ ƭΩŞǾƻƭǳǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ /L50 en fonction du clogP .................................................. 88 

CƛƎǳǊŜ оΦпΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4 traitées 

pendant 30 min avec les iminoguanidines 3f-3h, colocalisation avec le MitoTracker® DeepRed et 

fixation ............................................................................................................................................ 90 

CƛƎǳǊŜ оΦрΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4 traitées 

pendant 24h avec les iminoguanidines 3f-3h, colocalisation avec le MitoTracker® DeepRed et 

fixation ............................................................................................................................................ 91 

CƛƎǳǊŜ оΦсΦ Υ Influence du 2-désoxyglucose (2-DG) sur la croissance cellulaire lors du traitement 

combiné avec les diiminoguanidines 3c-3h ................................................................................... 92 

CƛƎǳǊŜ пΦмΦ Υ Structures de membranes des bactéries Gram (+) et Gram (-). ................................. 97 

CƛƎǳǊŜ пΦнΦ Υ Structure des iminoguanidines efficaces contre les bactéries Gram (+) et Gram (-) . 99 

CƛƎǳǊŜ пΦоΦ Υ Structures des isomères de position 4a et 4b .......................................................... 104 

CƛƎǳǊŜ пΦпΦ Υ Structure des iminoguanidines portant des groupements CF3 4c-4e ...................... 109 

CƛƎǳǊŜ пΦрΦ Υ Structure du chlorure de benzalkonium .................................................................. 112 

CƛƎǳǊŜ пΦсΦ Υ Synthèse des iminoguanidines 4f-4i et diiminoguanidines 4j-4m ........................... 114 

CƛƎǳǊŜ рΦмΦ Υ Structure des complexes metformine-iridium synthétisés par Mao et al.105 .......... 119 

CƛƎǳǊŜ рΦнΦ Υ Structures des complexes biguanide-iridium 5d, 5e et 5f ....................................... 120 

CƛƎǳǊŜ рΦоΦ Υ Synthèse des ligands biguanides 5a, 5b et 5c. ......................................................... 121 

CƛƎǳǊŜ рΦпΦ Υ Schéma de synthèse des complexes biguanide-iridium 5d, 5e et 5f synthétisés par le 

groupe du Pr. Blight ...................................................................................................................... 123 

CƛƎǳǊŜ рΦрΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4  après 

traitement avec les complexes biguanide-iridium pendant 24h et fixation. ............................... 130 

CƛƎǳǊŜ рΦсΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses pancréatiques 

KP4 après traitement avec les complexes biguanide-iridium pendant 4h, 2h et 30 minutes et 

fixation. ......................................................................................................................................... 132 

CƛƎǳǊŜ рΦтΦ Υ Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses pancréatiques 

KP4 traitées avec le complexe contrôle Ir(ppy)3 pendant 30 minutes et fixation ....................... 135 

 



14 

CƛƎǳǊŜ сΦмΦ Υ Structures des diiminoguanidines envisagées portant des chaines latérales 

imidazoles, pyroles et triazoles .................................................................................................... 142 

CƛƎǳǊŜ сΦнΦ Υ {ǘǊŀǘŞƎƛŜǎ ŜƴǾƛǎŀƎŞŜǎ ǇƻǳǊ ƭΩƻǇǘƛƳƛǎŀǘƛƻƴ ŘŜǎ ƛƳƛƴƻƎǳŀƴƛŘƛƴŜǎ ............................. 143 

CƛƎǳǊŜ сΦоΦ Υ Structure du MitoMark Green® ................................................................................ 144 

CƛƎǳǊŜ сΦпΦ Υ Structure des iminoguanidines antifongiques de Opsenica et al.225 ....................... 145 

CƛƎǳǊŜ сΦрΦ Υ aŞŎŀƴƛǎƳŜ ŘΩŀŎǘƛƻƴ ŘŜ ƭŀ ǘƘŞǊŀǇƛŜ ǇƘƻǘƻŘȅƴŀƳƛǉǳŜ ............................................. 146 



15 

Liste des sigles et abréviations  

ADN : Acide DésoxyriboNucléique 

ADP : Adénosine diphosphate 

ARN : Acide RiboNucléique 

ARNi : Acide RiboNucléique Interférent 

ATP : Adénosine triphosphate 

AUTAC : Autophagy Targeting Chimera 

BAC : Benzalkonium chloride (chlorure de benzalkonium) 

CC50 : Concentration Cytotoxique médiane 

CE50 : Concentration Effective médiane 

CI50 : Concentration Inhibitrice médiane 

CMI90 : Concentration Moyenne Inhibitrice à 90 % 

COF : Covalent Organic Framework (Réseau covalent organique) 

CRISPR-Cas9 :  Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats т Caspase 9 

DMSO : Diméthylsulfoxide 

DQA : Déqualinium 

E.coli : Escherichia coli 

EYPC : Egg-Yolk Phosphatidyl Choline (phosphatidylcholine issue ĬƨШŢċƨŰĲШĬќŸĲƨŉь 

FADH2 : Flavine Adénine Dinucléotide réduit 

HER2 : Human Epidermal Growth Factor Receptor-2 

IS : Indice de Sélectivité 



16 

KHDMS : potassium bis(triméthylsilyl)amide 

LB : Lysogeny Broth (milieu de culture bactérienne) 

LCMS : Liquid Chromatography Mass-Spectrometry  

MALDI- MS : Matrix-Assisted Laser Desorption/Ionization т Mass Spectrometry 

MRSA : Methicillin -Resistant Staphylococcus Aureus (Staphylocoque doré résistant à la 

méthiciline) 

MTDR : MitoTracker DeepRed® 

NADH : Nicotinamide Adénine Dinucléotide réduit 

OCT : Organic Cation Transporter (Transporteur de cations organiques) 

OXPHOS : Phosphorylation oxydative 

PEB : phényléthynylbenzyle 

PROTAC : PROteolysis TArgeting Chimera 

RGD : arginine-glycine-acide aspartique 

ROS : reactive oxygen species (espèces réactives de ũќŸǂǃŊĿŰĲь 

TPP : triphénylphosphine 

VRE : Vancomycin-resistant enterococcus (Entérocoques résistants à la vancomycine) 

2-DG : 2-désoxyglucose 

5-FU : 5-fluorouracile 

 



17 

 

 

 

 

 

« sѢċŔЮĤĲċƨĦŸƨƓЮƖŔдЮsѢċŔЮƖŔЮĬƨЮůŸŰĬĲЮĲƣЮĬĲƚЮċƨƣƖĲƚЮĲƣЮĬĲЮůŸŔдЮ 

ÅŔĲŰЮŰѢĲƚƣЮƣƖĿƚЮŔůƓŸƖƣċŰƣд Tout est tragique » 

- sĲċŰЮĬѢ§ƖůĲƚƚŸŰеЮ9ѢĳƣċŔƣЮĤŔĲŰ. 

 

 

 



18 

Remerciements  

Mes premiers remerciements vont à ma directrice de recherche, Pr. Andreea Schmitzer. 

~ĲƖĦŔШĬĲШůќċƻŸŔƖШŉċŔƣШĦŸŰŉŔċŰĦĲШĲŰШůќċĦĦƨĲŔũũċŰƣШĬċŰƚШƣŸŰШŊƖŸƨƓĲШĬƨƖċŰƣШũċШƓĳƖŔŸĬĲШĳƣƖċŰŊĲШ

ƕƨќĳƣċŔƣШũċШƓċŰĬĳůŔĲШĬĲШ9ŸƻŔĬ-ΝΦЮШ~ĲƖĦŔШĬĲШůќċƻŸŔƖШƓĲƖůŔƚШĬќĶƣƖĲШċƨƣŸŰŸůĲШĲƣШĬĲШĬĳĦŸƨƻƖŔƖШ

de nombreuses nouvelles techniques, sans ũĲƚƕƨĲũũĲƚШĦĲШƓƖŸŢĲƣШŰќċƨƖċŔƣШƓċƚШƓƨШċĤŸƨƣŔƖЮШÖŰШ

ŊƖċŰĬШůĲƖĦŔШƓŸƨƖШũĲƚШĦŸŰŉĳƖĲŰĦĲƚЯШƕƨŔШůќŸŰƣШƓĲƖůŔƚШĬĲШĦŸůĤŔŰĲƖШƻŸǃċŊĲШĲƣШĦƨƖŔŸƚŔƣĳШ

scientifique. Finalement, merci pour les nombreuses invitations, pour les bons moments 

passés en groupe, pour les danses en ligne (même sur le parking de la cabane à sucre), en 

fait, merci pour ces 4 dernières années ! 

Je tiens également à remercier les membres de mon jury de thèse, Pr. Hélène Lebel et Pr. 

ÉċůǃШ9ĲĦŔŸŰŔЮШ~ĲƖĦŔШĬĲШůќċƻŸŔƖШƚƨŔƻŔĲШĲƣШċĦĦŸůƓċŊŰĳĲШƓĲŰĬċŰƣШΠШċŰƚЯШůĲƖĦŔШƓŸƨƖШũĲƚШ

ĦŸŰƚĲŔũƚЯШũĲƚШŔĬĳĲƚЯШĲƣШũќĳĦŸƨƣĲЮШ9ĲШŉƨƣШĳŊċũĲůĲŰƣШƨŰШƓũċŔƚŔƖШĬĲШƣƖċƻċŔũũĲƖШċƻĲĦШƻŸƨƚШĬƨƖċŰƣШũĲƚШ

démonstrations. ~ĲƖĦŔШċƨШÂƖЮШ~ċƣĲĲƚĦƨШĬќċƻŸŔƖШċĦĦĲƓƣĳШĬĲШƖĲũŔƖĲШĦĲƣƣĲШƣőĿƚĲШĲƣШĬќĲŰШĶƣƖĲШ

ũќĲǂċůŔŰċƣĲƨƖШĲǂƣĲƖŰĲЮ 

Merci à nos collaborateurs du groupe du Pr. Ferbeyre, particulièrement au Dr Véronique 

7ŸƨƖĬĲċƨЯШċũŔċƚШéĳƖŸЮШ~ĲƖĦŔШĬĲШůќċƻŸŔƖШŉŸƖůĳĲШěШũċШĦƨũƣƨƖĲШĦĲũũƨũċŔƖĲЯШĬќċƻŸŔƖШƓƖŔƚШĬƨШƣĲůƓƚШ

pour toujours répondre à mes questions et dégeler les cellules, même le week end. 

~ĲƖĦŔШċƨШƓĲƖƚŸŰŰĲũШĬĲƚШƚĲƖƻŔĦĲƚШĬĲШũќÖŰŔƻĲƖƚŔƣĳЯШƓċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣШuċƖŔŰĲШ]ŔũĤĲƖƣШĲƣШ?ƖЮШ

Alexandra Furtos du service de masse. Merci pour votre rapidité, votre efficacité, votre 

ĤŔĲŰƻĲŔũũċŰĦĲбШŸŰШŰĲШƖĳċũŔƚĲШƓċƚШċƚƚĲǍШũċШĦőċŰĦĲШƕƨќŸŰШċШĬĲШƻŸƨƚШċƻŸŔƖШĬċŰƚШĦĲШdépartement. 

~ĲƖĦŔШěШƣŸƨƚШũĲƚШůĲůĤƖĲƚШĬƨШŊƖŸƨƓĲШÉĦőůŔƣǍĲƖШƕƨĲШŢќċŔШƓƨШĦŻƣŸǃĲƖШĦĲƚШĬĲƖŰŔĿƖĲƚШċŰŰĳĲƚ : 

Pierre, Margaux, Guillaume, Julie, Samy, Philippe, Maude. Ce fut un plaisir de faire ce 

doctorat à vos côtés. Merci pour la bonne humeur, la rigolade, les conseils, les soirées du 

groupe Schmitzer, etc. Merci à ma stagiaire Catalina pour son beau travail sur les bactéries, 

ĲƣШůĲƖĦŔШěШEƨŊĳŰŔĲШĬќĶƣƖĲШƻĲŰƨĲШŰŸƨƚШĬŔƻĲƖƣŔƖШƓĲŰĬċŰƣШΡШůŸŔƚЮШ~ĲƖĦŔШsƨũŔĲШĬĲШůќċƻŸŔƖШ

ċĦĦƨĲŔũũŔĲШũĲШƓƖĲůŔĲƖШŢŸƨƖЯШĲƣШĬĲШůќċƻŸŔƖШŉċŔƣШĬĳĦŸƨƻƖŔƖШƣŸƨƚШũĲƚ recoins de ce Département. 



19 

Merci pour ta joie de vivre, pour tous les cafés partagés bien trop tôt le matin, pour les sorties 

au dollarama, les soirées Halloween, Noël, karaoké, les sorties au spa et chez la manucure. 

~ĲƖĦŔШěШÉċůǃШĬќĶƣƖĲШůŸŰШůĲŔũũĲƨƖШƓƨĤũŔĦЯШĬĲШƣŸƨŢŸƨƖƚШƖŔƖĲШƓŸƨƖШƣŸƨƣЯШĲƣШƚƨƖƣŸƨƣШƓŸƨƖШŰќŔůƓŸƖƣĲШ

quoi. sĲШŰĲШƚċŔƚШƓċƚШƚŔШŸŰШƖĲƚƚŸƖƣŔƖċШŊƖċŰĬŔƚШĬĲШĦĲƣƣĲШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲЯШůċŔƚШŸŰШċШƣĲũũĲůĲŰƣШƖŔШƕƨќŸŰШ

aura au moins gagné quelques années de vie. Merci à Maude, aka Maumo, pour les fous 

rires, les grandes discussions, les danses douƣĲƨƚĲƚШĬċŰƚШũĲШũċĤŸЮШ~ĲƖĦŔШĬќċƻŸŔƖШƚƨƓƓŸƖƣĳШ

mes playlistsЯШŢĲШƚċŔƚШƕƨĲШĦќĳƣċŔƣШĬŔŉŉŔĦŔũĲШƓŸƨƖШƣŸŔЯШůċŔƚШůċŔŰƣĲŰċŰƣШƣƨШƓċƖũĲƚШĦŸƨƖċůůĲŰƣШ

espagnol grâce à moi (solo churros por favor). Merci enfin à Philippe, mon acolyte dans cette 

aventure. Merci pour tes conseils scientifiques avisés, pour ta rigueur, pour la relecture 

intégrale de cette thèse. Merci surtout pour les heures au labo à hurler des chansons tristes 

ou du Bad Bunny (selon notre état psychologique de la journée), merci pour les séances de 

thérapiĲШŊƖċƣƨŔƣĲƚЯШƓŸƨƖШũĲƚШĤŸŰƚШŊēƣĲċƨǂЯШƓŸƨƖШũĲƚШŉŸƨƚШƖŔƖĲƚвШťĲĲƓШƣőĲШĤċŰċŰċШг 

~ĲƖĦŔШċƨǂШůĲůĤƖĲƚШĬĲƚШċƨƣƖĲƚШŊƖŸƨƓĲƚШƓŸƨƖШũќĲŰƣƖċŔĬĲЯШũĲШƓƖĶƣШĬĲШƓƖŸĬƨŔƣƚЯШũĲƚШĦŸŰƚĲŔũƚШĲƣШũċШ

ĤŸŰŰĲШőƨůĲƨƖШыƓƖĲƚƕƨĲШŊĳŰĳƖċũĲьЮШ~ĲƖĦŔШěШůċШŊŔƖũШòŸƨƚƖċШĬќĶƣƖĲШũěШĬĲƓƨŔƚШũĲШĬĳĤƨƣбШůĲƖĦŔШĬĲШ

ůќċƻŸŔƖШƻŔƣĲШŉċŔƣШĦŸůƓƖĲŰĬƖĲШƕƨĲШƓŸƨƖШƚƨƖƻŔƻƖĲ ici il fallait se faire une carapace. Merci pour 

les tea-time toujours pleins de rebondissements, on aura bien rigolé chez les fous ! Merci à 

ÉċůċŰĲőШƓŸƨƖШũċШĬŸƨĦĲƨƖЯШũċШŊĲŰƣŔũũĲƚƚĲЯШũĲƚШĦŸŰƚĲŔũƚШĲƣШũќĳĦŸƨƣĲбШƨŰШĲǂĲůƓũĲШƓŸƨƖШŰŸƨƚШ

toutes.  

Merci à mes copains pour le soutien depuis des années. ÉƣċƖƣĲĬШŉƖŸůШÅŸƨĲŰШŰŸƽШƽĲќƖĲШ

here!! ~ĲƖĦŔШěШxƨĦŔĲШĬќĶƣƖĲШũěШĬĲƓƨŔƚШũċШůċƣĲƖŰĲũũĲЮШ~ĲƖĦŔШƓŸƨƖШũĲƚШŉŸƨƚ-rires éternels. Merci 

à ma team Thomas, Nordine et Rakoto : deux ingénieurs, une docteure et un pasteur, mais 

ça bouge pasЮШ?ĲƓƨŔƚШũĲƚШĦŸƨũŸŔƖƚШĬĲШũќfÖÑЯШΝΜШċŰƚШċƓƖĿƚШŸŰШƚќĲŰШƚŸƖƣШƓċƚШƣƖŸƓШůċũЮШ~ĲƖĦŔШěШ

ÂĲƖƖŔŰĲШĬќĶƣƖĲШũċШůĲŔũũĲƨƖĲШĬĲƚШċůŔĲƚШůċũŊƖĳШũċШĬŔƚƣċŰĦĲЮШ§ŰШċШĦŸůůĲŰĦĳШƓċƖШƨŰШƖŔƚŸƣƣŸШƨŰШ

soir de grève SNCF, une belle histoire. Merci à ma gang Camille et Julien, vous avez pas 

survécu au Québec mais vous êtes sympa quand même. Merci à Maxime et Marilyne pour 

les bons moments.  Enfin, merci à Paulo et Léo pour la bonne humeur, la rigolade, le voyage 

au ~ĲǂŔƕƨĲбШĦќĲƚƣШƣŸƨŢŸƨƖƚШƨŰШƓũċŔƚŔƖШĬĲШƻŸƨƚШċƻŸŔƖШċƨШĤŸƨƣШĬƨШůŸŰĬĲЮ 
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~ĲƖĦŔШěШůċШŉċůŔũũĲШĬќĶƣƖĲШũěШĬĲƓƨŔƚШƣŸƨŢŸƨƖƚЯШĲƣШĬќĶƣƖĲШůŸŰШůĲŔũũĲƨƖШƚŸƨƣŔĲŰШůĶůĲШĬċŰƚШůĲƚШ

pires décisions. ~ĲƖĦŔШěШůŸŰШƓĿƖĲШĬќċƻŸŔƖШĳƣĳШƨŰĲШƚŸƨƖĦĲШĬĲШůŸƣŔƻċƣŔŸŰШěШƚċШŉċĩŸŰЮ Merci aux 

ĦŸƨƚŔŰƚЯШċƨǂШƣŸŰƣŸŰƚЯШċƨǂШƣċƣċƚЯШěШĦĲƣƣĲШŊƖċŰĬĲШŉċůŔũũĲШƨŰШƓĲƨШĲŉŉƖċǃċŰƣĲШĬĲШũќĲǂƣĳƖŔĲƨƖЮШ 

~ĲƖĦŔШěШůŸŰШŉƖĿƖĲШĲƣШěШůċШƚƒƨƖШĬќĶƣƖĲШũċШƖċŔƚŸŰШƓŸƨƖШũċƕƨĲũũĲШŢĲШŰќċŔШƓċƚШċĤċŰĬŸŰŰĳШůĶůĲШ

ƕƨċŰĬШŢќĲŰШċƻċŔƚШůċƖƖĲЮШ9ќĲƚƣШƨŰĲШũŸƨƖĬĲШƖĲƚƓŸŰƚċĤŔũŔƣĳШĬќĶƣƖĲШũĲШĦĲƖƻĲċƨШĬĲШĦĲƣƣĲШŉƖċƣƖŔĲЮШ

Merci de toujours me tirer vers le haut. Je suis très fière de vous voir grandir et devenir les 

meilleures versions de vous-mêmes. Merci à mes grands-parents pour tous les 

enseignements depuis 28 ans. Merci pour le soutien indéfectible, même si je sais que vous 

ŰĲШĦŸůƓƖĲŰĲǍШƓċƚШŰĳĦĲƚƚċŔƖĲůĲŰƣШƣŸƨƣШĦĲШƕƨĲШŢĲШŉċŔƚЮШ~ĲƖĦŔШĬĲШůќĲŰĦŸƨrager à découvrir le 

ůŸŰĬĲЯШůċŔƚШůĲƖĦŔШċƨƚƚŔШĬĲШƣŸƨŢŸƨƖƚШůĲШƖċƓƓĲũĲƖШĬќŸƮШŢĲШƻŔĲŰƚЮШ~ĲƖĦŔШƓŸƨƖШƣŸƨƣЯШĦќĲƚƣШŊƖēĦĲШ

à vous tout ça ! 

~ĲƖĦŔШěШ9ŸƖĲŰƣŔŰШĬĲШƓċƖƣċŊĲƖШůċШƻŔĲШĬĲƓƨŔƚШƓũƨƚШĬĲШΥШċŰƚШůċŔŰƣĲŰċŰƣЮШ§ŰШĬŔƣШƣŸƨŢŸƨƖƚШƕƨќŔũШ

ŰĲШŉċƨƣШƓċƚШċĦĦĲƓƣĲƖШũĲƚШƻĲƖƖĲƚШĬĲƚШŔŰĦŸŰŰƨƚШĲŰШƚŸŔƖĳĲЯШůċŔƚШůĲƖĦŔШĬќċƻŸŔƖШċĦĦĲƓƣĳШũĲШůŔĲŰЮШ

~ĲƖĦŔШĬќĶƣƖĲШůŸŰШŉċŰШŰ҄ΝЯШĬĲШƣŸƨŢŸƨƖƚШůќĲŰĦŸƨƖċŊĲƖЯШĬĲШůĲШƚŸƨƣĲŰŔƖЯШĲƣШĬќavoir subi ce 

ĬŸĦƣŸƖċƣШċƻĲĦШůŸŔЮШ~ĲƖĦŔШĬĲШůќċƻŸŔƖШŰŸƨƖƖŔĲЯШůĲƖĦŔШĬĲШůќċƻŸŔƖШƣĲŰĬƨШũĲƚШůŸƨĦőŸŔƖƚШƕƨċŰĬШ

ũĲƚШŰĲƖŉƚШũēĦőċŔĲŰƣЯШůĲƖĦŔШĬќċƻŸŔƖШĦŸůƓƖŔƚШƕƨĲШƓċƖŉŸŔƚШŔũШŉċũũċŔƣШůĲШĬŔƖĲШƚƣŸƓЮШ~ĲƖĦŔШƓŸƨƖШƣŸƨƚШ

les voyages, toutes les découvertes, tous les beaux moments. Merci de me faire rire comme 

ƓĲƖƚŸŰŰĲЮШ~ĲƖĦŔШĬќĶƣƖĲШũěЯШċƨШĤŸƨƣШĬƨШůŸŰĬĲШƕƨŔШĲƚƣШůċŔŰƣĲŰċŰƣШĬĲƻĲŰƨШĦőĲǍ-nous. « 9ќĲƚƣШ

ũċШƻŔĲШƕƨќŸŰШċШĦőŸŔƚŔШĬĲШůĲŰĲƖ ». 

Les remerciements les plus importants, et de loin les plus mérités, vont à ma mère. Tout ça 

ŰќċƨƖċŔƣШŢċůċŔƚШƓƨШċƖƖŔƻĲƖШƚŔШĲũũĲШŰќċƻċŔƣШƓċƚШĳƣĳШũěЮШ~ĲƖĦŔШĬĲШůќċƻŸŔƖШƣŸƨŢŸƨƖƚШĲŰĦŸƨƖċŊĳĲШĲƣШ

ƚŸƨƣĲŰƨĲЮШ~ĲƖĦŔШĬĲШŰŸƨƚШċƻŸŔƖШŔŰĦƨũƕƨĳШũĲƚШƻċũĲƨƖƚШĬĲШũќĳĦŸũĲЯШĬƨШƣƖċvail, de la persévérance 

ĲƣШĬĲШũċШƖĳƚŔũŔĲŰĦĲЮШ~ĲƖĦŔШĬќċƻŸŔƖШƣŸƨƣШĬŸŰŰĳШƓŸƨƖШŰŸƨƚШũŸƖƚƕƨĲШĦќĳƣċŔƣШĬŔŉŉŔĦŔũĲ. ~ĲƖĦŔШĬќċƻŸŔƖШ

accepté toutes nos décisions, ŸƨШƣŸƨƣШĬƨШůŸŔŰƚШĬќċƻŸŔƖШŉċŔƣШƚĲůĤũċŰƣШĬĲШũĲƚШċĦĦĲƓƣĲƖШƓŸƨƖШ

nous faire plaisirЮШ~ĲƖĦŔШĬќċƻŸŔƖШĳƣĳШƨŰШĲǂĲmple de femme forte et courageuse, pourtant 

ĬŸƨĦĲШĲƣШĤŔĲŰƻĲŔũũċŰƣĲЮШÑƨШŰŸƨƚШċƚШĬŸŰŰĳШƣŸƨƣĲƚШũĲƚШĦőċŰĦĲƚЯШŢќĲƚƓĿƖĲШƕƨќŸŰШĲƚƣШĦċƓċĤũĲШĬĲШ

ũĲƚШƚċŔƚŔƖШĦŸůůĲШŔũШŉċƨƣШċƨŢŸƨƖĬќőƨŔЮШ 
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Chapitre 1 т Introduction  

 

1.1. Le cancer 

 

?ċŰƚШũĲƚШƚŸĦŔĳƣĳƚШĦŸŰƣĲůƓŸƖċŔŰĲƚЯШũĲШĦċŰĦĲƖШƖĲƓƖĳƚĲŰƣĲШũќƨŰĲШĬĲƚШƓƖŔŰĦŔƓċũĲƚШĦċƨƚĲƚШĬĲШ

ůŸƖƣċũŔƣĳШƓċƖШůċũċĬŔĲЮШfũШĲƚƣШŔƚƚƨШĬќƨŰШĬĳƖĿŊũĲůĲŰƣШĦĲũũƨũċŔƖĲШŔŰĬƨŔƚċŰƣШũċШƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔŸŰШĲƣШũċШ

division incontrôlée de cellules anormales. Ces cellules mutées, dont les propriétés sont 

ĬŔŉŉĳƖĲŰƣĲƚШĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚШƚċŔŰĲƚЯШƚќċůċƚƚĲŰƣШĬċŰƚШũĲƚШƣŔƚƚƨƚШĲƣШŸƖŊċŰĲƚШƓŸƨƖШŉŸƖůĲƖШĬĲƚШ

ƣƨůĲƨƖƚЮШEŰШƓũƨƚШĬĲƚШƣƨůĲƨƖƚШƓƖŔůċŔƖĲƚЯШŔũШŰќĲƚƣШƓċƚШƖċƖĲШƕƨĲШũĲƚШĦċŰĦĲƖƚШŔŰĬƨŔƚĲŰƣШĬĲƚШ

métastases, soient le développement de cellules cancéreuses et de tumeurs secondaires 

ĬċŰƚШĬќċƨƣƖĲƚШƣŔƚƚƨƚШĲƣШŸƖŊċŰĲƚЮШ9ĲƚШůĳƣċƚƣċƚĲƚШƚŸŰƣШĬќċƨƣċŰƣШƓũƨƚШŔůƓŸƖƣċŰƣĲƚШĬƨШŉċŔƣШĬĲШ

ũќċŰŊŔŸŊĲŰĿƚĲШċĦĦƖƨĲШĬċŰƚШũĲƚШĲŰƻŔƖŸŰŰĲůĲŰƣƚШƣƨůŸƖċƨǂЮШEŰШƚŸůůĲЯШŔũШest courant ƕƨќƨŰШ

ƓċƣŔĲŰƣШƚŸŔƣШċƣƣĲŔŰƣЯШċƨШŉŔũШĬƨШĬĳƻĲũŸƓƓĲůĲŰƣШĬĲШũċШůċũċĬŔĲЯШĬќƨŰШĦċŰĦĲƖШŊĳŰĳƖċũŔƚĳЮ 

 

1.1.1. Le cancer du pancréas 

 

xĲШĦċŰĦĲƖШĬƨШƓċŰĦƖĳċƚШĲƚƣШũќƨŰШĬĲƚШcancers les plus létaux.1-2 Au Canada et au Québec, il est 

ĬĲƻĲŰƨШũċШƣƖŸŔƚŔĿůĲШĦċƨƚĲШĬĲШůŸƖƣШƓċƖШĦċŰĦĲƖЮШfũШĲƚƣШĲƚƣŔůĳШƕƨĲШĬќŔĦŔШΞΜΠΜЯШŔũШĬĲƻŔĲŰĬƖċШũċШ

deuxième cause de mort par cancer aux États-Unis, après le cancer des poumons, et 

dépassant le cancer colorectal.3 xќŔŰĦŔĬĲŰĦĲШĦƖŸŔƚƚċŰƣĲШĬƨШĦċŰĦĲƖШĬƨШƓċŰĦƖĳċƚШƚĲШĦŸŰƚƣċƣĲШ

surtout dans les pays occidentaux du fait de plusieurs facteurs.4-7 ÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШũĲШĦċŰĦĲƖШĬƨШ

pancréas est directement lié au diabète, principalement le diabète de type 2. En effet, les 

personnes atteintes de diabète ont des dérèglements pancréatiques, qui peuvent mener à 

terme à des cancers. De plus, le cancer du pancréċƚШ ĲƚƣШ ũŔĳШ ěШ ũќŸĤĳƚŔƣĳЯШ ěШ ũċШ
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surconsommation alimentaire et à la sédentarité, qui sont des fléaux dans les sociétés nord-

américaines et européennes.  

 

1.1.2. Origines du cancer du pancréas et survie  

 

Le cancer du pancréas est principalement retrouvé sous la forme de carcinome canalaire 

pancréatique. En effet, la plupart du temps, ce sont les cellules du canal pancréatique, 

responsables du transport des sucs digestifs, qui sont touchées. Néanmoins, le cancer 

touche parfois également les cellules des îlots de Langerhans, responsables quant à eux de 

ũċШ ƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШ ĬќŔŰƚƨũŔŰĲЯШ ŔŰĬƨŔƚċŰƣШ ĬĲƚШ ƣƨůĲƨƖƚШ ŰĲƨƖŸĲŰĬŸĦƖŔŰĲƚШ ƓċŰĦƖĳċƣŔƕƨĲƚЮШ xċШ

ƓƖŔŰĦŔƓċũĲШŸƖŔŊŔŰĲШĬƨШĦċŰĦĲƖШĬƨШƓċŰĦƖĳċƚШĲƚƣШũќċũƣĳƖċƣŔŸŰШŊĳŰĳƣŔƕƨĲШĬĲШĦĲũũƨũes normales du 

pancréas.5, 8-9 Ces mutations peuvent être héréditaires ou environnementales. Plusieurs 

gènes connus sont impliqués dans le développement des cellules cancéreuses du 

ƓċŰĦƖĳċƚЮШÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШũĲШŊĿŰĲШu-ras, lorsque muté, induit une croissance cellulaire 

incontrôlée. Aussi, la protéine TP53, facteur de transcription, est également souvent mutée. 

?ќŸƖĬŔŰċŔƖĲШƖĲƚƓŸŰƚċĤũĲШĬĲƚШůĳĦċŰŔƚůĲƚШĬĲШƖĳƓċƖċƣŔŸŰШĬĲШũќ ? ШĲƣШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲШĬĲƚШ

cellules anormales, les mutations de TP53 inhibent ces évènements. La perte du gène 

CDKN2A, agissant habituellement comme suppresseur de tumeur, est également 

fréquente. Enfin, la mutation du gène SMAD4 entraine une perte de contrôle des signaux de 

croissance cellulaire et, par conséquent, une croissance cellulaire démultipliée. 

Nonobstant, certaines inflammations comme les pancréatites, ou des lésions 

intraépithéliales pancréatiques, peuvent également être des précurseurs de cancer du 

pancréas.  

Le pronostic vital associé au cancer du pancréas est très faible. Le taux de survie après 

détection est inférieur à 12%.3, 10 Cela est principalement dû à la détection tardive des 

cancers du pancréas. En effet, les symptômes ne sont souvent pas perçus, ou sont 

ĦŸŰŉŸŰĬƨƚШċƻĲĦШĬќċƨƣƖĲƚШƓċƣőŸũŸŊŔĲƚШĬƨШƚǃƚƣĿůĲШĬŔŊĲƚƣŔŉЮШxŸƖƚƕƨќŔũШĲƚƣШĬĳƣĲĦƣĳЯШũĲШĦċŰĦĲƖШĬƨШ

pancréas est souvent à un sƣċĬĲШƣƖŸƓШċƻċŰĦĳЯШĲƣШũĲШƓċƣŔĲŰƣШŰќĲƚƣШƓċƚШĲŰШůĲƚƨƖĲШĬќĲŰШŊƨĳƖŔƖЮШ
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Aussi, le pancréas étant un organe reculé et très vascularisé, les opérations sont souvent 

inenvisageables.11 xċШőċƨƣĲШƻċƚĦƨũċƖŔƚċƣŔŸŰШĬƨШƓċŰĦƖĳċƚШĲƚƣШĳŊċũĲůĲŰƣШěШũќŸƖŔŊŔŰĲШĬƨШƓŸƨƻŸŔƖШ

métastatique de ce cancer; les cellules cancéreuses vont métastaser sur les organes du 

ƚǃƚƣĿůĲШĬŔŊĲƚƣŔŉШċƻŸŔƚŔŰċŰƣƚЯШĲƣШũĲƚШƓċƣŔĲŰƣƚШĬĳĦĿĬĲŰƣШũĲШƓũƨƚШƚŸƨƻĲŰƣШĬќƨŰШĦċŰĦĲƖШŊĳŰĳƖċũŔƚĳШ

du système digestif. 

 

1.1.3. Traitements actuels du cancer du pancréas  

 

Quelques chimiothérapies existent et sont actuellement prescrites pour le traitement du 

ĦċŰĦĲƖШĬƨШƓċŰĦƖĳċƚЯШůċŔƚШũĲƨƖШĲŉŉŔĦċĦŔƣĳШŰќĲƚƣШƓċƚШŸƓƣŔůċũĲЯШĲƣШũĲƚШĲŉŉĲƣƚШƚĲĦŸŰĬċŔƖĲƚШƚŸŰƣШ

très nombreux. 

Le 5-fluorouracile, ou 5-FU (Figure 1.1.) est un antimétabolite prescrit en intraveineux.12 Sa 

structure proche de la pyrimidine, présente dans les bases azotées des acides nucléiques, 

ũƨŔШƓĲƖůĲƣШĬќĶƣƖĲШůĳƣċĤŸũŔƚĳШĲƣШĬќŔŰƣĲƖŉĳƖĲƖШĬċŰƚШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĬĲШũќ Å  (acide ribonucléique) 

ĲƣШĬĲШũќ ?  (acide désoxyribonucléique). Cela empêche les cellules cancéreuses de se 

diviser et de se multiplier correctement, et mène ainsi à leur mort.13 Néanmoins, le 5-FU est 

associé à de nombreux effets secondaires comme une toxicité gastrointestinale importante, 

mais également une neurotoxicité induisant des problèmes cognitifs, des problèmes de 

motricité et des pertes de mémoire. Enfin, le 5-FU est responsable de myélosuppression, 

ƚŸŔƣШƨŰĲШĬŔůŔŰƨƣŔŸŰШĬĲШũċШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬĲШĦĲũũƨũĲƚШŔůůƨŰŔƣċŔƖĲƚШĲƣШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŸǂǃŊĿŰĲЯШ

causant une fatigue constante et des essoufflements.14 

 

Figure 1.1. : Structure du 5-fluorouracile (5-FU) 
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Bien que relativement efficace, il a été découvert que le 5-[ÖШŰќċƻċŔƣШƓċƚШƨŰĲШƚƣċĤŔũŔƣĳШ

ůĳƣċĤŸũŔƕƨĲШŸƓƣŔůċũĲЯШĲƣШƕƨќŔũШĳƣċŔƣШĲŰШŊƖċŰĬĲШƓċƖƣŔĲШĦŸŰƻĲƖƣŔШĲŰШΟ-ŉũƨŸƖŸċŰŔũŔŰĲШƓċƖШũќĲŰǍǃůĲШ

dihydropyrimidine-déshydrogénase. Pour pallier ce manque de stabilité, une prodrogue du 

5-FU a vu le jour, et est actuellement prescrite pour le traitement du cancer du pancréas. Il 

ƚќċŊŔƣШĬĲШũċШĦċƓĳĦŔƣċĤŔŰĲШыFigure 1.2.).15-17 xĲШƓƖŔŰĦŔƓĲШĬќƨŰĲШƓƖŸĬƖŸŊƨĲШĲƚƣШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬќƨŰШ

ĦŸůƓŸƚĳШŔŰċĦƣŔŉШƕƨŔЯШƚŸƨƚШũќċĦƣŔŸŰШĬќĲŰǍǃůĲƚЯШĲƚƣШƣƖċŰƚŉŸƖůĳШĲŰШũċШƚƨĤƚƣċŰĦĲШċĦƣŔƻĲЮШ9ĲũċШ

permet un traitement plus efficace et plus ciblé. La capécitabine est prescrite par voie orale. 

Une fois ingérée, elle est transformée en 5-[ÖШƓċƖШũќĲŰǍǃůĲШƣőǃůŔĬŔŰĲШƓőŸƚƓőŸƖǃũċƚĲЯШ

présente en concentrations beaucoup plus élevées dans les cellules cancéreuses que dans 

les cellules saines. La capéticabine est donc plus efficace, plus sélective, et son 

administration est moins contraignante que pour le 5-FU. Néanmoins, la capécitabine est 

également associée à de nombreux effets secondaires similaires à ceux associés au 5-FU. 

 

Figure 1.2. : Structure de la capécitabine 

 

Un autre schéma thérapeutique faisant intervenir le 5-[ÖШĲƚƣШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬĲШũċШĦŸůĤŔŰċŔƚŸŰШ

appelée FOLFIRINOX, prescrite pour traiter particulièrement les cancers du pancréas 

métastatiques.18-20 FOLFIRINOX (Figure 1.3.) est composée de quatre composés distincts, 

ċǃċŰƣШ ĦőċĦƨŰШ ƨŰШ ůĳĦċŰŔƚůĲШ ĬќċĦƣŔŸŰШ ƚƓĳĦŔŉŔƕƨĲЮШ EŰШ ƓũƨƚШ ĬƨШ Ρ-FU agissant comme 

ċŰƣŔůĳƣċĤŸũŔƣĲЯШŸŰШƖĲƣƖŸƨƻĲШũќċĦŔĬĲШŉŸũŔŰŔƕƨĲЯШƕƨŔШƓĲƖůĲƣШĬќċƨŊůĲŰƣĲƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШĬƨШΡ-FU. Il y 

ċШċƨƚƚŔШũќŔƖŔŰŸƣĳĦċŰЯШƨŰШŔŰőŔĤŔƣĲƨƖШĬĲШũċШƣŸƓŸŔƚŸůĳƖċƚĲШfЯШĬŸŰƣШũќŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШƓƖŸƻŸƕƨĲШũċШůŸƖƣШ

cellulaire. Enfin, ũќŸǂċũŔƓũċƣŔŰĲШĲƚƣШƨŰШŔŰƣĲƖĦċũċŰƣШĬĲШũќ ? ШƕƨŔШĲůƓĶĦőĲШũċШƖĳƓũŔĦċƣŔŸŰШĲƣШ
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induit la mort cellulaire. Bien que toxique envers les cellules cancéreuses du pancréas, le 

FOLFIRINOX est également toxique envers les cellules saines, et associé à des effets 

secondaires significatifs.21 En plus de la fatigue et des problèmes gastrointestinaux, ce 

traitement entraine une diminution  des globules blancs, globules rouges et plaquettes, 

affaiblissant davantage le patient. Il est également associé à une hépatotoxicité importante. 

 

 

Figure 1.3. : Composition de la combinaison FOLFIRINOX 

 

EŰŉŔŰЯШũќƨŰШĬĲƚШƣƖċŔƣĲůĲŰƣƚШũĲƚШƓũƨƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШƓŸƨƖШĲŰĬŔŊƨĲƖШũċШƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔŸŰШĬƨШĦċŰĦĲƖШĬƨШ

pancréas est la Gemcitabine (Figure 1.4.).22-23 De la même manière que le 5-FU, la 

]ĲůĦŔƣċĤŔŰĲШċŊŔƣШĦŸůůĲШċŰƣŔůĳƣċĤŸũŔƣĲЮШEũũĲШŔŰƣĲƖŉĿƖĲШĬċŰƚШũċШƖĳƓũŔĦċƣŔŸŰШĬĲШũќ ? ЯШĦĲШƕƨŔШ

perturbe la division cellulaire. Elle inhibe également la ribonucléotide-réductase, une 

enzyme responsable de la conversion des ribonucléotides en désoxyribonucléotides dans 

ũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĬĲШũќ ? Ю24 9ĲƣƣĲШċĦƣŔŸŰШĦŸůĤŔŰĳĲШĬĲШũċШ]ĲůĦŔƣċĤŔŰĲШĲƚƣШěШũќŸƖŔŊŔŰĲШĬќƨŰШċƖƖĶƣШĬƨШ

ĦǃĦũĲШĦĲũũƨũċŔƖĲШĲƣШĬƨШĬĳĦũĲŰĦőĲůĲŰƣШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲЮШ7ŔĲŰШƕƨĲШĦĲШƣƖċŔƣĲůĲŰƣШƓĲƖůĲƣƣĲШ

ĬќċƨŊůĲŰƣĲƖШũċШƚƨƖƻŔĲШŊũŸĤċũĲШĬĲƚШƓċƣŔĲŰƣƚШĬĲШΞШěШΠШůŸŔƚЯШŔũШĲƚƣШũĲШůŸŔŰƚШƣŸũĳƖĳЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШŔũШĲƚƣШ

associé à une toxicité hépatique, neurologique, gastrointestinale, cutanée et néphrotique.25-

26 
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Figure 1.4. : Structure de la Gemcitabine 

 

En somme, bien que certains traitements permettent actuellement de limiter la progression 

de quelques mois de la maladie, ils ne sont pas suffisamment efficaces pour la guérir 

totalement. De plus, la condition physique générale des patients est altérée. Il est donc 

ĬќŔŰƣĳƖĶƣШƚŸĦŔĳƣċũШĬĲШƣƖŸƨƻĲƖШĬĲШŰŸƨƻĲċƨǂШĦŸůƓŸƚĳƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШĲƣШƚĳũĲĦƣŔŉƚШƓŸƨƖШƣƖċŔƣĲƖШũĲШ

cancer du pancréas.2, 27-32 

 

1.2. ÉƣƖċƣĳŊŔĲƚШƓŸƨƖШũĲШĬĳƻĲũŸƓƓĲůĲŰƣШĬќċŊĲŰƣƚШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂ 

 

1.2.1. Passage des membranes cellulaires  

 

Dans le but de synthétiser des agents anticancéreux efficaces, il est nécessaire pour ces 

ĬĲƖŰŔĲƖƚШĬќĶƣƖĲШĲŰШůĲƚƨƖĲШĬĲШƣƖċƻĲƖƚĲƖШũĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚШĦĲũũƨũċŔƖĲƚШċŉŔŰШĬќŔŰŔƣŔĲƖШũĲƨƖШċĦƣŔŸŰШ

dans le contenu intracellulaire.  

La membrane cellulaire des cellules eucaryotes, aussi appelée membrane plasmique, est 

ƨŰĲШ ĤŔĦŸƨĦőĲШ ƓőŸƚƓőŸũŔƓŔĬŔƕƨĲШ ƚĲƖƻċŰƣШ ĬĲШ ĤċƖƖŔĿƖĲШ ěШ ũċШ ĦĲũũƨũĲШ ĦŸŰƣƖĲШ ũќŔŰƣƖŸĬƨĦƣŔŸŰШ

ĬќĳũĳůĲŰƣƚШĳƣƖċŰŊĲƖƚШƕƨŔШƓŸƨƖƖċŔĲŰƣШũƨŔШĶƣƖĲШƣŸǂŔƕƨĲƚЮ33 Cette membrane est relativement 
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rigide, en raison de la présence de cholestérol entre les phospholipides. En plus du rôle 

protecteur contre les éléments étrangers à la cellule, la membrane assure les échanges et 

ũċШĦŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰШĲŰƣƖĲШũċШĦĲũũƨũĲШĲƣШƚŸŰШĲŰƻŔƖŸŰŰĲůĲŰƣЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШĦќĲƚƣШċƨШƣƖċƻĲƖƚШĬĲШũċШ

membrane que circulent les nutriments, les ions ou les gaz. De plus, les récepteurs 

membranaires présents à la surface de la cellule assurent la réponse aux signaux chimiques 

extérieurs. 

Le passage des membranes cellulaires est un processus essentiel, permettant de maintenir 

ũќőŸůĳŸƚƣċƚŔĲШde la cellule. Plusieurs mécanismes de passage des membranes existent 

(Figure 1.5.), dépendant du type de molécules, et il est important de les considérer lors de 

ũċШĦŸŰĦĲƓƣŔŸŰШĬќċŊĲŰƣƚШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂЮ 

 

 

Figure 1.5. : Représentation des différents types de transport transmembranaire. ATP = 

adénosine triphosphate; ADP = adénosine diphosphate. (Figure inspirée de 

Encyclopedia Britannica et réalisée avec Biorender.com) 
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ÑŸƨƣШ ĬќċĤŸƖĬЯШ ũĲШ ƣƖċŰƚƓŸƖƣШ ĬĲШ ůŸũĳĦƨũĲƚШ ĬŔƣШ ў actif », est assuré par des protéines 

ƚƓĳĦŔċũŔƚĳĲƚШĬŸŰƣШũќċĦƣŔŸŰШŰĳĦĲƚƚŔƣĲШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲШƚŸƨƚШŉŸƖůĲШĬќ ÑÂ (adénosine 

triphosphate). 9ĲƚШƓƖŸƣĳŔŰĲƚШƨƣŔũŔƚĲŰƣШũќĳŰĲƖŊŔĲШƓŸƨƖШĬĳƓũċĦĲƖШũĲƚШŔŸŰƚШĲƣШůŸũĳĦƨũĲƚШĬĲШƓċƖƣШ

ĲƣШĬќċƨƣƖĲШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲЯШĦŸŰƣƖĲШũĲƨƖШŊƖċĬŔĲŰƣШĬĲШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰЮШ9ќĲƚƣШũĲШĦċƚШĬĲШũċШƓŸůƓĲШ

sodium-potassium, qui transporte les ions Na+ ěШũќĲǂƣĳƖŔĲƨƖШĬĲШũċШĦĲũũƨũĲЯШĲƣШũĲƚШŔŸŰƚШu+ à 

ũќŔŰƣĳƖŔĲƨƖЮШEũũĲШƓĲƖůĲƣШĬĲШůċŔŰƣĲŰŔƖШũĲШƓŸƣĲŰƣŔĲũШůĲůĤƖċŰċŔƖĲШĲƣШũċШĤċũċŰĦĲШŸƚůŸƣŔƕƨĲШĬĲШũċШ

ĦĲũũƨũĲЮШxќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬƨШƣƖċŰƚƓŸƖƣШċĦƣŔŉШŰќĲƚƣШƓċƚШƨŰĲШƚƣƖċƣĳŊŔĲШŸƓƣŔůċũĲШƓŸƨƖШũċШĦŸŰĦĲƓƣŔŸŰШ

ĬĲШůŸũĳĦƨũĲƚШƣőĳƖċƓĲƨƣŔƕƨĲƚШĬƨШŉċŔƣШĬĲШũċШĦŸŰƚŸůůċƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲЮШ 

Le second type de transport de molécules au travers de la membrane est le transport dit 

« passif џбШŔũШŰĲШŰĳĦĲƚƚŔƣĲШƓċƚШũċШĦŸŰƚŸůůċƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲШƚŸƨƚШŉŸƖůĲШĬќ ÑÂЮШШfũШĲǂŔƚƣĲШũĲШ

ƣƖċŰƚƓŸƖƣШƓċƚƚŔŉШŉċĦŔũŔƣĳЯШŔůƓũŔƕƨċŰƣШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬĲШƓƖŸƣĳŔŰĲƚШƣƖċŰƚƓŸƖƣċŰƣШspécifiquement 

ĦĲƖƣċŔŰƚШƣǃƓĲƚШĬĲШůŸũĳĦƨũĲƚШŸƨШĬќŔŸŰƚЯШĲƣШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШƓċƚƚŔŉШƖĲƓŸƚċŰƣШƚŔůƓũĲůĲŰƣШƚƨƖШũċШ

diffusion de la molécule au travers de la membrane cellulaire. 

xќƨŰĲШĬĲƚШŉċůŔũũĲƚШĬĲШƓƖŸƣĳŔŰĲƚШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШƓċƚƚŔŉЯШĬŸŰƣШũќċĦƣŔŸŰШƓĲƨƣШĶƣƖĲШĬĳƣŸƨƖŰĳĲШċƨШ

profit du transport de composés toxiques comme des médicaments, est la famille des 

transporteurs de cations organiques (OCT).34-35 Ces protéines de transport permettent aux 

ƓĲƣŔƣĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШĦċƣŔŸŰŔƕƨĲƚШŸƖŊċŰŔƕƨĲƚШĬќċƣƣĲŔŰĬƖĲШũĲШĦŸŰƣĲŰƨШŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲЮШШ ŔŰƚŔЯШ

plusieurs molécules thérapeutiques couramment prescrites utilisent les OCT pour atteindre 

ũĲƨƖƚШ ĦŔĤũĲƚШ ŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲƚЮШ 9ќĲƚƣШ ũĲШ ĦċƚШ ĬĲШ ũќċŰƣŔĬŔċĤĳƣŔƕƨĲШ ~ĲƣŉŸƖůŔŰĲШ ĲƣШ ĬĲШ

ũќċŰƣŔőŔƚƣċůŔŰŔƕƨĲШĦŔůĳƣŔĬŔŰĲЯШƕƨŔШƨƣŔũŔƚĲŰƣШƣŸƨƚШĬĲƨǂШũќ§9ÑΝЮ36 Certains antidépresseurs, 

ĦŸůůĲШũќŔůŔƓƖċůŔŰĲШĲƣШũċШƚĲƖƣƖċũŔŰĲЯШƨƣŔũŔƚĲŰƣШƖĲƚƓĲĦƣŔƻĲůĲŰƣШũĲƚШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖƚШ§9Ñ ΝШĲƣШ

OCT3.37-38   

Néanmoins, bien que le détournement de la fonction des OCT pour permettre aux 

médicaments de traverser les membranes cellulaires soit une stratégie intéressante, de 

nombreuses limitations ont été relevées. En effet, le fait que ces transporteurs soient 

ƓƖĳƚĲŰƣƚШěШũċШƚƨƖŉċĦĲШĬĲШƓũƨƚŔĲƨƖƚШƣǃƓĲƚШĬĲШĦĲũũƨũĲƚШŰĲШƓĲƖůĲƣШƓċƚШĬќċƻŸŔƖШƨŰĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШ

optimale. Ainsi, de nombreux effets secondaires néfastes ont été observés dans le cas de 

médicaments qui atteignaienƣШũĲƨƖШĦŔĤũĲШƓċƖШũĲШĤŔċŔƚШĬĲƚШ§9ÑЮШ9ќĲƚƣШũĲШĦċƚШŰŸƣċmment de 



30 

ũќŸǂċũŔƓũċƣŔŰĲЯШ ĬŸŰƣШ ũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШ ĬĲƚШ §9ÑΞШ ĬċŰƚШ ũĲƚШ ĦĲũũƨũĲƚШ ŰĲƨƖŸŰċũĲƚШ ĦċƨƚĲШ ƨŰĲШ

neurotoxicité importante.39-40 De plus, la consommation de médicaments impliquant 

ũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬƨШůĶůĲШ§9ÑШƓĲƨƣШůŸĬŔŉŔĲƖШũĲƚШƓƖŸŉŔũƚШƓőċƖůċĦŸĦŔŰĳƣŔƕƨĲƚШƻŸŔƖĲШŔŰĬƨŔƖĲШĬĲƚШ

toxicités non-prévues.41 

La diffusion passive représente le mode de transport passif le plus utilisé par les molécules 

thérapeutiques pour atteindre leur cible intracellulaire.42-43 La diffusion repose sur le fait que 

les molécules sont capables de se mouvoir au travers de la membrane cellulaire pour la 

traverser, selon leur structure. La membrane étant composée majoritairement de 

phospholipides, les petites molécules lipophiles auront tendance à mieux diffuser au travers 

de cette dernière, et de manière plus rapide. Néanmoins, bien que la lipophilie soit à prendre 

en compte pour avoir un composé thérapeutique capable de diffuser dans la membrane, la 

solubilité en milieu biologique reste un facteur limitant. Ainsi, la stratégie de conception 

optimale est de synthétiser des molécules portant une partie lipophile, assurant la diffusion 

dans la membrane phospholipidique, et également une partie hydrophile assurant la 

solubilité.  

 

1.2.2. Ciblage des protéines  

 

xќƨŰĲШĬĲƚШċƓƓƖŸĦőĲƚШƨƣŔũŔƚĳĲƚШĬċŰƚШũċШĦŸŰĦĲƓƣŔŸŰШĬĲШůĳĬŔĦċůĲŰƣƚШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂШĲŉŉŔĦċĦĲƚШ

ĲƚƣШũĲШĦŔĤũċŊĲШĬĲШƓƖŸƣĳŔŰĲƚШĬќŔŰƣĳƖĶƣЯШŔůƓũŔƕƨĳĲƚШĬċŰƚШũċШĦƖŸŔƚƚċŰĦĲЯШũċШƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔŸŰШĲƣШũċШ

survie des cellules cancéreuses, ou dans la signalisation cellulaire.44-45 Cette stratégie est 

déjà employée dans le traitement de différents cancers. Dans le cas du cancer du sein 

hormono-dépendant, le récepteur de facteurs de croissance HER2 est ciblé par 

ũќőĲƖĦĲƓƣŔŰĲЯШŔŰĬƨŔƚċŰƣШũќŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШĬĲШũċШĬŔƻŔƚŔŸŰШĲƣШĬĲШũċШĦƖŸŔƚƚċŰĦĲШcellulaire.46  Dans le cas 

ĬĲƚШũĲƨĦĳůŔĲƚШċŔŊƨĲƚШůǃĳũŸřĬĲƚЯШũќŔůċƣŔŰŔĤШĦŔĤũĲШũċШƣǃƖŸƚŔŰĲШťǃŰċƚĲШ79Å-ABL.47 Cette 

ƓƖŸƣĳŔŰĲШĲƚƣШƖĲƚƓŸŰƚċĤũĲШĬĲШũќŔŰŔƣŔċƣŔŸŰШĬĲШũċШƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔŸŰШĲƣШĬĲШũќċĬőĳƚŔŸŰШċŰŸƖůċũĲШĬĲƚШ

ĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚЯШĲƣШĬĲШũќŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲЮ 



31 

ÂũƨƚŔĲƨƖƚШƣǃƓĲƚШĬĲШůŸũĳĦƨũĲƚШƓĲƨƻĲŰƣШĶƣƖĲШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳƚШƓŸƨƖШĦŔĤũĲƖШĬĲƚШƓƖŸƣĳŔŰĲƚШĬќŔŰƣĳƖĶƣЮШ

ÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШĬĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШĬĲШŉċŔĤũĲШƓŸŔĬƚШůŸũĳĦƨũċŔƖĲƚШƓĲƨƻĲŰƣШĶƣƖĲШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳĲƚШċŉŔŰШ

ĬќŔŰőŔĤĲƖШŸƨШĬĲШůŸĬƨũĲƖШũќċĦƣŔŸŰШƓƖŸƣĳŔƕƨĲЮШ?ĲƓƨŔƚШũĲƚШĬĲƖŰŔĿƖĲƚШċŰŰĳĲƚЯШũĲƚШanticorps 

monoclonaux se sont fait une place de choix dans le ciblage des protéines, particulièrement 

dans le domaine du traitement des cancers.48-49 EŰШĲŉŉĲƣЯШŔũƚШƚŸŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬќĶƣƖĲШƖĲĦŸŰŰƨƚШ

par les protéines cibles, et donc de modifier ou inhiber leur action.  

 

1.2.3. 9ŔĤũċŊĲШĬĲШũќ ? ШĲƣШĬĲШũќ Å  

 

xќƨŰĲШĬĲƚШƚƣƖċƣĳŊŔĲƚШƖĳĦĲŰƣĲƚШĲƣШƓƖŸůĲƣƣĲƨƚĲƚШĬċŰƚШũĲШĬŸůċŔŰĲШĬƨШƣƖċŔƣĲůĲŰƣШĦŸŰƣƖĲШũĲШ

ĦċŰĦĲƖШĲƚƣШũĲШĦŔĤũċŊĲШĬĲШũќ ? ШĲƣШĬĲШũќ Å ЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШũќċũƣĳƖċƣŔŸŰШĬƨШůċƣĳƖŔĲũШŊĳŰĳƣŔƕƨĲШĬĲƚШ

cellules cancéreuses permet de limiter leur progression, tout en minimisant les dommages 

causés aux cellules saines. 

xĲШĦŔĤũċŊĲШĬĲШũќ ? ШċШƓŸƨƖШĤƨƣШƓƖŔŰĦŔƓċũШĬĲШƖĳƓċƖĲƖШũĲƚШůƨƣċƣŔŸŰƚШƖĲƣƖŸƨƻĳĲƚШĬċŰƚШũĲƚШŊĿŰĲƚШ

ĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚЯШĬĲШƓƖĳƻĲŰŔƖШũќĲǂƓƖĲƚƚŔŸŰШĬĲШĦĲƚШŸŰĦŸŊĿŰĲƚЯШĲƣШĬќŔŰĬƨŔƖĲШĬĲƚШ

ĬŸůůċŊĲƚШěШũќ ? ШĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШċŉŔŰШĬќŔŰŔƣŔĲƖШũċШůŸƖƣШĬĲШĦĲƚШĬĲƖŰŔĿres.50-52  

xĲƚШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂШũĲƚШƓũƨƚШĦŸŰŰƨƚШĦċƨƚċŰƣШĬĲƚШĬŸůůċŊĲƚШěШũќ ? ШƚŸŰƣШƓŸƖƣĲƨƖƚШĬќċƣŸůĲƚШ

de platine comme le cisplatine et le carboplatine (Figure 1.6.). Ils sont capables de se lier à 

ũќ ? ЯШĲůƓĶĦőċŰƣШũċШƖĳƓũŔĦċƣŔŸŰШĲƣШũċШƣƖċŰƚĦƖŔƓƣŔŸŰЯШůĲŰċŰƣШċŔŰƚŔШěШũќċƓŸƓƣŸƚĲЮ53-54  

 

 

Figure 1.6. : Structures du cisplatine et du carboplatine 
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ŉŔŰШĬĲШĦŔĤũĲƖШƓƖĳĦŔƚĳůĲŰƣШĬĲƚШƚĳƕƨĲŰĦĲƚШĬќ ? ШůƨƣĳĲƚЯШŸƨШĬĲШŉċŔƖĲШĤċƖƖċŊĲШěШĬĲƚШŊĿŰĲƚШ

ƓƖŸůŸƣĲƨƖƚШĬĲШĦċŰĦĲƖƚЯШũċШƣĲĦőŰŸũŸŊŔĲШĬќĳĬŔƣŔŸŰШĬĲШŊĿŰĲШċШƻƨШũĲШŢŸƨƖЮШ ƓƓĲũĳĲШ9ÅfÉÂÅ-Cas9, 

ĦĲƣƣĲШŰŸƨƻĲũũĲШƣĲĦőŰŸũŸŊŔĲШƚќĲƚƣШƻƨШċƣƣƖŔĤƨĲƖШũĲШÂƖŔǂШ ŸĤĲũШĬĲШ9őŔůŔĲШĲŰШΞΜΞΜЮ55 Elle repose 

ƚƨƖШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬĲШĬĲƨǂШůŸũĳĦƨũĲƚ аШƨŰШŊƨŔĬĲШĬќ Å ШƕƨŔШƻċШĦŔĤũĲƖШƓƖĳĦŔƚĳůĲŰƣШũċШƚĳƕƨĲŰĦĲШ

Ĭќ ? ШůƨƣĳĲЯШĲƣШũќĲŰǍǃůĲШ9ċƚΦШƕƨŔШƻċШƖĲĦŸŰŰċŔƣƖĲШĦĲШŊƨŔĬĲШĲƣШƚĲƖƻŔƖШĬĲШĦŔƚĲċƨǂШůŸũĳĦƨũċŔƖĲƚШ

pour couper la séquence liée au guide (Figure 1.7.).56 xċШĦĲũũƨũĲШƻċШƖĲĦŸŰŰċŔƣƖĲШƕƨĲШũќ ? ШĲƚƣШ

ĲŰĬŸůůċŊĳЯШ ĲƣШ ĦĲũċШ ƻċШ ƓƖŸůŸƨƻŸŔƖШ ũќċƓŸƓƣŸƚĲЮШ 7ŔĲŰШ ƕƨĲШ ƣƖĿƚШ ƓƖŸůĲƣƣĲƨƚĲƚЯШ ĦĲƣƣĲШ

technologie est encore à ses débuts et fait face à de nombreux défis comme le manque de 

vecteurs transportant efficacement le système CRISPR-9ċƚΦШŢƨƚƕƨќċƨШŰŸǃċƨЯ57 ou encore 

ũќŔŰĬƨĦƣŔŸŰШĬĲШůƨƣċƣŔŸŰƚШŊĳŰĳƣŔƕƨĲƚШŰŸŰ-désirées et non-contrôlées.58 

 

 

Figure 1.7. : Représentation simplifiée de la technologie CRISPR-Cas9 (Figure réalisée 

avec Biorender.com) 

 

xĲШĦŔĤũċŊĲШĬĲШũќ Å ЯШƕƨċŰƣШěШũƨŔЯШĲƚƣШƨŰĲШċũƣĲƖŰċƣŔƻĲШěШũќċũƣĳƖċƣŔŸŰШĬĲƚШƚĳƕƨĲŰĦĲƚШĬќ ? ЯШƣŸƨƣШ

ĲŰШƓĲƖůĲƣƣċŰƣШũċШůŸĬƨũċƣŔŸŰШĬĲШũќĲǂƓƖĲƚƚŔŸŰШĬƨШŊĿŰĲШĦŸŰƚŔĬĳƖĳЮШ9ĲƣƣĲШƚƣƖċƣĳŊŔĲШĦŸŰƚŔƚƣĲШěШ

ƨƣŔũŔƚĲƖШĬĲƚШƚĳƕƨĲŰĦĲƚШĬќ Å ШĬŔƖĲĦƣĲůĲŰƣЯШċƓƓĲũĳШ Å ШŔŰƣĲƖŉĳƖĲŰƣШы Å Ŕь, afin de cibler 

ũќ Å ШůĲƚƚċŊĲƖШы Å ůьШŔůƓũŔƕƨĳШĬċŰƚШũċШƣƖċŰƚĦƖŔƓƣŔŸŰШĲƣШũċШƣƖċĬƨĦƣŔŸŰШĬĲƚШŸŰĦŸŊĿŰĲƚЮШÂċƖШ
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ĲǂĲůƓũĲЯШĬċŰƚШũĲƚШĦċŰĦĲƖƚШƚƨƖĲǂƓƖŔůċŰƣШũќŸŰĦŸŊĿŰĲШuÅ ÉЯШŔũШĲƚƣШƓŸƚƚŔĤũĲШĬќŔŰċĦƣŔƻĲƖШĦĲШ

ĬĲƖŰŔĲƖШĲŰШƨƣŔũŔƚċŰƣШĬĲƚШĤƖŔŰƚШĬќ Å ŔЮ59 Bien que prometteuse, cette stratégie de ciblage de 

ũќ Å ШĲƚƣШċƚƚŸĦŔĳĲШċƨǂШůĶůĲƚШĬĳŉŔƚШƕƨĲШĦĲũũĲШĬƨШĦŔĤũċŊĲШĬĲШũќ ? Ю 

EŰШƚŸůůĲЯШũĲШĦŔĤũċŊĲШĬĲШũќ ? ШĲƣШĬĲШũќ Å ШƖĲƚƣĲШěШĦŸŰƚŔĬĳƖĲƖШċƻĲĦШĤĲċƨĦŸƨƓШĬĲШƓƖĳĦċƨƣŔŸŰƚЮШ

EŰШƓũƨƚШĬĲШũċШŰĳĦĲƚƚŔƣĳШĬĲШƣƖŸƨƻĲƖШĬĲƚШƻĲĦƣĲƨƖƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚЯШŔũШŉċƨƣШƚќċƚƚƨƖĲƖШĬĲШũċШƚƓĳĦŔŉŔĦŔƣĳШ

du ciblage, pour ne pas induire des mutations incontrôlées aux conséquences graves. Enfin, 

ũќőĳƣĳƖŸŊĳŰĳŔƣĳШĬĲƚШĦċŰĦĲƖƚШƖĲƚƣĲШƨŰШŉċĦƣĲƨƖШũŔůŔƣċŰƣЯШƓƨŔƚƕƨќƨŰШůċũċĬĲШŰĲШƓƖĳƚĲŰƣĲƖċШƓċƚШ

ũĲƚШůĶůĲƚШůƨƣċƣŔŸŰƚШƕƨќƨŰШċƨƣƖĲЮШ9ĲШƣǃƓĲШĬĲШƣőĳƖċƓŔĲШĬĲƻƖċШĬŸŰĦШĶƣƖĲШƓĲƖƚŸŰŰċũŔƚĳЮ 

 

1.2.4. Ciblage des mitochondries  

 

Certains des composants intracellulaires dont le ciblage est particulièrement efficace dans 

le domaine du traitement contre le cancer sont les mitochondries.60-61 En effet, elles jouent 

un rôle central dans le métabolisme énergétique des cellules, dans leur survie, mais 

ĳŊċũĲůĲŰƣШĬċŰƚШũĲШĬĳĦũĲŰĦőĲůĲŰƣШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲЮ62  

 

1.2.4.1. La mitochondrie, siège de la production énergétique des cellules  

 

ŉŔŰШĬќċĦĦŸůƓũŔƖШũĲƨƖƚШŉŸŰĦƣŔŸŰƚШƻŔƣċũĲƚЯШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШŉċĤƖŔƕƨĲŰƣЯШƚƣŸĦťĲŰƣШĲƣШƨƣŔũŔƚĲŰƣШĬĲШ

ũќĳŰĲƖŊŔĲЯШƓƖŔŰĦŔƓċũĲůĲŰƣШƚŸƨƚШũċШŉŸƖůĲШĬќċĬĳŰŸƚŔŰĲШƣƖŔƓőŸƚƓőċƣĲШы ÑÂьЮШ9ĲƣƣĲШůŸũĳĦƨũĲШĲƚƣШ

ƓƖŸĬƨŔƣĲШěШƓċƖƣŔƖШĬĲШũќ ?ÂШыċĬĳŰŸƚŔŰĲШĬŔƓőŸƚƓőċƣĲьЮШxŸƖƚƕƨќőǃĬƖŸũǃƚĳĲШěШŰouveau en ADP, 

ũќ ÑÂШƚƨĤŔƣШƨŰĲШƻċƖŔċƣŔŸŰШĬќĲŰƣőċũƓŔĲШũŔĤƖĲШƚƣċŰĬċƖĬШĬĲШΟΜЯΡШťsоůŸũЯШĳŰĲƖŊŔĲШƕƨŔШĲƚƣШċŔŰƚŔШ

consommée lors différents processus métaboliques (Figure 1.8.).  
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Figure 1.8. : cǃĬƖŸũǃƚĲШĬĲШũќ ÑÂШĲŰШ ?ÂШĲƣШũŔĤĳƖċƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲ 

 

xċШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬĲШĦĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШĬќ ÑÂШĲƚƣШċƚƚƨƖĳĲШƓċƖШũċШƖĲƚƓŔƖċƣŔŸŰШĦĲũũƨũċŔƖĲЮШ9ĲƣƣĲШ

ĬĲƖŰŔĿƖĲШŔůƓũŔƕƨĲШƓũƨƚŔĲƨƖƚШĳƣċƓĲƚЯШŰĳĦĲƚƚŔƣċŰƣШŸƨШŰŸŰШũċШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬќŸǂǃŊĿŰĲЮШ 

Premièrement, la glycolyse, qui a lieu dans le cytoplasme, permet de produire deux 

ůŸũĳĦƨũĲƚШĬќ ÑÂЯШĲƣШĬĲШĦŸŰƻĲƖƣŔƖШũĲШŊũƨĦŸƚĲШĲŰШĬĲƨǂШůŸũĳĦƨũĲƚШĬĲШƓǃƖƨƻċƣĲШыFigure 1.9.).63 

Deux molécules de NADH (nicotinamide adénine dinucléotide) sont également produites, et 

ŔŰƣĲƖƻŔĲŰĬƖŸŰƣШƓċƖШũċШƚƨŔƣĲШĬċŰƚШũċШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќ ÑÂШƓċƖШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮШfũШƚќċŊŔƣШĬќƨŰШ

ƓƖŸĦĲƚƚƨƚШċŰċĳƖŸĤŔĲЯШƚŔŊŰŔŉŔċŰƣШƕƨќŔũШŰќĲƚƣШƓċƚШŰĳĦĲƚƚċŔƖĲШĬќċƻŸŔƖШƨŰШċƓƓŸƖƣ en oxygène.  

 

 

Figure 1.9. : Représentation simplifiée de la glycolyse 
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ƓƖĿƚШũċШŊũǃĦŸũǃƚĲЯШũĲШƓǃƖƨƻċƣĲШċŔŰƚŔШŉŸƖůĳШċƣƣĲŔŰƣШũċШůċƣƖŔĦĲШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũĲШŸƮШŔũШĲƚƣШĬќċĤŸƖĬШ

transformé en acétyl-CoA (acétyl- Coenzyme A) par la pyruvate déshydrogénase. Cette 

acétyl-9Ÿ ШĲŰƣƖĲШĬċŰƚШũĲШĦǃĦũĲШĬĲШũќċĦŔĬĲШĦŔƣƖŔƕƨĲШŸƨШĦǃĦũĲШĬĲШũќċĦŔĬĲШƣƖŔĦċrboxylique (TCA), 

appelé cycle de Krebs, où elle sera, à terme, convertie en énergie. Le cycle de Krebs (Figure 

1.10.) est un enchainement de réactions biochimiques menant à la formation, à chaque 

tour, de trois molécules de NADH, une molécule de FADH2 (flavine adénine dinucléotide) et 

ƨŰĲШůŸũĳĦƨũĲШĬќ ÑÂЮ64 Le NADH sera utilisé par la suite dans la chaine de transport des 

ĳũĲĦƣƖŸŰƚШƓŸƨƖШƓƖŸĬƨŔƖĲШĬĲШũќ ÑÂЮШ?ќċƨƣƖĲƚШŔŰƣĲƖůĳĬŔċŔƖĲƚШŰĳĦĲƚƚċŔƖĲƚШěШũċШĤŔŸƚǃŰƣőĿƚĲШĬĲƚШ

acides aminés et lipides sont également produits lors de ce cycle. Cette production 

ŔůƓŸƖƣċŰƣĲШĬќĳŰĲƖŊŔĲШŰĳĦĲƚƚŔƣĲШũċШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬќŸǂǃŊĿŰĲбШũĲШĦǃĦũĲШĬĲШuƖĲĤƚШĲƚƣШĬŸŰĦШƨŰШĦǃĦũĲШ

ċĳƖŸĤŔĲЮШEŰШũќċĤƚĲŰĦĲШĬќŸǂǃŊĿŰĲЯШũĲШƓǃƖƨƻċƣĲШĲƚƣШƣƖċŰƚŉŸƖůĳШĲŰШũċĦƣċƣĲШƓċƖШũċШũċĦƣċƣĲ-

ĬĳƚőǃĬƖŸŊĳŰċƚĲбШĦќĲƚƣШũĲШƓƖŸĦĲƚƚƨƚШĬĲШŉĲƖůĲŰƣċƣŔŸŰШũċĦƣŔƕƨĲЮ 

 

 

Figure 1.10. : Représentation simplifiée de la conversion du pyruvate en acétyl-CoA et 

du cycle de Krebs 
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Finalement, les molécules de NADH et de FADH2 produites par la glycolyse et le cycle de 

Krebs atteignent la membrane interne des mitochondries où elles sont impliquées dans le 

ƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќĳũĲĦƣƖŸŰƚЮШ9ĲƚШĳũĲĦƣƖŸŰƚШƓċƚƚĲŰƣШěШƣƖċƻĲƖƚШƨŰĲШƚĳƖŔĲШĬĲШƓũƨƚŔĲƨƖƚШĦŸůƓũĲǂĲƚШ

enzymatiques mitochondriaux, engendrant un pompage des protons à travers la membrane 

interne mitochondriale, créant ainsi un gradient de protons. Cet ensemble de complexes 

mitochondriaux est appelé la chaine respiratoire mitochondriale (Figure 1.11.).65-66 Le 

gradient de protons est utilisé par le complexe V, appelé ATP-synthase, comme source 

ĬќĳŰĲƖŊŔĲШƓŸƨƖШĦŸŰƻĲƖƣŔƖШũќ ?ÂШĲŰШ ÑÂЮШ9ĲШƓƖŸĦĲƚƚƨƚШŊĳŰĳƖċũШƚĲШŰŸůůĲШƓőŸƚƓőŸƖǃũċƣŔŸŰШ

ŸǂǃĬċƣŔƻĲШы§ñÂc§ÉьЯШĲƣШŰĳĦĲƚƚŔƣĲШĳŊċũĲůĲŰƣШũċШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬќŸǂǃŊĿŰĲЯШƕƨŔШƚĲƖƣШĬќċĦĦĲƓteur 

ĬќĳũĲĦƣƖŸŰƚШƓŸƨƖШŉŸƖůĲƖШĬĲШũќĲċƨШĲŰШƚĲШĦŸůĤŔŰċŰƣШċƻĲĦШũĲƚШƓƖŸƣŸŰƚЮШ9őċƕƨĲШĦǃĦũĲШĬќ§ñÂc§ÉШ

ƓĲƖůĲƣШĬĲШƓƖŸĬƨŔƖĲШƨŰĲШƣƖĲŰƣċŔŰĲШĬĲШůŸũĳĦƨũĲƚШĬќ ÑÂЯШĦĲШƕƨŔШĲŰШŉċŔƣШũĲШƓƖŔŰĦŔƓċũШƓƖŸĦĲƚƚƨƚШ

ĬĲШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲШĬċŰƚШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШŰŸƖůċũĲƚЮШ 

 

Figure 1.11. : ÑƖċŰƚƓŸƖƣШĬќĳũĲĦƣƖŸŰШċƨШƣƖċƻĲƖƚШĬĲШũċШĦőċŔŰĲШƖĲƚƓŔƖċƣŸŔƖĲШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũĲШ

ƓĲƖůĲƣƣċŰƣШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШũċШƓőŸƚƓőŸƖǃũċƣŔŸŰШŸǂǃĬċƣŔƻĲШы§ñÂc§ÉьШĬĲШũќ ?ÂШĲŰШ ÑÂ. (Figure 

réalisée avec Biorender.com) 
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1.2.4.2. Métabolisme énergétique des cellules cancéreuses  

 

Les cellules cancéreuses ont un métabolisme énergétique différent de celui des cellules 

saines; on parle de « reprogrammation métabolique ».67-70 Pour assurer leur croissance 

rapide et leur prolifération importante, les cellules cancéreuses détournent les voies 

métaboliques des cellules saines. 

xĲШƓƖŔŰĦŔƓċũШĬĳƣŸƨƖŰĲůĲŰƣШůĳƣċĤŸũŔƕƨĲШĦŸŰŰƨШĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШĲƚƣШũќĲŉŉĲƣШìċƖĤƨƖŊЯШ

du nom du biologiste Otto Warburg. Ce dernier observa, dans les années 1920, que les 

ĦĲũũƨũĲƚШƣƨůŸƖċũĲƚШƓƖŔƻŔũĳŊŔċŔĲŰƣШũċШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќ ÑÂШƓċƖШũĲШƓƖŸĦĲƚƚƨƚШĬĲШŊũǃĦŸũǃse, plutôt 

que par la respiration mitochondriale. En réalité, les cellules cancéreuses ne privilégient pas 

ũċШŊũǃĦŸũǃƚĲЯШůċŔƚШƚŸŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШĦĲƣƣĲШĬĲƖŰŔĿƖĲШůĶůĲШĬċŰƚШƨŰШĲŰƻŔƖŸŰŰĲůĲŰƣШ

aérobie, en complément de la respiration mitochondriale. De ce ŉċŔƣЯШũċШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќ ÑÂШĲƚƣШ

accrue, assurant la prolifération incontrôlée des cellules cancéreuses.71-73 

Dans le cas où les cellules cancéreuses verraient leurs mitochondries altérées, elles sont 

ƣŸƨƣШĬĲШůĶůĲШĦċƓċĤũĲƚШĬĲШƚƨƖƻŔƻƖĲШĲŰШƖĲĬŔƖŔŊĲċŰƣШũċШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲШƻĲƖƚШũċШŊũǃĦŸũǃƚĲЮШ

9ĲƣƣĲШŊũǃĦŸũǃƚĲШċĳƖŸĤŔĲШƓĲƖůĲƣШċƨǂШĦĲũũƨũĲƚШĬĲШƓƖŸĬƨŔƖĲШĬĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШĬќ ÑÂШĬĲШůċŰŔĿƖĲШ

rapide, soutenant ainsi leur prolifération. De plus, dans le cas des tumeurs solides, où les 

cellules sont dans des conditions de faible oxygénation (hypoxie), la glycolyse prend 

également le relai sur la respiration mitochondriale, assurant la survie des cellules 

tumorales. 

Des études plus récentes ont montré que la respiration mitochondriale était importante 

dans le processus de survie et de prolifération des cellules cancéreuses. Ainsi, cibler le 

ůĳƣċĤŸũŔƚůĲШĳŰĲƖŊĳƣŔƕƨĲШĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚЯШƓċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЯШƚќċƻĿƖĲШĶƣƖĲШƨŰĲШ

ƚƣƖċƣĳŊŔĲШĬќŔŰƣĳrêt dans la conception de nouveaux agents anticancéreux efficaces.74-75 

 

 



38 

1.2.4.3. xĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĲƣШũќŔŰŔƣŔċƣŔŸŰШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲ 

 

xĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШƚĲƖƻĲŰƣШĳŊċũĲůĲŰƣШĬĲШƖĳŊƨũċƣƖŔĦĲƚШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲЯШƕƨќĲũũĲƚШƓĲƨƻĲŰƣШ

déclencher en réponse à des signaux externes, ou à un stress intracellulaire.76-79 xŸƖƚƕƨќĲũũĲƚШ

sont affectées, les mitochondries peuvent subir un changement au niveau de leur 

membrane externe, permettant la libération de la protéine pro-apoptotique cytochrome c 

dans le cytoplasme. Cette protéine, une fois libérée, se lie à la protéine Apaf-1, formant ainsi 

le complexe procaspase-9. Ce dernier active la caspase-ΦЯШƕƨŔШŔŰĬƨŔƣШěШƚŸŰШƣŸƨƖШũќċĦƣŔƻċƣŔŸŰШ

ĬќċƨƣƖĲƚШĦċƚƓċƚĲƚЮШxĲƚШĦċƚƓċƚĲƚШƚŸŰƣШĬĲƚШƓƖŸƣĳċƚĲƚШĦũŔƻċŰƣШĬĲƚШƓƖotéines essentielles 

telles que les protéines structurelles ou les protéines du cycle cellulaire. Leur action en 

cascade induit à terme la mort cellulaire. 

En plus de la libération de protéines pro-apoptotiques, les mitochondries peuvent aussi 

subir une perte de leur potentiel membranaire. Ce potentiel membranaire est induit par le 

pompage des protons par les différents complexes de la chaine respiratoire 

mitochondriale.80 Si la mitochondrie est affectée et que sa membrane est dépolarisée, les 

ĦċƚƓċƚĲƚШƚŸŰƣШĳŊċũĲůĲŰƣШċĦƣŔƻĳĲƚЯШĲƣШũќċƓŸƓƣŸƚĲШŔŰĬƨŔƣĲЮ76, 81 

 

1.2.4.4. Stratégies synthétiques pour le ciblage des mitochondries  

 

Deux paramètres sont particulièrement à prendre en compte lors de la conception de 

ůŸũĳĦƨũĲƚШĦŔĤũċŰƣШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮШÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШĦŸůůĲШĳƻŸƕƨĳШƓƖĳĦĳĬĲůůĲŰƣЯШũċШ

lipophilie est importante pour pouvoir traverser la membrane cellulaire, mais également 

pour pouvoir traverser la membrane mitochondriale externe. De plus, une molécule 

cationique dont la charge peut se délocaliser ciblera plus facilement les mitochondries. En 

ĲŉŉĲƣЯШũĲШƓŸƣĲŰƣŔĲũШůĲůĤƖċŰċŔƖĲШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũШƓĲƖůĲƣШěШĦĲШƣǃƓĲШĬĲШůŸũĳĦƨũĲƚШĬќĶƣƖĲШĲŰƣƖainé 

ƻĲƖƚШũќĲƚƓċĦĲШŔŰƣĲƖůĲůĤƖċŰċŔƖĲЮШ9ŸůůĲШũĲШƓŸƣĲŰƣŔĲũШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũШĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚШŰŸƖůċũĲƚШ

est inférieur à celui des cellules cancéreuses, les cations lipophiles auront tendance à 
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ƚќċĦĦƨůƨũĲƖШ ĬċƻċŰƣċŊĲШ ĬċŰƚШ ũĲƚШ ĦĲũũƨũĲƚШ ĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШ ƕƨĲШ ĬċŰƚШ ũĲƚШ ĦĲũũƨũĲƚШ ƚċŔŰĲƚЮШ

Plusieurs familles de composés cationiques lipophiles sont désormais connues pour cibler 

les mitochondries de manière efficace (Figure 1.12.).61  

 

 

 

Figure 1.12. : Structures cationiques lipophiles ciblant les mitochondries 

 

ÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШũĲШůŸƣŔŉШƣƖŔƓőĳŰǃũƓőŸƚƓőŸŰŔƨůШыÑÂÂьШƓĲƨƣШĶƣƖĲШŊƖĲŉŉĳШƚƨƖШŰќŔůƓŸƖƣĲШƕƨĲũũĲШ

ůŸũĳĦƨũĲШŉŸŰĦƣŔŸŰŰĲũũĲШċŉŔŰШĬќċƚƚƨƖĲƖШƨŰШĦŔĤũċŊĲШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮШxċШĦőċƖŊĲШőċƨƣĲůĲŰƣШ

délocalisée grâce aux cycles aromatiques, et la lipophilie générale du motif, permettent un 

ciblage efficace.82-83 De nombreux couplages de médicaments anticancéreux, comme la 

ĬŸǂŸƖƨĤŔĦŔŰĲШŸƨШũĲШƓċĦũŔƣċǂĲũЯШċƻĲĦШũĲШůŸƣŔŉШÑÂÂШŸŰƣШƓĲƖůŔƚШĬќċƨŊůĲŰƣĲƖШũĲƨƖШĲŉŉŔĦċĦŔƣĳЮ84-85  
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Aussi, le déqualinium (DQA), constitué de deux motifs quinolinium espacés par une chaine 

décyle, a un effet ciblant les mitochondries. Les études ont révélé que le DQA inhibe la 

ƚǃŰƣőĿƚĲШĬĲШũќ ÑÂЯШŊĳŰĳƖċŰƣШċŔŰƚŔШƨŰĲШƚŔƣƨċƣŔŸŰШĬĲШƚƣƖĲƚƚШŸƚůŸƣŔƕƨĲШĬċŰƚШũċШůŔtochondrie, 

induisant une libération du cytochrome c ĲƣШĬŸŰĦШũќċĦƣŔƻċƣŔŸŰШĬĲШũќċƓŸƓƣŸƚĲЮ86 Le DQA est 

donc ƨŰĲШƚƣƖƨĦƣƨƖĲШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣĲШěШĦŸƨƓũĲƖШċƻĲĦШĬĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШƣőĳƖċƓĲƨƣŔƕƨĲƚШĬќŔŰƣĳƖĶƣШƓŸƨƖШ

cibler les mitochondries.87-88 

Une autre famille de molécules connue pour cibler les mitochondries de manière efficace 

ĲƚƣШũċШŉċůŔũũĲШĬĲƚШÅőŸĬċůŔŰĲƚЮШEŰШƓũƨƚШĬќĶƣƖĲШċƚƚŸĦŔĳĲƚШěШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲƚЯШ

ũĲƚШƖőŸĬċůŔŰĲƚШŸŰƣШũċШĦċƓċĦŔƣĳШĬќĳůĲƣƣƖĲШĬĲШũċШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲЯШĦĲШƕƨŔШĲŰШŉċŔƣ des molécules 

ŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣĲƚШƓŸƨƖШũќŔůċŊĲƖŔĲШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮ89-92  

EŰŉŔŰЯШũĲƚШĬĳƖŔƻĳƚШĬĲШŊƨċŰŔĬŔŰĲЯШĬŸŰƣШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШƚĲƖċШĬċƻċŰƣċŊĲШĬĳƣċŔũũĳĲШĬċŰƚШũċШƓċƖƣŔĲШ1.3., 

ƚŸŰƣШĳŊċũĲůĲŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬĲШĦŔĤũĲƖШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШŔũƚШŸŰƣШũċШĦċƓċĦŔƣĳШĬќĶƣƖĲШ

protonés, et leur couplage à des chaines latérales lipophiles leur permet un passage des 

membranes cellulaires efficace. Plusieurs composés portant le motif guanidine se sont 

donc avérés être efficaces comme agents anticancéreux ciblant les mitochondries.93-97 

 

1.3. Les dérivés de guanidines 

 

1.3.1. Généralités sur les guanidines  

 

Les guanidines (Figure 1.13.ьЯШƖĳƚĲċƨǂШĬĲШƣƖŸŔƚШċƣŸůĲƚШĬќċǍŸƣĲШƖĲũŔĳƚШĲŰƣƖĲШĲƨǂШƓċƖШƨŰШ

carbone central, sont des bases fortes (pKa > 13).  À pH physiologique, les guanidines sont 

protonées, soit sous la forme de guanidinium.98 Leur solubilité dans les milieux biologiques, 

ainsi que leur capacité à établir de nombreux ponts hydrogène dans leur environnement, 

ũĲƨƖШƓĲƖůĲƣШĬќĶƣƖĲШƨŰШůŸƣŔŉШĬĲШĦőŸŔǂШƓŸƨƖШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĬĲШůŸũĳĦƨũĲƚШĤŔŸċĦƣŔƻĲƚЮ99 
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Figure 1.13. : Structures de la guanidine  

 

xĲШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШĲƚƣШĳŊċũĲůĲŰƣШĲƚƚĲŰƣŔĲũШěШũċШƻŔĲШőƨůċŔŰĲШƓƨŔƚƕƨќŔũШĲƚƣШƓƖĳƚĲŰƣШĬċŰƚШũĲƚШ

ĤċƚĲƚШċǍŸƣĳĲƚШŊƨċŰŔŰĲƚЯШĲŰШůŸƣŔŉШƣĲƖůŔŰċũШĬĲШũќċĦŔĬĲШċůŔŰĳШċƖŊŔŰŔŰĲЯШŸƨШĲŰĦŸƖĲШĬċŰƚШũċШ

ƓőŸƚƓőŸĦƖĳċƣŔŰĲШƕƨŔШƚĲƖƣШĬĲШƚŸƨƖĦĲШĬќĳŰĲƖŊŔĲШƓŸƨƖШĲŉŉĲĦƣƨĲƖШũċШƣƖċŰƚŉŸƖůċƣŔŸŰШrapide de 

ũќ ?ÂШĲƣШ ÑÂШĬċŰƚШũĲƚШůƨƚĦũĲƚШċƓƖĿƚШƨŰШĲŉŉŸƖƣШŔŰƣĲŰƚĲШыFigure 1.14.). 

 

 

Figure 1.14. : Structure des molécules présentes dans le corps humain comportant le 

motif guanidine 

 

Les guanidines sont également présentes en grand nombre dans les composés naturels 

terrestres et marins (Figure 1.15.).100 xќƨŰĲШĬĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШũĲƚШƓũƨƚШĦĳũĿĤƖĲƚШĦŸůƓŸƖƣċŰƣШ

deux motifs guanidines est la streptomycine. Issue de la bactérie Streptomyces griseus, la 

streptomycine est utilisée comme antibiotique à large spectre, prescrit pour traiter de 

nombreuses infections bactériennes, dont la tuberculose.  

Plusieurs organismes marins produisent aussi des composés biologiquement actifs 

comportant une unité de guanidine. Principalement, le poisson Fugi niphobles, ou la pieuvre 
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Hapalochlaena lunulata, produisent la neurotoxine tétrodotoxine.101 Utilisée initialement 

dans la médecine chinoise pour arrêter les convulsions, sa consommation à forte dose 

ĦċƨƚĲШũќĲůƓŸŔƚŸŰŰĲůĲŰƣЮ 

De plus, certaines plantes produisent également des molécules portant le motif guanidine. 

Dans la famille des LamiaceaeЯШƓũċŰƣĲƚШƕƨĲШũќŸŰШƓĲƨƣШƖĲƣƖŸƨƻĲƖШĲŰШ ŉƖŔƕƨĲШŸƨШĲŰШ ƨƚƣƖċũŔĲЯШ

plusieurs espèces telles que Leonitis leonurus ou encore Leonurus cardiaca produisent de 

la léonurine. Composé commercialisé désormais, la léonurine est utilisée pour atténuer les 

pathologies du myocarde par un effet antioxydant et antiapoptotique. 

 

 

 

Figure 1.15. : Structure des molécules terrestres et marines biologiquement actives 

comportant un motif guanidine 

 

Ainsi, compte-tenu de leur prévalence dans les molécules naturelles, les guanidines 

peuvent être considérées comme des entités fondamentales dans le domaine de la chimie 

médicinale. Dans le cadre de la recherche de nouveaux agents anticancéreux, les dérivés 

de guanidine se sont avérés être associés à des propriétés antiprolifératives intéressantes.  
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1.3.2. Les biguanides 

 

Les biguanides, issus de la condensation de deux motifs guanidines, sont devenus depuis 

quelques années des structures de choix pour la conception de composés anticancéreux. 

La Metformine (Figure 1.16.ьЯШĤŔŊƨċŰŔĬĲШĬŔůĳƣőǃũĳШƚƨƖШũќƨŰШĬĲƚШazotes terminaux, est un 

médicament antihyperglycémiant prescrit aux personnes atteintes de diabète de type II. Du 

fait du lien entre diabète et cancer du pancréas, les éventuelles propriétés antiprolifératives 

de la Metformine sur des cellules cancéreuses du pancréas ont été étudiées. Il a ainsi été 

découvert que la Metformine pouvait en effet induire une action antiproliférative sur les 

cellules cancéreuses.102-105 La Metformine agirait sur le complexe I de la chaine respiratoire 

et sur le métabolisme énergétique des cellules.106-114 Néanmoins, plusieurs études ont 

montré que la Metformine avait plusieurs cibles intracellulaires; par conséquent, le 

ůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШƓƖĳĦŔƚШŰќĲƚƣШƓċƚШtotalement élucidé. 

 

 

Figure 1.16. : Structure de la Metformine 

 

Malgré son action antiproliférative intéressante, la metformine ne peut être envisagée 

comme traitement anticancéreux en raison ĬќƨŰĲШĤŔŸĬŔƚƓŸŰŔĤŔũŔƣĳ ĲƣШĬќƨŰĲШƚƓĳĦŔŉŔĦŔƣĳ trop 

faibles.115 EŰШĲŉŉĲƣЯШĬќŔůƓŸƖƣċŰƣĲƚШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰƚШƚŸŰƣШŰĳĦĲƚƚċŔƖĲƚШƓŸƨƖШŸĤƣĲŰŔƖШƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШ

antiproliférative, induisant une cytotoxicité non-souhaitée sur les cellules saines.116 

Considérant les problèmes rencontrés avec la Metformine dans le cadre de son utilisation 

ĲŰШƣċŰƣШƕƨќċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂЯШũĲШŊƖŸƨƓĲШĬĲШũċШÂƖЮШÉĦőůŔƣǍĲƖШƚќĲƚƣШŔŰƣĳƖĲƚƚĳШěШƚǃŰƣőĳƣŔƚĲƖШĬĲƚШ

analogues de la Metformine, plus performants et plus biodisponibles. Ainsi, des composés 

alkyl- et aryl-biguanides ont été synthétisés et testés sur des cellules cancéreuses du 



44 

ƓċŰĦƖĳċƚЮШxќƨŰШĬќĲƨǂЯШũĲШphényléthynylbenzyl (PEB)-biguanidium (Figure 1.17.), soit un 

biguanide sous forme de sel de triflate portant une chaine latérale rigide, a montré une 

activité bien plus importante que celle de la Metformine.117 En effet, la valeur de CI50 

déterminée (concentration nécessaire pour inhiber 50 % de la croissance cellulaire) fut de 

6,1 µM contre 5 mM pour la Metformine, soit un composé près de 1000 fois plus actif sur les 

cellules pancréatiques cancéreuses. Cela peut être expliqué par le fait que le composé est 

plus lipophile que la Metformine, donc capable de traverser les membranes 

phospholipidiques de manière plus efficace. De plus, il a été montré que le motif PEB peut 

ƚќċƚƚĲůĤũĲƖШĬċŰƚШũĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚШƓŸƨƖШũĲƚШƓĲƖƣƨƖĤĲƖЯШĬќŸƮШũќőǃƓŸƣőĿƚĲШĬќƨŰĲШůĲŔũũĲƨƖĲШ

traversée des membranes que pour la Metformine.118-119  

 

 

Figure 1.17. : Structure du PEB-biguanidium 

 

ÂũƨƚШƖĳĦĲůůĲŰƣЯШũĲШŊƖŸƨƓĲШĬĲШũċШÂƖЮШÉĦőůŔƣǍĲƖШƚќĲƚƣШŔŰƣĳƖĲƚƚĳШěШũċШĦŸŰĦĲƓƣŔŸŰШĬĲШůŸũĳĦƨũĲƚШ

ĤŔŉŸŰĦƣŔŸŰŰĲũũĲƚШěШĤċƚĲШĬĲШĤŔŊƨċŰŔĬĲƚЯШěШũќĳƻċũƨċƣŔŸŰШĬĲШũĲƨƖƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШantiprolifératives et 

ĬĲШ ũĲƨƖШ ůĳĦċŰŔƚůĲШ ĬќċĦƣŔŸŰЮШ ŔŰƚŔЯШ ĬĲƚШ ÂÅ§Ñ 9ƚШ ыĬĲШ ũќċŰŊũċŔƚШ ÂÅ§ƣĲŸũǃƚŔƚШ Ñ ƖŊĲƣŔŰŊШ

9őŔůĲƖċьШĲƣШ ÖÑ 9ШыĬĲШũќċŰŊũċŔƚШ ÖƣŸƓőċŊǃШÑ ƖŊĲƣŔŰŊШ9őŔůĲƖċьШěШĤċƚĲШĬĲШĤŔŊƨċŰŔĬĲƚШŸŰƣШĳƣĳШ

synthétisés (Figure 1.18.).97, 120 Ces deux familles de composés ont montré des propriétés 

antiprolifératives sur les cellules cancéreuses plus importantes que la Metformine.  Les 

ÂÅ§Ñ 9ƚШŸŰƣШůŸŰƣƖĳШƨŰĲШċĦĦƨůƨũċƣŔŸŰШĬċŰƚШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЯШċĦĦŸůƓċŊŰĳĲШĬќƨŰĲШ

action sur la chaine respiratoire mitochondriale. Le AUTAC quant à lui, a également 

ƣĳůŸŔŊŰĳШĬќƨŰĲШċĦĦƨůƨũċƣŔŸŰШĬċŰƚШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĲƣШĬќƨŰĲШƓĲƖƣƨƖĤċƣŔŸŰШĬĲШũċШƚƣƖƨĦƣƨƖĲШ

du réseau mitochondrial. 
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Figure 1.18. : Structures des PROTAC-biguanide et AUTAC-biguanide 

 

En somme, les études du groupe de la Pr. Schmitzer ont permis de mettre en évidence que 

les biguanides, lorsque couplées à des chaines latérales lipophiles, sont des structures 

prometteuses dans le traitement du cancer du pancréas. Ces biguanides sont associés à 

des propriétés antiprolifératives induites par un ciblage des mitochondries. 

 

1.3.3. Les iminoguanidines  

 

xќiminoguanidine, aussi appelée guanylhydrazone, est un des dérivés de guanidines qui a 

également montré son efficacité au sein de molécules thérapeutiques pour diverses 

applications.121 Un composé de la famille des iminoguanidines, le Mitoguazone (Figure 

1.19.) a été étudié de manière approfondie dans les années 1980 pour ses propriétés 

antiprolifératives prometteuses.122-124  
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Figure 1.19. : Structure du Mitoguazone 

 

xĲШ~ŔƣŸŊƨċǍŸŰĲШƚќĲƚƣШĬŸŰĦШċƻĳƖĳШĶƣƖĲШƨŰШĤŸŰШċŊĲŰƣШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂШin vitro et in vivo. En effet, 

les études cliniques avaient permis de considérer le Mitoguazone comme un composé 

ĲŉŉŔĦċĦĲШƓŸƨƖШũĲШƣƖċŔƣĲůĲŰƣШĬĲƚШĦċŰĦĲƖƚШĬƨШĦŸƨЯШĬĲШũќƒƚŸƓőċŊĲШĲƣШĬĲƚШƓŸƨůŸŰƚЯШċŔŰƚŔШƕƨĲШ

ƓŸƨƖШ ũĲШ ƣƖċŔƣĲůĲŰƣШ ĬĲƚШ ũǃůƓőŸůĲƚШ ĲƣШ ĬĲƚШ ũĲƨĦĳůŔĲƚЮШ ÉŸŰШ ůĳĦċŰŔƚůĲШ ĬќċĦƣŔŸŰШétait 

ũќŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШĬĲШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĬĲƚШƓŸũǃċůŔŰĲƚЯШůŸũĳĦƨũĲƚШŰċƣƨƖĲũũĲƚШƓċƖƣŔĦŔƓċŰƣШěШũċШĦƖŸŔƚƚċŰĦĲШ

ĲƣШ ěШ ũċШ ƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔŸŰШ ĦĲũũƨũċŔƖĲЮШ EŰШ ŔŰƣĲƖċŊŔƚƚċŰƣШ ċƻĲĦШ ũќĲŰǍǃůĲШ ċĬĳŰŸƚǃũůéthionine-

décarboxylase, le Mitoguazone inhibait la synthèse de la spermine, diminuant de ce fait la 

prolifération cellulaire. 125-129 

Ces études cliniques avaient débouché sur la mise sur le marché du Mitoguazone en France 

en 1998. Néanmoins, les études cliniques plus tardives ont montré que le composé était 

ċƚƚŸĦŔĳШěШĬĲШŰŸůĤƖĲƨǂШĲŉŉĲƣƚШƚĲĦŸŰĬċŔƖĲƚШĦŸůůĲШũċШŰĳƓőƖŸƣŸǂŔĦŔƣĳЯШũќőĳƓċƣŸƣŸǂŔĦŔté, des 

troubles gastrointestinaux, la toxicité hématologique et des problèmes cardiovasculaires. 

Cela a conduit au retrait du Mitoguazone du marché français en 2012, et aucun autre pays 

ŰќċШŢċůċŔƚШċƓƓƖŸƨƻĳШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬƨШ~ŔƣŸŊƨċǍŸŰĲШĦŸůůĲШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂШdepuis.130-133  

Bien que prometteur par sa capacité à établir des ponts hydrogène avec son environnement, 

ƚċШƚŸũƨĤŔũŔƣĳШĲŰШůŔũŔĲƨШĤŔŸũŸŊŔƕƨĲЯШĲƣШƚċШƓŸƚƚŔĤũĲШƓƖŸƣŸŰċƣŔŸŰЯШũĲШůŸƣŔŉШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲШŰќĲƚƣШ

que très peu considéré dans la conception de molécules anticancéreuses. 
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1.4. Objectifs du projet  

 

9ŸŰƚŔĬĳƖċŰƣШ ũќŔŰƣĳƖĶƣШ ĬƨШ ůŸƣŔŉШ ŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲЯШ ĲƣШ ũċШ ŰĳĦĲƚƚŔƣĳШ ĬќċƻŸŔƖШ ĬĲƚШ ĦŸůƓŸƚĳƚШ

amphiphiles pour traverser de manière passive les membranes cellulaires, des 

diiminoguanidines amphiphiles symétriques ont été synthétisées. Nous avons opté pour des 

chaines latérales aromatiques, polycycliques aromatiques et hétérocycliques aromatiques, 

balançant ainsi avec la grande hydrophilie du motif guanidine central. Les propriétés 

antiprolifératives sur des cellules cancéreuses du pancréas ont été évaluées, et la 

sélĲĦƣŔƻŔƣĳШĲŰƻĲƖƚШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШƚċŔŰĲƚШĳŊċũĲůĲŰƣЯШŰŸƨƚШƓĲƖůĲƣƣċŰƣШċŔŰƚŔШĬќĳƣċĤũŔƖШƨŰĲШƖĲũċƣŔŸŰШ

structure-ċĦƣŔƻŔƣĳШĲŰƣƖĲШũĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШĲƣШũќĲŉŉŔĦċĦŔƣĳШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲЮШxĲШůĳĦċŰŔƚůĲШ

ĬќċĦƣŔŸŰШ ĬĲШ ĦĲƚШ ĦŸůƓŸƚĳƚШ ċШ ĳƣĳШ ŔŰƻĲƚƣŔŊƨĳЯШ ƓƖĲůŔĿƖĲůĲŰƣШ ċƨШ ƣƖċƻĲƖƚШ ĬĲШmodèles 

membranaires phospholipidiques, puis par microscopie. Ces travaux sont relatés dans le 

Chapitre 2 . 

ŉŔŰШĬĲШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШƚŔШũċШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬƨШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШũŔĤƖĲШĳƣċŔƣШŔůƓŸƖƣċŰƣĲШƓŸƨƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

ċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲЯШŸƨШƚŔШũċШƚǃůĳƣƖŔĲШĬĲШũċШůŸũĳĦƨũĲШĳƣċŔƣШěШũќŸƖŔŊŔŰĲШĬĲШĦĲƣƣĲШċĦƣŔƻŔƣĳЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШ

synthétisé des iminoguanidines asymétriques, portant des chaines latérales uniques, 

identiques à celles du Chapitre 2. Les propriétés antiprolifératives sur des cellules 

cancéreuses pancréatiques ont été évaluées, et la sélectivité déterminée. Le mécanisme 

ĬќċĦƣŔŸŰШċШĳŊċũĲůĲŰƣШĳƣĳШĳƣƨĬŔĳЮШШxĲƚШƖĳƚƨũƣats de cette étude sont présentés dans le 

Chapitre 3 . 

ŉŔŰШĬќĳũċƖŊŔƖШũќĳƣƨĬĲШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĤŔŸũŸŊŔƕƨĲƚШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

synthétisées dans les Chapitres 2 et 3, nous les avons testées sur plusieurs souches de 

bactéries Gram (+) et Gram (-). En effet, leur amphiphilie et leur charge cationique 

délocalisée en font de bons candidats hypothétiques pour cibler les bactéries. 

xќĳƣċĤũŔƚƚĲůĲŰƣШ ĬĲШ ũċШ ƖĲũċƣŔŸŰШ ƚƣƖƨĦƣƨƖĲ-activité nous a conduit à la synthèse et à 

ũќĳƻċũƨċƣŔŸŰШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШĬĲШŰŸƨƻĲũũĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰes 

latérales alkyles. Tous ces résultats se retrouvent dans le Chapitre 4 . 
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Dans la continuité des travaux sur les dérivés de guanidine et leur activité antiproliférative 

sur les cellules cancéreuses, nous avons travaillé sur un autre dérivé de guanidine 

précédemment étudié au sein du groupe Schmitzer : le biguanide. Dans le cadre ĬќƨŰĲШ

ĦŸũũċĤŸƖċƣŔŸŰШċƻĲĦШũĲШÂƖŸŉĲƚƚĲƨƖШ7ċƖƖǃШ ЮШ7ũŔŊőƣШĬĲШũќÖŰŔƻĲƖƚŔƣĳШĬƨШ ŸƨƻĲċƨ-Brunswick, des 

complexes biguanide-iridium ont été synthétisés. Les propriétés antiprolifératives sur les 

cellules cancéreuses du pancréas ont été évaluées, et leur cytotoxicité sur les cellules 

ƚċŔŰĲƚШĳŊċũĲůĲŰƣЮШ9ĲũċШŰŸƨƚШċШƓĲƖůŔƚШĬĲШĦŸŰĦũƨƖĲШƕƨċŰƣШěШũќċƻċŰƣċŊĲШĬĲШũċШĦŸůƓũĲǂċƣŔŸŰШ

ƓċƖШƖċƓƓŸƖƣШěШũќƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĬĲƚШũŔŊċŰĬƚШĤŔŊƨċŰŔĬĲƚШƚĲƨũƚ. Aussi, la capacité intrinsèque des 

ĦŸůƓũĲǂĲƚШĬќŔƖŔĬŔƨůШěШĳůĲƣƣƖĲШĬĲШũċШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШċШĳƣĳШůŔƚĲШěШƓƖŸŉŔƣШċŉŔŰШĬќŔůċŊĲƖШũċШĦŔĤũĲШĬĲШ

ces nouveaux complexes. Les résultats sont présentés dans le Chapitre 5 . 

  



 

Chapitre 2 т Activité anticancéreuse de 

diiminoguanidines amphiphiles et étude de leur 

ůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ 

 

2.1. Préface 

 

9ŸůůĲШĳƻŸƕƨĳШĬċŰƚШũќŔŰƣƖŸĬƨĦƣŔŸŰШŊĳŰĳƖċũĲЯШũĲƚШĬĳƖŔƻĳƚШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚŸŰƣШċƚƚŸĦŔĳƚШěШ

des propriétés biologiques intéressantes ĲŰШƣċŰƣШƕƨќċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂ. En revanche, aucune 

ĳƣƨĬĲШƚƨƖШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚǃůĳƣƖŔƕƨĲƚШŰќċШĳƣĳШŉċŔƣĲШěШĬċƣĲШĬċŰƚШũĲШĦċĬƖĲШĬĲШũċШ

recherche contre le cancer.  

 

2.1.1. xĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĦŸůůĲШƖĳĦĲƓƣĲƨƖƚШĬќċŰŔŸŰƚ  

 

Les diiminoguanidines symétriques ont été étudiées pour leurs propriétés de 

reconnaissance des anions.134 En effet, leur habilité à établir des ponts hydrogènes leur 

ƓĲƖůĲƣШĬќŔŰƣĲƖċŊŔƖШċƻĲĦШũĲƚШċŰŔŸŰƚШĦŸůůĲШũĲƚШĬŔőǃĬƖŸŊĳŰŸƓőŸƚƓőċƣĲƚ135, les phosphates ou 

encore les fluorures.136 De plus, lorsque liées à des chaines latérales lipophiles comme des 

cycles aromatiques, les diiminoguanidines peuvent être utilisées pour effectuer de 

ũќĲǂƣƖċĦƣŔŸŰШ ũŔƕƨŔĬĲ-ũŔƕƨŔĬĲШ ĬќċŰŔŸŰƚЯШ ƓċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣШ ĬĲШ ƚƨũŉċƣĲƚЯШ ĬċŰƚШ ĬĲƚШ

hydrocarbures137; certaines étant plus efficaces que les extracteurs couramment utilisés 

ĬċŰƚШ ũќŔŰĬƨƚƣƖŔĲЮШ [ŔŰċũĲůĲŰƣЯШ ĬċŰƚШ ƨŰĲШ ŸƓƣŔƕƨĲШ ĬĲШ ĬĳƓŸũũƨƣŔŸŰШ ĬĲƚШ ĲċƨǂЯШ ƨŰШ ƖĳƚĲċƨШ

ŸƖŊċŰŔƕƨĲШĦŸƻċũĲŰƣШыĬĲШũќċŰŊũċŔƚШ9§[ШӀШ9ŸƻċũĲŰƣШ§ƖŊċŰŔĦШ[ƖċůĲƽŸƖťьШĬĲШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

a été synthétisé (Figure 2.1.ьШċŉŔŰШĬќŔŰƣĲƖċŊŔƖШċƻĲĦШũĲƚШŸǂǃċŰŔŸŰƚШĬĲШĦőƖŸůĲЯШĲƣШa permis de 

ĬŔůŔŰƨĲƖШ ũċШ ƕƨċŰƣŔƣĳШ ĬќċŰŔŸŰƚШ ĬĲШ ĦőƖŸůĲШ ыéfьШ ƓċƖШ ůŔũũĲШ ĬċŰƚШ ƨŰШ ĳĦőċŰƣŔũũŸŰШ ĬќĲċƨШ
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contaminée.138 En somme, les diiminoguanidines sont des structures prometteuses dans le 

ĦċĬƖĲШĬĲШũċШĬĳƓŸũũƨƣŔŸŰШĬĲƚШĲċƨǂШŊƖēĦĲШěШũĲƨƖƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĬĲШƖĳĦĲƓƣĲƨƖƚШĬќċŰŔŸŰƚЮ 

 

 

Figure 2.1. : Structure du réseau covalent organique de diiminoguanidines pour la 

ĦċƓƣƨƖĲШĬќŸǂǃċŰŔŸŰƚШĬĲШĦőƖŸůĲШыéfьШĬĲШ~ŸǃĲƖШet al.138 

 

~ċũŊƖĳШũĲƨƖƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰŔŸŰŸƓőŸƖĲƚШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣĲƚЯШċƨĦƨŰĲШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲШŰќċШĳƣĳШ

ĳƣƨĬŔĳĲШĬċŰƚШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚЯШĬŸŰƣШũĲШĬĳĤċũċŰĦĲůĲŰƣШĬĲШũċШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰШ

ŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲШƓĲƨƣШůĲŰĲƖШěШũќċƓŸƓƣŸƚĲЮ 

 

2.1.2. §ĤŢĲĦƣŔŉƚШĬĲШũќĳƣƨĬĲ 

 

Nous nous sommes intéressés à la synthèse de diiminoguanidines symétriques liées 

portant des chaines latérales aromatiques, polyaromatiques et hétéroaromatiques dans le 

ĤƨƣШĬќĳƻċũƨĲƖШũĲƨƖƚШĳƻĲŰƣƨĲũũĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШĲƣШĬќĳƣċĤũŔƖШũċШƖĲũċƣŔŸŰШƚƣƖucture-
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activité associée. Aussi, considérant la capacité des diiminoguanidines symétriques à 

établir des ponts hydrogène avec les anions, nous avons étudié leur capacité à agir comme 

ƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖƚШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШĬĲШƣĲũƚШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖƚШƚǃŰƣőĳƣŔƕƨĲƚШƓĲƨvent induire 

un débalancement toxique de la concentration intracellulaire en chlorures et, à terme, la 

mort cellulaire. Enfin, nous nous sont concentrés sur la détermination du mécanisme 

ĬќċĦƣŔŸŰШĬĲƚШŰŸƨƻĲũũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċůƓőŔƓőŔũĲƚШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳĲƚЮ 

 

2.2. Activité anticancéreuse de diiminoguanidines amphiphiles 

aromatiques et hétéroaromatiques  

 

2.2.1. Synthèse 

 

Nous avons synthétisé une bibliothèque de diiminoguanidines amphiphiles sous forme de 

ƚĲũƚШ ĬĲШ ĦőũŸƖƨƖĲƚЮШ xќċůƓőŔƓőŔũŔĲШ ĳƣċŰƣШimportante pour le passage des membranes 

cellulaires139, nous avons choisi des chaines latérales lipophiles pouvant balancer avec le 

ĦƒƨƖШőǃĬƖŸƓőŔũĲШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲЮШ ŔŰƚŔЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШĦőŸŔƚŔШĬĲƚШŊƖŸƨƓĲůĲŰƣƚШċƖŸůċƣŔƕƨĲƚЯШěШ

savoir des phényles, substitués ou non, des groupements polycycliques aromatiques, et des 

groupements hétéroaromatiques140. Les phényles, substitués ou non, sont très présents 

ĬċŰƚШũĲШĬŸůċŔŰĲШĬĲШũċШĦőŔůŔĲШůĳĬŔĦŔŰċũĲШĦċƖШŔũƚШƚŸŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬќŔŰƣĲƖċŊŔƖШċƻĲĦШĬĲƚШċĦŔĬĲƚШ

aminés portant aussi des groupements aromatiques par empilement pi.141-142 De plus, les 

substituants sur le phényle peuvent augmenter la lipophilie de la molécule. Selon 

ũќĳũĲĦƣƖŸŰĳŊċƣŔƻŔƣĳШĬĲШĦĲƚШĬĲƖŰŔĲƖƚЯШŔũƚШƓĲƨƻĲŰƣШĳŊċũĲůĲŰƣШċƨŊůĲŰƣĲƖШũќċĦŔĬŔƣĳШĬĲƚШƓƖŸƣŸŰƚШ

ĬĲШ ũċШ ŊƨċŰŔĬŔŰĲШ ƕƨŔШ ŔŰƣĲƖƻŔĲŰŰĲŰƣШ ĬċŰƚШ ũĲШ ƣƖċŰƚƓŸƖƣШ ĬќŔŸŰƚЮШ xĲƚШ ŊƖŸƨƓements 

ƓŸũǃċƖŸůċƣŔƕƨĲƚШƚŸŰƣШĬċƻċŰƣċŊĲШĦċƓċĤũĲƚШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШĬĲШũќĲůƓŔũĲůĲŰƣШƓŔШŔŰƣĲƖůŸũĳĦƨũċŔƖĲЯШ

ce qui pourrait perturber les membranes cellulaires.143 xĲƨƖƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШĬĲШ

ŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШ ƚŸŰƣШ ċƨƚƚŔШ ŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣĲƚШ ĬċŰƚШ ƨŰĲШ ŸƓƣŔƕƨĲШ ĬќŔůċŊĲƖŔĲШ ĬќƨŰĲШ ĦŔĤũĲШ
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biologique.144-150 Enfin, les groupements hétéroaromatiques portant des atomes accepteurs 

ĬĲШƓŸŰƣƚШőǃĬƖŸŊĿŰĲШƓĲƨƻĲŰƣШƓċƖƣŔĦŔƓĲƖШěШũќŔŰƣĲƖċĦƣŔŸŰШċƻĲĦШƨŰĲШĳƻĲŰƣƨĲũũĲШĦŔĤũĲШƓƖŸƣĳŔƕƨĲЮ151-

152 EŰШƚŸůůĲЯШũĲƚШŊƖŸƨƓĲůĲŰƣƚШĦőŸŔƚŔƚШŰŸƨƚШƓĲƖůĲƣƣƖŸŰƚШĬќĳƣċĤũŔƖШƨŰĲШƖĲũċƣŔŸŰШĲŰƣƖĲШũċШ

structure de la diiminoguanidine et son activité antiproliférative. 

xĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚǃůĳƣƖŔƕƨĲƚШƖĳƚƨũƣĲŰƣШĬќƨŰĲШĬŸƨĤũĲШĦŸŰĬĲŰƚċƣŔŸŰШĲŰƣƖĲШle sel de HCl 

de la  е Ѣ-diaminoguanidine ĲƣШĬĲƨǂШĳƕƨŔƻċũĲŰƣƚШĬĲШũќċũĬĳőǃĬĲШĬќŔŰƣĳƖĶƣЮШ ŸƨƚШċƻŸŰƚШ

effectué les réaction dans le méthanol comme indiqué dans la procédure de Ghosh et al.136 

Les diiminoguanidines portant les chaines latérales aromatiques et polycycliques 

aromatiques ont été synthétisées à reflux. La température a dû être diminuée lors de la 

synthèse des diiminoguanidines portant les chaines hétérocycliques du fait de la non-

ŸĤƣĲŰƣŔŸŰШ ĬĲƚШ ƓƖŸĬƨŔƣƚШ ƚŸƨőċŔƣĳƚШ ũŸƖƚƕƨќěШ ƖĲŉũƨǂЮШLes procédures synthétiques et les 

caractérisations sont retrouvées dans la partie Experimental Section . Le schéma de 

synthèse des diiminoguanidines amphiphiles ainsi que les structures des composés 

synthétisés sont regroupés dans la Figure 2.2. 
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Figure 2.2. : Schéma de synthèse et structures des diiminoguanidines 2a-2n 
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2.2.2. Évaluation des propriétés antiprolifératives des 

diiminoguanidines amphiphiles, sélectivité et relation structure -

activité  

 

2.2.2.1.  Généralités sur les expériences  

 

xќĳƣƨĬĲШĬĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċůƓőŔƓőŔũĲƚШin vitro a pu être 

menée grâce à la collaboration avec le laboratoire du Pr. Ferbeyre (Département de 

Biochimie et de Médecine Moléculaire, Université de Montréal). 

ŉŔŰШ ĬќĳƣƨĬŔĲƖШ ũĲƚШ ƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ ċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШ ĬĲƚШ ĦŸůƓŸƚĳƚЯШ ũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШ ĦŸŰƚŔƚƣĲШ ěШ

incuber ces derniers pendant 72h à différentes concentrations afin de déterminer la 

concentration inhibitrice médiane CI50, soit la concentration nécessaire pour avoir une 

ŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШĬĲШΡΜӖШĬĲШũċШĦƖŸŔƚƚċŰĦĲШĦĲũũƨũċŔƖĲШůċǂŔůċũĲЮШ ƓƖĿƚШũĲƚШΤΞőШĬќŔŰĦƨĤċƣŔŸŰЯШũĲШ

nombre de cellules encore vivantes est rapporté à une référence de croissance cellulaire 

maximale sans traitement, donnċŰƣШũĲШƓŸƨƖĦĲŰƣċŊĲШĬќŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШĬĲШĦƖŸŔƚƚċŰĦĲШĦĲũũulaire par 

concentration de composé. Plus la valeur de la CI50 est basse, plus un composé est efficace. 

Les protocoles peuvent être retrouvés dans la partie Experimental Section . 

Les mêmes tests sont aussi effectués sur les cellules saines. Dans le cas des cellules 

saines, la CI50 se nomme la CC50, soit la concentration cytotoxique médiane. En revanche, 

on souhaitera obtenir une valeur de CC50 ũċШƓũƨƚШĳũĲƻĳĲШƓŸƚƚŔĤũĲШĬċŰƚШĦĲШĦċƚЯШƓƨŔƚƕƨĲШũќŸŰШ

veut un composé efficace sur les cellules cancéreuses, mais le moins toxique possible sur 

les cellules saines, soit un composé dit « sélectif џЮШÂŸƨƖШŢƨŊĲƖШĬĲШũċШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШĬќƨŰШ

composé, il est possible dĲШĦċũĦƨũĲƖШũќŔŰĬŔĦĲШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШыfÉь selon la formule suivante : 

 

ὍὛ
##υπ

#)υπ
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xĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШĬŸŰƣШũќŔŰĬŔĦĲШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШĲƚƣШƚƨƓĳƖŔĲƨƖШěШΝΜШƚŸŰƣШŊĳŰĳƖċũĲůĲŰƣШĦŸŰƚŔĬĳƖĳƚШ

comme efficaces et sécuritaires in vitro.153 Il peut être envisageable de les tester in vivo par 

la suite. Nonobstant, il est à noter que certains anticancéreux utilisés en grande quantité 

ĦőċƕƨĲШŢŸƨƖШĬċŰƚШũĲШůŸŰĬĲШŰĲШƖĲƚƓĲĦƣĲŰƣШƓċƚШĦĲƣƣĲШƖĿŊũĲЮШ9ќĲƚƣШũĲШĦċƚШĬƨШĦŔƚƓũċƣŔŰĲЯШĬŸŰƣШũĲƚШ

indices de sélectivité envers les cellules des cancers pour lesquels il est prescrit sont 

inférieurs à 10154-156; expliquant particulièrement la néphrotoxicité du cisplatine.  

 

2.2.2.2. Activité antiproliférative et sélectivité  

 

ŉŔŰШĬќĳƻċũƨĲƖШũĲШƓŸƣĲŰƣŔĲũШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċůƓőŔƓőŔũĲƚШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳĲƚЯШ

nous avons effectué les tests sur deux lignées cancéreuses du pancréas; à savoir les KP4 et 

les PANC1. Par la suite, afin de déterminer les indices de sélectivité relatifs à chaque 

composé, nous avons effectué les tests sur deux lignées saines; à savoir les IMR90 qui sont 

des fibroblastes du poumon, et des hTERT-HPNE qui sont des cellules saines du pancréas. 

Chaque test a été effectué en triplicata technique et biologiƕƨĲШ ċŉŔŰШ ĬќċƚƚƨƖĲƖШ ƨŰĲШ

reproductibilité des résultats. Les données issues de ces tests sont regroupées dans le 

Tableau 2.1. 
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Tableau 2.1. : CI50, CC50 et indices de sélectivité des composés 2a-2n 

 



57 

Toutes les valeurs de CI50 obtenues sont dans le micromolaire, témoignant de la toxicité des 

diiminoguanidines envers les cellules cancéreuses du pancréas. Particulièrement, 

plusieurs composés comme les 2a-2d ou encore les 2i-2m ont des CI50 dans le bas 

micromolaire. Le composé le plus efficace est le 2j, soit le composé portant des chaines 

latérales imidazoles, avec une CI50 de 280 nM sur les cellules KP4.  Le composé le moins 

efficace quant à lui, est le composé 2h portant des chaines latérales pyrènes, avec une CI50 

de 163,2 µM sur les cellules KP4 et 240,3 µM sur les cellules PANC1.  

La détermination des valeurs de CC50 a permis de calculer des indices de sélectivité de 

chaque diiminoguanidine pour les cellules cancéreuses par rapport aux cellules saines. 

7ŔĲŰШƕƨќĲŉŉŔĦċĦĲƚШƚƨƖШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚЯШũċШůċŢŸƖŔƣĳШĬĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШĲƚƣШċƚƚŸĦŔĳĲШěШĬĲƚШ

facteurs de sélectivité trop faibles pour envisager de tester lesdits composés in vivo. En 

effet, les composés 2a-2d, qui avaient des CI50 ŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣĲƚШŰќĲǂĦĳĬċŰƣШƓċƚШΣΜШӓ~ШĬċŰƚШũĲƚШ

deux lignées cancéreuses confondues, présentent des indices de sélectivité qui ne sont pas 

optimaux. En revanche, les composés 2j-2l, soient les composés portant respectivement 

les chaines latérales imidazoles, pyridines et pyroles, sont tous trois associées à des indices 

de sélectivités très prometteurs. Particulièrement, le composé 2j est plus de 600 fois plus 

efficace sur les cellules KP4 que sur les cellules IMR90, et plus de 900 fois plus efficace que 

sur les cellules hTERT-cÂ EЮШ xĲƚШ ƻċũĲƨƖƚШ ĬќŔŰĬŔĦĲƚШ ĬĲШ ƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШ ĬĲШ ĦĲƚШ ƣƖŸŔƚШ

diiminoguanidines sont suffisantes pour envisager de les tester in vivo dans le futur. 

 

2.2.2.3. Relation structure -activité  

 

?ċŰƚШƨŰĲШŸƓƣŔƕƨĲШĬќŸƓƣŔůŔƚċƣŔŸŰШŉƨƣƨƖĲШĬĲƚШƚƣƖƨĦƣƨƖĲƚШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƨƖШƨŰĲШ

ƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĲŰШƣċŰƣШƕƨќċŊĲŰƣs anticancéreux, nous nous sommes intéressés à établir la 

relation structure-activité pour les composés 2a-2n. De prime abord, il apparait que les 

composés les plus efficaces sont ceux portant des chaines latérales hétérocycliques. En 

effet, le composé 2j portant les chaines latérales imidazoles est le plus efficace, suivi du 2l 

portant les chaines pyroles, du 2m portant les chaines indoles, et enfin du 2k portant les 
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chaines pyridines. Ces quatre composés sont tous associés à des valeurs de CI50 inférieures 

ou autour de 5 µM. Il apparait ainsi que les hétérocycles azotés confèrent une meilleure 

activité antiproliférative, particulièrement les cycles à cinq membres. Les composés 2j, 2k 

et 2l sont également associés aux meilleurs indices de sélectivité obtenus lors de cette 

étude. Le composé 2mЯШĤŔĲŰШƕƨќĲŉŉŔĦċĦĲЯШŰќĲƚƣШƓċƚШƚĳũĲĦƣŔŉЮШfũШƚќċŊŔƣШĬƨШƚĲƨũШĦŸůƓŸƚĳШƓŸƨƖШ

lequel le cycle azoté est espacé du motif iminoguanidine par un cycle aromatique. Cet 

espacement pourrait être la raison de la non-sélectivité; il serait possible de le confirmer 

lorsque la cible précise des diiminoguanidines sera déterminée. 

Le composé 2i portant les chaines thiophène est associé quant à lui à une CI50 ĬќĲŰƻŔƖŸŰШΝΜШ

µM, ce qui en fait tout de même un composé efficace, bien que non-sélectif. Il en va de 

même pour les composés 2a et 2b, qui eux ne portent pas de chaines latérales 

hétérocycliques mais des chaines latérales aromatiques soient un phényle pour le 2a, et un 

p-fluorophényle pour le 2b. 

Les similarités au niveau des comportements antiprolifératifs de ces trois composés nous 

ont amené à étudier la relation entre la valeur du clogP et la valeur de CI50 sur les KP4 (Figure 

2.3.). En effet, les composés 2a, 2b et 2i sont tous trois associés à des valeurs de clogP très 

proches, respectivement 2,24, 2,83 et 2,26. Pour rappel, le logP est le coefficient de partage 

ĬќƨŰШĦŸůƓŸƚĳШĲŰƣƖĲШĬĲƨǂШƚŸũƻċŰƣƚШŰŸŰ-miscibles аШũќŸĦƣċŰŸũШĲƣШũќĲċƨЮШÂũƨƚШũĲШũŸŊÂШƚĲƖċШĳũĲƻĳЯШ

ƓũƨƚШƨŰШĦŸůƓŸƚĳШƚĲƖċШũŔƓŸƓőŔũĲЮШ.ШũќŔŰƻĲrse, plus le logP sera faible, plus un composé sera 

hydrophile. En chimie médicinale, le logP est pris en compte pour la conception de 

ůŸũĳĦƨũĲƚШĬќŔŰƣĳƖĶƣШƣőĳƖċƓĲƨƣŔƕƨĲЯШƓƨŔƚƕƨќŔũШċШĳƣĳШĳƣċĤũŔШƓċƖШũĲƚШƖĿŊũĲƚШĬĲШxŔƓŔŰƚťŔ157 ƕƨќƨŰШ

ĦŸůƓŸƚĳШĲƚƣШĲŰШůĲƚƨƖĲШĬĲШƣƖċƻĲƖƚĲƖШũĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚШĦĲũũƨũċŔƖĲƚШĬĲШůċŰŔĿƖĲШŸƓƣŔůċũĲШƚќŔũШĲƚƣШ

associé à un logP inférieur à 5. Ici, le clogP, soit le logP calculé, a été calculé à partir du 

consensus Swiss ADME (Absorption, Distribution, Metabolism, Elimination).158 
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Figure 2.3. : FƣƨĬĲШĬĲШũќĳƻŸũƨƣŔŸŰШĬĲШũċШ9f50 en fonction du clogP 

 

Il apparait de manière significative que le clogP a une influence sur la valeur de la CI50, ce qui 

ŰŸƨƚШƓĲƖůĲƣШĬќĳƣċĤũŔƖШĬĲƚШŔŰƣĲƖƻċũũĲƚШĬĲШclogP pour lesquels les composés seront efficaces, 

ŸƨШěШũќŔŰƻĲƖƚĲШƓĲƨШĲŉŉŔĦċĦĲƚЮШ 

fĦŔЯШŰŸƨƚШƚŸůůĲƚШĲŰШůĲƚƨƖĲШĬќĳƣċĤũŔƖШƕƨĲШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШũĲƚШƓũƨƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШƚŸŰƣШ

associées à des clogP compris entre -ΜЯΣΟШĲƣШΟЯΡΤЯШċƻĲĦШƨŰĲШĲůƓőċƚĲШƚƨƖШũќŔŰƣĲƖƻċũũĲШя-0,63 

т 2,83] pour obtenir des valeurs de CI50 inférieures ou autour de 10 µM. Pour des clogP 

ƚƨƓĳƖŔĲƨƖƚШěШΠЯШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШĬŔůŔŰƨĲЮШ9ќĲƚƣШĲŰШĲŉŉĲƣШĦĲШƕƨĲШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШĦŸŰƚƣċƣĳШ

pour les composés 2e, 2f, 2g et 2h. Ces composés sont les plus lipophiles de notre série de 

diiminoguanidines. Il est possible que cette importante lipophilie ne permette pas un 

passage optimal des membranes cellulaires, expliquant la nécessité de doses plus 

ŔůƓŸƖƣċŰƣĲƚШƓŸƨƖШŸĤƣĲŰŔƖШũќċĦƣŔvité antiproliférative voulue. 

ÖŰĲШƚĲƨũĲШĲǂĦĲƓƣŔŸŰШěШũċШƣĲŰĬċŰĦĲШċШĳƣĳШŸĤƚĲƖƻĳĲбШŔũШƚќċŊŔƣШĬƨШĦŸůƓŸƚĳШ2n, soit à nouveau le 

ĦŸůƓŸƚĳШƓŸƖƣċŰƣШũĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШŔŰĬŸũĲƚЮШ7ŔĲŰШƕƨќċƚƚŸĦŔĳШěШƨŰĲШƻċũĲƨƖШĬĲШclogP 

ĦŸŰƚŔĬĳƖĳĲШĦŸůůĲШĬċŰƚШũќŔŰƣĲƖƻċũũĲШŸƓƣŔůċũЯШƚċШ9f50 dans les KP4 est supérieure à 100 µM. 
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2.3. Étude de la capacité des diiminoguanidines amphiphiles à 

agir comme transport eurs ĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШ 

 

ÂƖĳĦĳĬĲůůĲŰƣЯШũќĳƕƨŔƓĲШĬƨШÂƖЮШÂċƖťШƚќĲƚƣШċŉŉĳƖĳĲШěШĳƣċĤũŔƖШũċШƖĲũċƣŔŸŰШĲŰƣƖĲШũċШĦċƓċĦŔƣĳШĬќƨŰĲШ

ůŸũĳĦƨũĲШƚǃŰƣőĳƣŔƕƨĲШěШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƖШĬĲƚШŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĬĲШƓċƖƣШĲƣШĬќċƨƣƖĲШĬќƨŰĲШůĲůĤƖċŰĲШ

ĦĲũũƨũċŔƖĲЯШĲƣШũќŔŰĬƨĦƣŔŸŰШĬĲШũċШůŸƖƣШĦĲũũƨũċŔƖĲШƓċƖШċƓŸƓƣŸƚĲЮ159-161 Cette étude mettait en 

ũƨůŔĿƖĲШũĲШŉċŔƣШƕƨĲШũќŔŰŔƣŔċƣŔŸŰШĬќƨŰШĬĳĤċũċŰĦĲůĲŰƣШĬĲШũċШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰШĲŰШŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШ

ŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲШ ĲŰƣƖċŔŰċŔƣШ ƨŰĲШ ĦċƚĦċĬĲШ ĬќĳƻĿŰĲůĲŰƣƚШ ĤŔŸũŸŊŔƕƨĲƚЯШ ůĲŰċŰƣШ ěШ ƣĲƖůĲШ ěШ

ũќċƓŸƓƣŸƚĲШыFigure 2.4.). 

 

Figure 2.4. : ~ĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШĬĲƚШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖƚШƚǃŰƣőĳƣŔƕƨĲƚШ

ĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШ 
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Considérant la structure des diiminoguanidines synthétisées, et leur activité 

anticancéreuse ci-avant observée, nous avons envisagé la possibilité que cette activité soit 

ũŔĳĲШěШũќŔŰĬƨĦƣŔŸŰШĬќƨŰШĬĳĤċũċŰĦĲůĲŰƣШĬĲШũċШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰШĲŰШŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲЮШ

En effet, la structure ĲƚƣШŉċƻŸƖċĤũĲШěШũќĳƣċĤũŔƚƚĲůĲŰƣШĬĲШƓŸŰƣƚШőǃĬƖŸŊĿŰĲШċƻĲĦШũĲƚШŔŸŰƚШ

chlorure (Figure 2.5.), ce qui pourrait faire des diiminoguanidines des transporteurs de 

ĦőũŸƖƨƖĲƚбШĦќĲƚƣШĦĲШƕƨĲШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШĦőĲƖĦőĳШěШĳƣċĤũŔƖШĬċŰƚШĦĲƣƣĲШƚĲĦƣŔŸŰЮШ 

 

 

Figure 2.5. : Représentation des ponts hydrogène possibles entre les diiminoguanidines 

et les ions chlorure  

 

2.3.1. EǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĬĲШůŔƚĲШĲŰШũƨůŔĿƖĲШĬƨШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲ 

 

ŉŔŰШĬĲШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШƚŔШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШċŊŔƚƚĲŰƣШĦŸůůĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖƚШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĬĲШƓċƖƣШĲƣШ

ĬќċƨƣƖĲШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲШcellulaire, un test ne nécessitant pas de cellule mammifère peut 

ĶƣƖĲШůŔƚШĲŰШƒƨƻƖĲЮШfũШƚќċŊŔƣШĬĲШƚǃŰƣőĳƣŔƚĲƖШĬĲƚШůŔůĲƚШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲШĦĲũũƨũċŔƖĲЯШěШƚċƻŸŔƖШĬĲƚШ

liposomes, ne contenant que des phospholipides simples. Les liposomes sont des 

nanoparticules sphĳƖŔƕƨĲƚШĦŸůƓŸƚĳĲƚШĬќƨŰĲШŸƨШƓũƨƚŔĲƨƖƚШĤŔĦŸƨĦőĲƚШƓőŸƚƓőŸũŔƓŔĬŔƕƨĲƚЮ162-

163 Ils sont classés selon leur diamètre et le nombre de bicouches lipidiques qui les compose 

(Figure 2.6.ьЮШ?ċŰƚШŰŸƣƖĲШĦċƚЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШƨƣŔũŔƚĳШĬĲƚШũċƖŊĲƚШƻĳƚŔĦƨũĲƚШƨŰŔũċůĲũũċŔƖĲƚШĬќƨŰШ

diamètre de 100 nm. 
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Figure 2.6. : Classification des liposomes selon le diamètre et le nombre de bicouches 

phospholipidiques 

 

Les phospholipides utilisés pour former les liposomes peuvent être variés selon le type 

ĬќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĲŉŉĲĦƣƨĳĲЮ162 Dans notre cas, afin de mimer la membrane cellulaire de manière 

ƚǃŰƣőĳƣŔƕƨĲЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШƨƣŔũŔƚĳШĬĲШũċШƓőŸƚƓőċƣŔĬǃũĦőŸũŔŰĲШŔƚƚƨĲШĬƨШŢċƨŰĲШĬќƒƨŉШыEòÂ9 : de 

ũќċŰŊũċŔƚШEŊŊШòŸũťШÂőŸƚƓőċƣŔĬǃũШ9őŸũŔŰe). En effet, la phosphatidylcholine est le principal 

phospholipide constituant la membrane des cellules eucaryotes. (Figure 2.7.). 
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Figure 2.7. : Structure des phospholipides EYPC utilisés pour former les liposomes 

 

ŉŔŰШĬќĳƣƨĬŔĲƖШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШċƨШƣƖċƻĲƖƚШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲШĬƨШũŔƓŸƚŸůĲЯШƨŰШƚƨŔƻŔШ

ƓċƖШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШĬĲШũќĲŉŉũƨǂШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĲƚƣШƖĳċũŔƚĳШыFigure 2.8.). Pour ce faire, de la 

ũƨĦŔŊĳŰŔŰĲШĲƚƣШĲŰĦċƓƚƨũĳĲШěШũќŔŰƣĳƖŔĲƨƖШĬƨШũŔƓŸƚŸůĲЮШfũШƚќċŊŔƣШĬќƨŰШŉũƨŸƖŸƓőŸƖĲШĬŸŰƣШũċШ

fluorescence est éteinte ĲŰШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЮШ ŔŰƚŔЯШċƨШĬĳĤƨƣШĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲЯШċƨĦƨŰШ

ƚŔŊŰċũШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШŰќĲƚƣШŸĤƚĲƖƻĳШƓƨŔƚƕƨĲШũċШũƨĦŔŊĳŰŔŰĲШĲƚƣШĲŰĦċƓƚƨũĳĲШĬċŰƚШũĲШũŔƓŸƚŸůĲШ

ĲŰШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬќƨŰШƣċůƓŸŰШ ċ9ũбШƚċШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШĲƚƣШĬŸŰĦШéteinteЮШxŸƖƚШĬĲШũќċŢŸƨƣШĬĲƚШ

composés, si ces derniers sont en mesure de transporter des ions chlorure en-dehors du 

liposome, on observera une augmentation du signal de fluorescence au cours du temps. Le 

suivi est effectué pendant 12 minutes. Au bout de 10 minutes, du Triton est ajouté pour lyser 

les liposomes et obtenir ainsi une valeur correspondant au maximum de fluorescence; cette 

ƻċũĲƨƖШƚĲƖċШƨƣŔũŔƚĳĲШƓŸƨƖШĦċũĦƨũĲƖШũċШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШƖĲũċƣŔƻĲШċƨШĦŸƨƖƚШĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲЮШ 
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Figure 2.8. : EǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĬĲШƚƨŔƻŔШĬĲШũќĲŉŉũƨǂШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШƓċƖШƚƨŔƻŔШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШĬĲШ

ũċШũƨĦŔŊĳŰŔŰĲШы͒exc = 369 ŰůбШ͒ém = 505 nm). (A) Structure de la lucigénine. (B) Schéma de 

ũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĬĲШƚƨŔƻŔШĬĲШũќĲŉŉũƨǂШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚбШĬĳƣĲĦƣŔŸŰШĬĲШũċШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШěШΡ05 nm 

ũŸƖƚƕƨĲШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖШƓĲƖůĲƣШũќĲŉŉũƨǂШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЮ 

 

2.3.2. ÑƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШƓċƖШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚ 

 

Les diiminoguanidines 2a-2n ŸŰƣШĳƣĳШƣĲƚƣĳĲƚШĬċŰƚШĬĲƚШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШ

ĦőũŸƖƨƖĲЮШÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШĬĲƚШũŔƓŸƚŸůĲƚШĦŸŰƚƣŔƣƨĳƚШƨŰŔƕƨĲůĲŰƣШĬĲШƓőŸƚƓőŸũŔƓŔĬĲƚШEòÂ9ШŸŰƣШ

ĳƣĳШƨƣŔũŔƚĳƚЮШÂũƨƚŔĲƨƖƚШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰƚШĬĲШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШŸŰƣШĳƣĳШĳƣƨĬŔĳĲƚЯШŰќĲǂĦĳĬċŰƣШƓċƚШ

20 mol% par rapport aux phospholipides. Les valeurs de CE50, soit la concentration effective 

ƓĲƖůĲƣƣċŰƣШƨŰШĲŉŉũƨǂШĬĲШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШĬĲШΡΜӖЯШŸŰƣШĳƣĳШĬĳƣĲƖůŔŰĳĲƚШũŸƖƚƕƨĲШƓŸƚƚŔĤũĲЮШÉŔШ

aucune CE50 ŰĲШƓŸƨƻċŔƣШĶƣƖĲШĬĳƣĲƖůŔŰĳĲШŢƨƚƕƨќěШΞΜШůŸũӖЯШũĲƚШƣĲƚƣƚШŰќĳƣċŔĲŰƣШƓċƚШƓŸƨƖƚƨŔƻŔƚЯШ

ĲƣШũĲШĦŸůƓŸƚĳШŰќĳƣċŔƣШƓċƚШĦŸŰƚŔĬĳƖĳШĦŸůůĲШƨŰШĳƻĲŰƣƨĲũШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЮШ 
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xŸƖƚƕƨĲШĬĲƚШƚŔŊŰċƨǂШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣƚШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĳƣċŔĲŰƣШŸĤƚĲƖƻĳƚШĬċŰƚШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШċƻĲĦШ

ũĲƚШũŔƓŸƚŸůĲƚШĬќEòÂ9ЯШƨŰĲШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШċƻĲĦШĬĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚШƓũƨƚШƖŔŊŔĬĲƚШŉƨƣШĦŸŰĬƨŔƣĲЮШ?ĲƚШ

ũŔƓŸƚŸůĲƚШĦŸŰƣĲŰċŰƣШΟΜШӖШĬĲШĦőŸũĲƚƣĳƖŸũЯШƖŔŊŔĬŔŉŔċŰƣШũĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚЯШĲƣШΤΜӖШĬќEòPC, furent 

utilisés. Cela permit de qualifier le type de transport effectué : transport par formation de 

canal, ou transport faisant intervenir un transporteur mobile. 

xĲƚШ ŊƖċƓőŔƕƨĲƚШ ĬĲШ ƚƨŔƻŔШ ĬĲШ ũќĲŉŉũƨǂШ ĬќŔŸŰƚШ ĦőũŸƖƨƖĲШ ĬċŰƚШ ũĲƚШ ũŔƓŸƚŸůĲƚШ ĬќEòÂ9Ш ĲƣШ

EYPC+cholestérol pour les diiminoguanidines ayant présenté des signaux de transport, ainsi 

que les valeurs de CE50 sont retrouvés à la Figure 2.9.  
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Figure 2.9. : ÑƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШĬċŰƚШĬĲƚШũŔƓŸƚŸůĲƚШĬќEòÂ9ШĲƣШ

EYPC+cholestérol pour les composés 2a-2d et détermination des valeurs de CE50.(A) 

]ƖċƓőŔƕƨĲƚШĬќĲŉŉũƨǂШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШƓċƖШƚƨŔƻŔШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШĬĲШũċШũƨĦŔŊĳŰŔŰĲЮШ(B) 

Détermination des valeurs de CE50 à 270s. 
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Parmi toutes les diiminoguanidines synthétisées dans ce projet, seulement quatre ont pu 

être associées à ĬĲƚШƖĳƚƨũƣċƣƚШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЮШfũШƚќċŊŔƣШĬĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШ2a, 2b, 

2c, 2d. Il est possible de constater que le composé 2a, soit la diiminoguanidine avec les 

chaines latérales phényles, est le moins actif en tant que transporteur. En effet, malgré le 

ŉċŔƣШƕƨĲШũќŸŰШŸĤƣŔĲŰŰĲШĬĲƚШƚŔŊŰċƨǂШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШĬĲШũċШũƨĦŔŊĳŰŔŰĲЯШũċШƻċũĲƨƖШĬĲШΡΜШӖШĬќĲŉŉũƨǂШ

ĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШŰќċШŢċůċŔƚШĳƣĳШatteinte même à 20 molӖЮШfũШŰќċШĬŸŰĦШƓċƚШĳƣĳШƓŸƚƚŔĤũĲШĬĲШ

déterminer les valeurs de CE50 pour ce composé. Considérant que ces composés étaient 

associés à des valeurs faibles de CI50 sur les cellules cancéreuses, nous pouvons en déduire 

ƕƨĲШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШŰќĲƚƣШƓċƚШěШũќŸƖŔŊŔŰĲШĬĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲЮ 

xĲШĦŸůƓŸƚĳШċƚƚŸĦŔĳШċƨШůĲŔũũĲƨƖШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĲƚƣШũĲШ2d, suivi du 2c et 2b. Le 2d 

et le 2c ont respectivement des clogP de 3,57 et 3,29. Les autres composés quant à eux ont 

des clogP inférieurs à 3; il est donc possible de dire que sur cette série, le clogP a une 

ŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚЮШEŰШƖĲƻċŰĦőĲЯШĬќċƨƣƖĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĬĲШũċШ

série avaient des clogP supérieurs ou égaux à 3, mais ne conféraient pour autant aucun 

signal de transport. Ainsi, nous pouvons conclure que le cũŸŊÂШŰќĲƚƣШƓċƚШũĲШƚĲƨũШŉċĦƣĲƨƖШ

ĲǂĲƖĩċŰƣШƨŰĲШŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚЮ 

ÉŔШũќŸŰШƚќŔŰƣĳƖĲƚƚĲШěШƕƨċũŔŉŔĲƖШũĲШƣǃƓĲШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚЯШěШƚċƻŸŔƖШƨŰШƣƖċŰƚƓŸƖƣШƓċƖШ

ũĲШĤŔċŔƚШĬќƨŰШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖШůŸĤŔũĲШŸƨШƓċƖШũċШŉŸƖůċƣŔŸŰШĬќƨŰШĦċŰċũЯШŔũШŉċƨƣШċŰċũǃƚĲƖШũĲƚШƖĳƚƨũƣċƣƚШ

ĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШƚƨƖШũĲƚШũŔƓŸƚŸůĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШĬќEòÂ9ШĲƣШĬĲШĦőŸũĲƚtérol. Comme expliqué 

précédemment, le cholestérol est un agent naturellement présent dans les membranes 

cellulaires qui sert à rigidifier ces dernières; cela empêche ainsi les éléments extérieurs à la 

cellule de la pénétrer de manière passive. Si le graphŔƕƨĲШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲ dans 

des liposomes contenant du cholestérol ĲƚƣШŔĬĲŰƣŔƕƨĲШěШĦĲũƨŔШŸĤƣĲŰƨШũŸƖƚШĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШ

ċƻĲĦШũĲƚШũŔƓŸƚŸůĲƚШƚĲƨũĲůĲŰƣШĦŸŰƚƣŔƣƨĳƚШĬќEòÂ9ЯШŔũШƚќċŊŔƣШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШƓċƖШŉŸƖůċƣŔŸŰШĬĲШ

ĦċŰċũЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШƚŔШũċШƖŔŊŔĬŔŉŔĦċƣŔŸŰШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲШŰќċШƓċƚШĬќŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣЯШĦĲũċШ

signifie que des pores sont formés au travers de cette dernière, permettant dans tous les cas 

ũќĲŉŉũƨǂШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚЮШ ƨШĦŸŰƣƖċŔƖĲЯШƚŔШũĲШŊƖċƓőŔƕƨĲШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲ en 

présence de cholestérol ĲƚƣШĬŔŉŉĳƖĲŰƣШĬĲШĦĲũƨŔШŸĤƣĲŰƨШũŸƖƚШĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШċƻĲĦШũĲƚШũŔƓŸƚŸůĲƚШ

ĬќEòÂ9 uniquementЯШ ŔũШ ƚќċŊŔƣШ ĬĲШ ƣƖċŰƚƓŸƖƣШ ƓċƖШ ũĲШ ĤŔċŔƚШ ĬќƨŰШ ƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖШ ůŸĤŔũĲЮШ xĲШ
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transporteur effectue des allers-ƖĲƣŸƨƖƚШĬĲШƓċƖƣШĲƣШĬќċƨƣƖĲШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲШċŉŔŰШĬќċƚƚƨƖĲƖШũĲШ

transport des ions chlorure; la rigidification de la membrane ralentit voire empêche ce 

mouvement. 

ÑŸƨƚШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШƕƨŔШƓƖĳƚĲŰƣċŔĲŰƣШĬĲƚШƚŔŊŰċƨǂШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШċŊŔƚƚĲŰƣШ

comme des transporteurs mobiles. En effet, les graphiques de transport avec et sans 

cholestérol sont différents, témoignant du fait que la rigidification de la membrane du 

ũŔƓŸƚŸůĲШċШĲƨШƨŰШŔůƓċĦƣШƚƨƖШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЮШfũШŰќĲƚƣШƓũƨƚШƓŸƚƚŔĤũĲШĬĲШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШ

des valeurs de CE50 sauf pour le composé 2c, à savoir la diiminoguanidine portant des 

chaines latérales p-chlorophényles. Pour tous les autres composés, les 50 ӖШĬќĲŉŉũƨǂШŰĲШ

sont pas atteints à la concentration de 20 mol%. 

7ŔĲŰШƕƨĲШĦĲƚШĳƣƨĬĲƚШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШŰŸƨƚШċŔĲŰƣШƓĲƖůŔƚШĬĲШƻŸŔƖШƕƨĲШĦĲƖƣċŔŰƚШĬĲШ

ŰŸƚШĦŸůƓŸƚĳƚШŸŰƣШũċШĦċƓċĦŔƣĳШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƖШĬĲƚШŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĬĲШƓċƖƣШĲƣШĬќċƨƣƖĲШĬќƨŰĲШ

membrane phospholipidique, les valeurs de CE50 sont trop élevées pour considérer que 

ũќċĦƣŔŸŰШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШĲƚƣШŔŰĬƨŔƣĲШƓċƖШũĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШũĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШ

ƚǃŰƣőĳƣŔƕƨĲƚШ ĦŸŰŰƨĲƚШ ƓŸƨƖШ ċƻŸŔƖШ ƨŰĲШ ċĦƣŔŸŰШ ċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШ ũŔĳĲШ ċƨШ ƣƖċŰƚƓŸƖƣШ ĬќŔŸŰƚШ

chlorures, comme les urées, les thiourées ou les squaramides (Figure 2.10.),160, 164 ont des 

valeurs de CE50 ŔŰŉĳƖŔĲƨƖĲƚШěШΝШůŸũӖЯШĦĲШƕƨŔШŰќĲƚƣШƓċƚШŰŸƣƖĲШĦċƚЮШ?ĲШƓũƨƚЯШƓũƨƚŔĲƨƖƚШĬĲШŰŸƚШ

ĦŸůƓŸƚĳƚШċĦƣŔŉƚШƚƨƖШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШŰĲШƚŸŰƣШƓċƚШċƚƚŸĦŔĳƚШěШĬƨШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШ

chlorures pour autant.  

 

 

Figure 2.10. :   Transporteurs ƚǃŰƣőĳƣŔƕƨĲƚШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШĦŸŰŰƨƚШƓŸƨƖШĶƣƖĲШċƚƚŸĦŔĳƚШěШ

une activité antiproliférative et valeurs de CE50 associées. 
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En somme, ces expériences nous ont permis de confirmer que le motif diiminoguanidine est 

ĤŔĲŰШƨŰШůŸƣŔŉШċŰŔŸŰŸƓőŸƖĲЯШĲƣШƕƨќŔũШĲƚƣШƓŸƚƚŔĤũĲШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШƨŰШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШ

limité selon les chaines latérales. Néanmoins, le fait que les composés les plus efficaces ne 

ƚŸŔĲŰƣШċƚƚŸĦŔĳƚШěШċƨĦƨŰШƚŔŊŰċũШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲƚШƣĳůŸŔŊŰĲШĬƨШŉċŔƣШƕƨĲШũĲШ

ůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳĲƚШŰќĲƚƣШƓċƚШũŔĳШěШƨŰШĬĳĤċũċŰĦĲůĲŰƣШ

de la concentration en ions chlorures intracellulaire. 

 

2.4. FũƨĦŔĬċƣŔŸŰШĬƨШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ  

 

2.4.1. Étude du ciblage des mitochondries  

 

9ŸůůĲШ ũĲƚШ ĳƣƨĬĲƚШ ƚƨƖШ ũĲШ ƣƖċŰƚƓŸƖƣШ ĬќŔŸŰƚШ ĦőũŸƖƨƖĲƚШ ŰŸƨƚШ ŸŰƣШ ƖĳƻĳũĳШ ƕƨĲШ ũĲƚШ

diiminoguanidines synthétisées ne sont pas de bons transporteurs transmembranaires 

ĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЯШĲƣШƕƨĲЯШƓċƖШĦŸŰƚĳƕƨĲŰƣЯШũĲƨƖШċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШŰќĲƚƣШƓċƚШċƚƚŸĦŔĳĲШěШ

un débalancement de la concentration intracellulaire  en ions chlorure, nous avons redirigé 

ŰŸƚШĳƣƨĬĲƚШċŉŔŰШĬĲШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШũĲШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰЮ 

Les diiminoguanidines étant amphiphiles et protonées, elles sont théoriquement de bons 

ĦċŰĬŔĬċƣƚШƓŸƨƖШĦŔĤũĲƖШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШĦŸůůĲШĬĳƣċŔũũĳШĬċŰƚШũќŔŰƣƖŸĬƨĦƣŔŸŰШ

générale, les mitochondries ont un potentiel électrochimique créé par la différence de 

ĦőċƖŊĲƚШĲŰƣƖĲШũќĲƚƓċĦĲШŔŰƣĲƖůĲůĤƖċŰċŔƖĲШĲƣШũċШůċƣƖŔĦĲШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũĲЮШxĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШ

cationiques, une fois la membrane cellulaire traversée, sont ainsi attirés vers la membrane 

interne des mitochondries, où ils peuvent induire leur action cytotoxique. 

ŉŔŰШ ĬĲШ ƻĳƖŔŉŔĲƖШ ũќőǃƓŸƣőĿƚĲШ ƕƨĲШ ũĲƚШ ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ƚǃŰƣőĳƣŔƚĳĲƚШ ĦŔĤũĲŰƣШ ũĲƚШ

ůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШƨƣŔũŔƚĳШũќŔůċŊĲƖŔĲШĦŸŰŉŸĦċũĲШƓċƖШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲЮШÖŰШĦŸũŸƖċŰƣШ

commercial ciblant les mitochondries et permettant de les imager est le MitoTracker® Deep 

Red (MTDR) (Figure 2.11.). Il traverse les membranes cellulaires grâce à ses propriétés 
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amphiphiles, et cible les mitochondries grâce à sa charge positive. Par la suite, il réagit avec 

ũĲƚШŊƖŸƨƓĲůĲŰƣƚШƣőŔŸũƚШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШċƨШŰŔƻĲċƨШĬƨШĦċƖĤŸŰĲШƓŸƖƣċŰƣШũќċƣŸůĲШĬĲШĦőũŸƖĲЯШ

donnant naissance à une liaison carbone-soufre ce qui permet au colorant de rester fixé 

dans les mitochondries et de ne pas être éliminé lors des différents lavages des cellules 

imposés par les manipulations. Le MTDR peut être excité à 644 nm, et émet un maximum de 

fluorescence à 665 nm. 

 

 

Figure 2.11. :   Structure du MitoTracker® Deep Red (MTDR)  

 

xĲШ~Ñ?ÅШƚĲƖƣШĬĲШƖĳŉĳƖĲŰĦĲШĬќċŊĲŰƣШĦŔĤũċŰƣШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮШxŸƖƚШĬĲƚШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬĲШ

microscopie confocale par fluorescence, on cherche à étudier la colocalisation de deux 

signaux de fluorescence : celui du MTDR et celui du composé dont on étudie le ciblage. Si la 

colocalisation est avérée, alors le composé étudié cible les mitochondries. Néanmoins, 

pour effectuer de telles expériences, il faut que les composés étudiés émettent des signaux 

de fluorescence pouvant être captés et observés au microscope. 

 

2.4.2. Mise à profit des propriétés de fluorescence des 

diiminoguanidines  

 

ƻċŰƣШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШũĲƚШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬќŔůċŊĲƖŔĲШƓċƖШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШĬƫШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШƚŔШ

ũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳĲƚШĳƣċŔĲŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬќĳůĲƣƣƖĲШĬĲƚШƚŔŊŰċƨǂШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШ
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ĲƣЯШƚŔШŸƨŔЯШěШƕƨĲũũĲШũŸŰŊƨĲƨƖШĬќŸŰĬĲƚЮШxĲƚШũŸŰŊƨĲƨƖƚШĬќŸŰĬĲƚШĬќĲǂĦŔƣċƣŔŸŰШĲƣШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШƚŸŰƣШ

rassemblées dans le Tableau 2.2. Ces valeurs ont été déterminées dans le méthanol à 

température ambiante. 

 

Tableau 2.2. : xŸŰŊƨĲƨƖƚШĬќŸŰĬĲƚШĬќĲǂĦŔƣċƣŔŸŰШĲƣШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

synthétisées 

 

 

Toutes les diiminoguanidines 2a-2n sont ainsi ĦċƓċĤũĲƚШĬќĳůĲƣƣƖĲШĬĲШũċШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲЮШIl est 

ĬŸŰĦШƓŸƚƚŔĤũĲШĬĲШůĲƣƣƖĲШěШƓƖŸŉŔƣШĦĲƣƣĲШƓƖŸƓƖŔĳƣĳШŔŰƣƖŔŰƚĿƕƨĲШĬĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШċŉŔŰШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШ

ĬĲƚШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬќŔůċŊĲƖŔĲЮ 

 

2.4.2.1. Imagerie du ciblage des mitochondries et cinétique  

 

Nous avons voulu, dans un premier temps, déterminer à partir de quelle durée de traitement 

nous étions capables de détecter nos diiminoguanidines dans les mitochondries. Pour ce 

faire, nous avons effectué une première expérience de traitement pendant 2h avec les 

diiminoguanidines 2f, 2g et 2h. Trente minutes ċƻċŰƣШũċШŉŔŰШĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲЯШũĲШ~ŔƣŸÑƖċĦťĲƖҀШ

Deep Red fut ajouté, puis les images de microscopie furent acquises (Figure 2.12.). 
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Figure 2.12. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses 

KP4 traitées pendant 2h avec les diiminoguanidines 2f-2h, colocalisation avec le 

MitoTracker® DeepRed et fixation (2f rP = 0,90 ; 2g rP = 0,86 ; 2h rP = 0,89). Échelle 0,3 cm 

= 20 µm. 

 

Comme observable sur les images de microscopie, les trois diiminoguanidines 2f, 2g et 2h 

atteignent déjà les mitochondries en 2h. De plus, la colocalisation avec le MitoTracker® 

Deep Red est optimale, comme en attestent les coefficients de Pearson. fũШƚќċŊŔƣШde 

coefficients de corrélation entre plusieurs séries de données. Plus le coefficient de Pearson 

ĲƚƣШƓƖŸĦőĲШĬĲШΝЯШƓũƨƚШũĲƚШĬŸŰŰĳĲƚШĦŸƖƖĿũĲƖŸŰƣЮШ?ċŰƚШũĲШĦċƚШĬќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬĲШĦŸũŸĦċũŔƚċƣŔŸŰШ

par imagerie, des coefficients de Pearson supérieurs à 0,85 sont considérés comme 

ċƣƣĲƚƣċŰƣШ ĬќƨŰĲШ ĦŸũŸĦċũŔƚċƣŔŸŰШ ŸƓƣŔůċũĲЮШ ŔŰƚŔЯШ ĦĲƚШ Ɩĳƚƨũƣċƣƚ signifient que les 

diiminoguanidines sont uniquement dans les mitochondries et pas dans une autre partie du 

contenu intracellulaire. 
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Nous avons voulu poursuivre ũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĬċƻċŰƣċŊĲШĲŰШĬŔůŔŰƨċŰƣШěШŰŸƨƻĲċƨШũĲШƣĲůƓƚШĬĲШ

traitement des cellules. Pour cette expérience, nous avons traité les cellules cancéreuses 

pancréatiques KP4 pendant 30 minutes, soit le temps nécessaire au MitoTracker® Deep Red 

pour fournir un signal optimal, avec toutes les diiminoguanidines 2a-2n. Les résultats 

obtenus sont montrés à la Figure 2.13. 

 

Figure 2.13. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses 

KP4 traitées pendant 30min avec les diiminoguanidines, colocalisation avec le 

MitoTracker® DeepRed et fixation  (2a rP = 0,92 ; 2b rP = 0,97 ; 2c rP = 0,94; 2d rP = 0,92; 2e 

rP = 0,95; 2f rP = 0,89; 2g rP = 0,89; 2h rP = 0,94; 2i rP = 0,93; 2j rP = 0,93; 2k rP = 0,92; 2l rP = 

0,92; 2m rP = 0,96; 2n rP = 0,90). Échelle : 0,2 cm = 20 µM. 
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Ainsi, toutes les diiminoguanidines que nous avons synthétisées se retrouvent dans les 

mitochondries après les trente premières minutes de traitement. Nous pouvons constater 

que nos composés ne sont pas dans une autre organelle, ou ailleurs dans le contenu 

ŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲЯШŊƖēĦĲШěШũċШĦŸũŸĦċũŔƚċƣŔŸŰШċƻĳƖĳĲШċƻĲĦШũĲШ~Ñ?ÅЮШ9ĲũċШĦŸŰŉŔƖůĲШũќőǃƓŸƣőĿƚĲШ

ƚĲũŸŰШũċƕƨĲũũĲШũĲƨƖШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШƚĲƖċŔƣШũĲШĦŔĤũċŊĲШƖċƓŔĬĲШdes mitochondries et 

ũќŔŰĬƨĦƣŔŸŰШĬĲШƣŸǂŔĦŔƣĳШċƨШƚĲŔŰШĬĲШĦĲƚШĬĲƖŰŔĿƖĲƚЮШ 

Après avoir observé que les diiminoguanidines synthétisées atteignaient les mitochondries 

durant les trente premières minutes de traitement, nous nous sommes demandé si les 

composés étaient éliminés rapidement par les cellules, ou si au contraire ils étaient 

ĦċƓċĤũĲƚШĬќǃШƖĲƚƣĲƖШƓĲŰĬċŰƣШƓũƨƚŔĲƨƖƚШőĲƨƖĲƚЯШċŊŔƚƚċŰƣШċŔŰƚŔШĬĲШůċŰŔĿƖĲШƓƖŸũŸŰŊĳĲЮШ ŉŔŰШĬĲШ

répondre à ce questionnement, nous avons effectué une expérience de microscopie 

similaire, en utilisant le MTDR comme contrôle, mais avons traité cette fois-ci les cellules 

pendant 24h. Les résultats de cette expérience sont montrés à la Figure 2.14. 
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Figure 2.14. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses 

KP4 traitées pendant 24h avec les diiminoguanidines, colocalisation avec le 

MitoTracker® DeepRed et fixation  (2a rP = 0,91 ; 2b rP = 0,95 ; 2c rP = 0,95; 2d rP = 0,89; 2e 

rP = 0,87; 2f rP = 0,89; 2g rP = 0,90; 2h rP = 0,90; 2i rP = 0,88; 2j rP = 0,89; 2k rP = 0,89; 2l rP = 

0,87; 2m rP = 0,94; 2n rP = 0,90). Échelle : 0,2 cm = 20 µm. 

 

ŔŰƚŔЯШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĬĲШůŔĦƖŸƚĦŸƓŔĲШċƓƖĿƚШΞΠőШĬĲШƣƖċŔƣĲůĲŰƣШŰŸƨƚШċШƓĲƖůŔƚШĬĲШƻŸŔƖШƕƨĲШũĲƚШ

diiminoguanidines sont encore présentes dans les mitochondries. En somme, bien que le 

ĦŔĤũċŊĲШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШƚŸŔƣШƖċƓŔĬĲЯШũќċĦƣŔŸŰШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚĲůĤũĲШƓƖŸũongée. En 

effet, le fait que les composés soient encore dans les mitochondries au bout de 24h signifie 
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ƕƨĲШũċШĦĲũũƨũĲШŰќċШƓċƚШĳƣĳШĦċƓċĤũĲШĬќĳũŔůŔŰĲƖШĦĲƚШĬĲƖŰŔĲƖƚЯШĲƣШƕƨĲЯШƓċƖШĦŸŰƚĳƕƨĲŰƣЯШŔũƚШ

peuvent encore y induire de la toxicité, menant à terme à la mort cellulaire. Cela valide les 

faibles valeurs de CI50 que nous avions déterminées; comme les composés ciblent 

rapidement les mitochondries et de manière prolongée, une faible concentration est 

nécessaire pour induire la mort cellulaire. 

 

2.5. Action sur la chaine respiratoire mitochondriale  

 

Après avoir déterminé que la cible de nos diiminoguanidines était la mitochondrie, et que le 

ĦŔĤũċŊĲШĬĲШĦĲƣƣĲШĬĲƖŰŔĿƖĲШƚќĲŉŉĲĦƣƨċŔƣШĬĲШůċŰŔĿƖĲШƖċƓŔĬĲЯШŰŸƨƚШŰŸƨƚШƚŸůůĲƚШŔŰƣĳƖĲƚƚĳƚШěШ

ƓƖĳĦŔƚĲƖШĬċƻċŰƣċŊĲШũќċĦƣŔŸŰШĲǂĲƖĦĳĲШċƨШƚĲŔŰШĬĲШũċШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲЮШFƣċŰƣШũĲШƚŔège de la 

ƖĲƚƓŔƖċƣŔŸŰШ ĦĲũũƨũċŔƖĲШ ĲƣШ ĬĲШ ũċШ ƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШ ĬќĳŰĲƖŊŔĲШ ŊƖēĦĲШ ěШ ũċШ ĦőċŔŰĲШ ƖĲƚƓŔƖċƣŸŔƖĲШ

mitochondriale (OXPHOS), notre hypothèse principale fut que les composés induisent la 

ůŸƖƣШĦĲũũƨũċŔƖĲШĲŰШċŊŔƚƚċŰƣШƚƨƖШũќƨŰШĬĲƚШĦŸůƓũĲǂĲƚШĬќ§ñÂc§ÉЮ 

xŸƖƚƕƨĲШũċШĦőċŔŰĲШƖĲƚƓŔƖċƣŸŔƖĲШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũĲШĲƚƣШƓĲƖƣƨƖĤĳĲШŸƨШŔŰőŔĤĳĲЯШĬċŰƚШũĲШĦċƚШĬќƨŰШ

ƣƖċŔƣĲůĲŰƣШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂШƓċƖШĲǂĲůƓũĲЯШũċШĦĲũũƨũĲШƖĳŸƖŔĲŰƣĲШƚċШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲШƻĲƖƚШũċШ

glycolyse pour survivre, ŉċŔƣШĦŸŰŰƨШƚŸƨƚШũĲШŰŸůШĬќĲŉŉĲƣШìċƖĤƨƖŊЮШxќƨŰĲШĬĲƚШŉċĩŸŰƚШĬĲШ

ĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШƚŔШũќŸŰШĦŔĤũĲШũċШĦőċŔŰĲШƖĲƚƓŔƖċƣŸŔƖĲШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċũĲШĲƚƣШĬќŔŰőŔĤĲƖШũċШŊũǃĦŸũǃƚĲЮШ ŔŰƚŔЯШ

les cellules dont la chaine respiratoire mitochondriale est perturbée ne pourront plus se 

réorienter vers la glycolyse pour subvenir à leurs besoins ĳŰĲƖŊĳƣŔƕƨĲƚШĲƣШůŸƨƖƖŸŰƣЮШxќƨŰШĬĲƚШ

inhibiteurs connus de la glycolyse est le 2-désoxyglucose (2-DG)ЮШfũШƚќċŊŔƣШĬќƨŰШĬĳƖŔƻĳШĬĲШ

glucose dont la position 2 ne porte pas de groupe hydroxyle (Figure 2.15.). Cette absence de 

groupement hydroxyle induit une non-métabolisation du 2-désoxyglucose par la glycolyse, 

inhibant le processus.  
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Figure 2.15. :   Structure du 2-désoxyglucose 

 

Nous avons ainsi effectué une expérience de traitement combiné de nos diiminoguanidines 

avec le 2-désoxyglucose, afin de déterminer si la croissance cellulaire était affectée. Nous 

avons effectué un traitement à 0,5 CI50 de diiminoguanidines avec et sans 2-désoxyglucose 

à 1mM. Les résultats sont présentés dans la Figure 2.16. 
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Figure 2.16. :   Influence du 2-désoxyglucose (2-DG) sur la croissance cellulaire lors du 

traitement combiné avec les diiminoguanidines 2a-2n 

 

Ainsi, nous avons pu constater que la croissance cellulaire a été impactée pour tous les 

traitements avec les diiminoguanidines 2a-2n combinés au 2-désoxyglucose. Cela 

témoigne du fait que lesdites diiminoguanidines 2a-2n agissent bien sur la chaine 
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respiratoire mitochondriale. Particulièrement, les composés 2i et 2j, respectivement les 

diiminoguanidines portant les chaines latérales thiophènes et imidazoles, sont ceux dont la 

croissance cellulaire a été le plus affectée. 

 

2.6.  Conclusion  

 

En somme, nous avons synthétisé une série de diiminoguanidines amphiphiles portant des 

chaines latérales aromatiques, polycycliques aromatiques et hétérocycliques. Nous avons 

ĳƻċũƨĳШ ũќċĦƣŔƻŔƣĳШ ċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШ ĬĲШ ĦĲƚШ ĦŸůƓŸƚĳƚШ ƚƨƖШ ĬĲƨǂШ ũŔŊŰĳĲƚШ ĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШ

pancréatiques, et déterminé leur sélectivité par rapport à deux lignées de cellules saines. La 

plupart des composés se sont avérés être associés à des valeurs de CI50 inférieures à 100µM.  

Deux composés furent particulièrement efficaces avec des valeurs de CI50 dans le 

nanomolaire : 2j, portant des chaines latérales imidazoles, et 2l portant des chaines 

latérales pyroles. De plus, ces composés sont associés à des indices de sélectivité très 

prometteurs et suffisants pour envisager de les tester à terme in vivo. 

xќĳƣƨĬĲШĬĲШũċШƖĲũċƣŔŸŰШƚƣƖƨĦƣƨƖĲ-ċĦƣŔƻŔƣĳШŰŸƨƚШċШƓĲƖůŔƚШĬќĳƣċĤũŔƖШƕƨќěШũќĲǂĦĲƓƣŔŸŰШĬƨШůŸƣŔŉШ

indole, les chaines latérales hétérocycliques confèrent une meilleure activité 

antiproliférative que les chaines aromatiques ou polycycliques aromatiques. De manière 

générale, les composés trop lipophiles, dont le clogP est supérieur à 4, sont les moins 

ĲŉŉŔĦċĦĲƚЮШfũШĲƚƣШĬŸŰĦШŔůƓŸƖƣċŰƣШĬĲШƓƖĲŰĬƖĲШĲŰШĦŸůƓƣĲШũќċůƓőŔƓőŔũŔĲШĬĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШƓŸƨƖШ

obtenir un passage optimal des membranes cellulaires, et une activité antiproliférative 

maximale. 

xĲШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ2a-2n a été élucidé grâce à la microscopie 

par fluorescence. Les diiminoguanidines ciblent les mitochondries avec une cinétique 

ƖċƓŔĬĲЯШƓƨŔƚƕƨќĲũũĲƚШǃШƚŸŰƣШƻŔƚŔĤũĲƚШĬĿƚШƣƖĲŰƣĲШůŔŰƨƣĲƚЮШÂċƖШċŔũũĲƨƖƚЯШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШƚŸŰƣШ

toujours présents au sein des mitochondries ċƨШĤŸƨƣШĬĲШΞΠőЯШƣĳůŸŔŊŰċŰƣШĬќƨŰĲШċĦƣŔŸŰШ

ƓƖŸũŸŰŊĳĲШĲƣШĬĲШũќŔŰĦċƓċĦŔƣĳШĬĲШũċШĦĲũũƨũĲШěШũĲƚШĳũŔůŔŰĲƖЮШEŰŉŔŰЯШũĲƚШƣƖċŔƣĲůĲŰƣƚШĦŸůĤŔŰĳƚШċƻĲĦШ
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le 2-désoxyglucose ont permis de mette en lumière le ciblage de la chaine respiratoire 

mitochondriale.  xċШĬĳƣĲƖůŔŰċƣŔŸŰШĬĲШũќċĦƣŔŸŰШƓƖĳĦŔƚĲШƚƨƖШƨŰШŸƨШƓũƨƚŔĲƨƖƚШĦŸůƓũĲǂĲƚШĬĲШũċШ

chaine respiratoire mitochondriale permettrait de comprendre davantage le mécanisme 

ĬќċĦƣŔŸŰШĬĲШĦĲƚШŰŸƨƻĲũũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЮ 

Toutes les expériences ont permis de mettre en lumière que le composé 2j est le plus 

prometteur. En effet, il est associé à la valeur de CI50 la plus faible sur les lignées 

pancréatiques cancéreuses, mais il est également le composé le plus sélectif et le moins 

toxique envers les cellules saines. Son action sur la chaine respiratoire mitochondriale est 

plus importante que celle des autres diiminoguanidines synthétisées. Ainsi, le composé 2j 

ƓĲƨƣШĶƣƖĲШĲŰƻŔƚċŊĳШĦŸůůĲШƨŰШċŊĲŰƣШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂШĬќŔŰƣĳƖĶƣЯШĲƣШƚŸŰШĳtude in vivo permettrait 

ĬќĳƣċĤũŔƖШũĲШƓƖŸŉŔũШĬĲШůĳƣċĤŸũŔƚċƣŔŸŰШĲƣШĬĲШƣŸǂŔĦŔƣĳЮ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Chapitre 3 т ĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

ċůƓőŔƓőŔũĲƚШĲƣШĳƣƨĬĲШĬĲШũĲƨƖШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ 

 

3.1. Introduction  

 

3.1.1.  Préface 

 

Les études sur les diiminoguanidines amphiphiles du Chapitre 2 nous ont permis de mettre 

en lumière que ces composés sont associés à une activité antiproliférative élevée, induite 

par un ciblage rapide des mitochondries. Leur structure amphiphile leur permet de traverser 

les membranes cellulaires de manière passive, et le motif diiminoguanidine protoné aide à 

cibler les mitochondries, agissant sur la chaine respiratoire mitochondriale. Néanmoins, 

nous avons également constaté que la plupart ces molécules symétriques ne présentaient 

pas une grande sélectivité envers les cellules cancéreuses par rapport aux cellules saines.  

?ċŰƚШĦĲШŰŸƨƻĲċƨШĦőċƓŔƣƖĲЯШŰŸƨƚШŰŸƨƚШƚŸůůĲƚШŔŰƣĲƖƖŸŊĳƚШƚƨƖШũќŔŰŉũƨĲŰĦĲШĬĲШũċШƚǃůĳƣƖŔĲШĬĲШ

ũċШůŸũĳĦƨũĲЯШĲƣШĬĲШũċШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬƨШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШũŔĤƖĲШƚƨƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲЮШ ŸƨƚШ

ċƻŸŰƚШċŔŰƚŔШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳШƨŰĲШŰŸƨƻĲũũĲШƚĳƖŔĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШƚŸƨƚШŉŸƖůĲШĬe sels de chlorure, 

portant des chaines latérales aromatiques, polycycliques aromatiques et 

hétéroaromatiques, identiques à celles du Chapitre 2. Ces nouvelles molécules, plus 

őǃĬƖŸƓőŔũĲƚШƕƨĲШũĲƨƖƚШċŰċũŸŊƨĲƚШƚǃůĳƣƖŔƕƨĲƚЯШŸŰƣШũċШĦċƓċĦŔƣĳШĬќĳƣċĤũŔƖШƓũƨƚШĬĲШƓonts 

őǃĬƖŸŊĿŰĲШĬƨШŉċŔƣШĬƨШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШũŔĤƖĲЮШ ŔŰƚŔЯШũќŸŰШĲŰƻŔƚċŊĲШƕƨĲШƚŔШũќŔŰƣĲƖċĦƣŔŸŰШċƻĲĦШũċШ

ĦŔĤũĲШċƨШƚĲŔŰШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШƚќĲŉŉĲĦƣƨĲШƓċƖШũќŔŰƣĲƖůĳĬŔċŔƖĲШĬĲШƓŸŰƣƚШőǃĬƖŸŊĿŰĲЯШĦĲƚШ

iminoguanidines pourront davantage interagir, par conséquent être plus actives. 
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3.1.2. Les iminoguanidines comme agents antiprolifératifs  

 

Au-ĬĲũěШĬƨШůŔƣŸŊƨċǍŸŰĲШƓƖĳƚĲŰƣĳШĬċŰƚШũќŔŰƣƖŸĬƨĦƣŔŸŰШŊĳŰĳƖċũĲЯШũĲШůŸƣŔŉШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲЯШŸƨШ

guanylhydrazone, est retrouvé dans plusieurs composés qui se sont avérés être associés à 

une activité antiproliférative sur différentes cellules cancéreuses (Figure 3.1.). 

xĲШŊƖŸƨƓĲШĬƨШÂƖЮШ[ƖċŰĩċШƚќĲƚƣШŔŰƣĳƖĲƚƚĳШěШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĲƣШěШũќĳƣƨĬĲШƓƖĳũŔůŔŰċŔƖĲШĬĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

ċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲШ ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ƓŸƖƣċŰƣШ ĬĲƚШ ĦőċŔŰĲƚШ ũċƣĳƖċũĲƚШ ċƖŸůċƣŔƕƨĲƚШ

substituées.165 Les auteurs se sont concentrés sur trois lignées cancéreuses : HCT-8 (cancer 

du côlon), MDA-MB-435 (mélanome) et SF-295 (glioblastome). Deux composés très 

efficaces furent associés à des valeurs de CI50 ŔŰŉĳƖŔĲƨƖĲƚШěШΝΜШӓ~бШŔũШƚќċŊŔƣШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

portant respectivement des chaines latérales 3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphényle et 3,4-

dichlorophényle. En revanche, seul le composé chloré présentait une sélectivité pour les 

cellules cancéreuses. 

xĲШ ŊƖŸƨƓĲШ ĬƨШ ÂƖЮШ éċƚĦŸŰĦĲũũŸƚШ ƚќĲƚƣШ ƕƨċŰƣШ ěШ ũƨŔШ ŔŰƣĳƖĲƚƚĳШ ěШ ũċШ ƚǃŰƣőĿƚĲШ ĬĲШ ƣƖŸŔƚШ

ŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĬĳƖŔƻĳƚШĬĲШƣĳƣƖċőǃĬƖŸƓǃƖċŰĲЯШĲƣШěШũќĳƣƨĬĲШĬĲШũĲƨƖƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ

anticancéreuses sur des cellules de leucémie aigüe myéloïde.166 ÖŰШĦŸůƓŸƚĳШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳШ

particulièrement efficace contre les lignées cellulaires K562 et PBMC/CML, connues pour 

être habituellement résistantes aux agents anticancéreux. 

 

Figure 3.1. :   Structures des iminoguanidines répertoriées comme ayant une action 

antiproliférative sur certaines lignées cancéreuses. (A) Iminoguanidines de França et 

al.165 (B) Iminoguanidine de Vasconcellos et al.166 
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~ċũŊƖĳШũĲШƓŸƣĲŰƣŔĲũШĬƨШůŸƣŔŉШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲЯШŔũШĲƚƣШěШŰŸƣĲƖШƕƨќőŸƖůŔƚШũĲШůŔƣŸŊƨċǍŸŰĲЯШċƨĦƨŰĲШ

ŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲШŰќċШĳƣĳШƣĲƚƣĳĲ auparavant sur des cellules cancéreuses du pancréas. Le 

9őċƓŔƣƖĲШΟШƓĲƖůĲƣƣƖċШċŔŰƚŔШĬќċƓƓŸƖƣĲƖШĬĲƚШŔŰŉŸƖůċƣŔŸŰƚШƕƨċŰƣШěШũќŔŰƣĳƖĶƣШĬĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

pour une utilisation dans le traitement de ce cancer. 

 

3.2. ĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċůƓőŔƓőŔũĲƚШ 

 

3.2.1. Synthèse 

 

Les ƚĲũƚШĬĲШc9ũШĬќiminoguanidines résultent de la condensation entre le sel de HCl de la N-

aminoguanidine ĲƣШũĲƚШċũĬĳőǃĬĲƚШĬќŔŰƣĳƖĶƣЮШ?ĲШũċШůĶůĲШůċŰŔĿƖĲШƕƨĲШƓŸƨƖШũċШƚĳƖŔĲШĬĲƚШ

diiminoguanidines, les molécules portant des chaines latérales hétéroaromatiques ont été 

synthétisées à température ambiante du fait de la non-obtention des iminoguanidines 

désirées lorsque chauffage. 



83 

 

Figure 3.2. :   Schéma de synthèse et structures des diiminoguanidines 3a-3n 

 

 



84 

3.2.2.  Évaluation des propriétés antiprolifératives des diiminoguanidines 

amphiphiles, sélectivité et relation structure -activité  

 

3.2.2.1. Activité antiproliférative et sélectivité  

 

De la même manière que dans le Chapitre 2, les propriétés antiprolifératives des 

iminoguanidines 3a-3n ont été évaluées sur les deux lignées cancéreuses pancréatiques 

KP4 et PANC1. Par la suite, les composés ont également été testés sur les deux lignées de 

cellules saines IMR90 et hTERT-HPNE afin de déterminer leurs valeurs de CC50 et les indices 

de sélectivité en découlant. Les résultats de ces essais biologiques sont regroupés au 

Tableau 3.1. 
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Tableau 3.1. : CI50, CC50 et indices de sélectivité des composés 3a-3n 
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Les résultats obtenus sur les deux lignées cancéreuses KP4 et PANC1 témoignent du fait 

que la plupart des composés synthétisés dans ce Chapitre ne sont pas associés à des 

activités antiprolifératives intéressantes. En effet, à part les composés 3c-3h, toutes les 

iminoguanidines sont associées à des valeurs de CI50 supérieures à 100 µM. 

Les composés les plus efficaces sont le 3g, portant une chaine latérale phénanthrène, et le 

3h, portant une chaine latérale pyrène. Ces deux composés sont associés respectivement 

à des valeurs de CI50 de 3,1 µM et 4,2 µM sur les KP4, et 8,1 µM et 3,6 M sur les PANC1. Les 

autres composés, soient les 3d-3f, sont quant à eux associées à des valeurs de CI50 aux 

alentours de 10 µM. 

ÉŔШũќŸŰШƚќŔŰƣĳƖĲƚƚĲШċƨǂШƻċũĲƨƖƚШĬĲШ9950 et aux indices de sélectivité, il apparait que sur toute 

ũċШƚĳƖŔĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳĲƚЯШċƨĦƨŰĲШŰĲШĦŸŰŉĿƖĲШĬќŔŰĬŔĦĲШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШƚƨŉŉŔƚċŰƣЮШ

Même les composés 3i-3n qui sont associés à des valeurs de CI50 très élevées, sont 

également toxiques sur les cellules saines. Certains composés présentent même des 

ŔŰĬŔĦĲƚШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШŔŰŉĳƖŔĲƨƖƚШěШΝЯШƣĳůŸŔŊŰċŰƣШĬƨШŉċŔƣШƕƨќŔũƚШƚŸŰƣШƓũƨƚШƣŸǂŔƕƨĲƚШĲŰƻĲƖƚШũĲƚШ

ĦĲũũƨũĲƚШƚċŔŰĲƚШƕƨќĲŰƻĲƖƚШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚЮШ9ĲƚШĦŸůposés ne sont évidemment pas 

envisageables comme de potentiels agents anticancéreux. 

Les composés 3g et 3h, soient les plus toxiques envers les cellules cancéreuses, sont 

également très toxiques envers les cellules saines. En effet, le meilleur indice de sélectivité 

obtenu pour ces deux composés est de 2,6 pour le 3g. Cette valeur est toujours trop faible 

ƓŸƨƖШĲŰƻŔƚċŊĲƖШĬĲШƓŸƨƖƚƨŔƻƖĲШĬќĳƻĲŰƣƨĲũũĲƚШĳƣƨĬĲƚШin vivo par la suite. 

Le composé associé aux meilleurs indices de sélectivité dans cette série est le 3c, soit celui 

portant la chaine latérale p-chlorophényle. En effet, les indices de sélectivité pour les KP4 

par rapport aux deux lignées de cellules saines sont de 4, et ceux pour les PANC1 sont de 2. 

Bien que ces indices de sélectivité soient les plus élevés pour la série des iminoguanidines 

3a-3nЯШŔũƚШŰĲШƚŸŰƣШƓċƚШŰŸŰШƓũƨƚШƚƨŉŉŔƚċŰƣƚШƓŸƨƖШĲŰƻŔƚċŊĲƖШĬĲШƓŸƨƖƚƨŔƻƖĲШĬќĳƻĲŰƣƨĲũũĲƚШĳƣƨĬĲƚШ

in vivo avec le 3c. 

 



87 

3.2.2.2. Relation structure -activité  

 

Comme pour le Chapitre 2, nous nous sommes intéressés à étudier la relation structure-

ċĦƣŔƻŔƣĳШƓŸƨƖШũċШƚĳƖŔĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ3a-3n. Là où les chaines latérales hétérocycliques 

conféraient les meilleures activités antiprolifératives dans le cas des diiminoguanidines, 

ũќŔŰƻĲƖƚĲШƓĲƨƣШĶƣƖĲШŸĤƚĲƖƻĳШĬċŰƚШũĲШĦċƚШĬĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШ3i-3n 

sont les moins efficaces. Au contraire, là où les chaines latérales polycycliques aromatiques 

ŰĲШƓĲƖůĲƣƣċŔĲŰƣШƓċƚШĬќŸĤƣĲŰŔƖШĬĲƚШƻċũĲƨƖƚШĬĲШ9f50 suffisamment faibles dans le cas des 

diiminoguanidines, elles permettent, dans le cas des iminoguanidines 3f-3hЯШĬќċƣƣĲŔŰĬƖĲШĬĲƚШ

valeurs de CI50 dans le bas micromolaire. 

.ШũќŔŰƚƣċƖШĬƨШ9őċƓŔƣƖĲШΞЯШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШ3a et 3b, portant respectivement une chaine latérale 

phényle ou p-ŉũƨŸƖŸƓőĳŰǃũĲЯШŸŰƣШƨŰШĦŸůƓŸƖƣĲůĲŰƣШƖĲũċƣŔƻĲůĲŰƣШƚŔůŔũċŔƖĲЮШxŸƖƚƕƨĲШũќŸŰШ

ĦőċŰŊĲШũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШƓŸƨƖШƨŰШċƣŸůĲШĬĲШĦőũŸƖĲЯШĦĲШĦŸůƓŸƖƣĲůĲŰƣШĲƚƣШůŸĬŔŉŔĳЮШ?ċŰƚШũĲШĦċƚШ

ĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШũќċƣŸůĲШĬĲШĦőũŸƖĲШĲŰШƓŸƚŔƣŔŸŰШƓċƖċШċƨŊůĲŰƣċŔƣШĬќƨŰШŉċĦƣĲƨƖШΠШũċШ

valeur de la CI50 ƚƨƖШũĲƚШuÂΠЮШ?ċŰƚШũĲШĦċƚШĬĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĬĲШĦĲШ9őċƓŔƣƖĲШΟЯШũќċƣŸůĲШĬĲШ

chlore permet de diviser par un facteur 10 la valeur de CI50 sur les KP4. Cette influence est 

certainement liée à la lipophilie globale de la molécule, qui varie selon les substituants. 

Nous avons ainsi corrélé les valeurs de CI50 sur les KP4 avec les valeurs de clogP à la Figure 

3.3.  



88 

 

Figure 3.3. :   FƣƨĬĲШĬĲШũќĳƻŸũƨƣŔŸŰШĬĲШũċШ9f50 en fonction du clogP 

 

Cette étude nous permet de constater que le logP a bien une ŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

antiproliférative des iminoguanidines. En effet, si les molécules sont associées à un logP 

compris entre 0,86 et 2,77, alors les valeurs de CI50 sont dans le bas micromolaire. À 

ũќŔŰƻĲƖƚĲЯШƚŔШũĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШƚŸŰƣШċƚƚŸĦŔĳĲƚШěШĬĲƚШƻċũĲƨƖƚШĬĲШũŸŊÂШŔŰŉĳƖŔĲƨƖĲƚШěШΜЯΥΣЯШċũŸƖƚШũĲƚШ

valeurs de CI50 sont supérieures à 100 µM. Cela signifie que ces molécules sont trop 

őǃĬƖŸƓőŔũŔĲƚШƓŸƨƖШƣƖċƻĲƖƚĲƖШũċШůĲůĤƖċŰĲШĦĲũũƨũċŔƖĲШĬĲШůċŰŔĿƖĲШŸƓƣŔůċũĲЯШĲƣШĬŸŰĦШƕƨќƨŰĲШ

concentration importante est nécessaire poƨƖШŔŰĬƨŔƖĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲЮШxĲШůĶůĲШ

constat avait été fait pour les molécules trop lipophiles dans le Chapitre 2. En somme, 

ũќċůƓőŔƓőŔũŔĲШ ĬĲƚШ ůŸũĳĦƨũĲƚШ ĲƚƣШ ƨŰШ ŉċĦƣĲƨƖШ ŔůƓŸƖƣċŰƣШ ƓŸƨƖШ ċƻŸŔƖШ ĬĲƚШ ĦŸůƓŸƚĳƚШ

antiprolifératifs efficaces. 

Le motif guanidine libre, qui diffère entre les diiminoguanidines 2a-2n et les iminoguanidines 

3a-3nЯШŰĲШƚĲůĤũĲШĶƣƖĲШŔůƓũŔƕƨĳШƕƨĲШĬċŰƚШũќċůƓőŔƓőŔũŔĲШĬĲШũċШůŸũĳĦƨũĲЮШШfũШŰĲШƚĲůĤũĲШƓċƚШĶƣƖĲШ

ƖĲƚƓŸŰƚċĤũĲШĬќƨŰĲШċĦƣŔŸŰШƓċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣШĬŔŉŉĳƖĲŰƣĲШĲŰƣƖĲШĦĲƚШĬĲƨǂШƚĳƖŔĲƚЮ 

 



89 

3.3. FƣƨĬĲШĬƨШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰ 

 

3.3.1. Ciblage des mitochondries  

 

 ŸƨƚШċƻŔŸŰƚШĦŸŰƚƣċƣĳЯШũŸƖƚШĬĲШũќĳƣƨĬĲШƚƨƖШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĬċŰƚШũĲШ9őċƓŔƣƖĲШΞЯШƕƨĲШĦĲƚШ

ůŸũĳĦƨũĲƚШĳƣċŔĲŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬĲШĦŔĤũĲƖШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĬĲШůċŰŔĿƖĲШƖċƓŔĬĲЯШĲƣШĬќǃШƖĲƚƣĲƖШ

ƓĲŰĬċŰƣШċƨШůŸŔŰƚШΞΠőЮШ9ĲũċШƣĳůŸŔŊŰċŔƣШĬќƨŰĲШŔŰĦċƓċĦŔƣĳШĬĲШũċШĦĲũũƨũĲШěШũĲƚШĳliminer, et donc 

ĬќƨŰĲШċĦƣŔŸŰШƓƖŸũŸŰŊĳĲЯШĲǂƓũŔƕƨċŰƣШũĲƚШŉċŔĤũĲƚШƻċũĲƨƖƚШĬĲШ9f50. 

 ŸƨƚШċƻŔŸŰƚШĦŸŰƚŔĬĳƖĳШƨŰШĳƻĲŰƣƨĲũШĦŔĤũċŊĲШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĬƨШŉċŔƣШĬĲШũќċůƓőŔƓőŔũŔĲШĬĲƚШ

molécules, mais également de leur charge cationique. Pour rappel, les mitochondries 

possèdent un potentiel membranaire électrochimique qui permet un ciblage par les 

composés chargés positivement. Ainsi, nous avons considéré que ces nouvelles 

iminoguanidines respectaient pour certaines les deux conditions du ciblage des 

mitochondries аШũќċůƓőŔƓőŔũŔĲШĲƣШũċШĦőċƖŊĲШĦċƣŔŸŰŔƕƨĲЮ 

Nous avons donc utilisé les propriétés de fluorescence des composés 3f-3h, portant 

respectivement les chaines latérales polycycliques aromatiques naphtalène, phénanthrène 

ĲƣШƓǃƖĿŰĲЯШċŉŔŰШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШĬĲƚШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬќŔůċŊĲƖŔĲШĦŸůůĲШĬċŰƚШũĲШ9őċƓŔƣƖĲШΞЮШ?ċŰƚШƨŰШ

premier temps, nous avons voulu savoir si ces molécules étaient capables, comme leurs 

analogues diiminoguanidines, de cibler les mitochondries dans les 30 premières minutes de 

traitement. Une expérience de colocalisation avec le MitoTracker Deep Red® a donc été 

effectuée. Les résultats sont regroupés à la Figure 3.4. 
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Figure 3.4. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4 

traitées pendant 30 min avec les iminoguanidines 3f-3h, colocalisation avec le 

MitoTracker® DeepRed et fixation (3f rP = 0,90 ; 3g rP = 0,88 ; 3h rP = 0,89). Échelle : 0,3 cm 

= 20 µm. 

 

Il est possible de constater que les trois iminoguanidines 3f-3h sont toutes dans les 

mitochondries après 30 minutes de traitement. La colocalisation avec le MTDR est optimale, 

comme en témoignent les coefficients de Pearson tous supérieurs à 0,85. De la même 

manière que leurs analogues diiminoguanidines, les iminoguanidines ciblent les 

mitochondries très rapidement. Nous avons donc souhaité savoir si elles étaient également 

encore présentes au sein des mitochondries après 24h. Ainsi, nous avons effectué un 

traitement pendant 24h et imagé les cellules par la suite. Les résultats sont regroupés à la 

Figure 3.5. 
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Figure 3.5. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4 

traitées pendant 24h avec les iminoguanidines 3f-3h, colocalisation avec le 

MitoTracker® DeepRed et fixation (3f rP = 0,87 ; 3g rP = 0,89 ; 3g rP = 0,89). Échelle : 0,3 cm 

= 20 µm. 

 

Ainsi, il est possible de constater que les trois iminoguanidines testées sont toujours 

présentes dans les mitochondries après 24h de traitement. Le même comportement était 

également observé sur les diiminoguanidines. En somme, ces molécules ciblent les 

miƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШƖċƓŔĬĲůĲŰƣЯШĲƣШƚŸŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬќǃШƖĲƚƣĲƖШƓĲŰĬċŰƣШĬĲШŰŸůĤƖĲƨƚĲƚШőĲƨƖĲƚЯШ

expliquant les faibles concentrations nécessaires pour obtenir une activité antiproliférative.  
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3.3.2. Action sur la chaine respiratoire mitochondriale  

 

Considérant que nos iminoguanidines ciblent les mitochondries, comme leurs analogues 

ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШŰŸƨƚШŰŸƨƚШƚŸůůĲƚШĬĲůċŰĬĳШƚŔШũĲƨƖШċĦƣŔŸŰШĳƣċŔƣШŔĬĲŰƣŔƕƨĲЯШěШƚċƻŸŔƖШƚќŔũƚШ

agissaient également sur la chaine respiratoire mitochondriale. Ainsi, nous avons effectué 

ũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШ ĬĲШ ƣƖċŔƣĲůĲŰƣШ ĲŰШ ĦŸůĤŔŰċŔƚŸŰШ ċƻĲĦШ ũĲШ Ξ-désoxyglucose, inhibiteur de la 

glycolyse, comme dans le Chapitre 2. Nous avons testé les composés 3c-3hЯШƓƨŔƚƕƨќŔũШ

ƚќċŊŔƚƚċŔƣШĬĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШũĲƚШƓũƨƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШĬĲШũċШƚĳƖŔĲЮШxĲƚШƖĳƚƨũƣċƣƚШĬĲШĦĲƣƣe expérience sont 

présentés à la Figure 3.6. 

 

 

Figure 3.6. :   Influence du 2-désoxyglucose (2-DG) sur la croissance cellulaire lors du 

traitement combiné avec les diiminoguanidines 3c-3h 

 

Nous pouvons ainsi constater que pour les cinq composés considérés dans cette 

expérience, le traitement en combinaison avec le 2-désoxyglucose a une influence sur la 

croissance cellulaire. En effet, la croissance cellulaire ĲƚƣШĬќċƨƣċŰƣШƓũƨƚШŔŰőŔĤĳĲШũŸƖƚƕƨќĲŰШ
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présence de 2-désoxyglucose. Cela signifie que les iminoguanidines 3c-3h agissent sur la 

chaine respiratoire mitochondriale. Les cellules, lorsque traitées uniquement avec les 

ŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШƚŸŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬĲШƖĲĬŔƖŔŊĲƖШũĲƨƖШůĳĦċŰŔƚůĲШĬĲШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲШƻĲƖƚШũċШ

glycolyse. En revanche, lorsque la glycolyse est inhibée par le 2-désoxyglucose, elles ne 

ƓĲƨƻĲŰƣШƓũƨƚШƨƣŔũŔƚĲƖШĦĲƣƣĲШƻŸŔĲШĬĲШƚĲĦŸƨƖƚШĬĲШƓƖŸĬƨĦƣŔŸŰШĬќĳŰĲƖŊŔĲШĲƣЯШƓċƖШĦŸŰƚĳƕƨĲŰƣЯШũĲƨƖШ

croissance est inhibée. 

 

3.4. Conclusion  

 

?ċŰƚШĦĲШ9őċƓŔƣƖĲШΟЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳШƨŰĲШƚĳƖŔĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШ

latérales aromatiques, polycycliques aromatiques et hétéroaromatiques, identiques à 

celles du Chapitre 2. Ces nouveaux composés 3a-3n, ont été testés sur des cellules 

ĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШƓċŰĦƖĳċƣŔƕƨĲƚШċŉŔŰШĬќĳƻċũƨĲƖШũĲƨƖƚШĳƻĲŰƣƨĲũũĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲƚЮШ?ĲШ

ƓũƨƚЯШĦĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШŸŰƣШĳŊċũĲůĲŰƣШĳƣĳШƣĲƚƣĳƚШƚƨƖШĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚШƚċŔŰĲƚШċŉŔŰШĬќĳƻċũƨĲƖШũĲƨƖШ

sélectivité envers les cellules cancéreuses. Le but global de cette étude était de découvrir si 

ũċШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬƨШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШũŔĤƖĲШĳƣċŔƣШŔůƓŸƖƣċŰƣĲШƓŸƨƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШĬĲƚШ

iminoguanidines. 

Parmi les composés de la série 3a-3n, seuls les composés 3c-3h se sont avérés être 

associés à des valeurs de CI50 intéressantes dans le bas micromolaire. Les autres composés 

furent tous associés à des valeurs de CI50 supérieures à 100  µM. Bien que les composés 3c-

3h fussent efficaces, ils furent également associés à une cytotoxicité très élevée et, par 

conséquent, à des indices de sélectivité trop faibles voire nuls, ne permettant pas 

ĬќĲŰƻŔƚċŊĲƖШĬќƨƣŔũŔƚĲƖШĦĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШĦŸůůĲШċŊĲŰƣƚШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂЮ 

xěШ ŸƮШ ũĲƚШ ĦőċŔŰĲƚШ ũċƣĳƖċũĲƚШ őĳƣĳƖŸĦǃĦũŔƕƨĲƚШ ƓĲƖůĲƣƣċŔĲŰƣШ ĬќŸĤƣĲŰŔƖШ ƨŰĲШ ċĦƣŔƻŔƣĳШ

antiproliférative à faible concentration et une bonne sélectivité pour la série des 

diiminoguanidinesЯШ ĲũũĲƚШ ŰќŸŰƣШ ƓċƚШ ƓĲƖůŔƚШ ĬќŸĤƣĲŰŔƖШ ũċШ ůĶůĲШ ĦőŸƚĲШ ƓŸƨƖШ ũĲƚШ

iminoguanidines. Au contraire, là où les chaines polycycliques aromatiques induisait une 
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ũŔƓŸƓőŔũŔĲШƣƖŸƓШĳũĲƻĳĲШĦőĲǍШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШŰĲШƓĲƖůĲƣƣċŰƣШƓċƚШĬќŸĤƣĲŰŔƖШƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШ

ċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШŸƓƣŔůċũĲЯШĦĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШƓĲƖůĲƣƣĲŰƣШĬќŸĤƣĲŰŔƖШũĲƚШůĲŔũũĲƨƖĲƚШƻċũĲƨƖƚШ

de CI50 pour la série des iminoguanidines. 

ÂŸƨƖШũĲƚШĬĲƨǂШƚĳƖŔĲƚЯШũĲШũŸŊÂЯШƚŸŔƣШũќċůƓőŔƓőŔũŔĲШŊĳŰĳƖċũĲШĬĲШũċШůŸũĳĦƨũĲЯШƚĲůĤũĲШĶƣƖĲШũĲШ

ƓċƖċůĿƣƖĲШċǃċŰƣШũĲШƓũƨƚШĬќŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲЮШxĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШ

selon leurs chaines latérales, peuvent être trop lipophiles, par conséquent non-efficaces. 

De la même manière, les iminoguanidines peuvent être trop hydrophiles, puisque ne portant 

ƕƨќƨŰĲШƚĲƨũĲШĦőċŔŰĲШũċƣĳƖċũĲЯШƓċƖШĦŸŰƚĳƕƨĲŰƣШŰŸŰ-efficaces également. 

xĲШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШƚƨƖШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШƚĲůĤũĲШĶƣƖĲШũĲШůĶůĲШ

pour les iminoguanidines que pour les diiminoguanidines. Elles ciblent les mitochondries de 

manière rapide et prolongée, et exercent une action sur la chaine respiratoire 

mitochondriale.  

xĲШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШũŔĤƖĲШŰĲШƚĲůĤũĲШċŔŰƚŔШƓċƚШċƻŸŔƖШĬќŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШ

mais plutôt sur la cytotoxicité envers les cellules saines. En effet, les iminoguanidines du 

Chapitre 3 sont plus cytotoxiques que leurs analogues diiminoguanidines du Chapitre 2. Il 

est possible que, dans le cas des iminoguanidines, le motif guanidine libre soit en mesure 

ĬќĳƣċĤũŔƖШƓũƨƚШĬĲШƓŸŰƣƚШőǃĬƖŸŊĿŰĲШĬċŰƚШƚŸŰШĲŰƻŔƖŸŰŰĲůĲŰƣЯШŰĲШƓĲƖůĲƣƣċŰƣШƓċƚШƨŰĲШċĦƣŔŸŰШ

unique et spécifique, causant par conséquent une action toxique sur les cellules saines. 
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Chapitre 4 т FũċƖŊŔƚƚĲůĲŰƣШĬĲШũќĳƣƨĬĲШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ

biologiques des iminoguanidines et diiminoguanidines  : 

activité antibactérienne et relation structure -activité  

 

4.1. Introduction  

 

4.1.1. Les infections bactériennes  

 

En plus des cancers, les infections bactériennes représentent le deuxième fléau biologique 

auquel les sociétés actuelles ont à faire face. En effet, il est estimé que plus de 7,7 millions 

de morts par an sont imputées aux infections bactériennes, soit une mort sur 8.167-168 Bien 

que les antibiotiques soient connus et utilisés depuis plusieurs décennies maintenant, leur 

accès est inégal sur le globe, entrainant de nombreux décès par manque de traitement dans 

les pays en voie de développement. Aussi, les infections en milieu hospitalier, appelées 

infections nosocomiales, participent à cette mortalité importante.169 

De plus, de manière générale, les bactéries développent une résistance croissante aux 

antibiotiques, rendant obsolètes les antibiotiques usuels.170-173 De ce fait, les pathologies 

liées aux infections bactériennes sont de plus en plus difficiles à traiter. Plus de 1,1 millions 

de morts par infections bactériennes étaient attribuées à la résistance bactérienne en 

2021.174 Cette résistance aux antibiotiques est liée à plusieurs facteurs.175 ÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШũċШ

prescription des mêmes antibiotiques depuis de nombreuses années a permis aux bactéries 

ĬĲШĬĳƻĲũŸƓƓĲƖШĬĲƚШůĳĦċŰŔƚůĲƚШĬĲШƖĳƚŔƚƣċŰĦĲШċŉŔŰШĬĲШĦŸŰƣƖĲƖШũќċĦƣŔŸŰШĬĲШĦĲƚШĬĲƖŰŔĲƖƚЮШxċШ

ĦŸŰƚŸůůċƣŔŸŰШŔŰƻŸũŸŰƣċŔƖĲШĬќċŰƣŔĤŔŸƣŔƕƨĲƚШƓċƖƣŔĦŔƓĲШĳŊċũĲůĲŰƣШěШũќċƨŊůĲŰƣċƣŔŸŰШĬĲШĦĲƣƣĲШ

résisƣċŰĦĲЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШŸŰШƣƖŸƨƻĲШĬĳƚŸƖůċŔƚШĬĲƚШċŰƣŔĤŔŸƣŔƕƨĲƚШĬċŰƚШũќċũŔůĲŰƣċƣŔŸŰЯШůċŔƚШ

ĳŊċũĲůĲŰƣШĬċŰƚШũќĲŰƻŔƖŸŰŰĲůĲŰƣ176, particulièrement dans les eaux usées.177-178 A force 
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ĬќĶƣƖĲШĲŰШĦŸŰƣċĦƣШƓĲƖůċŰĲŰƣШċƻĲĦШũĲƚШċŰƣŔĤŔŸƣŔƕƨĲƚЯШũĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲƚШƚќċĬċƓƣĲŰƣШƓŸƨƖШĶƣƖĲШ

toujours plus pathogéniques et multirésistantes. 

fũШĲƚƣШĬŸŰĦШĬќƨƣŔũŔƣĳШƓƨĤũŔƕƨĲШĬĲШƣƖŸƨƻĲƖШƖċƓŔĬĲůĲŰƣШĬĲƚШŰŸƨƻĲũũĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШ

ĦŔĤũċŰƣШũĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲƚЯШĬĲШůċŰŔĿƖĲШěШĦŸŰƣƖĲƖШĦĲƣƣĲШƖĳƚŔƚƣċŰĦĲШĲƣШĶƣƖĲШĦċƓċĤũĲƚШĬќĲŰĬŔŊƨĲƖШĦĲƚШ

millions de morts chaque année. 

 

4.1.2.  Les différents types de bactéries  

 

Il existe deux types de bactéries (Figure 4.1.), différant par leur membrane : les bactéries 

Gram (+) et les bactéries Gram (-).179-182 Les bactéries Gram (+) possèdent une unique 

ůĲůĤƖċŰĲШƓũċƚůŔƕƨĲШƚĳƓċƖċŰƣШũќĲǂƣĳƖŔĲƨƖШĬĲШũċШĤċĦƣĳƖŔĲШĬƨШĦǃƣŸƚŸũЮШ9ĲƣƣĲШůĲůĤƖċŰĲШĲƚƣШ

ƖĲĦŸƨƻĲƖƣĲШĬќƨŰĲШĳƓċŔƚƚĲШĦŸƨĦőĲШĬĲШƓĲƓƣŔĬŸŊũǃĦċŰĲЯШƨŰĲШƚƣƖƨĦƣƨƖĲШƓŸũǃůĳƖŔƕƨĲШƕƨŔШŔƚŸũĲШũċШ

ůĲůĤƖċŰĲШĲƣШƓƖŸƣĿŊĲШũќċĦĦĿƚШċƨШĦŸŰƣenu intracellulaire de la bactérie. La surface des 

ĤċĦƣĳƖŔĲƚШ]ƖċůШыҼьШĦŸŰƣŔĲŰƣШĳŊċũĲůĲŰƣШĬĲШũќċĦŔĬĲШƣĳŔĦőŸřƕƨĲЯШċƚƚƨƖċŰƣШũċШƖŔŊŔĬŔƣĳШĬĲШĦĲƣƣĲШ

dernière et lui conférant une charge négative. Les bactéries Gram (-) quant à elles, sont 

composées de deux membranes distinctes : une membrane interne séparant le cytosol du 

reste de la bactérie, et une membrane externe à la surface de laquelle sont présents des 

lipopolysaccharides, participant à la défense contre les agents toxiques pour la bactérie. 

Entre les deux membranes se trouve une couche de peptidoglycane, plus mince que chez 

les bactéries Gram (+). La double membrane des bactéries Gram (-) agissant comme une 

double défense contre les antibiotiques, les infections bactériennes par des bactéries Gram 

(-) sont généralement plus difficiles à traiter que celles par des bactéries Gram (+). 
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Figure 4.1. : Structures de membranes des bactéries Gram (+) et Gram (-). (Figure 

réalisée avec Biorender.com) 

 

?ċŰƚШũĲШĦċĬƖĲШĬĲШũќĳƣƨĬĲШĬĲШĦĲШ9őċƓŔƣƖĲШΠЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШƣƖċƻċŔũũĳШċƻĲĦШĬĲƨǂШƚŸƨĦőĲƚШĬĲШ

bactéries Gram (+), les MRSA et les VRE, et une souche de bactéries Gram (-), les E.coli.  

Les MRSA ыĬĲШ ũќċŰŊũċŔƚШMethicillin-Resistant Staphylococcus Aureus) sont des 

staphylocoques dorés résistants à la méticilline, un antibiotique de la famille des 

pénicillines utilisé pour traiter les infections par staphylocoques dorés.183 Naturellement 

présents sur la peau et dans les voies respiratoires, les staphylocoques dorés peuvent 

devenir pathogènes. Les infections par MRSA sont difficiles à traiter car cette souche 

ĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĲƚƣШƚŸƨƻĲŰƣШƖĳƚŔƚƣċŰƣĲШěШĬќċƨƣƖĲƚШċŰƣŔĤŔŸƣŔƕƨĲƚЮ184 ?ĲШƓũƨƚЯШĦĲШƣǃƓĲШĬќŔŰŉĲĦƣŔŸŰШ

peut mener à des pneumonies et des septicémies mortelles.185  

Les VRE ыĬĲШ ũќċŰŊũċŔƚШVancomycin-Resistant Enterococcus) sont des entérocoques 

résistants à la vancomycine, un antibiotique prescrit pour le traitement des infections 

graves.186  ċƣƨƖĲũũĲůĲŰƣШƓƖĳƚĲŰƣƚШĬċŰƚШũќŔŰƣĲƚƣŔŰШŸƨШũĲƚШŸƖŊċŰĲƚШŊĳŰŔƣċƨǂШŉĳůŔŰŔŰƚЯШũĲƚШ

entérocoques peuvent eux aussi devenir pathogènes et causer des infections urinaires ou 

des septicémies par exemple.187 Les infections par les VRE sont également difficiles à traiter 

du fait de la résistance à plusieurs autres antibiotiques.188 

Les E.coli (Escherichia coli) sont des bactéries naturellement présentes dans la flore 

intestinale, participant notamment au processus de digestion. Bien que normalement 

ĤĳŰŔŊŰĲƚЯШĦĲƖƣċŔŰĲƚШƚŸƨĦőĲƚШĬќE.coli peuvent libérer des toxines et induire des infections 
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multiples. 189-190 Les pathologies les plus communes associées à une infection par E.coli sont 

les infections urinaires, les infections des systèmes digestifs et respiratoires, et les 

méningites.191 9ĲƚШŔŰŉĲĦƣŔŸŰƚШƚŸŰƣШĬќċƨƣċŰƣШƓũƨƚШƓƖĳƻċũĲŰƣĲƚШĬċŰƚШũĲƚШƓċǃƚШċǃċŰƣШƨŰШċĦĦĿƚШ

ũŔůŔƣĳШěШũќĲċƨШƓŸƣċĤũĲШƓŸƨƖШĦƨŔƚŔŰĲƖЯШƓƨŔƚƕƨĲШũċШĦŸŰƣċůŔŰċƣŔŸŰШƚĲШŉċŔƣШƓƖŔŰĦŔƓċũĲůĲŰƣШƓċƖШƻŸŔĲШ

féco-orale.192  ĳċŰůŸŔŰƚЯШŸŰШƣƖŸƨƻĲШĳŊċũĲůĲŰƣШĬĲШŰŸůĤƖĲƨǂШĦċƚШĬќŔŰŉĲĦƣŔŸŰƚШŊƖċƻĲƚШƓċƖШ

E.coli ĬċŰƚШũĲƚШƓċǃƚШƓũƨƚШĬĳƻĲũŸƓƓĳƚШĦőċƕƨĲШċŰŰĳĲШěШĦċƨƚĲШĬќċũŔůĲŰƣƚШůċũШĦƨŔƣƚЯШŸƨШĬĲШ

ůċŰƕƨĲůĲŰƣƚШőǃŊŔĳŰŔƕƨĲƚШĬċŰƚШũќŔŰĬƨƚƣƖŔĲШċŊƖŸċũŔůĲŰƣċŔƖĲЮШÂũƨƚŔĲƨƖƚШƣǃƓĲƚШĬќċŰƣŔĤŔŸƣŔƕƨĲƚШ

ƓĲƨƻĲŰƣШĶƣƖĲШƓƖĲƚĦƖŔƣƚШƚĲũŸŰШũĲШƣǃƓĲШĬќŔŰŉĲĦƣŔŸŰЯШůċŔƚШŔũШĲƚƣШěШŰŸƣĲƖШƕƨĲШũĲƚШE.coli sont elles 

aussi de plus en plus résistantes, donc de plus en plus difficiles à traiter.193 

 

4.1.3.  xĲƚШĬĳƖŔƻĳƚШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĬċŰƚШũċШũƨƣƣĲШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲ 

 

?ċŰƚШũċШŉċůŔũũĲШĬĲƚШĬĳƖŔƻĳƚШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШƚĲƨũĲůĲŰƣШƕƨĲũƕƨĲƚШĳƣƨĬĲƚШŸŰƣШůŔƚШĲŰШ

ũƨůŔĿƖĲƚШĬĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШěШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣĲШƚƨƖШĬĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲƚШ]ƖċůШыҼьШ

et Gram (-) (Figure 4.2.).  

Le groupe du Pr. Raichurkar a étudié, au début des années 2000, une série 

ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ƓŸƖƣċŰƣШ ĬĲƚШ ĦőċŔŰĲƚШ ũċƣĳƖċũĲƚШ ĦŸůƓƖĲŰċŰƣШ ƨŰШ ůŸƣŔŉШ ƣőŔċĬŔċǍŸũĲЮ194 

xќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĬĲШĦĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШċШĳƣĳШƣĲƚƣĳĲЯШĲƣШƨŰШĦŸůƓŸƚĳШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳШĶƣƖĲШ

efficace contre les E.coli et les S.aureus. Néanmoins, les auteurs nuançaient cette efficacité 

ĲŰШĲǂƓũŔƕƨċŰƣШƕƨĲШũċШƓũƨƓċƖƣШĬĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШĬĲШĦĲƣƣĲШƚĳƖŔĲШĳƣċŔĲŰƣШċƚƚŸĦŔĳƚШěШũќŔŰŔƣŔċƣŔŸŰШĬќƨŰĲШ

résistance aux traitements au sein des souches bactériennes étudiées. 

xĲШŊƖŸƨƓĲШĬƨШÂƖЮШñƨĲШƚќĲƚƣШƕƨċŰƣШěШũƨŔШŔŰƣĳƖĲƚƚĳШěШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċŊŔƚƚċŰƣШ

ĦŸůůĲШ ŔŰőŔĤŔƣĲƨƖƚШ ĬĲШ ũќőĿůĲ-oxygénase de la bactérie Gram (-) Pseudomonas 

aeruginosa,195 associée à des pathologies respiratoires particulièrement graves chez les 

individus immunodéprimés. Les auteurs ont ainsi pu trouver un composé prometteur ciblant 

ũĲШƚŔƣĲШċĦƣŔŉШĬĲШũċШĤċĦƣĳƖŔĲЯШƖĲƓƖĳƚĲŰƣċŰƣШƨŰШŰŸƨƻĲċƨШůŸĬĲШĬќċĦƣŔŸŰШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰШƓŸƨƖШƓċũũŔĲr 

les résistances.  
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Figure 4.2. : Structure des iminoguanidines efficaces contre les bactéries Gram (+) et 

Gram (-). (A) Molécule de Raichurkar et al.194; (B) Molécule de Xue et al.195 

 

4.1.4.  Détermination des valeurs caractéristiques de CMI90  

 

xќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĲƚƣШĦċƖċĦƣĳƖŔƚĳĲШƓċƖШũċШƻċũĲƨƖШĬĲШ9~fΦΜШыConcentration Minimale 

Inhibitrice), qui correspond à la plus petite concentration à laquelle une inhibition de la 

ĦƖŸŔƚƚċŰĦĲШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĳŊċũĲШěШΦΜӖШĲƚƣШŸĤƚĲƖƻĳĲЮШxќƨŰŔƣĳШĦŸƨƖċůůĲŰƣШċƚƚŸĦŔĳĲШěШũċШ9~fΦΜШ

ĲƚƣШũĲШӓŊоůxЮШxċШĬĳƣĲƖůŔŰċƣŔŸŰШĬĲШũċШ9~fΦΜШĬĳĦŸƨũĲШĬќƨŰĲШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĲŉŉĲĦƣƨĳĲШĬċŰƚШĬĲƚШ

plaques 96 puits, décrite ci-ċƓƖĿƚЮШxĲƚШƚŸƨĦőĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШĬќŔŰƣĳƖĶƣШƚŸŰƣШŔŰĦƨĤĳĲƚШĬċŰƚШ

ƨŰШůŔũŔĲƨШĬĲШĦƨũƣƨƖĲШŰƨƣƖŔƣŔŉШыx7ьШĲŰШƓƖĳƚĲŰĦĲШĬќƨŰĲШŊċůůĲШĬĲШĦŸncentrations du composé 

testé, dans le DMSO, pendant 24h. Chaque concentration est testée en triplicata technique 

ĲƣШĤŔŸũŸŊŔƕƨĲЯШċŉŔŰШĬќċƚƚƨƖĲƖШũċШƖĲƓƖŸĬƨĦƣŔĤŔũŔƣĳШĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШĲƣШũċШƻĳƖċĦŔƣĳШĬĲƚШƖĳƚƨũƣċƣƚШ

obtenus. Deux contrôles sont effectués par expérience : un contrôle négatif ne contenant 

que du LB et du DMSO, représentant le 0% de croissance bactérienne, et un contrôle positif 

contenant des bactéries et du DMSO, représentant le 100% de croissance bactérienne.  

 

ƓƖĿƚШũĲƚШΞΠőШĬќŔŰĦƨĤċƣŔŸŰЯШũќċĤƚŸƖĤċŰĦĲШěШΡΦΡШŰůШĲƚƣШůĲƚƨƖĳĲЮШxĲШƓŸƨƖĦĲŰƣċŊĲШĬĲШ

croissance bactérienne de chaque puit est déterminé comme suit : 
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Ϸ ὧὶέὭίίὥὲὧὩ ὦὥὧὸïὶὭὩὲὲὩρ
ὃὼ ὃπ

ὃρ ὃπ
ρzππ 

 

avec  Ax = Absorbance à 595 nm du composé à la concentration x 

 A0 = Absorbance à 595 nm du contrôle négatif LB (0% de croissance) 

 A1 = Absorbance à 595 nm du contrôle positif bactéries (100% de croissance) 

 

La CMI90 correspond à la première concentration testée à laquelle on observe 90% 

ĬќŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШĬĲШũċШĦƖŸŔƚƚċŰĦĲШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲЮШxċШƓũƨƚШőċƨƣĲШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰШƣĲƚƣĳĲШĬċŰƚШĦőċĦƨŰĲШ

des expériences a été de 100 µg/mL. En effet, un bon antibactérien sera associé à une CMI90 

ĬċŰƚШũĲШĤċƚШӓŊоůxЯШĲƣШƨŰĲШ9~fΦΜШƚƨƓĳƖŔĲƨƖĲШěШΝΜΜШӓŊоůxШƣĳůŸŔŊŰĲШĬќƨŰШĦŸůƓŸƚĳШŰŸŰШ

efficace.  

 

4.1.5. §ĤŢĲĦƣŔŉƚШĬĲШũќĳƣƨĬĲ 

 

Nous nous sommes intéressés à tester les diiminoguanidines et iminoguanidines des 

Chapitres 2 et 3 sur différentes souches de bactéries, afin de déterminer leurs éventuelles 

propriétés antibactériennes. En effet, considérant la charge cationique ĲƣШũќċůƓőŔƓőŔũŔĲ de 

nos composés, nous envisagions un possible ciblage de la membrane bactérienne, qui 

permettrait une altération de cette dernière, ĲƣШĬŸŰĦШũќŔŰĬƨĦƣŔŸŰШĬĲШũċШůŸƖƣШĬĲƚШƓċƣőŸŊĿŰĲƚЮ  
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4.2. Évaluation des propriétés antibactériennes des 

diiminoguanidines  

 

Dans un premier temps, nous avons étudié les propriétés antibactériennes des 

diiminoguanidines du Chapitre 2. Pour rappel, ces composés cationiques amphiphiles 

étaient pour la plupart associés à une activité anticancéreuse efficace à basse 

concentration, et nous avions pu observer un ciblage rapide des mitochondries, soit un 

passage rapide des membranes cellulaiƖĲƚШƓŸƨƖШċũũĲƖШĲŉŉĲĦƣƨĲƖШũќċĦƣŔŸŰШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲЮШ 

 

4.2.1. Propriétés antibactériennes des diiminoguanidines 2a -2n 

 

Les diiminoguanidines 2a-2n ont ainsi été testés sur les trois souches de bactéries 

considérées, et les résultats sont retrouvés dans le Tableau 4.1.   
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Tableau 4.1. : CMI90 des diiminoguanidines 2a-2n sur les bactéries Gram (+) MRSA et 

VRE, et sur les bactéries Gram (-) E.coli 
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Cette expérience a permis de mettre en lumière la non-toxicité des composés sur les 

différentes souches de bactéries. En effet, tous les composés 2aт2n sont associés à une 

CMI90 supérieure à 100 µg/mL sur les bactéries Gram (-) E. Coli. Pour les MRSA et les VRE, 

qui sont quant à elles des souches de bactéries Gram (+), tous les composés étudiés, à 

ũќĲǂĦĲƓƣŔŸŰШĬƨШĦŸůƓŸƚĳШ2b, ont présenté des CMI90 supérieures à 100 µg/mL.  

Globalement, ces résultats nous permettent de discuter du fait que les diiminoguanidines 

amphiphiles testées ne sont pas des molécules intéressantes pour une utilisation en tant 

ƕƨќċŊĲŰƣƚШ ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰƚЮШ 9ŸŰƣƖċŔƖĲůĲŰƣШ ċƨǂШ ĦĲũũƨũĲƚШ ůċůůŔŉĿƖĲƚЯШ ũĲƚШ ĬŔŉŉĳƖĲŰƣes 

bactéries, tous types de membranes confondus, ne semblent être perturbées ni par le motif 

diiminoguanidine, ni par les cycles aromatiques, polycycliques aromatiques ou 

hétéroaromatiques.  

xќċůƓőŔƓőŔũŔĲШĬĲШũċШůŸũĳĦƨũĲШŰĲШƚĲůĤũĲШƓċƚШĶƣƖĲШƨŰШŉċĦƣĲƨƖШĬĳƣĲƖůŔŰċŰƣШƓƨŔƚƕƨĲШũĲƚШ

molécules de cette série présentent des clogP compris entre -0,63 et 6,76, et aucune 

relation logP т activité antibactérienne ne peut être mise en lumière. Ces molécules sont 

capables de traverser rapidement les membranes des cellules mammifères, comme décrit 

au Chapitre II, mais ne sont associées à aucune action antibactérienne dans cette étude. Il 

ĲƚƣШ ċŔŰƚŔШ ƓŸƚƚŔĤũĲШ ĬќĳůĲƣƣƖĲШ ũќőǃƓŸƣőĿƚĲШ ƕƨќĲũũĲƚШ ŰĲШ ƓĲƖƣƨƖĤĲŰƣШ ƓċƚШ ũĲƚШ ůĲůĤƖanes 

bactériennes pour induire la mort des bactéries. 

Le composé 2b est le seul composé de cette série à être associé à une valeur de CMI90 de 

35 µg/mL sur les MRSA et 30 µg/mL sur les VRE. Bien que cette valeur soit tout de même loin 

ĬќĶƣƖĲШŸƓƣŔůċũĲШƓŸƨƖШĦŸŰƚŔĬĳƖĲƖШũĲШ2b comme un futur agent antibactérien efficace, elle nous 

informe sur la relation structure-ċĦƣŔƻŔƣĳЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШƚĲƨũШũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШĲŰШƓŸƚŔƣŔŸŰШpara 

diffère entre les composés 2a et 2b, pour autant, une activité antibactérienne moyenne est 

constatée. 9ĲШŰќĲƚƣШĬŸŰĦШƓċƚШũĲШĦǃĦũĲШċƖŸůċƣŔƕƨĲШĲŰШƣċnt que tel qui est responsable de 

ũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲЯШůċŔƚ certainement la combinaison avec ũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖЮШxŸƖƚƕƨĲШ

ũќŸŰШĦŸůƓċƖĲШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШ2b et 2cЯШƚƨƖШũĲƕƨĲũШũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШĲƚƣШƖĲůƓũċĦĳШƓċƖШƨŰШċƣŸůĲШ

ĬĲШĦőũŸƖĲЯШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĲƚƣШƓĲƖĬƨĲЯШƣĳůŸŔŊŰċŰƣШěШŰŸƨƻĲċƨШĬĲШũќŔůƓŸƖƣċŰĦĲШĬĲШ

cet atome de fluor en position para.  
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En revanche, le composé 2e portant lui aussi des atomes de fluor sur les substituants 

trifluorométhyles en position métaЯШƚќċƻĿƖĲШĶƣƖĲШŔŰĲŉŉŔĦċĦĲ. Il est envisageable que la 

position des atomes de fluor sur le cycle aromatiqueЯШċŔŰƚŔШƕƨĲШũĲШŰŸůĤƖĲШĬќċƣŸůĲƚШĬĲШŉũƨŸƖЯ 

puissent être des facteurs influençant ũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲЮШ 

 

4.2.2. ÉǃŰƣőĿƚĲШ ĬќŔƚŸůĿƖĲƚШ ĬĲШ ƓŸƚŔƣŔŸŰШ ĬƨШ ĦŸůƓŸƚĳШ ΞĤЯШ ĳƣƨĬĲШ ĬĲƚШ

propriétés antibactériennes et relation structure -activité  

 

9ŸŰƚŔĬĳƖċŰƣШ ũќċĦƣŔƻŔƣĳШ ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШ ĦŸŰƚƣċƣĳĲШ ƓŸƨƖШ ũĲШ ĦŸůƓŸƚĳШ2b, soit la 

diiminoguanidine portant des chaines latérales p-fluorophényles, nous nous sommes 

ŔŰƣĳƖĲƚƚĳƚШěШũċШƖĲũċƣŔŸŰШĲŰƣƖĲШũċШƓŸƚŔƣŔŸŰШĬĲШũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШƚƨƖШũĲШƓőĳŰǃũЯШĲƣШũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

antibactérienne. EŰШĲŉŉĲƣЯШũċШƓŸƚŔƣŔŸŰШĬĲШũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШĲǂĲƖĦĲШƨŰĲШŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũќċĦŔĬŔƣĳШ

des protons et sur le nuage électronique de la molécule.  

Ainsi, nous avons synthétisé deux isomères de position du composé 2b аШũќŔƚŸůĿƖĲШ4a avec 

ũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШĲŰШƓŸƚŔƣŔŸŰШorthoЯШĲƣШũќŔƚŸůĿƖĲШ4b ċƻĲĦШũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШĲŰШƓŸƚŔƣŔŸŰШméta 

(Figure 4.3.). Ces deux composés ont été synthétisés dans les mêmes conditions que les 

autres diiminoguanidines. 

 

 

Figure 4.3. :   Structures des isomères de position 4a et 4b 
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Les propriétés antibactériennes des nouvelles diiminoguanidines 4a et 4b ont été 

déterminées dans les mêmes conditions que pour les diiminoguanidines 2a-2n, et les 

résultats sont regroupés dans le Tableau 4.2. 

 

Tableau 4.2. : CMI90 des diiminoguanidines 4a, 4b et 2b sur les bactéries Gram (+)  MRSA 

et VRE, et sur les bactéries Gram (-) E.coli 

 

Au vu des valeurs de CMI90 pour les trois souches bactériennes confondues, il apparait que 

le composé 4b, soit la diiminoguanidine portant des chaines latérales m-fluorophényles, est 

la diiminoguanidine la plus efficace synthétisée. Particulièrement efficace sur les Gram (+), 

avec une CMI90 de 2 µg/mL sur les VRE, ŔũШƚќċŊŔƣШĳŊċũĲůĲŰƣШĬƨШĦŸůƓŸƚĳШũĲШƓũƨƚШĲŉŉŔĦċĦĲШƚƨƖШ

les E. coli avec une CMI90 de 20 µg/mL. Le composé 4a, soit la diiminoguanidine portant des 

chaines latérales o-fluorophényles, est quant à lui moins efficace que le 4b, mais plus 

efficace que le 2b sur toutes les souches bactériennes. Il est également plus efficace sur les 

Gram (+) que sur les Gram (-), avec une CMI90 sur les VRE de 10 µg/mL.  

En somme, la synthèse des composés 4a et 4bЯШ ĲƣШ ũќĳƣƨĬĲШ ĬĲШ ũĲƨƖƚШ ƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ

ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚЯШŰŸƨƚШƓĲƖůĲƣƣĲŰƣШĬĲШƚƣċƣƨĲƖШƚƨƖШũĲШŉċŔƣШƕƨĲШũċШƓŸƚŔƣŔŸŰШĬĲШũќċƣŸůĲШĬĲШŉũƨŸƖШ

ƚƨƖШũĲШƓőĳŰǃũШĲǂĲƖĦĲШƨŰĲШŔŰŉũƨĲŰĦĲШƚƨƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲЮШLes positions ortho et méta 

sont à favoriser pour avoir une activité antibactérienne modérée sur les trois souches de 

ĤċĦƣĳƖŔĲƚШĳƣƨĬŔĳĲƚЮШxċШĬŔŉŉĳƖĲŰĦĲШĬќċĦƣŔƻŔƣĳШƓŸƨƖƖċŔƣШĶƣƖĲШĬƨĲШċƨШŰƨċŊĲШĳũĲĦƣƖŸŰŔƕƨĲЯШƓũƨƚШ
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condensé vers le noyau guanidine dans le cas des positions ortho et méta. Néanmoins, il 

ƚĲƖċŔƣШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣШĬĲШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШũċШĦŔĤũĲШċƨШƚĲŔŰШĬĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲƚШċŉŔŰШĬќĶƣƖĲШĦċƓċĤũĲШĬќĳƣċĤũŔƖШ

réellement une relation structure-activité. En effet, si le composé interagit avec une enzyme 

particulière, il est possible que la position du fluor influence stériquement ũќŔŰƣĲƖċĦƣŔŸŰШċƻĲĦШ

ũќĲŰǍǃůĲЯШƓũƨtôt que le nuage électronique. La position para, en revanche, ne permet 

ĬќŸĤƣĲŰŔƖШƕƨќƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШůŸĬĳƖĳĲШƚƨƖШles Gram (+), avec des valeurs de 

9~fΦΜШ ƣƖŸƓШ ŔůƓŸƖƣċŰƣĲƚШ ƓŸƨƖШ ĲŰƻŔƚċŊĲƖШ ĬќƨƣŔũŔƚĲƖШ ƨŰШ ƣĲũШ ĦŸůƓŸƚĳШ ĦŸůůĲШ ċŊĲŰƣШ

antibactérien. 

 

4.3.  Évaluation des propriétés antibactériennes des 

iminoguanidines  

 

Par la suite, nous avons évalué les propriétés antibactériennes des iminoguanidines 

amphiphiles 3a-3n du Chapitre 3. Pour rappel, plusieurs des composés de cette série 

ƚќĳƣċŔĲŰƣШċƻĳƖĳƚШĶƣƖĲШƓũƨƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШƕƨĲШũĲƨƖƚШċŰċũŸŊƨĲƚШƚǃůĳƣƖŔƕƨĲƚШĲŰШƣċŰƣШƕƨќċŊĲŰƣƚШ

anticancéreux, bien que plus toxiques sur les cellules saines également, ce qui laissait à 

penser que le motif guanidine libre était important pour avoir une activité antiproliférative à 

faible concentration. 

 

4.3.1. Propriétés antibactériennes des iminoguanidines 3a -3n 

 

?ĲШũċШůĶůĲШůċŰŔĿƖĲШƕƨĲШĬċŰƚШũќĳƣƨĬĲШƓƖĳĦĳĬĲŰƣĲШƚƨƖШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ2a-2n, nous 

avons testé les iminoguanidines 3a-3n synthétisées dans le Chapitre 3 sur les trois souches 

de bactéries : MRSA et VRE (Gram (+)), ainsi que E. coli (Gram (-)). Les résultats sont 

regroupés dans le Tableau 4.3. 
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Tableau 4.3. : CMI90 des diiminoguanidines 3a-3n sur les bactéries Gram (+) MRSA et 

VRE, et sur les bactéries Gram (-) E.coli 
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Comme leurs analogues diiminoguanidines, la majorité des composés 3a т 3n ƚќĲƚƣШċƻĳƖĳĲШ

être non-toxique. En effet, les CMI90 que ce soit sur les bactéries Gram (+) ou à Gram (-), 

sont au-ĬĲƚƚƨƚШĬĲШΝΜΜШӓŊоůxЯШěШũќĲǂĦĲƓƣŔŸŰШĬƨШĦŸůƓŸƚĳШ3e. Cela témoigne une fois de plus 

ĬĲШ ũќŔůƓŸƚƚŔĤŔũŔƣĳШ ĬќĲŰƻŔƚċŊĲƖШ ĬќƨƣŔũŔƚĲƖШ ĦĲƚШ ĦŸůƓŸƚĳƚШ ĦŸůůĲШ ċŊĲŰƣƚШ ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰƚШ

efficaces. 

À nouveau, aucun lien entre amphiphilie et activité antibactérienne ne peut être établi, 

ƓƨŔƚƕƨќƨŰĲШũċƖŊĲШŊċůůĲШĬĲШũŸŊÂШċШĳƣĳШĦŸƨƻĲƖƣĲЯШĲƣШƕƨĲШƓƖĲƚƕƨĲШċƨĦƨŰШĦŸůƓŸƚĳШŰĲШƚќĲƚƣШ

avéré efficace. Les cycles aromatiques, polycycliques aromatiques ou hétéroaromatiques 

ŰќŸŰƣШ ƓċƚШ ĦŸŰŉĳƖĳШ ĬċƻċŰƣċŊĲШ ĬќċĦƣŔƻŔƣĳШ ƓċƖШ ƖċƓƓŸƖƣШ ċƨǂШ ċŰċũŸŊƨĲƚШ ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШ

ĦŸŰŉŔƖůċŰƣШƕƨќŔũƚШŰќŔŰƣĲƖƻŔĲŰŰĲŰƣШƓċƚШĬċŰƚШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĬĲШĦĲШƣǃƓĲШĬĲШĦŸůƓŸƚĳЮШ

?ĲШ ƓũƨƚЯШ ũĲШ ůŸƣŔŉШ ŊƨċŰŔĬŔŰĲШ ũŔĤƖĲШ ŰќċШ ƓċƚШ ŰŸŰШ ƓũƨƚШ ƓĲƖůŔƚШ ĬќċƨŊůĲŰƣĲƖШ ũќċĦtivité 

antibactérienne des iminoguanidines.  

Comme ĬċŰƚШũќĳƣƨĬĲШƚƨƖШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚ du Chapitre 2, il est possible que les 

iminoguanidines 3a-3n ne perturbent pas les membranes bactériennes. Elles ne sont peut-

être pas capables de perméabiliser ces dernières de manière à induire de la toxicité. Il est 

ĳŊċũĲůĲŰƣШĲŰƻŔƚċŊĲċĤũĲШƕƨќĲũũĲƚШƚŸŔĲŰƣШĦċƓċĤũĲƚШĬĲШƣƖċƻĲƖƚĲƖШũĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚЯШƚċŰƚШƓŸƨƖШ

autant induire de toxicité une fois le contenu intracellulaire atteint. 

Seul le composé 3e est associé à une CMI90 inférieure à 100 µg/mL sur les E.Coli, soit 60 

ӓŊоůxЮШfũШƚќċŊŔƣШĬƨШƓƖĲůŔĲƖШĦŸůƓŸƚĳШĬĲƚШĬĲƨǂШƚĳƖŔĲƚШĦŸŰŉŸŰĬƨĲƚШěШƓƖĳƚĲŰƣĲƖШƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШ

antibactérienne sur les Gram (-), bien que non-ŸƓƣŔůċũĲЮШ ŔŰƚŔЯШŸŰШƓĲƨƣШĳůĲƣƣƖĲШũќőǃƓŸƣőĿƚĲШ

que les groupements trifluorométhyle en position méta ƚŸŰƣШƖĲƚƓŸŰƚċĤũĲƚШĬĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

antibactérienne, là où ils ne conféraient aucune activité chez le composé 2e.  
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4.3.2. ÉǃŰƣőĿƚĲШ ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ƓŸƖƣċŰƣШ ĬĲƚШ ŊƖŸƨƓĲůĲŰƣƚШ

trifluorométhyle, étude des propriétés antibactériennes et relation 

structure -activité  

 

Au vu des résultats intéressants du composé 3e, nous nous sommes interrogés sur 

ũќĳƻĲŰƣƨĲũũĲШ ƖĲũċƣŔŸŰШ ƚƣƖƨĦƣƨƖĲ-ċĦƣŔƻŔƣĳШ ĬќċƨƣƖĲƚШ ċŰċũŸŊƨĲƚШ ƓŸƖƣċŰƣШ ĬĲƚШ ƚƨĤƚƣŔƣƨċŰƣƚШ

ƣƖŔŉũƨŸƖŸůĳƣőǃũĲƚЮШ9ќĲƚƣШƓŸƨƖƕƨŸŔШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШ4cт4e portant 

respectivement le substituant trifluorométhyle à la position ortho (4c), méta (4d) ou para (4e) 

du phényl (Figure 4.4.). Les synthèses furent effectuées en appliquant la même procédure 

que pour les synthèses des composés 3a-3n. 

 

 

Figure 4.4. :   Structure des iminoguanidines portant des groupements CF3 4c-4e 

 

Les propriétés antibactériennes des nouvelles diiminoguanidines 4c, 4d et 4e ont été 

déterminées dans les mêmes conditions que pour les diiminoguanidines 3a-3n, et les 

résultats sont regroupés dans le Tableau 4.4. 
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Tableau 4.4. : CMI90 des iminoguanidines 4c, 4d, 4e et 3e sur les bactéries Gram (+) 

MRSA et VRE, et sur les bactéries Gram (-) E.coli 

 

Les résultats obtenus nous permettent de constater que ces nouvelles iminoguanidines 

portant des groupements trifluorométhyles exercent une activité antibactérienne sur les 

trois souches de bactéries étudiées. Les trois composés 4c-4e sont plus efficaces que le 

composé 3e qui portait deux groupements trifluorométhyles. Nous pouvons dès lors 

ĦŸŰĦũƨƖĲШƕƨќƨŰШƚĲƨũШŊƖŸƨƓĲůĲŰƣШƣƖŔŉũƨŸƖŸůĳƣőǃũĲШĲƚƣШŰĳĦĲƚƚċŔƖĲШƓŸƨƖШŸƓƣŔůŔƚĲƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

antibactérienne. De plus, là où deux groupements trifluorométhyles ne conféraienƣШƕƨќƨŰĲШ

faible activité antibactérienne sur les E.coli, avec une CMI90 de 60 µg/mL, un seul 

ƣƖŔŉũƨŸƖŸůĳƣőǃũĲШƓĲƖůĲƣШĬĳƚŸƖůċŔƚШĬќċƣƣĲŔŰĬƖĲШĬĲƚШ9~fΦΜШĬĲШΟΜШӓŊоůxШĲƣШΞΜШӓŊоůxЮ 

EŰШƓũƨƚШĬќƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШƚƨƖШũĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲƚШ]ƖċůШы-), qui était observée pour le 

composé 3e également, les composés 4c-4e sont associés à une activité antibactérienne 

sur les bactéries Gram (+). En effet, les composés 4c-4e présentent les meilleures valeurs 

de CMI90 sur les MRSA ŸĤƣĲŰƨĲƚШŢƨƚƕƨќěШƓƖĳƚĲŰƣШĬċŰƚШũĲШĦċĬƖĲШĬĲШŰŸƚШĳƣƨĬĲƚЯШċƣƣĲŔŊŰċŰƣШ

ŢƨƚƕƨќěШΥШӓŊоůxШƓŸƨƖШũĲШ4eЯШƚŸŔƣШũќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲШƓŸƖƣċŰƣШũĲШŊƖŸƨƓĲůĲŰƣШƣƖŔŉũƨŸƖŸůĳƣőǃũĲШĲŰШ

position ortho. Globalement, le 4e est le composé le plus efficace toutes lignées 

ĦŸŰŉŸŰĬƨĲƚЯШĦĲШƕƨŔШƓĲƖůĲƣШĬќċŉŉŔƖůĲƖШƕƨĲШũċШƓŸƚŔƣŔŸŰШortho pour le CF3 ĲƚƣШƓƖĳŉĳƖċĤũĲШƚŔШũќŸŰШ
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espère obtenir une activité antibactérienne sur les trois souches étudiées. Par la suite, la 

position méta est intéressante, avec des valeurs de CMI90 de 12 µg/mL sur les Gram (+) pour 

le composé 4d. Pour terminer, la position para (4c) est également associée à une activité 

antibactérienne sur les trois souches étudiées, mais plus modérée que celle des positions 

ortho et méta. 

Comme pour les diiminoguanidines 4a et 4b, qui portaient des substituants fluorés en 

positions ortho et méta, ces mêmes positions sont à favoriser dans le cas des 

ŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċŉŔŰШĬќċƻŸŔƖШƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШƚƨƖШũĲƚШƣƖŸŔƚШƚŸƨĦőĲƚШĳƣƨĬŔĳĲƚЮШ.Ш

ŰŸƨƻĲċƨЯШĤŔĲŰШƕƨĲШũќőǃƓŸƣőĿƚĲШĬĲШũќŔŰŉũƨĲŰĦĲШĬƨШŰƨċŊĲШĳũĲĦƣƖŸŰŔƕƨĲШƚĲůĤũĲШƻċũŔĬĲЯШŔũШƚĲƖċŔƣШ

intéressant de déterminer la cible au sein des bactéries. En effet, un facteur stérique pourrait 

ĳůĲƖŊĲƖШƚŔШũċШĦŔĤũĲШƚќċƻĳƖċŔƣШĶƣƖĲШƨŰШƚŔƣĲШĲŰǍǃůċƣŔƕƨĲЮ 

 

4.4. Synthèse ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ĲƣШ ĬĲШ ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

portant des chaines latérales alkyles et évaluation de leurs 

propriétés antibactériennes  

 

xќĳƣƨĬĲШ ƚƨƖШ ũĲƚШ ĦŸůƓŸƚĳƚШ ƓŸƖƣċŰƣШ ĬĲƚШ ĦőċŔŰĲƚШ ũċƣĳƖċũĲƚШ ċƖŸůċƣŔƕƨĲƚЯШ ƓŸũǃĦǃĦũŔƕƨĲƚШ

aromatiques ou hétéroaromatiques ayant permis de conclure sur le fait que ce type de 

chaine latérale ne confère pas de propriétés antibactériennes, à quelques exceptions de 

cŸůƓŸƚĳƚШŉũƨŸƖĳƚШƓƖĿƚЯШŰŸƨƚШŰŸƨƚШƚŸůůĲƚШƕƨĲƚƣŔŸŰŰĳƚШƚƨƖШũќĳƻĲŰƣƨċũŔƣĳШƕƨĲШĬќċƨƣƖĲƚШ

ĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШƓŸƨƖƖċŔĲŰƣШĦŸŰŉĳƖĲƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШĬĳƚŔƖĳĲЮШ 

xĲƚШĦőċŔŰĲƚШċũťǃũĲƚШŸŰƣШũċШĦċƓċĦŔƣĳШĬĲШƓĲƖƣƨƖĤĲƖШũĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚШĲŰШƚќŔŰƚĳƖċŰƣШĲŰƣƖĲШũĲƚШ

phospholipides qui constituent ces dernières.196-198 Particulièrement, le chlorure de 

benzalkonium, ou BAC (Figure 4.5.), est un désinfectant alkylé utilisé quotidiennement dans 

ũĲШůŸŰĬĲШĲŰƣŔĲƖЮШéĲŰĬƨШƚŸƨƚШũċШŉŸƖůĲШĬќƨŰШůĳũċŰŊĲШĦŸůƓŸƚĳШĬĲШƓũƨƚŔĲƨƖƚШƣċŔũũĲƚШĬĲШĦőċŔŰĲƚШ

alkyles, le BAC a particulièrement été utilisé pour la fabrication des désinfectants à mains 



112 

et de surface pendant la pandémie de Covid19.199  De plus, les travaux précédents du groupe 

de la Pre Schmitzer ont montré que des molécules de type bis-benzimidazolium substitués 

par des chaines alkyles sont associés à une activité antibactérienne élevée.200 

 

Figure 4.5. :  Structure du chlorure de benzalkonium 

 

?ċŰƚШĦĲƣƣĲШŸƓƣŔƕƨĲЯШŰŸƨƚШŰŸƨƚШƚŸůůĲƚШŔŰƣĳƖĲƚƚĳƚШěШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĲƣШěШũќĳƣƨĬĲШĬĲƚШĳƻĲŰƣƨĲũũĲƚШ

ƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚƨĤƚƣŔƣƨĳĲƚШƓċƖШĬĲƚШ

chaines alkyles de tailles variables. 9ĲƣƣĲШƓċƖƣŔĲШĬĲШũќĳƣƨĬĲШċШĳƣĳШƖĳċũŔƚĳĲШċƻĲĦШũќċŔĬĲШĬĲШ

9ċƣċũŔŰċШ9őŔƖŔċĦЯШĳƣƨĬŔċŰƣĲШċƨШ7ċĦĦċũċƨƖĳċƣШĲŰШ7ŔŸĦőŔůŔĲШĲƣШƚƣċŊŔċŔƖĲШĬќĳƣĳШĬċŰƚШũĲШŊƖŸƨƓĲШ

de la Pr. Schmitzer. 

 

4.4.1. ÉǃŰƣőĿƚĲШ ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ĲƣШ ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ƓŸƖƣċŰƣШ ĬĲƚШ

chaines alkyles  

 

Huit nouvelles molécules, nommées 4fт4m, ont été synthétisées. Les composés 4f-4i sont 

des iminoguanidines portant respectivement des chaines latérales alkyles C4, C6, C8 et 

C10. Les composés 4j-4m sont quant à eux des diiminoguanidines portant respectivement 

ũĲƚШůĶůĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШċũťǃũĲƚШ9ΠЯШ9ΣЯШ9ΥШĲƣШ9ΝΜЮШ ŔŰƚŔЯШĬċŰƚШũĲШĦċƚШĬќƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШ

ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĦŸŰƚƣċƣĳĲЯШĦĲƚШŰŸƨƻĲũũĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШŰŸƨƚШƓĲƖůĲƣƣƖŸŰƣШĬќĳƣċĤũŔƖШƨŰĲШƖĲũċƣŔŸŰШ

entre la longueur de chaine latérale, le nombre de chaines latérales, et ũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

antibactérienne. 
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Le mécanisme de synthèse des composés 4f-4m est identique à celui des composés 2a-2n 

et 3a-3n; à savoir une condensation unique pour les iminoguanidines, et une double 

condensation symétrique pour les diiminoguanidines. En revanche, les conditions 

réactionnelles ont dû être adaptées. En effet, dans le cas des diiminoguanidines du Chapitre 

2, deux ĳƕƨŔƻċũĲŰƣƚШĬќċũĬĳőǃĬĲШĳƣċŔĲŰƣШƨƣŔũŔƚĳƚЮШ?ċŰƚШũĲШĦċƚШĬĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĬƨШ9őċƓŔƣƖĲШ

3, un équivalent ĬќċũĬĳőǃĬĲШ ĳƣċŔt utilisé. Pour les deux séries, les réactions étaient 

chauffées. Pour cette nouvelle série de molécules portant des chaines alkyles, les 

premières synthèses dans les mêmes conditions furent infructueuses. En effet, de 

nombreux sous-produits furent observés. Diminuer la température et le nombre 

ĬќĳƕƨŔƻċũĲŰƣƚШĬќċũĬĳőǃĬĲШċŢŸƨƣĳƚШċШƓĲƖůŔƚШĬĲШƓċũũŔĲƖШĲŰШƓċƖƣŔĲШũĲШƓƖŸĤũĿůĲЮШ ŔŰƚŔЯШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШ

ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƚќĲƚƣШŉċŔƣĲШěШƣĲůƓĳƖċƣƨƖĲШƓŔĿĦĲШċƻĲĦШΜЯΦШĳƕƨŔƻċũĲŰƣƚШĬќċũĬĳőǃĬĲЯШĲƣШĦĲũũĲШ

ĬĲШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШěШƣĲůƓĳƖċƣƨƖĲШƓŔĿĦĲШĳŊċũĲůĲŰƣЯШċƻĲĦШΝЯΥШĳƕƨŔƻċũĲŰƣƚШĬќċũĬĳőǃĬĲШ

(Figure 4.6.).  

 



114 

 

Figure 4.6. :   Synthèse des iminoguanidines 4f-4i et diiminoguanidines 4j-4m 

 

4.4.2. Évaluation des propriétés antibactériennes des nouvelles 

iminoguanidines et diiminoguanidines portant des chaines latérales 

alkyles et relation structure -activité  

 

ŉŔŰШĬќĳƻċũƨĲƖШũĲƚШĳƻĲŰƣƨĲũũĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШĬĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШŰŸƨƻĲũũĲůĲŰƣШ

synthétisées, les mêmes expériences sur les MRSA, VRE et E.coli furent effectuées. Les 

résultats sont présentés dans le Tableau 4.5. 
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Tableau 4.5. : CMI90 des iminoguanidines et diiminoguanidines 4f-4m sur les bactéries 

Gram (+) MRSA et VRE, et sur les bactéries Gram (-) E.Coli 

 

 

xĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШŰĲШƓŸƖƣċŰƣШƕƨќƨŰĲШƚĲƨũĲШĦőċŔŰĲШũċƣĳƖċũĲШċũťǃũĲШƚĲШƚŸŰƣШċƻĳƖĳĲƚШĶƣƖĲШ

moins efficaces que les diiminoguanidines portant deux chaines alkyles. Particulièrement, 

les iminoguanidines 4f-4h portant les chaines C4, C6 et C8 ne sont associées à aucune 

activité antibactérienne. En effet, les CMI90 sur les trois souches bactériennes sont toutes 

au-dessus de 100 µg/mL. Seule la molécule 4i portant une chaine C10 induit une activité 

antibactérienne sur les bactéries Gram (+) avec une CMI90 de 70 µg/mL sur les MRSA et sur 

les VRE. Toutefois, cette CMI90 est encore trop élevée pour considérer que le composé 4i 

comme un antibactérien prometteur.  
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Considérant la structure du composé 4iЯШŸŰШƓĲƨƣШĲŰƻŔƚċŊĲƖШƕƨĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШ

observée est liée à une perturbation de la membrane plasmique bactérienne chez les Gram 

ыҼьЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШũċШĦőċŔŰĲШ9ΝΜШƓĲƨƣШƚќŔŰƣĲƖĦċũĲƖШĲŰƣƖĲШũĲƚШƓőŸƚƓőŸũŔƓŔĬĲƚШĬĲƚШMRSA et VRE, 

perturbant de ce fait la structure membranaire, et inhibant ainsi la croissance et la 

prolifération bactérienne. Il est possible que les chaines C4, C6 et C8 soient aussi capables 

ĬĲШƚќŔŰƣĲƖĦċũĲƖШĲŰƣƖĲШũĲƚШƓőŸƚƓőŸũŔƓŔĬĲƚШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲШƓũċƚůŔƕƨĲШdes Gram (+), sans pour 

autant perturber la structure de cette dernière. 

Le composé 4i ŰќċШŰĳċŰůŸŔŰƚШƓċƚШŔŰĬƨŔƣШĬќċĦƣŔŸŰШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШƚƨƖШũĲƚШE.coli. Il est 

possible que le composé ait atteint la membrane plasmique externe, en outrepassant la 

ŊĶŰĲШƚƣĳƖŔƕƨĲШŔŰĬƨŔƣĲШƓċƖШũĲƚШũŔƓŸƓŸũǃƚċĦĦőċƖŔĬĲƚЯШůċŔƚШƕƨĲШũќŔŰƣĲƖĦċũċƣŔŸŰШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШ

latérales C10 entre les phospholipides de cette membrane externe ne soit pas suffisante 

pour perturber la croissance des bactéries. 

Pour la série des diiminoguanidines 4j-4m, le composé 4j, possédant les chaines latérales 

9ΠЯШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳШĶƣƖĲШŔŰĲŉŉŔĦċĦĲШƚƨƖШƣŸƨƣĲƚШũĲƚШƚŸƨĦőĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШĳƣƨĬŔĳĲƚЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШũĲƚШ

CMI90 obtenues sont toutes au-dessus de 100 µg/mL. Le composé 4k quant à lui, soit celui 

portant des chaines latérales C6, présente seulement une activité antibactérienne moyenne 

sur les E.coli avec une CMI90 de 45 µg/mL.  Comme pour leurs analogues iminoguanidines, 

les chaines C4 et C6 sont trop courtes pour induire une inhibition de la croissance 

bactérienne. Il est envisageable que les chaines latérales, bien que doubles dans le cas de 

ĦĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚЯШƚќŔŰƣĲƖĦċũĲŰƣШĲŰƣƖĲШũĲƚШƓőŸƚƓőŸũŔƓŔĬĲƚШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲШƓũċƚůŔƕƨĲЯШƚċŰƚШ

pour autant induire une perturbation de celle-ci.   

Le composé 4mЯШƚŸŔƣШũċШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШĬĳĦǃũĲЯШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳШ

être associé aux mêmes valeurs de CMI90 sur les Gram (+) MRSA et VRE que son analogue 

iminoguanidine 4i, soit une valeur de 70 µg/mL. Une fois de plus, cette valeur de CMI90 est 

trop importante pour envisager le composé 4m comme un agent antibactérien efficace 

ĦŸŰƣƖĲШũĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲƚШ]ƖċůШыҼьЮШfũШĲƚƣШŰĳċŰůŸŔŰƚШƓŸƚƚŔĤũĲШĬќĳƣċĤũŔƖШũќőǃƓŸƣőĿƚĲШƚĲũŸŰШũċƕƨĲũũĲШ

ũċШƚǃůĳƣƖŔĲШĬĲШũċШůŸũĳĦƨũĲШŰќċШƓċƚШĬќŔŰŉũƨĲŰĦĲШũŸƖƚƕƨĲШũĲƚШĦőċŔŰĲƚШlatérales sont des chaines 

9ΝΜЮШxĲШŉċŔƣШĬќċƻŸŔƖШĬĲƨǂШĦőċŔŰĲƚШċƨШũŔĲƨШĬќƨŰĲШŰĲШƓĲƖůĲƣШƓċƚШĬќŸĤƣĲŰŔƖШƨŰĲШůĲŔũũĲƨƖĲШċĦƣŔƻŔƣĳШ
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ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲЮШ ?ĲШ ƓũƨƚЯШ ƚŔШ ũќŸŰШ ĦŸůƓċƖĲШ ĦĲƣƣĲШ ċĦƣŔƻŔƣĳШ ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШ ěШ ũќċĦƣŔƻŔƣĳШ

ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШĬƨШ7 9ЯШƕƨŔШũƨŔШċƨƚƚŔШĲƚƣШƓŸƖƣĲƨƖШĬќƨŰĲШĦőċŔŰĲШ9ΝΜЯШŸŰШĦŸŰƚƣċƣĲШƕƨĲШũċШ

CMI90 du 4m est 14 fois plus élevée que celle du BAC. En revanche, là où la molécule ne 

ƓŸƖƣċŰƣШƕƨќƨŰĲШƚĲƨũĲШĦőċŔŰĲШũċƣĳƖċũĲШ9ΝΜЯШƚŸŔƣШũċШ4iЯШŰќĳƣċŔƣШċƚƚŸĦŔĳĲШěШċƨĦƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШ

antibactérienne sur les E.coli, la molécule 4m est, quant à elle, associée à une CMI90 de 80 

µg/mL, soit presque la même valeur que la CMI90 sur les souches de bactéries Gram (+). 

ÖŰШƚĲƨũШĦŸůƓŸƚĳШĬĲШĦĲƣƣĲШƚĳƖŔĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċũťǃũĳĲƚШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳШ

être associé à des valeurs de CMI90 intéressantes sur les souches de bactéries Gram (+) et 

Gram (-ьШĦŸŰŉŸŰĬƨĲƚбШŔũШƚќċŊŔƣШĬƨШ4l, soit la diiminoguanidine portant des chaines latérales 

C8. En effet, la CMI90 sur les MRSA est de 25 µg/mL, et celle sur les VRE est de 8 µg/mL, ce 

qui est assez proche de la valeur du BAC, comportant aussi des chaines C8. Ainsi, on peut 

considérer le composé 4l comme un éventuel antibactérien contre les VRE. Pour ce qui est 

ĬĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШƚƨƖШũĲƚШE.coli, la valeur de la CMI90 est de 18 µg/mL, ce qui est 

très encourageant considérant que la CMI90 du BAC sur cette souche bactérienne est de 25 

ӓŊоůxЮШfũШċƓƓċƖċŔƣШĬŸŰĦШƕƨќƨŰĲШůŸũĳĦƨũĲШƚǃůĳƣƖŔƕƨĲШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШ9ΥШ

représente la meilleure alternative pour obtenir une activité antibactérienne intéressante 

sur les souches de bactéries Gram (+) et Gram (-). Ce constat avait déjà été fait dans une 

précédente étude du groupe Schmitzer, où les bis-benzimidazolium portant des chaines 

ũċƣĳƖċũĲƚШ9ΥШƚќĳƣċŔĲŰƣШċƻĳƖĳƚШĶƣƖĲШũĲƚШƓũƨƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШƚƨƖШũĲƚШĬĲƨǂШƣǃƓĲƚШĬĲШĤċĦƣĳƖŔĲƚШ

également.200  ĳċŰůŸŔŰƚЯШũĲШůŸĬĲШĬќċĦƣŔŸŰШĬĲШƣĲũƚШĦŸůƓŸƚĳƚШŰќĲƚƣШƓċƚШĲŰĦŸƖĲШĳƣċĤũŔЮШfũШ

ƚĲƖċŔƣШĬŸŰĦШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣШĬќĳƣƨĬŔĲƖШũќŔŰƣĲƖċĦƣŔŸŰШċƻĲĦШĬĲƚШůĲůĤƖċŰĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШċŉŔŰШĬĲШ

conclure quant à la cible précise de ces composés alkylés. 

 

4.5. Conclusion  

 

?ċŰƚШĦĲШ9őċƓŔƣƖĲШΠЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШċŔŰƚŔШĳƣĲŰĬƨШũќĳƣƨĬĲШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĤŔŸũŸŊŔƕƨĲƚШĬĲƚШ

diiminoguanidines 2a-2n et iminoguanidines 3a-3n ĲŰШƚќŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣШěШũĲƨƖƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ
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antibactériennes. Bien que présentant des chaines latérales variées, aucune des deux 

ƚĳƖŔĲƚШ ŰќċШ ƓƨШ ĶƣƖĲШ ċƚƚŸĦŔĳĲШ ěШ ƨŰĲШ ċĦƣŔƻŔƣĳШ ċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШ ƓƖŸůĲƣƣĲƨƚĲЮШ xĲШ ůŸƣŔŉШ

iminoguanidine ou diiminoguanidine, ainsi que les chaines latérales aromatiques, 

polycycliƕƨĲƚШċƖŸůċƣŔƕƨĲƚШŸƨШőĳƣĳƖŸċƖŸůċƣŔƕƨĲƚШŰĲШƓĲƨƻĲŰƣШĶƣƖĲШċƚƚŸĦŔĳƚШěШũќŔŰĬƨĦƣŔŸŰШ

ĬќƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲЮШ9ĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШĳƣċŰƣШƓŸƨƖƣċŰƣШĲŉŉŔĦċĦĲƚШĲŰШƣċŰƣШƕƨќċŊĲŰƣƚШ

ċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂЯШĦĲƣƣĲШĳƣƨĬĲШĦŸŰŉŔƖůĲШĤŔĲŰШƕƨќŔũƚШƚŸŰƣШƚƓĳĦŔŉŔƕƨĲƚШċƨШĦŔĤũċŊĲШĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚШ

mammifères, plus particulièrement au ciblage des mitochondries. 

Quelques exceptions ont pu être constatées, particulièrement avec des molécules portant 

des atomes de fluor. En effet, la diiminoguanidine portant des chaines latérales m-

fluorophényles, (4bьШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳĲШĶƣƖĲШƣƖĿƚШċĦƣŔƻĲШƚƨƖШƣŸƨƣĲƚШũĲƚШƚŸƨĦőĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШ

confondues. Pour la famille des iminoguanidines, la chaine latérale portant un groupement 

trifluorométhyle en ortho du phényle (4eьШƚќĲƚƣШĳŊċũĲůĲŰƣШċƻĳƖĳĲШĶƣƖĲШċĦƣŔƻĲШƚƨƖШƣŸƨƣĲƚШũĲƚШ

ƚŸƨĦőĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚЮШEŰШƚŸůůĲЯШŔũШċƓƓċƖċŔƣШƕƨĲШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰne est, dans les 

deux cas, ũŔĳĲШċƨШŉũƨŸƖШƓũƨƣŻƣШƕƨќċƨШůŸƣŔŉШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲШŸƨШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲЮ 

xċШƚǃŰƣőĿƚĲШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШċũťǃũĲƚШ

ĬĲШũŸŰŊƨĲƨƖƚШƻċƖŔċĤũĲƚШŰŸƨƚШċШƓĲƖůŔƚШĬќĳƣċĤũŔƖШƨŰШũŔĲŰШĲŰƣƖĲШũŸŰŊƨĲƨƖШĬĲШũċШĦőċŔŰĲШĲƣШċĦƣŔƻŔƣĳШ

antibactérienne. Pour les iminoguanidines, seule une chaine C10 confère une faible activité 

antibactérienne sur les Gram (+). Pour les diiminoguanidines, cette même chaine C10 

confère la même activité sur les bactéries Gram (+), mais également une faible activité sur 

les bactéries Gram (-). Les chaines C4 et C6, que ce soit sur les iminoguanidines ou 

diiminoguanidines, ne sont associées à aucune activité antibactérienne intéressante. Enfin, 

ũěШŸƮШũċШĦőċŔŰĲШ9ΥШŰĲШĦŸŰŉĿƖĲШċƨĦƨŰĲШċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲШƓŸƨƖШũќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲШ4h, son 

analogue diiminoguanidine 4l est efficace sur toutes les souches bactériennes, confirmant 

ũќŔŰƣĳƖĶƣШĬќƨŰĲШůŸũĳĦƨũĲШƚǃůĳƣƖŔƕƨĲШċƨǂШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШ9ΥЮШ9ĲШƣǃƓĲШĬĲШĦŸůƓŸƚĳШƓĲƨƣШ

donc être envisagé pour une utilisation comme antibactérien à large spectre. 

 

 

 



 

Chapitre 5 т Propriétés anticancéreuses de nouveaux 

complexes biguanide -iridium  

 

5.1. Introduction  

 

xĲƚШ ĦŸůƓũĲǂĲƚШ ĬќŔƖŔĬŔƨůШ ŉŸŰƣШ ũќŸĤŢĲƣШ ĬĲШ ŰŸůĤƖĲƨƚĲƚШ ƖĲĦőĲƖĦőĲƚШ ƚƨƖШ ũĲƨƖƚШpropriétés 

anticancéreuses.201-205 Ils sont considérés comme des alternatives métalliques au 

cisplatine, prescrit pour traiter la majorité des cancers mais associé à de trop nombreux 

effets secondaires. Différents ligands ont été étudiés, mais un seul type de complexe 

biguanide-iridium est ƖċƓƓŸƖƣĳШěШĦĲШŢŸƨƖШƓŸƨƖШƨŰĲШƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĲŰШƣċŰƣШƕƨќċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨǂЯШěШ

savoir des complexes metformine-iridium (Figure 5.1.). 105 9ĲШƣǃƓĲШĬĲШĦŸůƓũĲǂĲШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳШ

être efficace sur plusieurs lignées cellulaires cancéreuses, avec des valeurs de CI50 dans le 

bas micromolaire. Considérant les effets biologiques prometteurs des complexes 

metformine-ŔƖŔĬŔƨůЯШŰŸƨƚШŰŸƨƚШƚŸůůĲƚШŔŰƣĳƖĲƚƚĳƚШěШƓŸƨƖƚƨŔƻƖĲШĦĲƣƣĲШĳƣƨĬĲШċƻĲĦШĬќċƨƣƖĲƚШ

ligands biguanides.  

 

 

Figure 5.1. :   Structure des complexes metformine-iridium synthétisés par Mao et al.105 
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Trois complexes biguanide-iridium amphiphiles ont donc été synthétisés, à partir de ligands 

ĤŔŊƨċŰŔĬĲƚШĬќŔŰƣĳƖĶƣ аШũќŸĦƣǃũĤŔŊƨċŰŔĬĲШы5a), la phenformine (5b) ainsi que le PEB-biguanide 

(5c). Ces trois ligands ont été choisis du fait de leurs propriétés antiprolifératives 

ŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣĲƚШ ƕƨŔШ ċƻċŔĲŰƣШ ĳƣĳШ ĬĳĦŸƨƻĲƖƣĲƚШ ũŸƖƚШ ĬќĳƣƨĬĲƚШ ƓƖĳĦĳĬĲŰƣĲƚШ ĬƨШ ŊƖŸƨƓĲШ

Schmitzer.117 Les trois complexes 5d, 5e et 5f ainsi formés possèdent chacun un ligand 

biguanide, ainsi que deux ligands phénylpyridines (Figure 5.2.). Leurs propriétés 

antiprolifératives ainsi que leur toxicité sur les cellules saines ont été évaluées. De plus, la 

cible biologique de leur action a été déterminée. 

 

 

Figure 5.2. :   Structures des complexes biguanide-iridium 5d, 5e et 5f 

 

9ĲШƓƖŸŢĲƣШċШĳƣĳШĲŉŉĲĦƣƨĳШĬċŰƚШũĲШĦċĬƖĲШĬќƨŰĲШĦŸũũċĤŸƖċƣŔŸŰШċƻĲĦШũќĳƕƨŔƓĲШĬƨШÂƖŸŉĲƚƚĲƨƖШ7ċƖƖǃШ

ЮШ 7ũŔŊőƣШ ĬĲШ ũќÖŰŔƻĲƖƚŔƣĳШ ĬƨШ  ŸƨƻĲċƨ-Brunswick. Les biguanides ont été synthétisés 

précédemment par Pierre Mas, ancien étudiant du groupe Schmitzer, et les complexes 

ƖĳƚƨũƣċŰƣƚШŸŰƣШĳƣĳШƚǃŰƣőĳƣŔƚĳƚШƓċƖШũќĳƕƨŔƓĲШĬƨШÂƖЮШ7ũŔŊőƣЮШ~ċШĦŸŰƣƖŔĤƨƣŔŸŰШĬċŰƚШĦĲШƓƖŸŢĲƣШa été 

ũќĳƣƨĬĲШĬĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲƚШĬĲƚШŰŸƨƻĲċƨǂШĦŸůƓũĲǂĲƚЯШċŔŰƚŔШƕƨĲШũќŔůċŊĲƖŔĲШƕƨŔШa 

permis de déterminer la cible. 
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5.2. Synthèse 

5.2.1. Synthèse des ligands biguanides  

 

xĲƚШ ƣƖŸŔƚШ ũŔŊċŰĬƚШ ĤŔŊƨċŰŔĬĲƚШ ĬќŔŰƣĳƖĶƣШ ŸŰƣШ ĳƣĳШ ƚǃŰƣőĳƣŔƚĳƚШ ƚĲũŸŰШ ũĲƚШ ƓƖŸĦĳĬƨƖĲƚШ

précédemment établies dans le groupe de la Pr. Schmitzer (Figure 5.3.).117, 119, 

206xќŸĦƣǃũĤŔŊƨċŰŔĬĲШы5a) et la phenformine (5b) ont été synthétisés en une étape consistant 

ĲŰШ ũќċƣƣċƕƨĲШ ĬĲШ ũќċůŔŰĲШ ĦŸůůĲƖĦŔċũĲШ ĬќŔŰƣĳƖĶƣЯШ ƖĲƚƓĲĦƣŔƻĲůĲŰƣШ ũќŸĦƣǃũċůŔŰĲШ ĲƣШ ũċШ

phényléthylamine, sur le dicyandiamide en présence de trichlorure de fer. Pour le PEB-

biguanide (5c), la PEB-amine a dû être synthétisée car non-commerciale. Pour ce faire, un 

ĦŸƨƓũċŊĲШĬĲШÉŸŰŸŊċƚőŔƖċШĲŰƣƖĲШũќċũĦŸŸũШΠ-iodobenzylique et le phénylacétylène a été réalisé. 

ÂċƖШũċШƚƨŔƣĲЯШƨŰĲШĤƖŸůċƣŔŸŰШĬĲШũќċũĦŸŸũЯШċŔŰƚŔШƕƨќƨŰĲШċǍŔĬċƣŔŸŰЯШƣŸƨƣĲƚШĬeux quantitatives, ont 

ĳƣĳШĲŉŉĲĦƣƨĳĲƚЮШÂċƖШũċШƚƨŔƣĲЯШƨŰĲШƖĳĬƨĦƣŔŸŰШĬĲШũќċǍŔĬĲШĲŰШċůŔŰĲШċШƓĲƖůŔƚШĬќŸĤƣĲŰŔƖШũċШ

phényléthynylbenzylamine. La dernière étape a fait intervenir le dicyandiamide en présence 

de triphénylphosphine pour donner le PEB-biguanide (5c) désiré. Tous les biguanides ont été 

obtenus sous forme de sels de chlorure. 

 

Figure 5.3. :  Synthèse des ligands biguanides 5a, 5b et 5c. (A) Synthèse des ligands 

octylbiguanide (5a) et phenformine (5b). (B) Synthèse du ligand PEB-biguanide (5c) 
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5.2.2. Synthèse des complexes biguanide -iridium  

 

Les ligands biguanides ont été ĲŰƻŸǃĳƚШěШũќĳƕƨŔƓĲШĬƨШÂƖЮШ7ũŔŊőƣШƓŸƨƖШũċШŉŸƖůċƣŔŸŰШĬĲƚШ

complexes biguanide-iridium 5d, 5e et 5f. Pour le composé 5d, soit le complexe 

octylbiguanide-ŔƖŔĬŔƨůЯШ ũќŸĦƣǃũĤŔŊƨċŰŔĬĲШ ĲƣШ ũĲШ ĬŔůĿƖĲШ ĬŔĦőũŸƖŸƣĳƣƖċťŔƚыΞ-(2-

pyridinyl)phényl)diiridium (III) ont été ĬŔƚƚŸƨƣƚШ ĬċŰƚШ ũќĳƣőċŰŸũШ ċŰőǃĬƖĲШ ěШ ƣĲůƓĳƖċƣƨƖĲШ

ambiante, avant addition de triéthylamine et chauffage aux micro-ondes à 150°C pendant 

20 minutes. 

Pour la synthèse du composé 5e, soit le complexe phenformine-iridium, le solvant et la base 

ont été changés par rapport à la synthèse de 5dЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШũќĳƣőċŰŸũШċŰőǃĬƖĲШa été remplacé 

par le THF anhydre, et la triéthylamine par le bis(triméthylsilyl)amidure de potassium 

(KHMDS). La réaction a été chauffée aux micro-ondes à 180°C pendant 15 minutes. 

Le composé 5f, soit le complexe PEB-biguanide-iridium a été synthétisé de la même manière 

que le composé 5e. Le schéma de synthèse des trois complexes est retrouvé à la Figure 5.4. 
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Figure 5.4. :   Schéma de synthèse des complexes biguanide-iridium 5d, 5e et 5f 

synthétisés par le groupe du Pr. Blight 

 

5.3. Évaluation des propriétés anticancéreuses et étude de la 

sélectivité  

 

Les complexes nouvellement formés, ainsi que les ligands et le complexe contrôles, ont été 

testés sur deux lignées cancéreuses du pancréas (KP4 et PANC1), ainsi que deux lignées 

saines (IMR90 et hTERT-HPNE) afin de déterminer leurs éventuelles propriétés 

antiprolifératives et indices de sélectivité associés. Les CI50 et CC50 ont donc été 

déterminées, suivant le même protocole que dans les Chapitres 2 et 3. Les résultats sont 

regroupés dans le Tableau 5.1. 
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Tableau 5.1. : CI50 et CC50 des complexes biguanide-iridium, des ligands contrôles et du 

ĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĦŸŰƣƖŻũĲЯШĬĳƣĲƖůŔŰĳĲƚШċƓƖĿƚШΤΞőШĬĲШƣƖċŔƣĲůĲŰƣШĬċŰƚШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШ

cancéreuses (KP4 et PANC1) et cellules saines (IMR90 et hTERT-HPNE) 

 

йÅĳƚƨũƣċƣƚШŔƚƚƨƚШĬĲШũќĳƣƨĬĲШĬƨШ?ƖЮШ ƨĬƖĲǃШcĳĤĲƖƣ117 
** ND = Non-Déterminée du fait de problèmes de solubilité du composé dans le milieu de 
culture cellulaire 
 
 

5.3.1. Propriétés antiprolifératives  

 

De manière générale, les trois complexes biguanide-iridium sont associés à une activité 

antiproliférative importante sur les cellules cancéreuses du pancréas. En effet, les CI50 sur 

les KP4 et les PANC1 sont inférieures à 3 µM pour les trois complexes, et relativement 

similaires entre ces deux lignées. Les complexes 5d et 5f sont sensiblement autant 

efficaces, suivi du complexe 5e. 
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ÉŔШũќŸŰШĦŸůƓċƖĲШũĲƚШƖĳƚƨũƣċƣƚШĬĲШĦĲƚШ9f50 avec les CI50 pour les composés contrôles, il 

ċƓƓċƖċŔƣШŊũŸĤċũĲůĲŰƣШƕƨĲШũĲШŉċŔƣШĬĲШŉŸƖůĲƖШƨŰШĦŸůƓũĲǂĲШċШƓĲƖůŔƚШĬќċƨŊůĲŰƣĲƖШũċШƣŸǂŔĦŔƣĳШ

envers les cellules cancéreuses. Pour le composé 5d, la valeur de CI50 sur les KP4 est environ 

identique à celle du contrôle octylbiguanide soit autour de 1 µM. Celle sur les PANC1 est 

trois fois plus faible que pour le contrôle, passant de 6 µM pour le contrôle, à 2 µM pour le 

complexe.  

Pour le composé 5e, soit le complexe de phenformine, la complexation a largement permis 

ĬќċƨŊůĲŰƣĲƖШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĦċŰĦĳƖĲƨƚĲЮШÉƨƖШũĲƚШuÂΠЯШũċШƻċũĲƨƖШĬĲШ9f50 a été divisée par 25, 

passant de 51 µM pour la phenformine, à 2,4 µM pour le complexe. Concernant la lignée des 

PANC1, la phenformine était initialement environ trois fois moins active que sur la lignée des 

KP4. Le fait de former le complexe 5e a permis de diminuer la valeur de CI50 par 90, passant 

ainsi de 180 µM pour la phenformine à 2,66 µM pour le complexe.  

Enfin, la même tendance que pour les complexes 5d et 5e est observée pour le complexe 5f, 

soit le complexe formé à partir du ligand PEB-biguanide. Le biguanide de départ était déjà 

efficace, avec des CI50 dans le très bas micromolaire pour les deux lignées cancéreuses. Le 

complexe nouvellement formé a permis de diviser la valeur de CI50 par 5 sur les KP4, passant 

ainsi de 6 µM pour le contrôle à 1,2 µM pour le complexe. Pour les PANC1, la valeur de CI50 a 

été divisée par 7, passant ainsi de 15 µM pour le biguanide de départ à 2,18 µM pour le 5f. 

En somme, là où les ligands biguanides individuellement avaient des CI50 différentes selon 

leur structure, la complexation semble avoir effacé ces différences. La toxicité des 

complexes biguanide-iridium parait généralisée sur les lignées pancréatiques cancéreuses, 

avec une inhibition de 50% de la croissance cellulaire à une concentration de 2 µM. 

 ŸƨƚШ ƚŸƨőċŔƣŔŸŰƚШ ĳŊċũĲůĲŰƣШ ċƻŸŔƖШ ĬĲƚШ ŔŰŉŸƖůċƣŔŸŰƚШ ƚƨƖШ ũċШ ƣŸǂŔĦŔƣĳШ ŔŰƣƖŔŰƚĿƕƨĲШ ĬќƨŰШ

ĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĦŸŰƣƖŻũĲЯШƕƨŔШŉƫƣШƨƣŔũŔƚĳШƓũƨƚШƣċƖĬШĬċŰƚШũќĳƣƨĬĲШĬƨШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШ

des complexes biguanide-iridium. Nous avons donc choisi le tris(2-phénylpyridine)iridium. 

Nous avons tenté de déterminer les CI50 de ce complexe contrôle sur les KP4 et PANC1 de la 

même manière que les complexes biguanide-iridium et les ligands biguanides, mais nous 

ŰќċƻŸŰƚШƓċƚШĳƣĳШĦċƓċĤũĲƚШĬќŸĤƣĲŰŔƖШĦĲƚШƻċũĲƨƖƚШĬƨШŉċŔƣШĬĲШũċШŰŸŰ-solubil ité de ce complexe 
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dans le milieu de culture cellulaire. En effet, nous avons constaté que le complexe précipite 

ĬċŰƚШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШěШĬĲƚШĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰƚШŔŰŉĳƖŔĲƨƖĲƚШěШΞШӓ~ЯШŰĲШƓĲƖůĲƣƣċŰƣШƓċƚШĬќŸĤƣĲŰŔƖШΡΜӖШ

ĬќŔŰőŔĤŔƣŔŸŰШĬĲШũċШĦƖŸŔƚƚċŰĦĲШĦĲũũƨũċŔƖĲЮШ ŔŰƚŔЯШŰŸƨƚШŰĲШƓŸƨƻŸŰƚШƓċƚШĦŸŰĦũƨƖĲШƚƨƖШũќĳƻĲŰƣƨĲũũĲШ

action anticancéreuse intrinsèque de ce complexe contrôle. En revanche, ce résultat nous 

ƓĲƖůĲƣШĬќċŉŉŔƖůĲƖШƕƨĲШũĲШũŔŊċŰĬШĤŔŊƨċŰŔĬĲШƚƨƖШũĲШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШċŔĬĲШěШũċШƚŸũƨĤŔũŔƣĳШĬċŰƚШ

le milieu de culture cellulaire du fait de son hyĬƖŸƓőŔũŔĲЯШƓĲƖůĲƣƣċŰƣШċŔŰƚŔШĬќċƻŸŔƖШĬĲƚШ

complexes solubles et actifs sur les cellules cancéreuses.  

 

5.3.2. Cytotoxicité sur les cellules saines et sélectivité  

 

Les trois complexes se sont avérés être très toxiques sur les deux lignées de cellules saines, 

avec des CC50 inférieures à 5 µM. Ils sont globalement associés aux mêmes indices de 

sélectivité envers les cellules cancéreuses, que ce soit par rapport aux IMR90 ou aux hTERT-

HPNE, à savoir aux alentours de 2. Le complexe 5d est celui associé au meilleur indice de 

sélectivité sur les hTERT-HPNE, avec une valeur de 3,1. Le complexe 5e, quant à lui, a la 

valeur la plus faible sur les IMR avec 1,6. 

En comparant les indices de sélectivité des complexes biguanide-iridium avec ceux des 

ligands biguanides seuls, nous constatons que, de manière générale, les indices de 

ƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШŸŰƣШĬŔůŔŰƨĳЯШěШũќĲǂĦĲƓƣŔŸŰШĬƨШũŔŊċŰĬШƓőĲŰŉŸƖůŔŰĲШ5b sur les IMR90 qui était très 

toxique et donc associé à un indice de sélectivité inférieur à 1. Pour ce qui est du ligand 

octylbiguanide 5a, qui avait des indices de sélectivité très intéressants de 215,8 sur les 

IMR90, et 64,9 sur les hTERT-HPNE, nous pouvons noter que la compleǂċƣŔŸŰШċƻĲĦШũќŔƖŔĬŔƨůШ

ċШĬƖċƚƣŔƕƨĲůĲŰƣШŔůƓċĦƣĳШĦĲƚШĬĲƖŰŔĲƖƚЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШũќŔŰĬŔĦĲШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШƚƨƖШũĲƚШf~ÅΦΜШċШĳƣĳШ

divisé par 100, et celui sur les hTERT-HPNE par 20. Cela est dû au fait que le complexe 5d 

nouvellement formé est beaucoup plus toxique sur les cellules saines que le ligand 5a, là où 

la toxicité sur les cellules cancéreuses est restée du même ordre de grandeur avant et après 

ĦŸůƓũĲǂċƣŔŸŰШċƻĲĦШũќŔƖŔĬŔƨůЮШ9ŸŰĦĲƖŰċŰƣШũĲШĦŸůƓũĲǂĲШ5eЯШũќŔŰĬŔĦĲШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШƚƨƖШũĲƚШ
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IMR90 est presque deux fois plus élevé que celui du ligand phenformine 5b, mais celui sur 

les hTERT-HPNE a été divisé par 3. Enfin, pour le complexe 5fЯШũќŔŰĬŔĦĲШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШƚƨƖШũĲƚШ

IMR a été divisé par deux par rapport à celui du ligand PEB-biguanide 5c seul, soit 1,6 par 

rapport à 3,7, mais celui sur les hTERT-HPNE a été divisé par 5 entre le ligand seul et le 

complexe. 

EŰШƚŸůůĲЯШĤŔĲŰШƕƨĲШũċШĦŸůƓũĲǂċƣŔŸŰШĬĲШũќŔƖŔĬŔƨůШċƻĲĦШũĲƚШũŔŊċŰĬƚШĤŔŊƨċŰŔĬĲƚШċŔƣШƓĲƖůŔƚШ

ĬќŸĤƣĲŰŔƖШĬĲƚШŰŸƨƻĲċƨǂШĦŸůƓŸƚĳƚШƚŸũƨĤũĲƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚШƚƨƖШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШĬċŰƚШũĲШ

très bas micromolaire, la toxicité sur les cellules saines a été également accrue. 

ÂċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣЯШũќŸĦƣǃũĤŔŊƨċŰŔĬĲШ5a seul représentait un bon candidat anticancéreux, 

puisque toxique dans le bas micromolaire sur les cellules cancéreuses, mais néanmoins 

ċƚƚĲǍШƚĳũĲĦƣŔŉЮШxċШĦŸůƓũĲǂċƣŔŸŰШċƻĲĦШũќŔƖŔĬŔƨůШƓŸƨƖШĦĲШũŔŊċŰĬШŰќĲƚƣШĬŸŰĦШƓċƚШŰĳĦĲssairement 

ĬќŔŰƣĳƖĶƣШƚŔШũќŸŰШƻĲƨƣШĲŰƻŔƚċŊĲƖШƨŰĲШĳƻĲŰƣƨĲũũĲШƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШƣőĳƖċƓĲƨƣŔƕƨĲШĦŸůůĲШċŊĲŰƣШ

anticancéreux. 

 

5.4. Détermination de la cible des complexes biguanide -iridium  

 

Considérant la toxicité importante des complexes biguanide-iridium synthétisés, nous nous 

ƚŸůůĲƚШ ŔŰƣĳƖĲƚƚĳƚШ ěШ ũќĳƣƨĬĲШ ĬĲШ ũĲƨƖШ ĦŔĤũĲШ ŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲЮШ xċШ ůĲƣŉŸƖůŔŰĲЯШ ĦŸůƓŸƚĳШ

thérapeutique de la famille des biguanides, est connue pour cibler les mitochondries, 

particulièrement le complexe I de la chaine respiratoire mitochondriale104, 106, 108, 110, 112. Nous 

avons donc voulu voir si les complexes biguanide-iridium étaient également capables de 

cibler les mitochondries grâce à leur ligand biguanide.  

ÂƖĲŰċŰƣШĲŰШĦŸůƓƣĲШũĲƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШċƚƚŸĦŔĳĲƚШċƨǂШĦŸůƓũĲǂĲƚШĬќŔƖŔĬŔƨůЯШŰŸƨƚШ

ċƻŸŰƚШĬĳĦŔĬĳШĬĲШůĲƣƣƖĲШěШƓƖŸŉŔƣШĦĲƣƣĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШċŉŔŰШĬќŔůċŊĲƖШũċШĦŔĤũĲШĬĲШŰŸƚШŰŸƨƻĲċƨǂШ

complexes au sein des cellules. Ainsi, nous avons utilisé le même agent fluorescent capable 

de cibler et imager les mitochondries que dans les Chapitres 2 et 3, à savoir le MitoTracker® 
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Deep Red207 (MTDR), et effectué des tests de colocalisation de fluorescence avec nos 

composés. 

 

5.4.1.  Fluorescence des complexes biguanide -iridium  

 

Afin de pouvoir mettre à profit la fluorescence intrinsèque des complexes biguanide-iridium 

ƓŸƨƖШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШũĲƨƖШĦŔĤũĲШŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲШƓċƖШŔůċŊĲƖŔĲЯШŔũШċШĬќċĤŸƖĬШŉċũũƨШċĦƕƨĳƖŔƖШũĲƚШƻċũĲƨƖƚШ

ĬĲШũŸŰŊƨĲƨƖƚШĬѣŸŰĬĲƚШĬќĲǂĦŔƣċƣŔŸŰШĲƣШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШƓŸƨƖШĦőċƕƨĲШĦŸůƓũĲǂe. Ces valeurs ont été 

ĲŰƖĲŊŔƚƣƖĳĲƚШƓċƖШũќĳƕƨŔƓĲШĬƨШÂƖЮШ7ũŔŊőƣШĬċŰƚШũĲШĦőũŸƖŸŉŸƖůĲШƓĲŰĬċŰƣШΞΜШůŔŰƨƣĲƚШěШΞΦΥШuЮШШxĲƚШ

ũŸŰŊƨĲƨƖƚШĬќŸŰĬĲƚШĬќĲǂĦŔƣċƣŔŸŰШĲƣШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШĬĲШĦőċƕƨĲШĦŸůƓũĲǂĲШĤŔŊƨċŰŔĬĲ-iridium et sont 

regroupées dans le Tableau 5.3. 

 

Tableau 5.2. : xŸŰŊƨĲƨƖƚШĬќŸŰĬĲƚШĬќĲǂĦŔƣċƣŔŸŰШĲƣШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШĬĲƚШĦŸůƓũĲǂĲƚШĤŔŊƨċŰŔĬĲ-

iridium 5d, 5e et 5f 
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5.4.2. Imagerie du ciblage des mitochondries par les complexes 

biguanide -iridium  

 

Après avoir pris connaissance des propriétés de fluorescence des complexes biguanide-

ŔƖŔĬŔƨůЯШ ŰŸƨƚШ ċƻŸŰƚШ ƓƖŸĦĳĬĳШ ěШ ũќĳƣƨĬĲШ ƓċƖШ ŔůċŊĲƖŔĲШ ĬĲШ ũĲƨƖШ ĦŔĤũĲЮШ  ŸƨƚШ ċƻŸŰƚШ ĳůŔƚШ

ũќőǃƓŸƣőĿƚĲШƕƨĲШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШƓŸƨƻċŔĲŰƣШĦŔĤũĲƖШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĬƨШŉċŔƣШĬĲШũĲƨƖШƚƣƖƨĦƣƨƖĲШ

amphiphile et de la capacité originelle des biguanides à cibler ces dernières. Afin de vérifier 

cette hypothèse, nous avons effectué des tests de colocalisation de fluorescence par 

imagerie, en utilisant le colorant rouge cibleur de mitochondries MitoTracker® Deep Red. 

Comme nos composés fluorescent dans le vert, une colocalisation rouge/vert sera visible si 

les complexes ciblent bien les mitochondries. 

 

5.4.2.1. Colocalisation à 24h de traitement  

 

Dans un premier temps, nous avons incubé les complexes à des concentrations égales à 0la 

moitié de la CI50 ƓĲŰĬċŰƣШΞΠőЯШĲƣШċƻŸŰƚШƓƖŸĦĳĬĳШěШũќŔůċŊĲƖŔĲЮШ ŸƨƚШċƻŸŰƚШĦőŸŔƚŔШĬĲШŰĲШƓċƚШ

traiter à la CI50 pour ne pas induire trop de toxicité, qui engendrerait le stress voire la mort 

ĬĲƚШĦĲũũƨũĲƚЮШÑƖĲŰƣĲШůŔŰƨƣĲƚШċƻċŰƣШũċШŉŔŰШĬĲШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲЯШũĲШ~ŔƣŸÑƖċĦťĲƖҀШ?ĲĲƓШÅĲĬШŉƫƣШċŢŸƨƣĳЮШ

xĲƚШƖĳƚƨũƣċƣƚШĬĲШũќŔůċŊĲƖŔĲШĬĲƚШĦŸůƓũĲǂĲƚШĬċŰƚШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШċƓƖĿƚШΞΠőШƚŸŰƣШƖĲƣƖŸuvés à la 

Figure 5.5. 
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Figure 5.5. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses KP4  

après traitement avec les complexes biguanide-iridium pendant 24h et fixation. 

Cellules traitées pendant 24h avec les complexes biguanide-iridium et colocalisation 

avec le MitoTracker® DeepRed (5d rP = 0,94 ; 5e rP = 0,90 ; 5f rP= 0,95). Échelle : 0,3 cm = 

20 µm.     

 

Le test de colocalisation entre les trois complexes biguanide-iridium et le MitoTracker® Deep 

ÅĲĬШƚќĲƚƣШċƻĳƖĳШŉƖƨĦƣƨĲƨǂЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШŔũШċƓƓċƖċŔƣШĦũċŔƖĲůĲŰƣШƕƨќċƓƖĿƚШΞΠőЯШũĲƚШĦŸůƓũĲǂĲƚШ5d, 

5e et 5f sont tous trois dans les mitochondries. Les coefficients de Pearson témoignant de 

ũċШĦŸũŸĦċũŔƚċƣŔŸŰШƚŸŰƣШƣƖĿƚШĳũĲƻĳƚЯШĦĲШƕƨŔШĦŸŰŉŔƖůĲШĤŔĲŰШũќőǃƓŸƣőĿƚĲШƕƨĲШŰŸƨƚШċƻŔŸŰƚШĳůŔƚĲЯШ

à savoir que la cible des complexes biguanide-iridium était la mitochondrie. De plus, aucune 

ŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲШ ŰќĲƚƣШ ĦŸŰƚƣċƣĳĲШ ċŔũũĲƨƖƚШ ƕƨĲШ ĬċŰƚШ ũĲƚШ ůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЯШ ƚŔŊŰŔŉŔċŰƣШ ƕƨĲШ ũĲƚШ

complexes ne ciblent aucun autre contenu intracellulaire. 
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Les ligands phenformine (5b) et PEB-biguanide (5c) étaient connus pour cibler les 

mitochondries106, 108, 114бШũĲƨƖШĦŸůƓũĲǂċƣŔŸŰШċƻĲĦШũќŔƖŔĬŔƨůШċШƓĲƖůŔƚШĬĲШƖĳĬƨŔƖĲШũĲƚШĬŸƚĲƚШ

ŰĳĦĲƚƚċŔƖĲƚШěШũќċĦƣŔŸŰШƣŸǂŔƕƨĲШċƨШƚĲŔŰШĬĲШĦĲƚШĬĲƖŰŔĿƖĲƚЮШxĲШĦŔĤũċŊĲШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШƓċƖШ

ũќŸĦƣǃũĤŔŊƨċŰŔĬĲШ ы5aьШ ŰќċШ ƓċƚШ ĳƣĳШ ĳƣƨĬŔĳШ ċƨƓċƖċƻċŰƣЯШ ůċŔƚШ ĦŸŰƚŔĬĳƖċŰƣШ ũĲƚШ ƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ

ĬќċůƓőŔƓőŔũŔĲШĲƣШĬĲШĦőċƖŊĲШĬĲШũċШůŸũĳĦƨũĲЯШŔũШĲƚƣШŉŸƖƣШƓƖŸĤċĤũĲШƕƨќĲũũĲШĦŔĤũĲШĳŊċũĲůĲŰƣШũĲƚШ

mitochondries109. Dans ce cas, la formation du complexe octylbiguanide-iridium (5f), qui 

ŰќċƻċŔƣШƓċƚШŰĳĦĲƚƚċŔƖĲůĲŰƣШƓĲƖůŔƚШĬĲШĬŔůŔŰƨĲƖШũċШƻċũĲƨƖШde CI50, ċШƓĲƖůŔƚШĬќŔůċŊĲƖШũĲШ

ciblage des mitochondries. 

 

5.4.2.2. Cinétique de ciblage des mitochondries  

 

Par la suite, nous nous sommes intéressés à étudier la cinétique de ciblage des 

mitochondries par les complexes biguanide-iridium. Les résultats à 24h nous informaient 

ƚƨƖШũĲШŉċŔƣШƕƨĲШũќőǃƓŸƣőĿƚĲШĬќƨŰШĦŔĤũċŊĲШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĳƣċŔƣШƻċũŔĬĳĲЮШ ĳċŰůŸŔŰƚЯШŰŸƨs 

avons souhaité déterminer à partir de quand les complexes biguanide-iridium étaient 

détectés dans le contenu intracellulaire, et particulièrement à partir de quand le ciblage des 

mitochondries était effectif. Pour ce faire, nous avons incubé les complexes 4h, 2h puis 30 

minutes dans des cellules cancéreuses KP4 dans les mêmes conditions de concentration 

ƕƨĲШƓŸƨƖШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШƚƨƖШΞΠőЮШxĲШ~ŔƣŸÑƖċĦťĲƖҀШ?ĲĲƓШÅĲĬШŉƫƣШċŢŸƨƣĳШΟΜШůŔŰƨƣĲƚШċƻċŰƣШũċШŉŔŰШ

ĬĲШĦőċƕƨĲШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲЮШ ŸƨƚШŰќċƻŸŰƚШƓċƚШƓƨШĬĲƚĦĲŰĬƖĲШƓũƨƚШĤċƚШƕƨĲШΟΜШůŔŰƨƣĲƚШĦċƖШŔũШƚќċŊŔƣШ

ĬƨШƣĲůƓƚШĬќŔŰĦƨĤċƣŔŸŰШŰĳĦĲƚƚċŔƖĲШƓŸƨƖШŸĤƣĲŰŔƖШƨŰШĤŸŰШƚŔŊŰċũШĬƨШ~ŔƣŸÑƖċĦťĲƖҀШ?ĲĲƓШÅĲĬЯШĲƣШ

donc des informations exactes sur la colocalisation.  Les images de microscopie pour les 

tests à 4h, 2h et 30 minutes sont regroupées Figure 5.6.  
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Figure 5.6. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses 

pancréatiques KP4 après traitement avec les complexes biguanide-iridium pendant 4h, 

2h et 30 minutes et fixation. (A) Cellules traitées pendant 4h avec les complexes 

biguanide-iridium et colocalisation avec le MitoTracker® DeepRed (5d rP = 0,91 ; 5e rP = 

0,90 ; 5f rP= 0,94). (B) Cellules traitées pendant 2h avec les complexes biguanide-

iridium et colocalisation avec le MitoTracker® Deep Red (5d rP = 0,90 ; 5e rP = 0,92 ; 5f rP 

= 0,94). (C) Cellules traitées pendant 30 minutes avec les complexes biguanide-iridium 

et colocalisation avec le MitoTracker® Deep Red (5d rP = 0,90 ; 5e rP = 0,85 ; 5f rP = 0,96). 

Échelle : 0,2 cm = 20 µm. 
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Les trois tests de colocalisation se sont avérés fructueux, témoignant du fait que les trois 

complexes biguanide-iridium sont présents à 4h et 2h dans les mitochondries, mais surtout 

ƕƨќŔũƚШŸŰƣШĬĳŢěШċƣƣĲŔŰƣШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĲŰШΟΜШůŔŰƨƣĲƚЮШxĲƚШĦŸĲŉŉŔĦŔĲŰƣƚ de Pearson sont très 

ƚċƣŔƚŉċŔƚċŰƣƚШůĶůĲШƓŸƨƖШũќĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲШěШΟΜШůŔŰƨƣĲƚЯШƚŸŔƣШċƨƣŸƨƖШĬĲШΜЯΦΜШƓŸƨƖШũĲƚШƣƖŸŔƚШ

complexes. De plus, dans toutes les expériences effectuées, nous pouvons observer que les 

trois complexes biguanide-iridium ne sont retrouvés que dans les mitochondries et pas dans 

une autre partie du contenu intracellulaire, puisque nous aurions constaté de la 

fluorescence ailleurs que dans les mitochondries autrement, et que les coefficients de 

ÂĲċƖƚŸŰШŰќċƨƖċŔĲŰƣШƓċƚШĳƣĳШċƨƚƚŔШĳũĲƻĳƚЮШÑŸƨƣШĦĲũċШƖĲŰĬ compte du fait que les complexes 

biguanide-iridium ciblent les mitochondries de manière très rapide, à savoir dans les 30 

premières minutes de traitement. Ce sont des résultats prometteurs, puisque ces 

complexes biguanide-iridium peuvent être considérés à la fois comme des agents 

ċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔŉƚЯШ ůċŔƚШ ĳŊċũĲůĲŰƣШ ĦŸůůĲШ ĬќĳƻĲŰƣƨĲũũĲƚШ ċũƣĲƖŰċƣŔƻĲƚШ ċƨШ ůŔƣŸƣƖċĦťĲƖƚШ

commercial.  

La toxicité des trois complexes biguanide-iridium peut être expliquée par cette cinétique 

rapide de ciblage des mitochondries. En effet, les tests effectués pour déterminer les valeurs 

de CI50 ĬƨƖĲŰƣШΤΞőЯШĲƣШũќŸŰШċШƻƨШƕƨĲШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШċƣƣĲŔŊŰĲŰƣШĬĳŢěШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШĬċŰƚШũĲƚШ

trente premières minutes de traitement. Ainsi, même une faible concentration de complexe 

dans les mitochondries pendant 72h induira une grande toxicité. De plus, le fait que les 

composés soient encore dans les mitochondries après 24h est une preuve que les cellules 

ŰĲШƚŸŰƣШƓċƚШĦċƓċĤũĲƚШĬќĳũŔůŔŰĲƖШĦĲƚШĬĲƖŰŔĲƖƚЯШƕƨŔШƓĲƨƻĲŰƣШċŔŰƚŔШĲŉŉĲĦƣƨĲƖШũĲƨƖШċĦƣŔŸŰШĬĲШ

manière prolongée, induisant à terme la mort cellulaire. La non-sélectivité des complexes 

biguanide-iridium et la toxicité sur les cellules saines peuvent être expliquées par le fait que 

les composés vont également cibler les mitochondries des cellules saines.  
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5.4.2.3. 9ċƚШĬƨШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĦŸŰƣƖŻũĲШ 

 

Nous avions pu constater lors des tests in vitro ƕƨĲШũĲШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĦŸŰƣƖŻũĲЯШěШƚċƻŸŔƖШ

le tris(phénylpyridine)-ŔƖŔĬŔƨůЯШŰќĳƣċŔƣШƓċƚШƚƨŉŉŔƚċůůĲŰƣШƚŸũƨĤũĲШĬċŰƚШũĲШůŔũŔĲƨШĬĲШĦƨũƣƨƖĲШ

cellulaire pour déterminer ses CI50 et CC50 associées. Néanmoins, nous souhaitions savoir 

ƚŔШƨŰШƣĲũШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĳƣċŔƣШƣŸƨƣШĬĲШůĶůĲШĦċƓċĤũĲШĬĲШĦŔĤũĲƖШũĲШĦŸŰƣĲŰƨШŔŰƣƖċĦĲũũƨũċŔƖĲЯШ

particulièrement les mitochondries. En effet, nous avons vu que la formation des complexes 

biguanide-iridium augmentait la toxicité par rapport aux ligands biguanides seuls. Ainsi, si le 

complexe iridium contrôle cible également les mitochondries, cela signifie que les 

complexes 5d-5f ciblent doublement les mitochondries, du fait de leur ligand biguanide et 

ũĲƨƖШƚƣƖƨĦƣƨƖĲШĬĲШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůЯШĲǂƓũŔƕƨċŰƣШũĲƨƖШőċƨƣĲШƣŸǂŔĦŔƣĳШĲƣШũĲƨƖШĦŔŰĳƣŔƕƨĲШƖċƓŔĬĲШ

de ciblage. 

Ainsi, nous avons effectué les mêmes tests de colocalisation avec le MitoTracker® Deep Red 

en traitant les cellules avec le complexe contrôle. En raison des problèmes de solubilité 

précédemment constatés, nous avons traité à une concentration de 1 µM; concentration à 

laquelle le complexe était soluble dans le milieu de culture cellulaire. Les KP4 ont été 

traitées pendant 30 minutes. Les résultats de colocalisation entre le complexe contrôle et 

le MitoTracker Deep Red après 30 minutes sont regroupés Figure 5.7. 
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Figure 5.7. :   Images de microscopie confocale zoom x63 de cellules cancéreuses 

pancréatiques KP4 traitées avec le complexe contrôle Ir(ppy)3 pendant 30 minutes et 

fixation. Cellules traitées pendant 30 minutes avec le complexe contrôle Ir(ppy)3 et 

colocalisation avec le MitoTracker® Deep Red (rP = 0,81). Échelle : 0,3 cm = 20 µm. 

 

 ŸƨƚШċƻŸŰƚШĬŸŰĦШƓƨШĦŸŰƚƣċƣĲƖШƕƨĲШũĲШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĦŸŰƣƖŻũĲШfƖыƓƓǃь3 cible également 

les mitochondries, puisque les résultats de colocalisation sont positifs après 30 minutes de 

traitement. Cela signifie que la complexation avec les ligands biguanides permet non 

seulement de créer des complexes solubles en milieu de culture cellulaire, donc utilisables 

pour des tests in vitro, mais elle permet également un ciblage assuré des mitochondries. La 

ƚƣƖƨĦƣƨƖĲШĬĲШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĬќƨŰĲШƓċƖƣЯШĲƣШũĲШũŔŊċŰĬШĤŔŊƨċŰŔĬĲШĬќċƨƣƖĲШƓċƖƣЯШƓċƖƣŔĦŔƓĲŰƣШ

tous deux au ciblage des mitochondries; cela peut expliquer le fait que les complexes 

biguanide-iridium 5d-5f soient plus toxiques que les ligands biguanides seuls. 

 

5.5.  Conclusion  

 

Trois complexes biguanide-iridium 5d-5f ont été synthétisés à partir de ligands biguanides 

connus pour avoir des propriétés antiprolifératives sur les cellules cancéreuses. La 

ŉŸƖůċƣŔŸŰШĬĲƚШĦŸůƓũĲǂĲƚШċШƓĲƖůŔƚШĬќċƨŊůĲŰƣĲƖШũċШƣŸǂŔĦŔƣĳШƓċƖШƖċƓƓŸƖƣШċƨǂШĤŔŊƨċŰŔĬĲƚШƚĲƨũƚЯШ

ŰŸƨƚШ ƓĲƖůĲƣƣċŰƣШ ĬќċƣƣĲŔŰĬƖĲШdes valeurs de CI50 inférieures à 3 µM. Néanmoins, la 
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complexation a également induit une toxicité accrue sur les cellules saines; effaçant la 

sélectivité que pouvaient avoir les biguanides seuls.  

Les trois complexes biguanide-iridium 5d-5f ciblent les mitochondries avec une cinétique 

très rapide, puisque nous avons pu les imager dès 30 minutes au sein des mitochondries. 

De plus, après 24h, les complexes biguanide-iridium sont toujours dans les mitochondries, 

témoignant du fait que la cellulĲШŰќĲƚƣШƓċƚШĲŰШůĲƚƨƖĲШĬĲШũĲƚШĳũŔůŔŰĲƖШƖċƓŔĬĲůĲŰƣЯШĬŸŰĦШƕƨĲШ

ũĲƨƖШƣŸǂŔĦŔƣĳШĲƚƣШƓƖŸũŸŰŊĳĲЮШxќŔůċŊĲƖŔĲШƖĳċũŔƚĳĲШƚƨƖШƨŰШĦŸůƓũĲǂĲШĬќŔƖŔĬŔƨůШĦŸŰƣƖŻũĲЯШũĲШ

complexe Ir(ppy)3, a révélé que ce type de structure cible déjà les mitochondries. En 

revanche, ce type de complexe présente des problèmes de solubilité dans le milieu de 

culture cellulaire, et ne peut donc être utilisé que de manière limitée pour des tests in vitro. 

En somme, la complexation avec les ligands biguanides permet de pallier les problèmes de 

ƚŸũƨĤŔũŔƣĳЯШĲŰШƓũƨƚШĬќċƚƚƨƖĲƖШũĲШĦŔĤũċŊĲШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЯШĬŸŰĦШũċШƣŸǂŔĦŔƣĳШƚƨƖШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШ

cancéreuses. 

 



 

Chapitre 6 т Conclusions et perspectives  

 

6.1. Conclusions générales  

 

Les travaux réalisés ŸŰƣШ ƓĲƖůŔƚШ ĬќċƓƓŸƖƣĲƖШ ĬĲШ ŰŸƨƻĲũũĲƚШ ĦŸŰŰċŔƚƚċŰĦĲƚШ ƚƨƖШ ũĲƚШ

iminoguanidines, diiminoguanidines, et leurs applications dans le traitement du cancer du 

pancréas. En ĲŉŉĲƣЯШũċШƚǃŰƣőĿƚĲШĬĲШĬĲƨǂШƚĳƖŔĲƚШĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШĲƣШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ

portant des chaines latérales aromatiques, polycycliques aromatiques et hétérocycliques 

nous a permis de mettre en lumière la relation structure-activité, et dќŔŰŔƣŔĲƖШũќĳũƨĦŔĬċƣŔŸŰШĬƨШ

ůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШĬĲШƣĲũƚШĦŸůƓŸƚĳƚЮ 

Parmi les diiminoguanidines 2a-2n synthétisées, la majorité des composés était associée à 

des valeurs de CI50 dans le bas micromolaire. Particulièrement, les composés 

őĳƣĳƖŸĦǃĦũŔƕƨĲƚШƚĲШƚŸŰƣШċƻĳƖĳƚШĶƣƖĲШũĲƚШƓũƨƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚЯШĦŸŰŉŔƖůċŰƣШũќŔŰƣĳƖĶƣШĬĲШƣĲũũĲƚШĦőċŔŰĲƚШ

latérales. Le composé le plus efficace fut le composé 2j, soit celui portant des chaines 

latérales imidazoles, suivi du 2l portant les chaines latérales pyroles, et du 2k portant les 

chaines latérales pyridines. Ces trois composés furent également ceux associés aux 

ůĲŔũũĲƨƖƚШŔŰĬŔĦĲƚШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳЯШċũũċŰƣШŢƨƚƕƨќěШƨŰШŉċĦƣĲƨƖШΦΞΝШƓŸƨƖШũĲШ2j. Les autres 

ĦŸůƓŸƚĳƚШŰќŸŰƣШƓċƚШƓƖĳƚĲŰƣĳШĬќŔŰĬŔĦĲƚШĬĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШƚƨŉŉŔƚċůůĲŰƣШŔůƓŸƖƣċŰƣƚЮ 

Nous avons pu établir une relation entre la lipophilie des molécules et leur activité 

antiproliférative. En effet, la large gamme de logP dans laquelle se situaient les composés 

2a-2n ŰŸƨƚШċШƓĲƖůŔƚШĬĲШĦŸŰĦũƨƖĲШƕƨќƨŰШũŸŊÂШƚƨƓĳƖŔĲƨƖШěШΠШĲƚƣШċƚƚŸĦŔĳШěШĬĲƚШƻċũĲƨƖƚШĬĲШ9f50 

plus importantes; les molécules sont trop lipophiles pour traverser la membrane cellulaire 

de manière optimale. 

]ƖēĦĲШěШũĲƨƖƚШƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲЯШũĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШŸŰƣШƓƨШĶƣƖĲШ

ŔůċŊĳĲƚШĬċŰƚШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚЯШŰŸƨƚШƓĲƖůĲƣƣċŰƣШĬĲШĬĳĦŸƨƻƖŔƖШũĲƨƖШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰЮШ ŔŰƚŔЯШ
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ces molécules ciblent les mitochondries dans les trente premières minutes de traitement, 

ĲƣШƚŸŰƣШĲŰĦŸƖĲШƓƖĳƚĲŰƣĲƚШċƓƖĿƚШΞΠőЯШƚŔŊŰŔŉŔċŰƣШƕƨĲШũċШĦĲũũƨũĲШŰќĲƚƣШƓċƚШĲŰШůĲƚƨƖĲШĬĲШũĲƚШ

éliminer, et que leur action est donc prolongée. Aussi, le traitement combiné au 2-

ĬĳƚŸǂǃŊũƨĦŸƚĲЯШƨŰШŔŰőŔĤŔƣĲƨƖШĬĲШũċШŊũǃĦŸũǃƚĲЯШŰŸƨƚШċШƓĲƖůŔƚШĬќċƓƓƖŸŉŸŰĬŔƖШŰŸƣƖĲШĳƣƨĬĲШ

mécanistique; les diiminoguanidines agissent sur la chaine respiratoire mitochondriale. 

En raison de la faible sélectivité de la plupart des diiminoguanidines synthétisées dans le 

cadre du Chapitre 2, nous nous sommes intéressés dans le Chapitre 3 à la synthèse 

ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШũĲƚШůĶůĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚЯШůċŔƚШĬŸŰƣШũĲШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШĲƚƣШ

ũŔĤƖĲЮШxќĳƣƨĬĲШĬĲs propriétés antiprolifératives de ces nouvelles iminoguanidines nous a 

ƓĲƖůŔƚШĬĲШĦŸŰĦũƨƖĲШƚƨƖШũќŔůƓŸƖƣċŰĦĲШĬƨШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШũŔĤƖĲШĬċŰƚШũќċĦƣŔŸŰШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲЮ 

Parmi les composés 3a-3n, seuls les composés 3c-3h, soient ceux dont le logP était compris 

entre 0,86 et 2,44, ont présenté des valeurs de CI50 inférieures à 20 µM. Particulièrement, les 

iminoguanidines portant les chaines latérales phénanthrène (3g) et pyrène (3h) furent 

associés à des valeurs de CI50 respectives de 3,1 µM et 4,2 µM. Là où les molécules trop 

lipophiles ne pouvaient pas traverser la membrane cellulaire de manière optimale dans le 

Chapitre 2, la même tendance a pu être observée pour les molécules trop hydrophiles dans 

cette série. En effet, les molécules ayant un logP inférieur ou égal à 0,63 furent toutes 

associées à des valeurs de CI50 supérieures à 100 µM. 

Bien que certains composés fussent liés à une activité antiproliférative intéressante, aucun 

ĬќĲŰƣƖĲШ ĲƨǂШ ŰќĲƚƣШ ċƚƚŸĦŔĳШ ěШ ĬĲƚШ ŔŰĬŔĦĲƚШ ĬĲШ ƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳШ ƚƨŉŉŔƚċŰƣƚЮШ EŰШ ĲŉŉĲƣЯШ ĦĲƚШ

iminoguanidines sont encore plus toxiques que leurs analogues diiminoguanidines sur les 

cellules saines. En somme, le motif guanidine libre ne permet pas une meilleure sélectivité. 

xĲШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШĬĲШĦĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċШĳƣĳШĳƣƨĬŔĳШĳŊċũĲůĲŰƣЮШ?ĲШũċШůĶůĲШ

manière que dans le Chapitre 2, la microscopie par fluorescence nous a permis de constater 

que les composés atteignent également les mitochondries dans les trente premières 

minutes de traitement, et y sont toujours présentes après 24h. Encore une fois, la cellule 

ŰќĲƚƣШƓċƚШĲŰШůĲƚƨƖĲШĬќĳũŔůŔŰĲƖШũĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШĦĲШƕƨŔШĲǂƓũŔƕƨĲШũĲƨƖШƣŸǂŔĦŔƣĳШěШŉċŔĤũĲШ

concentration. Ces composés exercent, comme leurs analogues diiminoguanidines, une 
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action sur la chaine respiratoire mitochondriale. Néanmoins, le motif guanidine libre étant 

ĦċƓċĤũĲШĬќĳƣċĤũŔƖШĬċƻċŰƣċŊĲШĬĲШƓŸŰƣƚШőǃĬƖŸŊĿŰĲЯШŔũШĲƚƣШĲŰƻŔƚċŊĲċĤũĲШƕƨĲШĦĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШ

ŔŰƣĲƖċŊŔƚƚĲŰƣШċƻĲĦШƓũƨƚŔĲƨƖƚШĦŸůƓŸƚċŰƣƚШĬĲШũċШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲЯШĬќŸƮШũċШƣŸǂŔĦŔƣĳШċĦĦƖƨĲШƚƨƖШũĲƚШ

cellules saines également. 

Considérant les propriétés biologiques intéressantes des diiminoguanidines et 

iminoguanidines dans le cadre du traitement du cancer du pancréas, nous avons étendu nos 

recherches et étudié les propriétés antibactériennes de ces dernières. En effet, nos 

molécules étant cationiques et amphiphiles, nous envisagions un éventuel ciblage des 

membranes bactériennes chargées négativement. 

Parmi les diiminoguanidines, seule la 2b possédant des chaines latérales p-fluorophényles 

fut associée à des valeurs de CMI90 de 35 µg/mL sur les MRSA et 30 µg/mL sur les VRE. 

Toutes les autres molécules ne furent associées à aucune activité antibactérienne. La 

ƚǃŰƣőĿƚĲШĬќċŰċũŸŊƨĲƚШĬƨШ2b avec le fluor en position ortho ou méta a révélé que la position 

méta est à favoriser pour avoir une bonne activité antibactérienne sur les souches de 

bactéries Gram (+) et Gram (-). 

Parmi les iminoguanidines, seule la molécule 3e, soit celle portant la chaine latérale 3,5-

bis(trifluorométhyl)phényle fut associée à une valeur de CMI90 de 60 µg/mL sur les E.coli. 

Les autres iminoguanidines ne furent associées à aucune activité antibactérienne sur les 

ƣƖŸŔƚШ ƚŸƨĦőĲƚШ ĳƣƨĬŔĳĲƚЮШ xċШ ƚǃŰƣőĿƚĲШ ĬќċŰċũŸŊƨĲƚШ ĬƨШ3e portant des groupements 

trifluorométhyles en ortho, méta ou para a permis de mettre en lumière que la position ortho 

est à favoriser pour avoir une bonne activité antibactérienne à large spectre. 

En somme, les diiminoguanidines 2a-2n et iminoguanidines 3a-3n portant des chaines 

latérales aromatiques, polycycliques aromatiques et hétéroaromatiques sont de bons 

candidats anticancéreux, mais pas de bons candidats antibactériens. 

Nous avons par la suite synthétisé des iminoguanidines et diiminoguanidines portant des 

chaines latérales alkyles de longueurs variables, afin de statuer sur la relation entre la 

ĦőċŔŰĲШũċƣĳƖċũĲШĲƣШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲЮШ ŸƨƚШċƻŸŰƚШĦŸŰƚŔĬĳƖĳШĬĲƚШĦőċŔŰes butyles, 

hexyles, octyles et décyles. 
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Parmi les huit molécules alkylées, seule la diiminoguanidine portant des chaines latérales 

octyles fut associée à une activité antibactérienne sur les trois souches étudiées. 

Particulièrement, cette molécule 4l présentait une CMI90 de 8 µg/mL sur les VRE, et 18 

µg/mL sur les E.coli. Cette valeur de CMI90 sur les E.coli est très encourageante considérant 

que la CMI90 du BAC, un désinfectant commercial portant également une chaine octyle, est 

de 25 µg/mL. Ce résultat confirme ce qui a pu être constaté dans des études précédentes, à 

ƚċƻŸŔƖШƕƨќƨŰĲШůŸũĳĦƨũĲШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƨǂШĦőċŔŰĲƚШŸĦƣǃũĲƚШĲƚƣШƓũƨƚШƓƖŸƓŔĦĲШěШĶƣƖĲШċƚƚŸĦŔĳĲШěШƨŰĲШ

meilleure activité antibactérienne. 

EŰŉŔŰЯШĬċŰƚШũĲШĦċĬƖĲШĬќƨŰШƓƖŸŢĲƣШĲŰШĦŸũũċĤŸƖċƣŔŸŰШċƻĲĦШũĲШÂƖЮШ7ũŔŊőƣШĬĲШũќÖŰŔƻĲƖƚŔƣĳШĬƨШ

Nouveau-7ƖƨŰƚƽŔĦťЯШŰŸƨƚШċƻŸŰƚШĳƣƨĬŔĳШũќċĦƣŔƻŔƣĳШċŰƣŔƓƖŸũŔŉĳƖċƣŔƻĲШĬĲШĦŸůƓũĲǂĲШĤŔŊƨċŰŔĬĲ-

iridium sur des cellules cancéreuses pancréatiques. Le but de cette étude était de conclure 

ƕƨċŰƣШěШũќŔŰƣĳƖĶƣШĬĲШũċШĦŸůƓũĲǂċƣŔŸŰШĬċŰƚШũċШƣŸǂŔĦŔƣĳШƚƨƖШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚШĲƣШƚƨƖШũĲƚШ

cellules saines. 

Bien que la formation des complexes biguanide-iridium ait permis de diminuer les valeurs 

de CI50 sur les cellules cancéreuses par rapport aux ligands biguanides seuls, les valeurs de 

CC50 sur les cellules saines ont également diminué, réduisant de ce fait la sélectivité. 

Néanmoins, les propriétés de fluorescence des complexes nouvellement formés ont permis 

ĬќŔůċŊĲƖШũĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШċƨШƚĲŔŰШĬĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚШěШƓċƖƣŔƖШĬĲШΟΜШůŔŰЮШ 

ÑŸƨƚШĦĲƚШƣƖċƻċƨǂШƣĳůŸŔŊŰĲŰƣШĬĲШũќŔůƓŸƖƣċŰĦĲШĬƨШůŸƣŔŉШŊƨċŰŔĬŔŰĲШƓŸƨƖШĬĲƚШċƓƓũŔĦċƣŔŸŰƚШ

biologiques, particulièrement pour le traitement du cancer du pancréas. 

 

 

 

 

 



141 

6.2. Perspectives  

 

6.2.1. Les diiminoguanidines comme agents anticancéreux  

 

Considérant les propriétés antiprolifératives importantes du composé 2j, et les indices de 

sélectivité associés atteignant plus de 600 pour les KP4 par rapport aux cellules saines, il est 

très envisageable de le tester in vivoЮШ ŔŰƚŔЯШŔũШƚĲƖċŔƣШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШƨŰШƚƨŔƻŔШĬĲШũċШ

réponse de souris porteuses de xénogreffes de tumeurs pancréatiques à un schéma de 

traitement au 2jЮШÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШŰŸƨƚШƓŸƨƖƖŔŸŰƚШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШũċШĬŸƚĲШũĳƣőċũĲШƓŸƨƖШũĲƚШƚŸƨƖŔƚЯШ

puis par la suite les effets secondaires éventuellement engendrés. La quantification du 

composé 2j dans les liquides et tissus biologiques, grâce à des analyses par LCMS ou 

MALDI-~ÉЯШŰŸƨƚШƓĲƖůĲƣƣƖċŔĲŰƣШ ĬќċƻŸŔƖШĬĲƚШŔŰŉŸƖůċƣŔŸŰƚШƕƨċŰƣШěШũċШůĳƣċĤŸũŔƚċƣŔŸŰШĲƣШ

ũќĳũŔůŔŰċƣŔŸŰШĬĲШĦĲШĬĲƖŰŔĲƖЮ 

9ŸŰĦĲƖŰċŰƣШũќĳƣƨĬĲШĬƨШůĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚЯШŔũШƚĲƖċŔƣШƓĲƖƣŔŰĲŰƣШĬĲШ

ĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШƓƖĳĦŔƚĳůĲŰƣШũĲШƚŔƣĲШĬќŔŰƣĲƖċĦƣŔŸŰШĲŰƣƖĲШũĲƚШůŸũĳĦƨũĲƚШĲƣШũċШĦőċŔŰĲШƖĲƚƓŔƖċƣŸŔƖĲШ

mitochondriale. En effet, cette dernière est composée de plusieurs complexes. Pour ce 

faire, nous pourrions réaliser des expériences de Western Blot en utilisant le cocktail 

ĬќċŰƣŔĦŸƖƓƚШ§ñÂc§ÉШƕƨŔШĦŸŰƣŔĲŰƣШũĲƚШċŰƣŔĦŸƖƓƚШƓŸƨƖШũĲƚШĦŔŰƕШĦŸůƓũĲǂĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċƨǂЮШ

Cette expérience nous permettrait ainsi de détecter quel complexe a été atteint. Les 

biguanides, autres dérivés de guanidines, sont connus pour cibler le complexe I de la chaine 

respiratoire mitochondriale.97, 106-108, 208 Nous pourrions ainsi savoir si les diiminoguanidines 

ciblent également le complexe I et si, par conséquent, le motif guanidine est impliqué dans 

cette interaction. 

Aussi, considérant que les molécules les plus efficaces de la série 2a-2n, et également les 

plus sélectives, étaient celles portant des chaines latérales hétérocycliques azotées, il 

ƚĲƖċŔƣШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣШĬĲШƚǃŰƣőĳƣŔƚĲƖШĬќċƨƣƖĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШĬĲƚШĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚШ

de ce type. Nous pourrions réaliser une étude de la relation structure-activité de 
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diiminoguanidines portant des chaines latérales pyroles, imidazoles et triazoles (Figure 

6.1.). En effet, les deux composés les plus efficaces de notre série portaient des chaines 

ũċƣĳƖċũĲƚШŔůŔĬċǍŸũĲƚШĲƣШƓǃƖŸũĲƚЮШfũШƚĲůĤũĲШĬŸŰĦШƕƨќƨŰĲШĳƣƨĬĲШċƓƓƖŸŉŸŰĬŔĲШĬĲШĦĲƚШĦǃĦũĲƚШ

azotés à cinq membres soit pertinente. 

 

 

Figure 6.1. : Structures des diiminoguanidines envisagées portant des chaines latérales 

imidazoles, pyroles et triazoles 

 

6.2.2. Les iminoguanidines comme agents anticancéreux et cibleurs de 

mitochondries  

 

Les iminoguanidines 3c-3hЯШĤŔĲŰШƕƨќĲŉŉŔĦċĦĲƚШĦŸŰƣƖĲШũĲƚШĦĲũũƨũĲƚШĦċŰĦĳƖĲƨƚĲƚЯШƚŸŰƣШƣƖŸƓШ

toxiques pour envisager de poursuivre les études in vivoЮШ ĳċŰůŸŔŰƚЯШũќŸƓƣŔůŔƚċƣŔŸŰШĬĲƚШ

ĦőċŔŰĲƚШũċƣĳƖċũĲƚЯШƣŸƨƣШĲŰШŊċƖĬċŰƣШũĲШĦŸƖƓƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲЯШƓŸƨƖƖċŔƣШƓĲƖůĲƣƣƖĲШĬќċůĳũŔŸƖĲƖШ

la sélectivité. Afin de cibler davantage les cellules cancéreuses, plusieurs stratégies 

peuvent être mises en place (Figure 6.2.ьЮШ ŸƨƚШƓŸƨƖƖŔŸŰƚШƣŸƨƣШĬќċĤŸƖĬШĲŰƻŔƚċŊĲƖШĬќċŢŸƨƣĲƖШ

des groupements ciblant les cellules cancéreuses spécifiquement. Ainsi, nous pourrions 

ajouter par exemple le peptide RGD (arginine-glycine-aspartate). Ce peptide, reconnu par 

les récepteurs à intégrines, est particulièrement utile pour cibler les cellules cancéreuses 

car elles expriment davantage de récepteurs à intégrines que les cellules saines.  Dirigeant 

nos iminoguanidines vers les cellules cancéreuses préférablement, cette stratégie 

permettrait de minimiser la toxicité sur les cellules saines.209-210 De la même manière, on 
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pourrait imaginer ajouter le motif mannose sur nos chaines latérales. En effet, les cellules 

cancéreuses surexpriment les récepteurs au mannose également.211-213 Nous pourrions 

enfin encapsuler ces iminoguanidines dans des nanoparticules portant à leur surface des 

ůŸƣŔŉƚШ ĦŔĤũċŰƣƚЯШ ċŉŔŰШ ƕƨќĲũũĲƚШ ŰĲШ ƚŸŔĲŰƣШ ũŔĤĳƖĳĲƚШ ƕƨĲШ ũŸƖƚƕƨĲШ ĬċŰƚШ ũĲƚШ ĦĲũũƨũĲƚШ

cancéreuses.214-215  

 

Figure 6.2. :   ÉƣƖċƣĳŊŔĲƚШĲŰƻŔƚċŊĳĲƚШƓŸƨƖШũќŸƓƣŔůŔƚċƣŔŸŰШĬĲƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚ 

 

Aussi, les iminoguanidines 3f-3h portant des chaines latérales polycycliques aromatiques 

ƓŸƨƖƖċŔĲŰƣШĶƣƖĲШƨƣŔũŔƚĳĲƚШĦŸůůĲШĬĲƚШůŔƣŸƣƖċĦťĲƖƚШċŉŔŰШĬќŔůċŊĲƖШũĲƚШůŔƣŸĦőŸŰĬƖŔĲƚЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШ

elles ciblent les mitochondries en 30 min, et y sont encore après 24h, ce qui permettrait 

ĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШĬĲШũќimagerie dans la durée. De plus, elles ne sont pas toxiques à 100 nM, 

ĦŸŰĦĲŰƣƖċƣŔŸŰШƨƣŔũŔƚĳĲШƓŸƨƖШĲŉŉĲĦƣƨĲƖШŰŸƚШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬќŔůċŊĲƖŔĲШĬċŰƚШũĲШ9őċƓŔƣƖĲШΟЮШ9ĲƚШ

molécules sont facilement synthétisables en grande quantité, en une seule étape, 
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contrairement au mitotracker vert (MitoMark Green®) dont la structure est beaucoup plus 

complexe (Figure 6.3.ьЮШfũШƚĲƖċŔƣШĬŸŰĦШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣШĬќĲŉŉĲĦƣƨĲƖШĬĲƚШƣĲƚƣƚШĬĲШĦŸůƓċƖċŔƚŸŰШĬĲƚШ

ƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШĬќŔůċŊĲƖŔĲШĲŰƣƖĲШũĲШ~ŔƣŸ~ċƖťШ]ƖĲĲŰҀШĲƣШŰŸƚШŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ3f-3h. 

 

 

Figure 6.3. :   Structure du MitoMark Green® 

 

6.2.3. Les iminoguanidines et diiminoguanidines comme agents 

antibactériens  

 

Au vu des propriétés antibactériennes de certaines diiminoguanidines et iminoguanidines 

sur les bactéries Gram (+) et Gram (-) étudiées dans le Chapitre 4, il serait intéressant de 

ƣĲƚƣĲƖШĦĲƚШĦŸůƓŸƚĳƚШƚƨƖШĬќċƨƣƖĲƚШƚŸƨĦőĲƚШĤċĦƣĳƖŔĲŰŰĲƚШŔůƓũŔƕƨĳĲƚШĬċŰƚШĬĲШŰŸůĤƖĲƨƚĲƚШ

ůċũċĬŔĲƚШŔŰŉĲĦƣŔĲƨƚĲƚШĦŸƨƖċŰƣĲƚЮШÑŸƨƣШĬќċĤŸƖĬЯШƓŸƨƖШũĲƚШ]ƖċůШыҼьЯШŰŸƨƚШƓŸƨƖƖŔŸŰƚШƣĲƚƣĲƖШŰŸƚШ

composés sur des souches de streptocoques. En effet, ces bċĦƣĳƖŔĲƚШƚŸŰƣШěШũќŸƖŔŊŔŰĲШĬĲШ

nombreuses pathologies pulmonaires chaque année, et sont de plus en plus résistantes aux 

antibiotiques usuels également.216-217 Pour les Gram (-), nous pourrions tester nos 

ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ĲŉŉŔĦċĦĲƚШ ƚƨƖШ ĬĲƚШ ƚŸƨĦőĲƚШ ĬќE.coli ĦŸŰŰƨĲƚШ ƓŸƨƖШ ĶƣƖĲШ ěШ ũќŸƖŔŊŔŰĲШ

ĬќŔŰŉĲĦƣŔŸŰƚШƓċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣШŊƖċƻĲƚЯШĦŸůůĲШũċШ§ΝΡΤаcΤЮШ9ĲƣƣĲШƚŸƨĦőĲЯШŔůƓũŔƕƨĳĲШĬċŰƚШĬĲШ

nombreux scandales alimentaires depuis des décennies, est toujours la cause de décès ou 

de pathologies longues durées.218-219 ?ċŰƚШũĲШĬŸůċŔŰĲШĬĲƚШŔŰŉĲĦƣŔŸŰƚШĬќŸƖŔŊŔŰĲШċũŔůĲŰƣċŔƖĲЯШ
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nous pourrions également nous intéresser aux bactéries Gram (-) de la famille des 

entérobactéries, particulièrement les salmonelles. Ces bactéries causent de nombreux cas 

de salmonelloses parfois mortelles chaque année.220-221  

ŉŔŰШĬќċƓƓƖŸŉŸŰĬŔƖШũќĳƣƨĬĲШĬĲШŰŸƚШċŰƣŔĤċĦƣĳƖŔĲŰƚШĲŉŉŔĦċĦĲƚЯШŰŸƨƚШƓŸƨƖƖŔŸŰƚШũĲƚШƣĲƚƣĲƖШƚƨƖШĬĲƚШ

biofilms des différentes souches de bactéries. Les biofilms sont des amas multicellulaires 

ĬĲШĤċĦƣĳƖŔĲƚШċĬőĳƖĲŰƣĲƚШĲŰƣƖĲШĲũũĲƚЯШċƨШƚĲŔŰШĬќƨŰĲШůċƣƖŔĦĲШƓŸũǃůĳƖŔƕƨĲЮ222-223 Ils sont 

capables de se développer sur diverses surfaces, biologiques ou non. Les biofilms 

ƖĲƓƖĳƚĲŰƣĲŰƣШƨŰШƓƖŸĤũĿůĲШƓċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣШŔůƓŸƖƣċŰƣШĬċŰƚШũĲШĬŸůċŔŰĲШůĳĬŔĦċũЯШƓƨŔƚƕƨќŔũƚШ

ont tendance à se développer à la surface des outils médicaux et des cathéters. De plus, les 

bactéries sous forme de biofilms sont plus résistantes que les bactéries sous forme 

planctonique, et représentent donc un défi thérapeutique auquel il faut faire face.  

Finalement, ŰŸƨƚШ ƓŸƨƖƖŔŸŰƚШ ĳũċƖŊŔƖШ ũĲШ ƚƓĲĦƣƖĲШ ĬќċĦƣŔŸŰШ ĬĲƚШ ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ ĲƣШ

iminoguanidines en évaluant leurs propriétés antifongiques. En effet, de nombreuses 

pathologies sont imputées aux levures, moisissures et dermatophytes.224 Ainsi, nous 

pourrions tester nos composés sur des souches connues comme les Candida albicans, 

ƖĲƚƓŸŰƚċĤũĲƚШĬќŔŰŉĲĦƣŔŸŰƚШĤƨĦĦċũĲƚЯШŊĳŰŔƣċũĲƚШĲƣШĦƨƣċŰĳĲƚЮШxĲШŊƖŸƨƓĲШĬƨШÂƖЮШ§ƓƚĲŰŔĦċШ

ƚќĳƣċŔƣШ ĬќċŔũũĲƨƖƚШ ŔŰƣĳƖĲƚƚĳШ ěШ ũċШ ƚǃŰƣőĿƚĲШ ĲƣШ ũќĳƻċũƨċƣŔŸŰШ ĬĲƚШ ƓƖŸƓƖŔĳƣĳƚШ ċŰƣŔŉŸŰŊŔƕƨĲƚШ

ĬќŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШƓŸƖƣċŰƣШũĲШůŸƣŔŉШƣőŔŸƓőĿŰĲШƚƨƖШĬĲƚШƚŸƨĦőĲƚШŉŸŰŊŔƕƨĲƚШƖĳƚŔƚƣċŰƣĲs au 

voriconazole (Figure 6.4.).225 Plusieurs des composés étudiés furent associés à des valeurs 

ĬĲШ9~fШƣƖĿƚШĤċƚƚĲЯШċŔŰƚŔШƕƨќěШƨŰĲШĤŸŰŰĲШƚĳũĲĦƣŔƻŔƣĳЮШEŰШƚŸůůĲЯШũěШŸƮШĦĲƖƣċŔŰĲƚШĬĲШŰŸƚШ

diiminoguanidines et iminoguanidines ne conféraient aucune activité antibactérienne, elles 

ƓŸƨƖƖċŔĲŰƣШƚќċƻĳƖĲƖШĶƣƖĲШƓƖŸůĲƣƣĲƨƚĲƚШƓŸƨƖШƨŰĲШƨƣŔũŔƚċƣŔŸŰШĲŰШƣċŰƣШƕƨќċŰƣŔŉŸŰŊŔƕƨĲƚЮ 

 

 

Figure 6.4. :   Structure des iminoguanidines antifongiques de Opsenica et al.225 
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6.2.4. Les complexes biguanide -iridium  

 

Bien que la toxicité sur les cellules saines ait été augmentée du fait de la complexation, nos 

nouveaux complexes biguanide-ŔƖŔĬŔƨůШƚŸŰƣШƓƖŸůĲƣƣĲƨƖƚЮШfũШƚĲƖċŔƣШŔŰƣĳƖĲƚƚċŰƣШĬќĳƣƨĬŔĲƖШũĲƨƖШ

comportement en thérapie photodynamique.226 Ce genre de traitement ciblé fait intervenir 

ũќŔƖƖċĬŔċƣŔŸŰШĬќƨŰШĦŸůƓŸƚĳЯШċƓƓĲũĳШƓőŸƣŸƚĲŰƚŔĤŔũŔƚċŰƣЯ afin de générer une toxicité locale 

(Figure 6.5.). En effet, ũŸƖƚƕƨĲШũĲШĦŸůƓŸƚĳШĲƚƣШŔƖƖċĬŔĳЯШŔũШƓċƚƚĲШĬќƨŰШĳƣċƣШŉŸŰĬċůĲŰƣċũШěШƨŰШ

ĳƣċƣШĲǂĦŔƣĳЮШÖŰĲШƓċƖƣŔĲШĬĲШũќĳŰĲƖŊŔĲШĲƚƣШũŔĤĳƖĳĲШƚŸƨƚШŉŸƖůĲШĬĲШŉũƨŸƖĲƚĦĲŰĦĲЯШĲƣШũĲШƖĲƚƣĲШĬĲШ

ũќĳŰĲƖŊŔĲШĬŔƖŔŊĲШũċШůŸũĳĦƨũĲШƻĲƖƚШƚŸŰШĳƣċƣШƣƖŔƓũĲƣЮШÖŰĲШŉŸŔƚШĦĲƣШĳƣċƣШƣƖŔƓũĲƣШċƣƣĲŔŰƣЯШũċШůŸũĳĦƨle 

est capable ĬќŔŰƣĲƖċŊŔƖШċƻĲĦШũќŸǂǃŊĿŰĲШƣƖŔƓũĲƣШƓƖĳƚĲŰƣШĬċŰƚШũċШĦĲũũƨũĲ, pour le convertir en 

oxygène singulet. Ce dernier est un oxydant particulièrement réactif, capable de générer des 

dommages intracellulaires, induisant de ce fait la mort de la cellule ciblée. 

 

Figure 6.5. :   ~ĳĦċŰŔƚůĲШĬќċĦƣŔŸŰШĬĲШũċШƣőĳƖċƓŔĲШƓőŸƣŸĬǃŰċůŔƕƨĲ 
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Les complexes métalliques227ЯШ ƓċƖƣŔĦƨũŔĿƖĲůĲŰƣШ ũĲƚШ ĦŸůƓũĲǂĲƚШ ĬќŔƖŔĬŔƨů228-232, se sont 

révélés être de bons agents de thérapie photodynamique. Considérant le fait que nos 

complexes biguanide-iridium ciblent les mitochondries et sont actifs à faible concentration, 

on pourrait imaginer les tester à des concentrations inférieures à la CI50, mais en les irradiant 

par la suite. Si leur efficacité était avérée, ils pourraient alors être envisagés comme 

ĬќĳƻĲŰƣƨĲũƚШċŊĲŰƣƚШĬĲШƣőĳƖċƓŔĲШƓőŸƣŸĬǃŰċůŔƕƨĲШƓŸƨƖШũĲƚШĦċŰĦĲƖƚШũŸĦċũŔƚĳƚШĲƣШċĦĦĲƚƚŔĤũĲƚЯШ

comme les cancers de la peau, évitant ainsi la chimiotoxicité générale sur les cellules 

saines.   
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ΞΟЮ ~ŔŰЯШòЮШsЮбШsŸŸЯШuЮШÅЮбШÂċƖťЯШ ЮШcЮбШòƨŰЯШÑЮШuЮбШ ċőЯШòЮШìЮбШ ċůЯШ9ЮШìЮбШÂċƖťЯШsЮШcЮЯШuŸƖĲċŰЮsдЮfŰƣĲƖŰдЮ
~ĲĬдЮΞΜΜΞЯШΤΪШыΠьЯШΞΡΦрΣΞЮ 
ΞΠЮ ÂũƨŰťĲƣƣЯШìЮбШcƨċŰŊЯШÂЮбШñƨЯШòЮШüЮбШcĲŔŰĲůċŰŰЯШéЮбШ]ƖƨŰĲƽċũĬЯШÅЮбШ]ċŰĬőŔЯШéЮЯШÉĲůŔŰдЮ§ŰĦŸũдЮ
ΝΦΦΡЯШΥΥШыΠШÉƨƓƓũШΝΝьЯШΟрΝΜЮ 
ΞΡЮ 9őŔЯШ?Юр9ЮбШ7ƖŸŊċŰЯШ[ЮбШÑƨƖĲŰŰĲЯШfЮбШüĲũŸŰŔƚЯШÉЮбШÉĦőƽċƖƣǍЯШxЮбШÉċŔŉЯШ~ЮШìЮЯШŰƣŔĦċŰĦĲƖЮÅĲƚĲċƖĦőЮ
ΞΜΝΞЯШΦΥШыΦьЯШΠΝΠΤЮ 
ΞΣЮ cƖǃĦŔƨťЯШ7ЮбШÉǍǃůċŰŸƽƚťŔЯШ7ЮбШÅŸůċŰŸƽƚťċЯШ ЮбШÉċũƣЯШEЮбШìċƚĞŊЯШ7ЮбШ]ƖċũċЯШ7ЮбШsċƚƚĲůЯШsЮбШ
?ƨĦőŰŸƽƚťċЯШÅЮЯШ§ŰĦŸũЮxĲƣƣЮΞΜΝΥЯШΤΨШыΞьЯШΝΦΝΞрΝΦΝΣЮ 
ΞΤЮ ƖĦőŔĤƨŊŔЯШxЮбШ9ċƓƨƖƚŸЯШ]ЮбШ9ċŰƣŸЯШ~ЮШfЮЯШÖŰŔƣĲĬЮEƨƖŸƓĲċŰЮ]ċƚƣƖŸĲŰƣĲƖŸũŸŊǃЮsŸƨƖŰċũЮΞΜΞΟЯШΤΤШ
ыΟьЯШΞΣΠрΞΣΣЮ 
ΞΥЮ ?ƨĬũĲǃЯШ7ЮбШ7ƖċŰĬЯШÅЮШEЮЯШ]ċƚƣƖŸŔŰƣĲƚƣдЮEŰĬŸƚĦдЮ9ũŔŰдЮ дЮůдЮΞΜΞΞЯШΦΥШыΝьЯШΝΟрΞΡЮ 
ΞΦЮ ]ċƖƖŔĬŸрxċŊƨŰċЯШfЮбШcŔĬċũŊŸЯШ~ЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ9ũŔŰŔĦċũЮ§ŰĦŸũŸŊǃЮΞΜΝΡЯШΤΥШыΣьЯШΟΝΦрΟΟΠЮ 
ΟΜЮ cƨЯШüЮШfЮбШ§ѣÅĲŔũũǃЯШEЮШ~ЮЯШ ċƣдЮÅĲƻдЮ]ċƚƣƖŸĲŰƣĲƖŸũдЮcĲƓċƣŸũдЮΞΜΞΠЯШΥΤШыΝьЯШΤрΞΠЮ 
ΟΝЮ uŸũĤĲŔŰƚƚŸŰЯШcЮШ~ЮбШ9őċŰĬċŰċЯШÉЮбШìƖŔŊőƣЯШ]ЮШÂЮбШ9őƨŰŊЯШ~ЮЯШsдЮfŰƻĲƚƣдЮÉƨƖŊдЮΞΜΞΟЯШΦΩШыΝьЯШ
ΞΝΞΦΥΥΠЮ 
ΟΞЮ ÑŸƖƓőǃЯШÅЮШsЮбШ[ƨŢŔƽċƖċЯШòЮбШÉĦőƨũŔĦťЯШÅЮШ?ЮЯШÉƨƖŊЮÑŸĬċǃЮΞΜΞΜЯШΨΣШыΝΜьЯШΝΝΝΤрΝΝΞΡЮ 
ΟΟЮ 7ƖƨĦĲЯШ ЮЯШ~ŸũĲĦƨũċƖЮĤŔŸũŸŊǃЮŸŉЮƣőĲЮĦĲũũЮШÉĲĦŸŰĬШĲĬŔƣŔŸŰЮШ ĲƽШòŸƖťШаШ]ċƖũċŰĬШÂƨĤЮЯШяΝΦΥΦѐШ
ѿΝΦΥΦаШΝΦΥΦЮ 
ΟΠЮ üĲŰŊЯШòЮШ9ЮбШÉŸĤƣŔЯШ~ЮбШÄƨŔŰŰЯШ ЮбШÉůŔƣőЯШ ЮШsЮбШ7ƖŸƽŰЯШÉЮШcЮШsЮбШéċŰĬĲŰĤĲƖŊЯШsЮШfЮбШÅǃċŰЯШÅЮШ~ЮбШ
§ќ~ċƖċЯШ~ЮШxЮбШÉƣĲƽċƖƣЯШ ЮШ]ЮЯШ ċƣƨƖĲЮ9ŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰƚЮΞΜΞΟЯШΤΧШыΝьЯШΣΟΤΠЮ 
ΟΡЮ ÉċůŸĬĲũŸƻЯШÉЮШxЮбШuƨũũċťрÖĤũŔĦťЯШ]ЮШ ЮбШ]ċŔЯШüЮбШéŔƚĲŰƣŔŰЯШ~ЮЯШfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ~ŸũĲĦƨũċƖЮ
ÉĦŔĲŰĦĲƚЮΞΜΞΜЯШΥΤШыΞΝьЯШΤΥΦΜЮ 
ΟΣЮ 9őĲŰЯШxЮбШÉőƨЯШòЮбШxŔċŰŊЯШñЮбШ9őĲŰЯШEЮШ9ЮбШòĲĲЯШÉЮШìЮбШüƨƖЯШ ЮШ ЮбШxŔЯШÉЮбШñƨЯШxЮбШuĲƚőċƖŔЯШuЮШÅЮбШxŔŰЯШ
~ЮШsЮбШ9őŔĲŰЯШcЮр9ЮбШüőċŰŊЯШòЮбШ~ŸƖƖŔƚƚĲǃЯШuЮШ~ЮбШxŔƨЯШsЮбШ§ƚƣƖĲůЯШsЮбШòŸƨŰŊĲƖЯШ ЮШÉЮбШuƨƖőċŰĲƽŔĦǍЯШsЮбШ
ÉőŸťċƣЯШuЮШ~ЮбШ ƚőƖċǯЯШuЮбШ]ŔċĦŸůŔŰŔЯШuЮШ~ЮЯШÂƖŸĦĲĲĬŔŰŊƚЮŸŉЮƣőĲЮ ċƣŔŸŰċũЮ ĦċĬĲůǃЮŸŉЮÉĦŔĲŰĦĲƚЮΞΜΝΠЯШ
ΤΤΤШыΞΤьЯШΦΦΥΟрΦΦΥΥЮ 
ΟΤЮ ìƨЯШñЮбШ]ĲŸƖŊĲЯШÅЮШxЮбШcƨċŰŊЯШìЮбШìċŰŊЯШcЮбШ9ŸŰƽċǃЯШÉЮШsЮбШxĲŔĤċĦőЯШ[ЮШcЮбШ]ċŰċƓċƣőǃЯШéЮЯШ
7ŔŸĦőŔůŔĦċЮĲƣЮ7ŔŸƓőǃƚŔĦċЮ ĦƣċЮё77 ђЮцЮ7ŔŸůĲůĤƖċŰĲƚЮΞΜΜΜЯШΤΧΩΩШыΝьЯШΟΝΡрΟΞΤЮ 
ΟΥЮ üőƨЯШcЮШsЮбШ ƓƓĲũЯШ?ЮШfЮбШ]ƖƬŰĬĲůċŰŰЯШ?ЮбШÅŔĦőĲũƚŸŰЯШEЮбШ~ċƖťŸƽŔƣǍЯШsЮШÉЮЯШÂőċƖůċĦŸũдЮÅĲƚдЮΞΜΝΞЯШ
ΩΨШыΠьЯШΠΦΝрΣЮ 
ΟΦЮ  ĲƓċũЯШ~ЮШÅЮбШÑċőĲƖŔЯШcЮбШxŔЯШòЮбШÑċũĲĤŔЯШüЮбШÖĬĬŔŰЯШ~ЮШEЮбШsŔŰЯШòЮбШ?Ŕ]ŔċĦŸůŸЯШ?ЮШ[ЮбШ]ŔĤƚŸŰЯШ ЮШ ЮбШ
xƨƚƣĤĲƖŊЯШ~ЮШ7ЮбШcƨЯШÉЮбШÉƓċƖƖĲĤŸŸůЯШ ЮЯШ9ċŰĦĲƖдЮÅĲƚдЮ9ŸůůƨŰдЮΞΜΞΞЯШΥШыΝΝьЯШΝΟΟΠрΝΟΠΟЮ 
ΠΜЮ ÉƓƖŸƽũЯШsЮШ ЮбШ9ŔċƖŔůĤŸũŔЯШ]ЮбШxċŰĦċƚƣĲƖЯШ9ЮШÉЮбШ]ŔŸƻŔŰċǍǍŸЯШcЮбШ]ŔĤƚŸŰЯШ ЮШ ЮбШ?ƨЯШ]ЮбШsċŰťĲЯШxЮШsЮбШ
9ċƻċũĲƣƣŔЯШ]ЮбШÉőŔĲũĬƚЯШ ЮШ[ЮбШÉƓċƖƖĲĤŸŸůЯШ ЮЯШÂƖŸĦĲĲĬŔŰŊƚЮŸŉЮƣőĲЮ ċƣŔŸŰċũЮ ĦċĬĲůǃЮŸŉЮÉĦŔĲŰĦĲƚЮΞΜΝΟЯШ
ΤΤΣШыΞΤьЯШΝΝΝΦΦрΝΝΞΜΠЮ 
ΠΝЮ üőŸƨЯШÉЮбШüĲŰŊЯШÉЮбШÉőƨЯШòЮЯШ[ƖŸŰƣдЮÂőċƖůċĦŸũдЮΞΜΞΝЯШΤΥЯШΣΞΥΤΜΡЮ 
ΠΞЮ 7ƖċŰĬũЯШ~ЮбШEŔĬĲШ[ũċƣĲŰЯШ]ЮбШ7ċƨĲƖр7ƖċŰĬũЯШ ЮЯШÂċƚƚŔƻĲШ?ŔǭƨƚŔŸŰШ ĦƖŸƚƚШ~ĲůĤƖċŰĲƚЮШfŰШìŔũĲǃЮ
EŰĦǃĦũŸƓĲĬŔċЮŸŉЮ9őĲůŔĦċũЮ7ŔŸũŸŊǃЯШƓƓШΝрΝΜЮ 
ΠΟЮ 9ŸĦƨĦĦŔЯШEЮбШuŔůЯШsЮШòЮбШ7ċŔЯШòЮбШÂċĤũċЯШ ЮЯШ9ũŔŰдЮÂőċƖůċĦŸũдЮÑőĲƖдЮΞΜΝΤЯШΤΣΤШыΝьЯШΝΞΝрΝΞΦЮ 
ΠΠЮ ñŔĲЯШñЮбШòƨЯШÑЮбШxŔЯШñЮбШüőċŰŊЯШ ЮбШ[ŸƚƣĲƖЯШxЮШsЮбШÂĲŰŊЯШ9ЮбШcƨċŰŊЯШìЮбШcĲЯШ]ЮЯШÉŔŊŰċũЮÑƖċŰƚĬƨĦƣŔŸŰЮ
ċŰĬЮÑċƖŊĲƣĲĬЮÑőĲƖċƓǃЮΞΜΞΟЯШΫШыΝьЯШΟΟΡЮ 
ΠΡЮ éŔĦŔĬŸůŔŰŔЯШ9ЮбШÅŸƻŔĲũũŸЯШ]ЮШ ЮЯШ7ŔŸůŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΞΟЯШΤΦШыΝΝьЮ 
ΠΣЮ ÉƽċŔŰЯШÉЮШ~ЮбШÉőċƚƣƖǃЯШ~ЮбШcċůŔũƣŸŰЯШEЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ?ƖƨŊЮ?ŔƚĦŸƻĲƖǃЮΞΜΞΟЯШΥΥШыΞьЯШΝΜΝрΝΞΣЮ 
ΠΤЮ ÅŸƚƚċƖŔЯШ[ЮбШ~ŔŰƨƣŸũŸЯШ[ЮбШ§ƖĦŔƨŸũŸЯШEЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮcĲůċƣŸũŸŊǃЮ҂Ю§ŰĦŸũŸŊǃЮΞΜΝΥЯШΤΤШыΝьЯШΥΠЮ 
ΠΥЮ ÉőĲƓċƖĬЯШcЮШ~ЮбШÂőŔũũŔƓƚЯШ]ЮШxЮбШÑőċŰŸƚЯШ9ЮШ?ЮбШ[ĲũĬůċŰŰЯШ~ЮЯШ9ũŔŰŔĦċũЮ~ĲĬŔĦŔŰĲЮΞΜΝΤЯШΤΪШыΟьЯШ
ΞΞΜрΞΟΞЮ 
ΠΦЮ üċőċƻŔЯШ?ЮбШìĲŔŰĲƖЯШxЮЯШŰƣŔĤŸĬŔĲƚЮё7ċƚĲũђЮΞΜΞΜЯШάШыΟьЮ 
ΡΜЮ ìċƣċŰċĤĲЯШuЮбШÉĲťŔЯШ ЮЯШfŰƣдЮsдЮ~ŸũдЮÉĦŔдЮΞΜΞΠЯШΥΨШыΞьЮ 
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ΡΝЮ ìċŰŊЯШÅЮбШÉƨŰЯШòЮбШxŔЯШ9ЮбШñƨĲЯШòЮбШ7ċЯШñЮЯШfŰƣЮsЮ~ŸũЮÉĦŔЮΞΜΞΟЯШΥΧШыΞΝьЮ 
ΡΞЮ cĲũũĲĬċǃЯШÑЮбШÂĲƣĲƖůċŰŰЯШEЮбШxƨŰĬŔŰЯШ9ЮбШcŸĬŊƚŸŰЯШ7ЮбШÉőċƖůċЯШÅЮШ ЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ9ċŰĦĲƖЮ
ΞΜΜΥЯШΫШыΟьЯШΝΦΟрΞΜΠЮ 
ΡΟЮ 7ċŊƨũĲǃЯШ7ЮШ9ЮбШ?ƖƨůůŸŰĬЯШ9ЮШsЮбШ9őĲŰЯШòЮШòЮбШ[ŔŰũċǃЯШ]ЮШsЮЯШ~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΞΝЯШΥΩШыΟьЮ 
ΡΠЮ 9őĲƨŰŊр§ŰŊЯШuЮбШ]ŔċĲƻĲƖЯШ]ЮбШ ŔƚũŸƽЯШ9ЮЯШ9őĲůŔƚƣƖǃЮ҂Ю7ŔŸũŸŊǃЮΞΜΝΟЯШΥΣШыΡьЯШΣΠΥрΣΡΦЮ 
ΡΡЮ ?ŸƨĬŰċЯШsЮШ ЮбШ9őċƖƓĲŰƣŔĲƖЯШEЮЯШÉĦŔĲŰĦĲЮΞΜΝΠЯШΦΧΩШыΣΞΝΟьЯШΝΞΡΥΜΦΣЮ 
ΡΣЮ cƚƨЯШÂЮШ?ЮбШxċŰĬĲƖЯШEЮШÉЮбШüőċŰŊЯШ[ЮЯШ9ĲũũЮΞΜΝΠЯШΤΨΪШыΣьЯШΝΞΣΞрΝΞΤΥЮ 
ΡΤЮ xŔЯШÑЮбШòċŰŊЯШòЮбШÄŔЯШcЮбШ9ƨŔЯШìЮбШüőċŰŊЯШxЮбШ[ƨЯШñЮбШcĲЯШñЮбШxŔƨЯШ~ЮбШxŔЯШÂЮрŉЮбШòƨЯШÑЮЯШÉŔŊŰċũЮ
ÑƖċŰƚĬƨĦƣŔŸŰЮċŰĬЮÑċƖŊĲƣĲĬЮÑőĲƖċƓǃЮΞΜΞΟЯШΫШыΝьЯШΟΣЮ 
ΡΥЮ cƁŔŢĲƖЯШfЮбШEůůċŰŸƨŔũŔĬŸƨЯШ ЮбШ°ƚƣũƨŰĬЯШÅЮбШƻċŰШÉĦőĲŰĬĲũЯШÅЮбШ7ŸǍŸƖŊƓċŰċЯШÉЮбШÑŔŢƚƣĲƖůċŰЯШ~ЮбШ
[ĲƨťЯШxЮбШ]ǃũũĲŰƚƣĲŰЯШÖЮбШĬĲŰШcŸĲĬЯШ~ЮбШ ůĲƨƖЯШ ЮЯШ ċƣƨƖĲЮ9ŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰƚЮΞΜΞΞЯШΤΦШыΝьЯШΣΞΤЮ 
ΡΦЮ òƨċŰЯШÑЮШxЮбШ[ĲũũůċŰŰЯШ9ЮбШxĲĲЯШ9ЮШÉЮбШÅŔƣĦőŔĲЯШ9ЮШ?ЮбШÑőċƓċƖЯШéЮбШxĲĲЯШxЮШ9ЮбШcƚƨЯШ?ЮШsЮбШ]ƖċĦĲЯШ?ЮбШ
9ċƖƻĲƖЯШsЮШ§ЮбШüƨĤĲƖЯШsЮбШxƨŸЯШsЮбШ~Ħ9ŸƖůŔĦťЯШ[ЮбШxŸƽĲЯШÉЮШìЮЯШ9ċŰĦĲƖЮ?ŔƚĦŸƻдЮΞΜΝΠЯШΧШыΝΜьЯШΝΝΥΞрΝΝΦΤЮ 
ΣΜЮ ƖůƚƣƖŸŰŊЯШsЮШÉЮЯШ7ƖЮsдЮÂőċƖůċĦŸũдЮΞΜΜΤЯШΤΨΤШыΥьЯШΝΝΡΠрΣΡЮ 
ΣΝЮ ìċŰŊЯШcЮбШ[ċŰŊЯШ7ЮбШÂĲŰŊЯШ7ЮбШìċŰŊЯШxЮбШñƨĲЯШòЮбШ7ċŔЯШcЮбШxƨЯШÉЮбШéŸĲũĦťĲƖЯШ ЮШcЮбШxŔЯШxЮбШ[ƨЯШxЮбШ
cƨċŰŊЯШìЮЯШ[ƖŸŰƣŔĲƖƚЮŔŰЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΝЯШάЮ 
ΣΞЮ [ŸŰƣċŰĲƚŔЯШ[ЮЯШ~ŔƣŸĦőŸŰĬƖŔċаШÉƣƖƨĦƣƨƖĲШċŰĬШÅŸũĲШŔŰШÅĲƚƓŔƖċƣŔŸŰЮШfŰШĲxÉЯШƓƓШΝрΝΟЮ 
ΣΟЮ 9őċŰĬĲũЯШ ЮШÉЮЯШ9ŸũĬЮÉƓƖŔŰŊЮcċƖĤЮÂĲƖƚƓĲĦƣЮ7ŔŸũЮΞΜΞΝЯШΤΦШыΡьЮ 
ΣΠЮ ƖŰŸũĬЯШÂЮШuЮбШ[ŔŰũĲǃЯШxЮШìЮШÉЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ7ŔŸũŸŊŔĦċũЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΟЯШΥάάШыΞьЮ 
ΣΡЮ 9őċĤċŰЯШ òЮбШ 7ŸĲťĲůċЯШ EЮШ sЮбШ ?ƨĬťŔŰċЯШ  ЮШ éЮЯШ7ŔŸĦőŔůŔĦċЮ ĲƣЮ 7ŔŸƓőǃƚŔĦċЮ ĦƣċЮ ё77 ђЮцЮ
7ŔŸĲŰĲƖŊĲƣŔĦƚЮΞΜΝΠЯШΤΫΦΪШыΠьЯШΠΝΥрΠΞΣЮ 
ΣΣЮ éĲƖĦĲũũŔŰŸЯШfЮбШÉċǍċŰŸƻЯШxЮШ ЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ~ŸũĲĦƨũċƖЮ9ĲũũЮ7ŔŸũŸŊǃЮΞΜΞΞЯШΥΦШыΞьЯШΝΠΝрΝΣΝЮ 
ΣΤЮ üőĲŰŊЯШsЮЯШ§ŰĦŸũдЮxĲƣƣдЮΞΜΝΞЯШΧШыΣьЯШΝΝΡΝрΝΝΡΤЮ 
ΣΥЮ uŔůЯШÉЮШòЮЯШ7ŔŸůŸũдЮÑőĲƖдЮёÉĲŸƨũђЮΞΜΝΥЯШΥΩШыΝьЯШΟΦрΠΠЮ 
ΣΦЮ ÑƨŉċŔũЯШ~ЮбШsŔċŰŊЯШ9ЮрcЮбШxŔЯШ ЮЯШ~ŸũĲĦƨũċƖЮ9ċŰĦĲƖЮΞΜΞΠЯШΥΦШыΝьЯШΞΜΟЮ 
ΤΜЮ sċŰŊЯШ~ЮбШuŔůЯШÉЮШÉЮбШxĲĲЯШsЮЯШEǂƓĲƖŔůĲŰƣċũЮ҂Ю~ŸũĲĦƨũċƖЮ~ĲĬŔĦŔŰĲЮΞΜΝΟЯШΧΨШыΝΜьЯШĲΠΡрĲΠΡЮ 
ΤΝЮ xŔĤĲƖƣŔЯШ~ЮШéЮбШxŸĦċƚċũĲЯШsЮШìЮЯШÑƖĲŰĬƚЮ7ŔŸĦőĲůЮÉĦŔЮΞΜΝΣЯШΧΤШыΟьЯШΞΝΝрΞΝΥЮ 
ΤΞЮ ?Ĳ7ĲƖċƖĬŔŰŔƚЯШÅЮШsЮбШ9őċŰĬĲũЯШ ЮШÉЮЯШ ċƣƨƖĲЮ~ĲƣċĤŸũŔƚůЮΞΜΞΜЯШΥШыΞьЯШΝΞΤрΝΞΦЮ 
ΤΟЮ éċƨƓĲũЯШÂЮбШ~ƨũƣőŸǭЯШ]ЮЯШÑőĲЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮÂőǃƚŔŸũŸŊǃЮΞΜΞΝЯШΨάάШыΣьЯШΝΤΠΡрΝΤΡΤЮ 
ΤΠЮ xŔċŸЯШ~ЮбШòċŸЯШ?ЮбШìƨЯШxЮбШxƨŸЯШ9ЮбШìċŰŊЯШüЮбШüőċŰŊЯШsЮбШxŔƨЯШ7ЮЯШĦƣċЮÂőċƖůċĦĲƨƣŔĦċЮÉŔŰŔĦċЮ7Ю
ΞΜΞΠЯШΤΧШыΟьЯШΦΡΟрΝΜΜΥЮ 
ΤΡЮ 7ċƖĤċЯШfЮбШ9ċƖƖŔũũŸр7ŸƚĦőЯШxЮбШÉĲŸċŰĲЯШsЮЯШfŰƣдЮsдЮ~ŸũдЮÉĦŔдЮΞΜΞΠЯШΥΨШыΣьЮ 
ΤΣЮ ìċŰŊЯШ9ЮбШòŸƨũĲЯШÅЮШsЮЯШŰŰƨдЮÅĲƻдЮ]ĲŰĲƣдЮΞΜΜΦЯШΧΦЯШΦΡрΝΝΥЮ 
ΤΤЮ 7ŸĦťЯШ[ЮШsЮбШÑċŔƣЯШÉЮШìЮШ]ЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ~ŸũĲĦƨũċƖЮ9ĲũũЮ7ŔŸũŸŊǃЮΞΜΞΜЯШΥΤШыΞьЯШΥΡрΝΜΜЮ 
ΤΥЮ  ŊƨǃĲŰЯШÑЮШÑЮбШìĲŔЯШÉЮбШ ŊƨǃĲŰЯШÑЮШcЮбШsŸЯШòЮбШüőċŰŊЯШòЮбШÂċƖťЯШìЮбШ]ċƖŔċŰŔЯШuЮбШ§őЯШ9Юр~ЮбШuŔůЯШcЮШ
cЮбШcċЯШuЮрÑЮбШÂċƖťЯШuЮШÉЮбШÂċƖťЯШÅЮбШxĲĲЯШfЮрuЮбШÉőŸŰŊЯШ~ЮбШcŸƨƣťŸŸƓĲƖЯШÅЮШcЮбШÅǃƨЯШ?ЮЯШEǂƓĲƖŔůĲŰƣċũЮ҂Ю
~ŸũĲĦƨũċƖЮ~ĲĬŔĦŔŰĲЮΞΜΞΟЯШΨΨШыΥьЯШΝΡΦΡрΝΣΝΦЮ 
ΤΦЮ ]ƖĲĲŰЯШ?ЮШÅЮбШÅĲĲĬЯШsЮШ9ЮЯШÉĦŔĲŰĦĲЮΝΦΦΥЯШΥΫΤШыΡΟΥΝьЯШΝΟΜΦрΝΞЮ 
ΥΜЮ üŸƖŸƻċЯШxЮШ?ЮбШÂŸƓťŸƻЯШéЮШ ЮбШÂũŸƣŰŔťŸƻЯШEЮШòЮбШÉŔũċĦőĲƻЯШ?ЮШ ЮбШÂĲƻǍŰĲƖЯШfЮШ7ЮбШsċŰťċƨƚťċƚЯШÉЮШÉЮбШ
7ċĤĲŰťŸЯШéЮШ ЮбШüŸƖŸƻЯШÉЮШ?ЮбШ7ċũċťŔƖĲƻċЯШ ЮШéЮбШsƨőċƚǍŸƻċЯШ~ЮбШÉŸũũŸƣƣЯШÉЮШsЮбШüŸƖŸƻЯШ?ЮШ7ЮЯШŰċũЮ7ŔŸĦőĲůЮ
ΞΜΝΥЯШΨΨΥЯШΡΜрΡΦЮ 
ΥΝЮ xǃЯШsЮШ?ЮбШ]ƖƨĤĤЯШ?ЮШÅЮбШxċƽĲŰЯШ ЮЯШƓŸƓƣŸƚŔƚЮΞΜΜΟЯШΫШыΞьЯШΝΝΡрΝΞΥЮ 
ΥΞЮ ìċŰŊЯШsЮбШxŔЯШsЮбШñŔċŸЯШòЮбШ[ƨЯШ7ЮбШÄŔŰЯШüЮЯШÅÉ9Ю~ĲĬЮ9őĲůЮΞΜΞΜЯШΤΤШыΥьЯШΥΡΥрΥΤΡЮ 
ΥΟЮ 7ċƣőĲŢċЯШÉЮбШ]ƨƓƣċЯШÉЮбШÑĲŢċƻċƣőЯШuЮШuЮбШ]ƨƓƣċЯШÖЮЯШ?ƖƨŊЮ?ŔƚĦŸƻĲƖǃЮÑŸĬċǃЮΞΜΞΠЯШΥάШыΣьЯШΝΜΟΦΥΟЮ 
ΥΠЮ uċũǃċŰċƖċůċŰЯШ7ЮбШ9őĲŰŊЯШ]ЮбШcċƖĬǃЯШ~ЮбШ§ƨċƖŔЯШ§ЮбШxŸƓĲǍЯШ~ЮбШsŸƚĲƓőЯШsЮбШüŔĲũŸŰťċЯШsЮбШ?ƽŔŰĲũũЯШ
~ЮШ7ЮЯШÅĲĬŸǂЮ7ŔŸũŸŊǃЮΞΜΝΥЯШΤΧЯШΟΝΣрΟΞΤЮ 
ΥΡЮ 7ŔƚƽċƚЯШÉЮбШ?ŸĬƽċĬťċƖЯШ ЮШÉЮбШ?ĲƚőƓċŰĬĲЯШÂЮШÂЮбШÑŸƖĦőŔũŔŰЯШéЮШÂЮЯШsЮ9ŸŰƣƖŸũЮÅĲũĲċƚĲЮΞΜΝΞЯШΤΨάШ
ыΟьЯШΟΦΟрΠΜΞЮ 
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ΥΣЮ ÉċŰĦőŸЯШÂЮбШ]ċũĲċŰŸЯШEЮбШ ŔĲƣŸЯШEЮбШ?ĲũŊċĬŸЯШ~ЮШ?ЮбШ]ċƖĦŖċрÂĳƖĲǍЯШ ЮШfЮЯШxĲƨťдЮÅĲƚдЮΞΜΜΤЯШΦΤШыΤьЯШ
ΦΣΦрΤΥЮ 
ΥΤЮ ÉŸŰŊЯШòЮШ[ЮбШxŔƨЯШ?ЮШüЮбШ9őĲŰŊЯШòЮбШxŔƨЯШ~ЮбШòĲЯШìЮШxЮбШüőċŰŊЯШ7ЮШxЮбШxŔƨЯШñЮШòЮбШüőŸƨЯШÉЮШòЮЯШÉĦŔдЮÅĲƓдЮ
ΞΜΝΡЯШΨЯШΝΣΝΞΡЮ 
ΥΥЮ ìċŰŊЯШñЮрñЮбШxŔЯШòЮр7ЮбШòċŸЯШcЮрsЮбШsƨЯШÅЮрsЮбШüőċŰŊЯШòЮбШxŔЯШÅЮрsЮбШòƨЯШòЮбШüőċŰŊЯШxЮбШxƨЯШìЮрxЮЯШ
7ŔŸůċƣĲƖŔċũƚЮΞΜΝΝЯШΦΥШыΞΠьЯШΡΣΤΟрΡΣΥΤЮ 
ΥΦЮ ŰƣŸŰĲŰťŸЯШòЮШ ЮбШ ƻĲƣŔƚǃċŰЯШ ЮШéЮбШ9őĲƖĲƓċŰŸƻЯШ?ЮШ ЮбШuŰŸƖƖĲЯШ?ЮШ ЮбШuŸƖƚőƨŰŸƻċЯШ]ЮШ ЮбШ
~ċƖťŸƻċЯШ§ЮШéЮбШ§ŢŸƻċŰЯШÉЮШ~ЮбШÂĲƖĲƻŸƚőĦőŔťŸƻċЯШfЮШéЮбШÂƨƚƣŸƻŔĬťŸЯШ ЮШéЮбШÅŸťŔƣƚťċǃċЯШÑЮШfЮбШÉĲƻĲƖŔŰċЯШffбШ
ÉŔůŸŰǃċŰЯШÅЮШ ЮбШÉůŔƖŰŸƻċЯШEЮШ ЮбШÉŸĤťŸЯШ ЮШ ЮбШÉƨůĤċƣǃċŰЯШ ЮШéЮбШÉĲƻĲƖŔŰЯШ[ЮШ[ЮбШÉťƨũċĦőĲƻЯШéЮШÂЮЯШsЮ7ŔŸũЮ
9őĲůЮΞΜΝΝЯШΥΫΩШыΞΜьЯШΝΤΥΟΝрΠΜЮ 
ΦΜЮ ~ŔũŢċŰŔħЯШÉЮбШ9ŔůĲƖůċŰЯШüЮбШ[ƖťċŰĲĦЯШxЮбШþŔŰŔħЯШ~ЮЯШŰċũǃƣŔĦċЮ9őŔůŔĦċЮ ĦƣċЮΞΜΜΞЯШΧΩΫШыΝьЯШΝΟрΞΡЮ 
ΦΝЮ ÅŸŊŸƻЯШ ЮШ]ЮбШÑƖĲŰĬĲũĲƻċЯШÑЮШ ЮбШ ũŔƻĲƖĬŔĲƻċЯШ?ЮШ ЮбШüƻǃċŊŔũƚťċǃċЯШÅЮШ ЮЯШ7ŔŸĦőĲůŔƚƣƖǃЮё~ŸƚĦђЮ
ΞΜΝΣЯШΫΤШыΠьЯШΠΟΞрΥЮ 
ΦΞЮ ~ŸƖŔůŸƣŸЯШ ЮбШÑċťĲŔЯШÅЮбШìċťċůƨƖċЯШ~ЮбШ§ŔƚőŔЯШòЮбШ ċťċǃċůċЯШ~ЮбШÉƨǍƨťŔЯШ~ЮбШòċůċůŸƣŸЯШ~ЮбШ
ìŔŰŰŔťЯШ[ЮШ~ЮЯШÉĦŔĲŰƣŔǯĦЮÅĲƓŸƖƣƚЮΞΜΝΥЯШΫШыΝьЯШΝΝΞΥЮ 
ΦΟЮ ?ǃƚőũŸƻŸǃЯШÉЮШ ЮбШuƨĬƖǃċƚőŸƻċЯШEЮШuЮбШuċƨŰĲЯШ~ЮбШ~ċťċƖŔĲƻċЯШÑЮШ ЮбШÉőƨĤŔŰċЯШxЮШuЮбШ7ƨƚĲŰĤĲŰĬĲƖЯШ
ÑЮбШ?ĲŰŔƚĲŰťŸЯШéЮШ ЮбШÂŸƓŸƻЯШÅЮШÉЮбШcċƨƚĦőŔũĬЯШsЮбШ[ĲĬŸƖŸƻЯШÉЮШ ЮбШ7ŸťĲůĲǃĲƖЯШ9ЮбШ]ƖċĲŉĲŰЯШ~ЮбШÉƣŸŰŔťЯШéЮШ
ЮбШƻŸŰШ ůƚĤĲƖŊЯШ]ЮЯШÉĦŔдЮÅĲƓдЮΞΜΞΜЯШΤΣШыΝьЯШΦΤΣΠЮ 

ΦΠЮ ÉŔĤƖŔċŰрéċǍƕƨĲǍЯШ~ЮбШ ĲƚƣĲƖŸƻċЯШfЮШéЮбШsĲŰƚĲŰЯШÑЮШsЮбШéŔĦĲŰƣĲЯШ~ЮШ]ЮШcЮЯШ7ŔŸĦŸŰŢƨŊċƣĲЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮ
ΞΜΜΥЯШΤάШыΟьЯШΤΜΡрΤΝΟЮ 
ΦΡЮ cĲЯШÉЮШ[ЮбШÂċŰЯШ ЮШxЮбШ9őĲŰЯШ7ЮШ7ЮбШxŔċŸЯШsЮШñЮбШcƨċŰŊЯШ~ЮШòЮбШÄŔƨЯШcЮШsЮбШsŔċŰŊЯШ?ЮШ9ЮбШìċŰŊЯШsЮШsЮбШ
9őĲŰЯШsЮШñЮбШÉƨŰЯШsЮЯШsдЮ7ŔŸũдЮfŰŸƖŊдЮ9őĲůдЮΞΜΞΜЯШΥΨШыΥьЯШΝΝΜΤрΝΝΝΣЮ 
ΦΣЮ őŰЯШsЮбШxĲĲЯШ7ЮбШ9őŸŔЯШòЮбШsŔŰЯШcЮбШxŔůЯШ ЮШòЮбШÂċƖťЯШsЮбШuŔůЯШsЮШcЮбШ7ċĲЯШsЮбШsƨŰŊЯШsЮШcЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ
~ċƣĲƖŔċũƚЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮ7ЮΞΜΝΥЯШΩШыΟΣьЯШΡΣΦΥрΡΤΜΤЮ 
ΦΤЮ éċƣƣĳЯШsЮбШ7ŸƨƖĬĲċƨЯШéЮбШ[ĲƖĤĲǃƖĲЯШ]ЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮШÅЮЯШ~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΞΠЯШΥάШыΝΣьЮ 
ΦΥЮ ñƨЯШ7ЮбШsċĦŸĤƚЯШ~ЮШfЮбШuŸƚƣťŸЯШ§ЮбШ őůĲĬЯШ~ЮЯШ9őĲůÂőǃƚ9őĲůЮΞΜΝΤЯШΤΫШыΝΞьЯШΝΡΜΟрΝΡΜΣЮ 
ΦΦЮ ÉőċƽЯШsЮШìЮбШ]ƖċǃƚŸŰЯШ?ЮШcЮбШÅŸǍċƚЯШfЮЯШÉǃŰƣőĲƚŔƚШŸŉШ]ƨċŰŔĬŔŰĲƚШċŰĬШÉŸůĲШŸŉШÑőĲŔƖШ7ŔŸũŸŊŔĦċũШ
ƓƓũŔĦċƣŔŸŰƚЮШ fŰШ]ƨċŰŔĬŔŰĲƚЮ ċƚЮ ÅĲċŊĲŰƣƚЮ ċŰĬЮ 9ċƣċũǃƚƣƚЮ fЯШ ÉĲũŔŊЯШ ÂЮЯШ EĬЮШ ÉƓƖŔŰŊĲƖШ fŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũШ

ÂƨĤũŔƚőŔŰŊаШ9őċůЯШΞΜΝΤбШƓƓШΝрΡΝЮ 
ΝΜΜЮ 7ĲƖũŔŰĦťЯШÅЮШ]ЮШÉЮбШ7ĲƖƣŸŰőċЯШ ЮШ[ЮбШÑċťċťŔЯШ~ЮбШÅŸĬƖŔŊƨĲǍЯШsЮШÂЮШ]ЮЯШ ċƣƨƖċũЮÂƖŸĬƨĦƣЮÅĲƓŸƖƣƚЮΞΜΝΤЯШ
ΦΧШыΝΝьЯШΝΞΣΠрΝΟΜΝЮ 
ΝΜΝЮ xŔƨЯШsЮбШxŔЯШñЮШìЮбШ]ƨŸЯШòЮШìЮЯШ~ċƖЮ?ƖƨŊƚЮΞΜΝΤЯШΤΨШыΝΜьЮ 
ΝΜΞЮ EŔĤũЯШ]ЮбШÅŸǍĲŰŊƨƖƣЯШEЮЯШ9ċŰĦĲƖЮ~ĲƣċƚƣċƚŔƚЮÅĲƻЮΞΜΞΝЯШΧΣШыΟьЯШΥΣΡрΥΤΥЮ 
ΝΜΟЮ uŔůЯШEЮШcЮбШxĲĲЯШsЮШcЮбШ§őЯШòЮбШuŸőЯШfЮбШÉőŔůЯШsЮШuЮбШÂċƖťЯШsЮбШ9őŸŔЯШsЮбШòƨŰЯШ~ЮбШsĲŸŰЯШsЮШòЮбШcƨőЯШòЮШ~ЮбШ
9őċŰŊЯШsЮШcЮбШuŔůЯШÉЮШcЮбШuŔůЯШuЮШÉЮбШ9őĲŸŰŊЯШsЮШcЮбШuŔůЯШÂЮбШuċŰŊЯШÉЮШ]ЮЯШ ĲƨƖŸдЮ§ŰĦŸũдЮΞΜΝΤЯШΤάШыΞьЯШΝΦΤр
ΞΜΤЮ 
ΝΜΠЮ ÉċŔŰŔЯШ ЮбШòċŰŊЯШñЮЯШĦƣċЮ7ŔŸĦőŔůŔĦċЮĲƣЮ7ŔŸƓőǃƚŔĦċЮÉŔŰŔĦċЮΞΜΝΥЯШΨΣШыΞьЯШΝΟΟрΝΠΟЮ 
ΝΜΡЮ òċŰŊЯШsЮбШ[ċŰŊЯШcЮрsЮбШ9ċŸЯШÄЮбШ~ċŸЯШüЮрìЮЯШ9őĲůŔĦċũЮ9ŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰƚЮΞΜΞΝЯШΨΪШыΦьЯШΝΜΦΟрΝΜΦΣЮ 
ΝΜΣЮ ŰĬƖǍĲŢĲƽƚťŔЯШÉЮбШ]ƖċƻĲũЯШÉЮрÂЮбШÂŸũũċťЯШ~ЮбШÉƣрÂŔĲƖƖĲЯШsЮЯШ9ċŰĦĲƖЮ҂Ю~ĲƣċĤŸũŔƚůЮΞΜΝΠЯШΥШыΝьЯШΝΞЮ 
ΝΜΤЮ 7ƖŔĬŊĲƚЯШcЮШÅЮбШ7ũċǍċЯШsЮШ ЮбШòŔŰЯШüЮбШ9őƨŰŊЯШfЮбШÂŸũũċťЯШ~ЮШ ЮбШcŔƖƚƣЯШsЮЯШÉĦŔĲŰĦĲЮΞΜΞΟЯШΦΪάШыΣΣΟΜьЯШ
ΟΡΝрΟΡΤЮ 
ΝΜΥЮ 7ƖŔĬŊĲƚЯШcЮШÅЮбШsŸŰĲƚЯШ ЮШsЮбШÂŸũũċťЯШ~ЮШ ЮбШcŔƖƚƣЯШsЮЯШ7ŔŸĦőĲůдЮsдЮΞΜΝΠЯШΧΩΥШыΟьЯШΠΤΡрΥΤЮ 
ΝΜΦЮ 7ƖŔĬŊĲƚЯШcЮШÅЮбШÉŔƖƻŔƁЯШéЮШ ЮбШ ŊŔƓЯШ Юр ЮШ ЮбШcŔƖƚƣЯШsЮЯШ7~9Ю7ŔŸũŸŊǃЮΞΜΝΣЯШΤΧШыΝьЯШΣΡЮ 
ΝΝΜЮ 9ċůĲƖŸŰЯШ ЮШÅЮбШxŸŊŔĲЯШxЮбШÂċƣĲũЯШuЮбШEƖőċƖĬƣЯШÉЮбШ7ċĦŸŰЯШÉЮбШ~ŔĬĬũĲƣŸŰЯШÂЮбШcċƖƣőŔũũЯШsЮбШ[ŸƖƣĲċƣőЯШ
9ЮбШ9ŸċƣƚЯШsЮШÑЮбШuĲƖƖЯШ9ЮбШ9ƨƖƖǃЯШcЮбШÉƣĲƽċƖƣЯШ?ЮбШÉċťċůŸƣŸЯШuЮбШÅĲƓŔƜĨČťЯШÂЮбШÂċƣĲƖƚŸŰЯШ~ЮШsЮбШcċƚƚŔŰĲŰЯШ
fЮбШ~Ħ?ŸƨŊċũũЯШ]ЮбШÅĲŰċЯШ]ЮЯШÅĲĬŸǂдЮ7ŔŸũдЮΞΜΝΥЯШΤΧЯШΝΥΤрΝΦΤЮ 
ΝΝΝЮ uċũǃċŰċƖċůċŰЯШ7ЮбШ9őĲŰŊЯШ]ЮбШcċƖĬǃЯШ~ЮбШ§ƨċƖŔЯШ§ЮбШxŸƓĲǍЯШ~ЮбШsŸƚĲƓőЯШsЮбШüŔĲũŸŰťċЯШsЮбШ?ƽŔŰĲũũЯШ
~ЮШ7ЮЯШÅĲĬŸǂдЮ7ŔŸũдЮΞΜΝΥЯШΤΧЯШΟΝΣрΟΞΤЮ 
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ΝΝΞЮ §ƽĲŰЯШ~ЮШÅЮбШ?ŸƖċŰЯШEЮбШcċũĲƚƣƖċƓЯШ ЮШÂЮЯШ7ŔŸĦőĲůдЮsдЮΞΜΜΜЯШΦΧΫЮÂƣЮΦШыÂƣШΟьЯШΣΜΤрΝΠЮ 
ΝΝΟЮ ÂċƖŔƚŸƣƣŸЯШ~ЮбШéƨŸŰŊрÅŸĤŔũũċƖĬЯШ ЮбШuċũĲŊċƖŔЯШÂЮбШ~ĲőċƖƽċĬĲЯШÑЮбШsŸƨůŔĲƖЯШxЮбШfŊĲũůċŰŰЯШÉЮбШ
7ŸƨƖĬĲċƨЯШéЮбШÅŸƽĲũũЯШ~ЮШ9ЮбШÂŸũũċťЯШ~ЮбШ~ċũũĲƚőċŔċőЯШ~ЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮбШ[ĲƖĤĲǃƖĲЯШ]ЮЯШ9ċŰĦĲƖƚЮё7ċƚĲũђЮ
ΞΜΞΞЯШΤΧШыΞΞьЮ 
ΝΝΠЮ ÂĲĦŔŰŸƻċЯШ ЮбШ?ƖċőŸƣċЯШüЮбШuŸƻċũĦŔťŸƻċЯШsЮбШuŸƻċƖŸƻċЯШ ЮбШÂĲĦŔŰċЯШÂЮбШ ũċŰЯШxЮбШüŔůċЯШ~ЮбШcŸƨƚƣĲťЯШ
sЮбШ~ƖċĦĲťЯШÑЮЯШ§ǂŔĬдЮ~ĲĬдЮ9ĲũũЮxŸŰŊĲƻдЮΞΜΝΤЯШΥΣΤΪЯШΤΜΟΥΣΜΟЮ 
ΝΝΡЮ  ċƻĬĲĲƓбШ ƻŔǍŸŰŔƚЯШ?ЮбШ9ŸũũĲĲŰбШÉċůƨĲũбШ~ĲŰǍЯШÉЮбШ ĲƨőċƨƚЯШÅЮбШ9őƖŔƚƣŔċŰЯШÉЮбШcċĲŊĲĤċƖƣőЯШ ЮбШ
ũŊŔƖĲЯШ9ЮбШÂŸũũċťЯШ~ЮЯШ9ĲũũЮ~ĲƣċĤŸũŔƚůЮΞΜΝΣЯШΥΦШыΠьЯШΡΣΦрΡΤΜЮ 

ΝΝΣЮ ìċŰŊЯШ]ЮШÉЮбШcŸǃƣĲЯШ9ЮЯШsЮfŰƣĲŰƚŔƻĲЮ9ċƖĲЮ~ĲĬЮΞΜΝΦЯШΦΧШыΝΝрΝΞьЯШΥΣΟрΥΤΣЮ 
ΝΝΤЮ cĳĤĲƖƣЯШ ЮбШÂċƖŔƚŸƣƣŸЯШ~ЮбШÅŸƽĲũũЯШ~Юр9ЮбШ?ŸƖĳЯШ ЮбШ[ĲƖŰċŰĬĲǍШÅƨŔǍЯШ ЮбШxĲŉƖċŰĩŸŔƚЯШ]ЮбШuċũĲŊċƖŔЯШ
ÂЮбШ[ĲƖĤĲǃƖĲЯШ]ЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮШÅЮЯШÉĦŔĲŰƣŔǯĦЮÅĲƓŸƖƣƚЮΞΜΞΝЯШΤΤШыΝьЮ 
ΝΝΥЮ EũŔĲЯШ9ЮШÅЮбШ?ċƻŔĬЯШ]ЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮШÅЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ~ĲĬŔĦŔŰċũЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΡЯШΨΫШыΡьЯШΞΟΡΥрΞΟΣΣЮ 
ΝΝΦЮ cĳĤĲƖƣЯШ ЮбШÂċƖŔƚŸƣƣŸЯШ~ЮбШ[ĲƖĤĲǃƖĲЯШ]ЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮШÅЮЯШÉƨƓƖċůŸũĲĦƨũċƖЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΦЯШΦΤШ
ыΟьЯШΝΞΤрΝΟΦЮ 
ΝΞΜЮ éċƣƣĳЯШsЮбШ7ŸƨƖĬĲċƨЯШéЮбШ[ĲƖĤĲǃƖĲЯШ]ЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮШÅЮЯШ~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΞΠЯШΥάШыΞΞьЮ 
ΝΞΝЮ sƨũŔċŰċШĬĲШ§ũŔƻĲŔƖċШ9ċƖŰĲŔƖŸЯШ7ЮбШÑċŰŸƚШ9ĲũůċƖШ9ŸƚƣċЯШ[ЮбШÉƣĲƻĲŰЯШÅЮШxЮбШsŸƚĳШ?ċŰŔĲũШ[ŔŊƨĲƖŸċЯШ
éЮЯШ~ŔŰŔцÅĲƻŔĲƽƚЮŔŰЮ~ĲĬŔĦŔŰċũЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΜЯШΥΣШыΡьЯШΟΠΞрΟΣΥЮ 
ΝΞΞЮ ÉŸƖĬŔũũŸЯШÂЮШÂЮбШ~ċŊŔũũЯШ]ЮШ7ЮбШìĲũƣЯШÉЮЯШůдЮsдЮ9ũŔŰдЮ§ŰĦŸũдЮΝΦΥΡЯШΫШыΠьЯШΟΝΣрΥЮ 
ΝΞΟЮ ìŔŰƣĲƖЯШsЮШ ЮбШÅŔƣĦőЯШÂЮШÉЮбШÅŸƚĲŰЯШÉЮШÑЮбШ§ťĲŰЯШ~ЮШ~ЮбШìŸũƣĲƖЯШsЮШ~ЮбШìŔĲƖŰŔťЯШÂЮШcЮбШ§ѣ9ŸŰŰĲũũЯШ~ЮШ
sЮЯШ9ċŰĦĲƖдЮfŰƻĲƚƣдЮΝΦΦΜЯШΫШыΞьЯШΝΠΟрΣЮ 
ΝΞΠЮ xĲƻŔŰĲЯШ ЮШ~ЮбШÑƨũƓƨũĲЯШ ЮбШÑĲƚƚůċŰЯШ?ЮбШuċƓũċŰЯШxЮбШ]ŔũĲƚЯШ[ЮбШxƨƚťĲǃЯШ7ЮШ?ЮбШÉĦċĬĬĲŰЯШ?ЮШÑЮбШ
 ŸƖƣőŉĲũƣЯШ?ЮШìЮбШÉŔũƻĲƖĤĲƖŊЯШfЮбШìĲƖŰǍЯШsЮбШEƚƓŔŰċЯШ7ЮбШéŸŰШcŸǭЯШ?ЮЯШsдЮ9ũŔŰдЮ§ŰĦŸũдЮΝΦΦΤЯШΤΨШыΟьЯШΝΜΦΠр
ΝΜΟЮ 
ΝΞΡЮ ÉĲƓƓęŰĲŰЯШÂЮбШ[ċŊĲƖƚƣƖƁůЯШÅЮбШ ũőŸŰĲŰрcŸŰŊŔƚƣŸЯШxЮбШEũŸЯШcЮбШxƨůůĲЯШÂЮбШsęŰŰĲЯШsЮЯШ7ŔŸĦőĲůдЮsдЮ
ΝΦΥΠЯШΥΥΤШыΞьЯШΠΥΟрΥЮ 
ΝΞΣЮ ~ĲũƻŔŰЯШ~ЮШ ЮбШuĲŔƖЯШcЮШ~ЮЯШ7ŔŸĦőĲůдЮsдЮΝΦΤΥЯШΤΪΧШыΝьЯШΟΠΦрΡΞЮ 
ΝΞΤЮ sęŰŰĲЯШsЮбШ~ŸƖƖŔƚЯШ?ЮШÅЮЯШ7ŔŸĦőĲůдЮsдЮΝΦΥΠЯШΥΤΫШыΟьЯШΦΠΤрΡΝЮ 
ΝΞΥЮ 9őĲĲƣőċůЯШ7ЮШ[ЮЯШ~ŸũдЮ9ĲũũдЮ7ŔŸũдЮΝΦΥΟЯШΦШыΟьЯШΠΥΜрΟЮ 
ΝΞΦЮ  ċťċŔťĲЯШÉЮбШuċƚőŔƽċŊŔЯШuЮбШÑĲƖċŸЯШuЮбШfŔŸЯШuЮбШfŊċƖċƚőŔЯШuЮЯШsƓŰЮsдЮ9ċŰĦĲƖдЮÅĲƚдЮΝΦΥΥЯШΪάШыΠьЯШΡΜΝр
ΥЮ 
ΝΟΜЮ EťĲũƨŰĬЯШÉЮбШ ǃŊƖĲŰЯШÂЮбШxċƖƚƚŸŰЯШÅЮЯШ7ŔŸĦőĲůŔĦċũЮÂőċƖůċĦŸũŸŊǃЮΞΜΜΝЯШΩΤШыΝΜьЯШΝΝΥΟрΝΝΦΟЮ 
ΝΟΝЮ 9őĲŰŊЯШ9ЮрxЮбШxŔŰЯШEЮШ]ЮбШ9őŸƨЯШ9ЮрcЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ9őƖŸůċƣŸŊƖċƓőǃЮ7ЮΞΜΜΟЯШΪάΦШыΞьЯШΞΥΝрΞΥΦЮ 
ΝΟΞЮ éŸŊũЯШÉЮШEЮбШÂċŊċŰŸЯШ~ЮбШcŸƖƣŸŰЯШsЮЯШůдЮsдЮ9ũŔŰдЮ§ŰĦŸũдЮΝΦΥΠЯШΪШыΣьЯШΤΟΟрΣЮ 
ΝΟΟЮ uŔũũĲŰЯШsЮШòЮбШ~ŔƣĦőĲũũЯШEЮШÂЮбШcŸƣőЯШ?ЮШ[ЮбШìŔũũŔƚЯШxЮШxЮбШ]ƨũũŸЯШsЮШsЮбШÉůŔƣőЯШ[ЮШÂЮбШÉĦőĲŔŰЯШÂЮШÉЮбШìŸŸũũĲǃЯШ
ÂЮШéЮЯШ9ċŰĦĲƖЮΝΦΥΞЯШΨΣШыΤьЯШΝΞΡΥрΣΝЮ 
ΝΟΠЮ 9ƨƚƣĲũĦĲċŰЯШÅЮЯШ9őĲůŔĦċũЮ9ŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰƚЮΞΜΞΜЯШΨΩШыΤΝьЯШΝΜΞΤΞрΝΜΞΥΜЮ 
ΝΟΡЮ ìċŰŊЯШ7ЮбШüőċŰŊЯШÂЮрüЮбШ9őĲŰЯШñЮбШsŔċЯШ ЮрÄЮбШüőċŰŊЯШÄЮр[ЮЯШüĲŔƣƚĦőƖŔŉƣЮŉƬƖЮ ċƣƨƖŉŸƖƚĦőƨŰŊЮ7ЮΞΜΝΥЯШ
ΪΦШыΥьЯШΣΜΝрΣΜΦЮ 
ΝΟΣЮ 7ŸƚĲЯШÂЮбШ őċůĲĬЯШ7ЮШ ЮбШ]őŸƚőЯШÂЮЯШ§ƖŊċŰŔĦЮ҂Ю7ŔŸůŸũĲĦƨũċƖЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΝЯШάШыΣьЯШΝΦΤΞрΝΦΤΦЮ 
ΝΟΤЮ ìŔũũŔċůƚЯШ ЮШsЮбШÉĲŔƓƓЯШ9ЮШ ЮбШ]ċƖƖċĤƖċŰƣЯШuЮШ ЮбШ9ƨƚƣĲũĦĲċŰЯШÅЮбШcŸũŊƨŔŰЯШEЮбШuĲƨůЯШsЮШuЮбШEũũŔƚЯШÅЮШ
sЮбШ~ŸǃĲƖЯШ7ЮШ ЮЯШ9őĲůŔĦċũЮ9ŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰƚЮΞΜΝΥЯШΨΧШыΤΞьЯШΝΜΜΠΥрΝΜΜΡΝЮ 
ΝΟΥЮ sċŰƚŸŰĲрÂŸƓŸƻċЯШÉЮбШ~ŸŔŰĲũЯШ ЮбШÉĦőŸƣƣЯШsЮШ ЮбШ~ċőƨƖŔŰЯШÉЮШ~ЮбШÂŸƓŸƻƚЯШfЮбШéĲŔƣőЯШ]ЮШ~ЮбШ~ŸǃĲƖЯШ7ЮШ
ЮЯШEŰƻŔƖŸŰůĲŰƣċũЮÉĦŔĲŰĦĲЮ҂ЮÑĲĦőŰŸũŸŊǃЮΞΜΝΦЯШΨΦШыΞьЯШΥΤΥрΥΥΟЮ 

ΝΟΦЮ òċŰŊЯШ ЮШsЮбШcŔŰŰĲƖЯШ~ЮШsЮЯШ]ĲƣƣŔŰŊШ ĦƖŸƚƚШƣőĲШ9ĲũũШ~ĲůĤƖċŰĲаШ ŰШ§ƻĲƖƻŔĲƽШŉŸƖШÉůċũũШ~ŸũĲĦƨũĲƚЯШ
ÂĲƓƣŔĬĲƚЯШċŰĬШÂƖŸƣĲŔŰƚЮШÉƓƖŔŰŊĲƖШ ĲƽШòŸƖťаШΞΜΝΡбШƓƓШΞΦрΡΟЮ 
ΝΠΜЮ ÉőĲċƖĲƖЯШsЮбШ9ċƚƣƖŸЯШsЮШxЮбШxċƽƚŸŰЯШ ЮШ?ЮШ]ЮбШ~ċĦ9ŸƚƚЯШ~ЮбШÑċǃũŸƖЯШÅЮШ?ЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ~ĲĬŔĦŔŰċũЮ
9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΞЯШΩΨШыΝΟьЯШΥΣΦΦрΥΤΝΞЮ 
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ΝΠΝЮ ÂŸũĶƣŸЯШ~ЮШ?ЮбШÅƨƚƨЯШéЮШcЮбШ]ƖŔƚĦŔЯШ7ЮШfЮбШ?ŸƖŰЯШ~ЮбШxŔŰƚЯШÅЮШ?ЮбШéĲƖũŔЯШcЮЯШ[ƖŸŰƣдЮÂőċƖůċĦŸũдЮΞΜΝΥЯШ
άЯШΟΦΡЮ 
ΝΠΞЮ xċŰǍċƖŸƣƣŔЯШEЮбШ?ĲŉĲũŔƓĲЯШxЮШ ЮбШ~ċƖƣŔЯШ~ЮШ ЮбШÑƨƖŢċŰƚťŔЯШ ЮШ]ЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ9őĲůŔŰŉŸƖůċƣŔĦƚЮΞΜΞΜЯШ
ΤΥШыΝьЯШΟΜЮ 
ΝΠΟЮ 9őĲŰЯШÑЮбШxŔЯШ~ЮбШxŔƨЯШsЮЯШ9ƖǃƚƣċũЮ]ƖŸƽƣőЮ҂Ю?ĲƚŔŊŰЮΞΜΝΥЯШΤΫШыΡьЯШΞΤΣΡрΞΤΥΟЮ 
ΝΠΠЮ sċĤŮŸűƚťŔЯШ ЮбШuŸƽċũĦǍǃťЯШ ЮбШ[ŔťЯШ~ЮШ ЮбШÑƖǍǃĤŔűƚťŔЯШ?ЮбШìŸǎŰŔċťЯШuЮбШéŔŰŸŊƖċĬŸƻċЯШuЮбШ]ũŔűƚťċЯШ
ÉЮбШéƖĨĲťЯШéЮбШ9ǍĲƖƽŔĲŰŔĲĦЯШÅЮбШuŸƽċũƚťŔЯШuЮЯШ?ǃĲƚЮċŰĬЮÂŔŊůĲŰƣƚЮΞΜΝΦЯШΤΪΣЯШΝΜΤΡΡΠЮ 
ΝΠΡЮ òċŰŊЯШüЮбШ[ċŰЯШñЮбШxŔƨЯШñЮбШ9őƨЯШòЮбШüőċŰŊЯШüЮбШcƨЯШòЮбШxŔŰЯШcЮбШÄŔċŰЯШsЮбШcƨċЯШsЮЯШ9őĲůŔĦċũЮ
9ŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰƚЮΞΜΞΝЯШΨΪШыΞΡьЯШΟΜΦΦрΟΝΜΞЮ 
ΝΠΣЮ ŰĤƨЯШÉЮбШÉőċŰůƨŊċƖċŢƨЯШÉЮбШÅċƻŔƚőċŰťċƖċŰЯШÅЮбШuċƖċŰĬĲЯШ ЮШ ЮбШ~ƨťőĲƖŢĲĲЯШÂЮШÉЮЯШfŰŸƖŊċŰŔĦЮ
9őĲůŔƚƣƖǃЮ9ŸůůƨŰŔĦċƣŔŸŰƚЮΞΜΝΞЯШΥΨЯШΞΣрΞΦЮ 
ΝΠΤЮ fƖƚőċĬЯШÅЮбШ ƚŔůЯШÉЮбШ~ċŰƚőċЯШ ЮбШ ƖŸŸŢЯШòЮЯШsдЮ[ũƨŸƖĲƚĦдЮΞΜΞΟЯШΦΦШыΠьЯШΝΞΤΟрΝΟΜΟЮ 
ΝΠΥЮ ?ŸƖŔċЯШ[ЮбШ[ŸũŔŰŔЯШ~ЮбШ]ƖċŰĬĲЯШéЮбШ9ŔůŔŰŸрÅĲċũĲЯШ]ЮбШüċǭċƖŸŰŔЯШ ЮбШ[ƖĲĦĦĲƖŸЯШ~ЮЯШ§ƖŊċŰŔĦЮ҂Ю
7ŔŸůŸũĲĦƨũċƖЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΡЯШΤΦШыΞьЯШΡΤΜрΡΤΣЮ 
ΝΠΦЮ ÉőĲũũċŔċőЯШ~ЮбШÉƨŰЯШuЮШìЮЯШ7ŔŸƚĲŰƚŸƖƚЮё7ċƚĲũђЮΞΜΞΞЯШΤΥШыΤьЮ 
ΝΡΜЮ ÉŔŰŊőЯШéЮШuЮбШÂƖċƚċĬЯШÅЮбШuŸĦőЯШ7ЮбШcċƚċŰЯШÉЮШcЮбШ?ƨĤĲǃЯШ~ЮЯШ ĲƽЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΤЯШΧΤШ
ыΝΞьЯШΡΝΝΠрΡΝΞΜЮ 
ΝΡΝЮ sċůƓŔũĲťЯШsЮЯШ~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΝΦЯШΥΧШыΞΝьЮ 
ΝΡΞЮ éŔƣċťƨЯШEЮбШÉůŔƣőЯШ?ЮШÑЮбШ ŢċƖĬċƖƚŸŰЯШsЮШÑЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ~ĲĬŔĦŔŰċũЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΠЯШΨΪШыΞΠьЯШΝΜΞΡΤр
ΝΜΞΤΠЮ 
ΝΡΟЮ fŰĬƖċǃċŰƣŸЯШ]ЮбШÂƨƣƖċЯШ]ЮШÉЮбШÉƨőƨĬЯШ[ЮЯШÂƖŸǯũĲƚЮ?ƖƨŊЮÉƨĤƚƣдЮEǂĦŔƓдЮÅĲũċƣдЮ~ĲƣőŸĬŸũдЮΞΜΞΝЯШΧΩЯШ
ΞΤΟрΟΜΤЮ 
ΝΡΠЮ ÉƽċŰĲƓŸĲũЯШ7ЮбШ ŔƣƨũĲƚĦƨЯШ]ЮШ~ЮбШ§ũċƖƨЯШ§ЮШÑЮбШéĲŰċĤũĲƚЯШxЮбШƻċŰШĬĲШéĲŰƣĲƖЯШ~ЮЯШfŰƣдЮsдЮ~ŸũдЮÉĦŔдЮ
ΞΜΝΦЯШΥΣШыΞΞьЮ 
ΝΡΡЮ 7ċĬůƨƚЯШsЮШ ЮбШEťƓŸЯШ§ЮШEЮбШcƨƚƚĲŔŰЯШ ЮШ ЮбШ~ĲǃĲƖЯШ~ЮбШcŔƚƚЯШ?ЮШ9ЮЯШ7~9Ю9ŸůƓũĲůĲŰƣċƖǃЮċŰĬЮ
ũƣĲƖŰċƣŔƻĲЮ~ĲĬŔĦŔŰĲЮΞΜΝΦЯШΤάШыΝьЯШΝΝΞЮ 

ΝΡΣЮ ?ċƚċƖŔЯШÉЮбШÑĦőŸƨŰƽŸƨЯШÂЮШ7ЮЯШEƨƖдЮsдЮÂőċƖůċĦŸũдЮΞΜΝΠЯШΪΧΣЯШΟΣΠрΤΥЮ 
ΝΡΤЮ xŔƓŔŰƚťŔЯШ9ЮШ ЮбШxŸůĤċƖĬŸЯШ[ЮбШ?ŸůŔŰǃЯШ7ЮШìЮбШ[ĲĲŰĲǃЯШÂЮШsЮЯШĬƻċŰĦĲĬЮ?ƖƨŊЮ?ĲũŔƻĲƖǃЮÅĲƻŔĲƽƚЮ
ΞΜΜΝЯШΧΩШыΝрΟьЯШΟрΞΣЮ 
ΝΡΥЮ ?ċŔŰċЯШ ЮбШ~ŔĦőŔĲũŔŰЯШ§ЮбШüŸĲƣĲЯШéЮЯШÉĦŔĲŰƣŔǯĦЮÅĲƓŸƖƣƚЮΞΜΝΤЯШΪШыΝьЯШΠΞΤΝΤЮ 
ΝΡΦЮ 7ƨƚƚĦőċĲƖƣЯШ ЮбШÂċƖťЯШÉЮрcЮбШ7ċĲťЯШuЮрcЮбШ9őŸŔЯШòЮШÂЮбШÂċƖťЯШsЮбШcŸƽĲЯШEЮШ ЮШìЮбШcŔƚĦŸĦťЯШsЮШÅЮбШ
uċƖċŊŔċŰŰŔĬŔƚЯШxЮШEЮбШ~ċƖƕƨĲƚЯШfЮбШ[ĳũŔǂЯШéЮбШ ċůťƨŰŊЯШìЮбШÉĲƚƚũĲƖЯШsЮШxЮбШ]ċũĲЯШÂЮШ ЮбШÉőŔŰЯШfЮЯШ ċƣƨƖĲЮ
9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΤЯШάШыΤьЯШΣΣΤрΣΤΡЮ 
ΝΣΜЮ ÂċƖťЯШÉЮрcЮбШÂċƖťЯШÉЮрcЮбШcŸƽĲЯШEЮШ ЮШìЮбШcǃƨŰЯШsЮШòЮбШ9őĲŰЯШxЮрsЮбШcƽċŰŊЯШfЮбШéċƖŊċƚрüƨŶŔŊċЯШ]ЮбШ
7ƨƚƚĦőċĲƖƣЯШ ЮбШ]ċũĲЯШÂЮШ ЮбШÉĲƚƚũĲƖЯШsЮШxЮбШÉőŔŰЯШfЮЯШ9őĲůЮΞΜΝΦЯШΨШыΥьЯШΞΜΤΦрΞΜΦΥЮ 
ΝΣΝЮ uŸЯШÉЮрuЮбШuŔůЯШÉЮШuЮбШÉőċƖĲЯШ ЮбШxǃŰĦőЯШéЮШ~ЮбШÂċƖťЯШsЮбШ ċůťƨŰŊЯШìЮбШéċŰШÅŸƚƚŸůЯШìЮбШ
7ƨƚƚĦőċĲƖƣЯШ ЮбШ]ċũĲЯШÂЮШ ЮбШÉĲƚƚũĲƖЯШsЮШxЮбШÉőŔŰЯШfЮЯШ ċƣƨƖĲЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΠЯШΩШыΝΜьЯШΥΥΡрΥΦΞЮ 
ΝΣΞЮ  ċťőċĲŔЯШÂЮбШ~ċƖŊŔċŰċЯШÅЮбШ7ŸťŸƻЯШ?ЮШ§ЮбШ ĤĬĲũĤċƚƚĲƣЯШìЮШuЮбШsċĬŔĬŔШuŸƨőĤċŰċŰŔЯШ~ЮШ ЮбШéċƖůċЯШ
ÅЮШÉЮбШ~ċƖŸǯЯШ[ЮбШsċƖċőŔċŰЯШ~ЮбШ7ĲőĲƚőƣťőŸŸЯШ ЮЯШ[ƖŸŰƣдЮ7ŔŸĲŰŊдЮ7ŔŸƣĲĦőŰŸũдЮΞΜΞΝЯШάЯШΤΜΡΥΥΣЮ 
ΝΣΟЮ  ƚċŔƖċƣЯШcЮбШuőċƣĲƖЯШ?ЮбШÉċǃĲĬЯШÖЮбШ§ĬĲőЯШ[ЮбШ ũШ7ċƽċĤЯШ ЮбШ ũƚőċĲƖЯШìЮЯШcĲũŔǃŸŰЮΞΜΞΞЯШΫШыΡьЯШ
ĲΜΦΟΦΠЮ 
ΝΣΠЮ 7ƨƚƚĦőċĲƖƣЯШ ЮбШuŔƖĤǃЯШfЮШxЮбШòŸƨŰŊЯШÉЮбШ9ŸũĲƚЯШÉЮШsЮбШcŸƖƣŸŰЯШÂЮШ ЮбШxŔŊőƣЯШ~ЮШEЮбШ]ċũĲЯШÂЮШ ЮЯШ
ŰŊĲƽċŰĬƣĲЮ9őĲůŔĲЮfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũЮEĬŔƣŔŸŰЮΞΜΝΞЯШΨΤШыΝΥьЯШΠΠΞΣрΠΠΟΜЮ 

ΝΣΡЮ [ƖċŰĩċЯШÂЮШcЮШ7ЮбШ?ċШÉŔũƻċрsƩŰŔŸƖЯШEЮШ[ЮбШ ƕƨŔŰŸЯШÂЮШ]ЮШéЮбШÉċŰƣċŰċЯШ ЮШEЮШ]ЮбШ[ĲƖƖŸЯШsЮШ ЮШÉЮбШ?ĲШ
§ũŔƻĲŔƖċШ7ċƖƖĲƣŸЯШEЮбШ?ŸШ¨ШÂĲƚƚŸċЯШ9ЮбШ~ĲŔƖċЯШ ЮШÉЮбШ?ĲШ ƕƨŔŰŸЯШÑЮШ~ЮбШ ũĲǂċŰĬƖĲр~ŸƖĲŔƖċЯШ~ЮШÉЮбШÉĦőůŔƣƣЯШ
~ЮбШ?ĲШ ƖċƩŢŸрsƩŰŔŸƖЯШsЮШñЮЯШĦƣċЮÂőċƖůċĦĲƨƣŔĦċЮΞΜΝΣЯШΩΩШыΝьЯШΝΞΦрΝΟΤЮ 
ΝΣΣЮ ÉŔũƻċЯШ[ЮШÂЮбШ?ċŰƣċƚЯШ7ЮШ7ЮбШ[ċőĲŔŰċШ~ċƖƣŔŰƚЯШ]ЮШéЮбШĬĲШ ƖċƩŢŸЯШ?ЮШ ЮбШéċƚĦŸŰĦĲũũŸƚЯШ~ЮШxЮЯШ
~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΝΣЯШΥΤШыΣьЮ 
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ΝΣΤЮ ~ƨƖƖċǃЯШ9ЮШsЮШxЮбШfťƨƣċЯШuЮШÉЮбШÉőċƖċƖċЯШ[ЮбШÉƽĲƣƚĦőŔŰƚťŔЯШxЮбШÅŸĤũĲƚШ ŊƨŔũċƖЯШ]ЮбШĲƣЮċũЮЯШÑőĲЮxċŰĦĲƣЮ
ΞΜΞΞЯШΦάάШыΝΜΟΞΡьЯШΣΞΦрΣΡΡЮ 
ΝΣΥЮ ÉƓċŊŰŸũŸЯШ ЮШ~ЮЯШÂċƣőŸŊĲŰƚЮΞΜΞΠЯШΤΦШыΞьЮ 
ΝΣΦЮ uőċŰЯШcЮШ ЮбШ7ċŔŊЯШ[ЮШuЮбШ~ĲőĤŸŸĤЯШÅЮЯШƚŔċŰЮÂċĦŔǯĦЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮÑƖŸƓŔĦċũЮ7ŔŸůĲĬŔĦŔŰĲЮΞΜΝΤЯШΪШыΡьЯШ
ΠΤΥрΠΥΞЮ 
ΝΤΜЮ uŸũČƘЯШ~ЮЯШxŔŉĲЮё7ċƚĲũђЮΞΜΞΞЯШΤΥШыΠьЮ 
ΝΤΝЮ ÉŸŰŔЯШsЮбШÉŔŰőċЯШÉЮбШÂċŰĬĲǃЯШÅЮЯШ[ƖŸŰƣŔĲƖƚЮŔŰЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮΞΜΞΠЯШΤΨЮ 
ΝΤΞЮ [ŸŰŊċŰŊЯШcЮбШ~ĤċƻĲŰŊЯШ ЮШÑЮбШuƨĲƣĲЯШéЮЯШ9őċƓƣĲƖШ§ŰĲШрШ]ũŸĤċũШĤƨƖĬĲŰШŸŉШĤċĦƣĲƖŔċũШŔŰŉĲĦƣŔŸŰƚШ
ċŰĬШĬƖƨŊШƖĲƚŔƚƣċŰĦĲЮШfŰШĬƻċŰĦĲƚЮŔŰЮ7ŸƣċŰŔĦċũЮÅĲƚĲċƖĦőШΞΜΞΟЯШΤΣΩЯШШΝрΞΜЮ 
ΝΤΟЮ ÉċũċůЯШ~ЮШ ЮбШ ũр ůŔŰЯШ~ЮШòЮбШÉċũċůЯШ~ЮШÑЮбШÂċƽċƖЯШsЮШÉЮбШ ťőƣĲƖЯШ ЮбШÅċĤċċŰЯШ ЮШ ЮбШ ũƕƨůĤĲƖЯШ~ЮШ
ЮШ ЮЯШcĲċũƣőĦċƖĲЮΞΜΞΟЯШΤΤШыΝΟьЯШΝΦΠΣЮ 

ΝΤΠЮ  ċŊőċƻŔЯШ~ЮбШéŸũũƚĲƣЯШÉЮШEЮбШfťƨƣċЯШuЮШÉЮбШÉƽĲƣƚĦőŔŰƚťŔЯШxЮШÅЮбШ]ƖċǃЯШ ЮШÂЮбШĲƣЮċũдЯШÑőĲЮxċŰĦĲƣЮΞΜΞΠЯШ
ΧΣΧШыΝΜΠΡΦьЯШΝΝΦΦрΝΞΞΣЮ 
ΝΤΡЮ ÉċũĲĲůŔЯШ~ЮШ ЮбШ[ċŰŊЯШxЮбШxŔůЯШéЮЯШ9őċƓƣĲƖШΝШрШŰШŸƻĲƖƻŔĲƽШŸŉШċŰƣŔůŔĦƖŸĤŔċũШƖĲƚŔƚƣċŰĦĲШċŰĬШŔƣƚШ
ůĲĦőċŰŔƚůƚЮШfŰШ7ŔŸĲŰŊŔŰĲĲƖĲĬЮ ċŰŸůċƣĲƖŔċũƚЮŉŸƖЮìŸƨŰĬЮcĲċũŔŰŊЮċŰĬЮfŰŉĲĦƣŔŸŰЮ9ŸŰƣƖŸũЯШ7ċƖċĤċĬŔЯШ
cЮбШÉċƖċƻċŰċŰЯШ~ЮбШ~ŸƚƣċŉċƻŔЯШEЮбШéċőŔĬŔЯШcЮЯШEĬƚЮШìŸŸĬőĲċĬШÂƨĤũŔƚőŔŰŊаШΞΜΞΟбШƓƓШΝрΞΥЮ 
ΝΤΣЮ ~ċŰǃŔрxŸőЯШ9ЮбШ~ċůƓőƽĲũŔЯШÉЮбШ~ĲǃĲƖЯШEЮбШ§ťŸőЯШ ЮЯШ~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΝΥЯШΥΦШыΠьЮ 
ΝΤΤЮ ~ċŊőƚŸĬŔċŰЯШüЮбШÉċŰċƣŔЯШ ЮШ~ЮбШ~ċƚőŔŉċŰċЯШÑЮбШÉŔũũċŰƓęęЯШ~ЮбШ[ĲŰŊЯШÉЮбШ őċƣЯШÑЮбШÅċůċƻċŰĬŔЯШ7ЮЯШ
ŰƣŔĤŔŸƣŔĦƚЮё7ċƚĲũђЮΞΜΞΞЯШΤΤШыΝΝьЮ 

ΝΤΥЮ üőċŰŊЯШòЮбШcƨЯШsЮбШ ŸůŰŊŸŰŊŸЯШÂЮШ ЮбШìċŰŊЯШÄЮбШÉƓċŰŢĲƖƚЯШcЮЯШ[ƖŸŰƣŔĲƖƚЮŔŰЮEŰƻŔƖŸŰůĲŰƣċũЮ
ÉĦŔĲŰĦĲЮΞΜΞΞЯШΤΣЮ 
ΝΤΦЮ cƨůůĲũƚЯШuЮШÅЮбШ7ĲƖƖǃЯШÉЮШÂЮбШxŔЯШüЮбШÑċŊƨĦőŔЯШ ЮбШ~ŔŰЯШsЮШuЮбШìċũťĲƖЯШÉЮбШ~ċƖťƚЯШ?ЮШÉЮбШ7ĲƖŰőċƖĬƣЯШÑЮШ
]ЮЯШ ċƣƨƖĲЮΞΜΞΟЯШΩΤΨШыΤΦΡΝьЯШΟΜΜрΟΜΠЮ 
ΝΥΜЮ ÉŸƨǯЯШ7ЮбШ~ċĦĲťЯШ7ЮЯШfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ~ĲĬŔĦċũЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮΞΜΝΡЯШΦΣΨШыΞьЯШΞΜΟрΞΜΥЮ 
ΝΥΝЮ [ŔƚőŸƻЯШfЮбШ ŸƖƖŔƚЯШéЮЯШ9ƨƖƖĲŰƣЮ§ƓŔŰŔŸŰЮŔŰЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮΞΜΝΞЯШΤΨШыΣьЯШΤΞΠрΤΟΜЮ 
ΝΥΞЮ ?ĲƓĲũƣĲċƨЯШ sЮШ ÉЮбШ 7ƖĲŰǍŔŰŊĲƖЯШ ÉЮбШ 7ƖŔĲŊĲũЯШ ЮЯШ 7ċĦƣĲƖŔċũШ ċŰĬШ ƖĦőċĲċũШ 9ĲũũШ ÉƣƖƨĦƣƨƖĲЮШ fŰШ
EŰĦǃĦũŸƓĲĬŔċЮŸŉЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮё[ŸƨƖƣőЮEĬŔƣŔŸŰђЯШÉĦőůŔĬƣЯШÑЮШ~ЮЯШEĬЮШ ĦċĬĲůŔĦШÂƖĲƚƚаШ§ǂŉŸƖĬЯШΞΜΝΦбШƓƓШ
ΟΠΥрΟΣΜЮ 
ΝΥΟЮ ÑƨƖŰĲƖЯШ ЮШ ЮбШÉőċƖůċрuƨŔŰťĲũЯШ7ЮШuЮбШ~ċƚťċƖŔŰĲĦЯШÉЮШ ЮбШEŔĦőĲŰĤĲƖŊĲƖЯШEЮШ~ЮбШÉőċőЯШÂЮШÂЮбШ
9ċƖƨŊċƣŔЯШ~ЮбШcŸũũċŰĬЯШÑЮШxЮбШ[ŸƽũĲƖЯШéЮШ]ЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮΞΜΝΦЯШΤΪШыΠьЯШΞΜΟрΞΝΥЮ 
ΝΥΠЮ  ċŰĬőŔŰŔЯШÂЮбШuƨůċƖЯШÂЮбШ~ŔĦťǃůċƖċǃЯШÉЮбШ ũŸƣőċŔůЯШ ЮШÉЮбШÉŸůċƚƨŰĬċƖċůЯШsЮбШÅċŢċŰЯШ~ЮЯШ
ŰƣŔĤŔŸƣŔĦƚЮё7ċƚĲũђЮΞΜΞΞЯШΤΤШыΡьЮ 

ΝΥΡЮ xĲĲЯШ ЮШÉЮбШĬĲШxĲŰĦċƚƣƖĲЯШcЮбШ]ċƖċƨЯШsЮбШuũƨǃƣůċŰƚЯШsЮбШ~ċũőŸƣƖċрuƨůċƖЯШÉЮбШÂĲƚĦőĲũЯШ ЮбШ
cċƖĤċƖƣőЯШÉЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ?ŔƚĲċƚĲЮÂƖŔůĲƖƚЮΞΜΝΥЯШΧШыΝьЯШΝΥΜΟΟЮ 
ΝΥΣЮ 9ĲƣŔŰťċǃċЯШòЮбШ[ċũťЯШÂЮбШ~ċǃőċũũЯШ9ЮШ]ЮЯШ9ũŔŰŔĦċũЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮÅĲƻŔĲƽƚЮΞΜΜΜЯШΤΦШыΠьЯШΣΥΣрΤΜΤЮ 
ΝΥΤЮ EŔĦőĲũЯШéЮШ~ЮбШxċƚƣЯШuЮбШ7ƖƬőƽċƚƚĲƖЯШ9ЮбШƻŸŰШ7ċƨůЯШcЮбШ?ĲƣƣĲŰťŸŉĲƖЯШ~ЮбШ]ƁƣƣŔŰŊЯШÑЮбШ]ƖƨŰĬůċŰŰЯШ
cЮбШ]ƬũĬĲŰőƁƻĲŰЯШcЮбШxŔĲƚĲЯШsЮбШ~ċƖƣŔŰЯШ~ЮбШÂċƓċŰЯШ9ЮбШÉċĬċŊőŔċŰŔЯШ9ЮбШìĲŰĬƣЯШ9ЮбШìĲƖŰĲƖЯШ]ЮбШ~ƨƣƣĲƖƚЯШ
 ЮШÑЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮcŸƚƓŔƣċũЮfŰŉĲĦƣŔŸŰЮΞΜΞΟЯШΤΧΤЯШΝΝΦрΝΞΥЮ 
ΝΥΥЮ őůĲĬЯШ~ЮШ§ЮбШ7ċƓƣŔƚƣĲЯШuЮШEЮЯШ~ŔĦƖŸĤдЮ?ƖƨŊдЮÅĲƚŔƚƣдЮΞΜΝΥЯШΥΧШыΡьЯШΡΦΜрΣΜΣЮ 
ΝΥΦЮ 7ƖċǍЯШéЮШÉЮбШ~ĲũĦőŔŸƖЯШuЮбШ~ŸƖĲŔƖċЯШ9ЮШ]ЮЯШ[ƖŸŰƣдЮ9ĲũũдЮfŰŉĲĦƣдЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũдЮΞΜΞΜЯШΤΣЯШΡΠΥΠΦΞЮ 
ΝΦΜЮ uċƓĲƖЯШsЮШ7ЮбШ ċƣċƖŸЯШsЮШÂЮбШ~ŸĤũĲǃЯШcЮШxЮШÑЮЯШ ċƣƨƖĲЮÅĲƻŔĲƽƚЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮΞΜΜΠЯШΥШыΞьЯШΝΞΟрΝΠΜЮ 
ΝΦΝЮ 7ŸŰƣĲŰЯШ~ЮбШsŸőŰƚŸŰЯШsЮШÅЮбШƻċŰШĬĲŰШ7ŔŊŊĲũċċƖЯШ ЮШcЮШsЮбШ]ĲŸƖŊċũŔƚЯШxЮбШ]ĲƨƖƣƚĲŰЯШsЮбШĬĲШÂċũċĦŔŸƚЯШ
ÂЮШfЮбШ]ƖċƻĲŰƚƣĲŔŰЯШÉЮбШéĲƖƚƣƖċĲƣĲŰЯШÑЮбШcĲƖůċŰƚЯШÂЮбШÂŸŸũůċŰЯШsЮШÑЮЯШ9ũŔŰŔĦċũЮfŰŉĲĦƣŔŸƨƚЮ?ŔƚĲċƚĲƚЮΞΜΞΜЯШ
ΪΥШыΤьЯШΝΞΝΝрΝΞΝΦЮ 
ΝΦΞЮ ÄċĬƖŔЯШ[ЮбШÉƻĲŰŰĲƖőŸũůЯШ ЮШ~ЮбШ[ċƖƨƕƨĲЯШ ЮШÉЮбШÉċĦťЯШÅЮШ7ЮЯШ9ũŔŰЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũЮÅĲƻЮΞΜΜΡЯШΤΫШыΟьЯШΠΣΡр
ΥΟЮ 
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ΝΦΟЮ éŔũċЯШsЮбШÉČĲǍрxŹƓĲǍЯШEЮбШsŸőŰƚŸŰЯШsЮШÅЮбШÅƁůũŔŰŊЯШÖЮбШ?ŸĤƖŔŰĬƣЯШÖЮбШ9ċŰƣŹŰЯШÅЮбШ]ŔƚťĲЯШ9ЮШ]ЮбШ
 ċċƚЯШÑЮбШ9ċƖċƣƣŸũŔЯШ ЮбШ~ċƖƣŖŰĲǍр~ĲĬŔŰċЯШ~ЮбШ7ŸƚĦőЯШsЮбШÅĲƣċůċƖЯШÂЮбШÅŸĬƖŖŊƨĲǍр7ċŶŸЯШsЮбШ7ċƕƨĲƖŸЯШ[ЮбШ
ÉŸƣŸЯШÉЮШ~ЮЯШ[E~ÉЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮÅĲƻŔĲƽƚЮΞΜΝΣЯШΧΣШыΠьЯШΠΟΤрΠΣΟЮ 
ΝΦΠЮ ]ċĬċĬЯШ ЮШuЮбШ~ċőċŢċŰƚőĲƣƣŔЯШ9ЮШÉЮбШ ŔůĤċũťċƖЯШÉЮбШÅċŔĦőƨƖťċƖЯШ ЮЯШEƨƖŸƓĲċŰЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ
~ĲĬŔĦŔŰċũЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΜΜЯШΦΨШыΦьЯШΥΡΟрΥΡΤЮ 
ΝΦΡЮ cĲŔŰǍũЯШ]ЮШ ЮбШcƨċŰŊЯШìЮбШòƨЯШìЮбШ]ŔċƖĬŔŰċЯШ7ЮШsЮбШüőŸƨЯШòЮбШ~ċĦuĲƖĲũũЯШ ЮШ?ЮбШìŔũťƚЯШ ЮбШñƨĲЯШ[ЮЯШ
sŸƨƖŰċũЮŸŉЮ~ĲĬŔĦŔŰċũЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΝΣЯШΨάШыΝΠьЯШΣΦΞΦрΣΦΠΞЮ 
ΝΦΣЮ ÉċǂĲŰċЯШ?ЮбШ~ċŔƣƖċЯШÅЮбШ7ŸƖůŸŰЯШÅЮбШ9ǍĲťċŰƚťċЯШ~ЮбШ~ĲŔĲƖƚЯШsЮбШÑŔƣǍЯШ ЮбШéĲƖůċЯШÉЮбШ9őŸƓƖċЯШÉЮЯШ
ŰƓŢЮ ŰƣŔůŔĦƖŸĤŔċũƚЮċŰĬЮÅĲƚŔƚƣċŰĦĲЮΞΜΞΟЯШΤШыΝьЯШΝΤЮ 
ΝΦΤЮ uŔůЯШsЮбШòƨЯШcЮбШòċŰŊЯШEЮбШ9őŸŔЯШòЮбШ9őċŰŊЯШÂЮрÉЮЯШxìÑЮΞΜΞΟЯШΤΪΧЯШΝΝΠΠΞΝЮ 
ΝΦΥЮ xŔЯШ[ЮбШìĲŔƖЯШ~ЮШ?ЮбШñƨЯШcЮШcЮЯШsЮ?ĲŰƣЮÅĲƚЮΞΜΝΟЯШάΥШыΝΜьЯШΦΟΞрΥЮ 
ΝΦΦЮ cĲƖĬƣЯШ7ЮШxЮбШ7ũċĦťЯШEЮШÂЮбШüőŸƨЯШÉЮШÉЮбШìŔũĬĲЯШ9ЮШsЮЯШfŰŉĲĦƣдЮÂƖĲƻдЮÂƖċĦƣдЮΞΜΞΝЯШΦШыΠьЯШΝΜΜΝΦΝЮ 
ΞΜΜЮ ÂĲƣŔƣЯШ~ЮбШÑĲƚƚŔĲƖЯШsЮбШÉċőũŔЯШ9ЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮШÅЮЯШ9ÉЮfŰŉĲĦƣдЮ?ŔƚдЮΞΜΞΟЯШάШыΝΝьЯШΞΞΜΞрΞΞΝΠЮ 
ΞΜΝЮ ìċŰŊЯШxЮбШ]ƨċŰЯШÅЮбШñŔĲЯШxЮбШxŔċŸЯШñЮбШñŔŸŰŊЯШuЮбШÅĲĲƚЯШÑЮШìЮбШ9őĲŰЯШòЮбШsŔЯШxЮбШ9őċŸЯШcЮЯШŰŊĲƽċŰĬƣĲЮ
9őĲůŔĲЮfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũЮEĬŔƣŔŸŰЮΞΜΞΝЯШΩΣШыΦьЯШΠΣΡΤрΠΣΣΡЮ 
ΞΜΞЮ ÉƨЯШòЮбШòċŰŊЯШsЮбШìċŰŊЯШ~Юр~ЮбШ[ċŰŊЯШcЮр7ЮбШxŔƨЯШcЮрuЮбШòƨЯШüЮрcЮбШÉƨЯШüЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮfŰŸƖŊċŰŔĦЮ
7ŔŸĦőĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΠЯШΥΨΤЯШΝΝΞΠΞΤЮ 
ΞΜΟЮ ~ċЯШ?ЮШxЮбШìƨЯШ9ЮбШìƨЯШuЮШsЮбШxĲƨŰŊЯШ9ЮШcЮЯШ~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΝΦЯШΥΧШыΝΡьЮ 
ΞΜΠЮ ìƨЯШòЮбШxŔƨЯШsЮбШÉőċŸЯШ~ЮбШüőċŰŊЯШÂЮбШÉŸŰŊЯШÉЮбШòċŰŊЯШ]ЮбШxŔƨЯШñЮбШxŔƨЯШüЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮfŰŸƖŊċŰŔĦЮ
7ŔŸĦőĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΞЯШΥΦΦЯШΝΝΝΥΡΡЮ 
ΞΜΡЮ òċŰŊЯШÑЮбШüőƨЯШ~ЮбШsŔċŰŊЯШ~ЮбШòċŰŊЯШ[ЮбШüőċŰŊЯШüЮЯШ[ƖŸŰƣдЮÂőċƖůċĦŸũдЮΞΜΞΞЯШΤΦЯШΝΜΞΡΡΠΠЮ 
ΞΜΣЮ [ŸƖƣƨŰЯШÉЮбШÉĦőůŔƣǍĲƖЯШ ЮШÅЮЯШ9ċŰċĬŔċŰЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΜЯШάΫШыΣьЯШΞΡΝрΞΣΜЮ 
ΞΜΤЮ 9őċǍŸƣƣĲЯШ7ЮЯШ9ŸũĬЮÉƓƖŔŰŊЮcċƖĤЮÂƖŸƣŸĦЮΞΜΝΝЯШΥΣΤΤШыΥьЯШΦΦΜрΞЮ 
ΞΜΥЮ [ƨЯШsЮбШxŔƨЯШÉЮбШcƨЯШ~ЮбШxŔċŸЯШñЮбШìċŰŊЯШñЮбШñƨЯШüЮбШxŔЯШÄЮбШÄƨċŰЯШsЮЯШ9őĲů~ĲĬ9őĲůЮΞΜΞΞЯШΤΪШыΣьЯШ
ĲΞΜΞΝΜΜΣΤΠЮ 
ΞΜΦЮ sċƻŔĬЯШcЮбШ§ƖǃċŰŔЯШ~ЮШ ЮбШÅĲǍċŊőŸũŔŰĲŢċĬЯШ ЮбШEƚƓċƖőċůЯШ ЮбШÑċŢċũĬŔŰŔЯШ~ЮбШuċƖŔůŔрÉőċőƖŔЯШ~ЮЯШ
9ċŰĦĲƖЮ~ĲĬЮΞΜΞΠЯШΤΦШыΞьЯШĲΣΥΜΜЮ 
ΞΝΜЮ 7ċƣƣŔƚƣŔŰŔЯШxЮбШ7ƨŊċƣƣŔЯШuЮбШÉċƖƣŸƖŔЯШ ЮбШ9ƨƖƣŔЯШ9ЮбШüċŰċƖĬŔЯШ[ЮЯШEƨƖŸƓĲċŰЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ§ƖŊċŰŔĦЮ
9őĲůŔƚƣƖǃЮΞΜΞΝЯШΥΣΥΤШыΝΤьЯШΞΡΜΣрΞΡΞΥЮ 
ΞΝΝЮ ñŔĲЯШsЮбШìƨЯШÉЮбШxŔċŸЯШìЮбШ ŔŰŊЯШsЮбШ?ŔŰŊЯШuЮЯШ]ũǃĦŸĤŔŸũŸŊǃЮΞΜΞΟЯШΦΦШыΝΜьЯШΤΣΣрΤΥΟЮ 
ΞΝΞЮ xŔƨЯШ?ЮрÅЮбШ]ƨċŰЯШÄЮрxЮбШ]ċŸЯШ~ЮрÑЮбШsŔċŰŊЯШxЮбШuċŰŊЯШcЮрñЮЯШÑőĲЮfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũЮsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ7ŔŸũŸŊŔĦċũЮ
~ċƖťĲƖƚЮΞΜΝΤЯШΦΥШыΟьЯШΞΤΥрΞΥΟЮ 
ΞΝΟЮ  ċŰЯШ[ЮбШÉƨŰЯШòЮбШxŔċŰŊЯШcЮбШüőŸƨЯШsЮбШ~ċЯШñЮбШüőċŰŊЯШ?ЮЯШ[ƖŸŰƣŔĲƖƚЮŔŰЮÂőċƖůċĦŸũŸŊǃЮΞΜΞΞЯШΤΦЮ 
ΞΝΠЮ ~ŸŰƣċŰĳЯШñЮбШ7ċŢĲťЯШ ЮбШÅŸƚǍťŸƽƚťŔЯШuЮбШ~ŸŰƣŸƖŰĳƚЯШsЮШ~ЮбШ]ŔċůĤĲƖŔŰŔЯШ~ЮбШÅŸƚǍťŸƽƚťŔЯШÉЮбШ
uŸƽċũĦǍǃťЯШ§ЮбШ]ċƖĦŔċрéċũũƚЯШÅЮбШÑǃũťŸƽƚťŔЯШ7ЮЯШ~ŸũĲĦƨũĲƚЮΞΜΞΜЯШΥΨШыΤьЮ 
ΞΝΡЮ ÑŔċŰЯШcЮбШüőċŰŊЯШÑЮбШÄŔŰЯШÉЮбШcƨċŰŊЯШüЮбШüőŸƨЯШxЮбШÉőŔЯШsЮбШ ŔĦĲЯШEЮШ9ЮбШñŔĲЯШ ЮбШcƨċŰŊЯШ9ЮбШÉőĲŰЯШüЮЯШ
sŸƨƖŰċũЮŸŉЮcĲůċƣŸũŸŊǃЮ҂Ю§ŰĦŸũŸŊǃЮΞΜΞΞЯШΤΨШыΝьЯШΝΟΞЮ 
ΞΝΣЮ ÅċŔЯШÂЮбШÂċƖƖŔƚőЯШ~ЮбШÑċǃЯШfЮШsЮШsЮбШxŔЯШ ЮбШ ĦťĲƖůċŰЯШÉЮбШcĲЯШ[ЮбШuƽċŰŊЯШsЮбШ9őŸƽЯШéЮШÑЮбШEŰŊĲũƽċƖĬЯШ7ЮШ
ÂЮЯШÂƖŸĦĲĲĬŔŰŊƚЮŸŉЮƣőĲЮ ċƣŔŸŰċũЮ ĦċĬĲůǃЮŸŉЮÉĦŔĲŰĦĲƚЮΞΜΝΡЯШΤΤΥШыΞΣьЯШEΟΠΞΝрEΟΠΟΜЮ 
ΞΝΤЮ ũƻĲƚр7ċƖƖŸĦŸЯШ9ЮбШÅŔƻċƚр]ċƖĦŖċЯШxЮбШ[ĲƖŰċŰĬĲƚЯШ ЮШÅЮбШ7ċƓƣŔƚƣċЯШÂЮШéЮЯШ[ƖŸŰƣŔĲƖƚЮŔŰЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮ
ΞΜΞΜЯШΤΤЮ 
ΞΝΥЮ 9ƨƖƖŔĲЯШ ЮбШcŸŰŔƚőЯШxЮбШ9ƨƣũĲƖЯШsЮбШxŸĦċƚЯШ ЮбШxċƻŸŔĲЯШ~Юр9ЮбШ]ċƨũŔŰЯШ9ЮбШ]ċũċŰŔƚЯШEЮбШÑƚĦőĲƣƣĲƖЯШxЮбШ
9őƨŔЯШxЮбШÑċǃũŸƖЯШ~ЮбШsċůŔĲƚŸŰЯШ[ЮбШ]ŔũůŸƨƖЯШ~ЮбШ ŊЯШ9ЮбШ~ƨƣƣŔЯШÉЮбШ~ċőЯШéЮбШcċůĲũЯШ~ЮбШ~ċƖƣŔŰĲǍЯШ ЮбШ
7ƨĲŰċƻĲŰƣƨƖċЯШEЮбШcŸċŰŊЯШxЮбШÂċĦċŊŰĲũũċЯШ ЮбШÅċůƚċǃЯШ?ЮбШ7ĲťċũЯШÉЮбШ9ŸĲƣǍĲĲЯШuЮбШ7ĲƖƖǃЯШ9ЮбШ[ċƖĤĲƖЯШsЮбШ
ÑĲċůЯШ§ЮШ7ЮШ§ЮШÑЮШ ЮШfЮЯШsŸƨƖŰċũЮŸŉЮ[ŸŸĬЮÂƖŸƣĲĦƣŔŸŰЮΞΜΝΦЯШΫΥШыΦьЯШΝΡΟΞрΝΡΟΥЮ 
ΞΝΦЮ ?ŸǃũĲЯШ~ЮШÂЮЯШfŰƣдЮsдЮ[ŸŸĬЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũдЮΝΦΦΝЯШΤΥШыΠьЯШΞΥΦрΟΜΝЮ 
ΞΞΜЮ ÂŸƓċЯШ]ЮШxЮбШÂċƓċЯШ~ЮШfЮЯШ]ĲƖůƚЮΞΜΞΝЯШΤΤШыΝьЯШΥΥрΦΣЮ 
ΞΞΝЮ uƨƖƣǍЯШsЮШÅЮбШ]ŸŊŊŔŰƚЯШsЮШ ЮбШ~ĦxċĦőũċŰЯШsЮШ7ЮЯШfůůƨŰŸũЮxĲƣƣЮΞΜΝΤЯШΤάΣЯШΠΞрΡΜЮ 
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ΞΞΞЮ [ũĲůůŔŰŊЯШcЮр9ЮбШìŔŰŊĲŰĬĲƖЯШsЮбШÉǍĲƽǍǃťЯШÖЮбШÉƣĲŔŰĤĲƖŊЯШÂЮбШÅŔĦĲЯШÉЮШ ЮбШuŢĲũũĲĤĲƖŊЯШÉЮЯШ ċƣƨƖĲЮ
ÅĲƻŔĲƽƚЮ~ŔĦƖŸĤŔŸũŸŊǃЮΞΜΝΣЯШΤΧШыΦьЯШΡΣΟрΡΤΡЮ 
ΞΞΟЮ ÉőċƖůċЯШÉЮбШ~ŸőũĲƖЯШsЮбШ~ċőċŢċŰЯШÉЮШ?ЮбШÉĦőƽċƖƣǍЯШÉЮШ ЮбШ7ƖƨŊŊĲůċŰŰЯШxЮбШ ċũŔŰťĲĲũЯШÅЮЯШ
~ŔĦƖŸŸƖŊċŰŔƚůƚЮΞΜΞΟЯШΤΤШыΣьЮ 
ΞΞΠЮ ÅĲĬĬǃЯШ]ЮШuЮШuЮбШÂċĬůċƻċƣőŔЯШ ЮШÅЮбШ ċŰĦőċƖċŔċőЯШòЮШéЮЯШ9ƨƖƖдЮÅĲƚдЮ~ŔĦƖŸĤдЮÉĦŔдЮΞΜΞΞЯШΦЯШΝΜΜΝΟΤЮ 
ΞΞΡЮ ŢĬċĨŔħЯШéЮбШÉĲŰĲƖŸƻŔĦЯШxЮбШéƖċŰŔħЯШ~ЮбШÂĲťůĲǍŸƻŔĦЯШ~ЮбШ ƖƚŔĦр ƖƚŰŔŢĲƻŔĦЯШéЮбШéĲƚĲũŔŰŸƻŔĦЯШ ЮбШ
éĲƚĲũŔŰŸƻŔĦЯШsЮбШËŸũċŢċЯШ7ЮШ ЮбШ ŔťŸĬŔŰŸƻŔĦрÅƨŰŔĦЯШsЮбШ§ƓƚĲŰŔĦċЯШfЮШ~ЮЯШ7ŔŸŸƖŊċŰŔĦЮ҂Ю~ĲĬŔĦŔŰċũЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮ
ΞΜΝΣЯШΥΧШыΣьЯШΝΞΤΤрΝΞΦΝЮ 
ΞΞΣЮ uƽŔċƣťŸƽƚťŔЯШÉЮбШuŰċƓЯШ7ЮбШÂƖǍǃƚƣƨƓƚťŔЯШ?ЮбШÉċĦǍťŸЯШsЮбШułĬǍŔĲƖƚťċЯШEЮбШuŰċƓр9ǍŸƓЯШuЮбШuŸƣũŔűƚťċЯШ
sЮбШ~ŔĦőĲũЯШ§ЮбШuŸƣŸƽƚťŔЯШuЮбШuƨũĤċĦťċЯШsЮЯШ7ŔŸůĲĬŔĦŔŰĲЮ҂ЮÂőċƖůċĦŸƣőĲƖċƓǃЮΞΜΝΥЯШΤΣΩЯШΝΜΦΥрΝΝΜΤЮ 
ΞΞΤЮ ÂőċůЯШÑЮШ9ЮбШ ŊƨǃĲŰЯШéЮр ЮбШ9őŸŔЯШòЮбШxĲĲЯШÉЮбШòŸŸŰЯШsЮЯШ9őĲůŔĦċũЮÅĲƻŔĲƽƚЮΞΜΞΝЯШΤΥΤШыΞΝьЯШΝΟΠΡΠр
ΝΟΣΝΦЮ 
ΞΞΥЮ 7ĲƻĲƖŰċĲŊŔĲЯШÅЮбШ?ŸŔǂЯШ7ЮбШ7ċƚƣŔĲŰЯШEЮбШ?ŔůċŰЯШ ЮбШ?ĲĦŸƣƣŔŊŰŔĲƚЯШ ЮбШ[ĲƖŸŰЯШ§ЮбШEũŔċƚЯШ7ЮЯШsŸƨƖŰċũЮ
ŸŉЮƣőĲЮ ůĲƖŔĦċŰЮ9őĲůŔĦċũЮÉŸĦŔĲƣǃЮΞΜΝΦЯШΤΧΤШыΠΣьЯШΝΥΠΥΣрΝΥΠΦΝЮ 
ΞΞΦЮ cƨċŰŊЯШ 9ЮбШ xŔċŰŊЯШ 9ЮбШ ÉċĬőƨťőċŰЯШ ÑЮбШ 7ċŰĲƖŢĲĲЯШ ÉЮбШ [ċŰЯШ üЮбШ xŔЯШ ÑЮбШ üőƨЯШ üЮбШ üőċŰŊЯШ ÂЮбШ
ÅċŊőċƻċĦőċƖŔЯШuЮбШcƨċŰŊЯШcЮЯШŰŊĲƽċŰĬƣĲЮ9őĲůŔĲЮfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũЮEĬŔƣŔŸŰЮΞΜΞΝЯШΩΣШыΝΤьЯШΦΠΤΠрΦΠΤΦЮ 
ΞΟΜЮ xƻЯШìЮбШüőċŰŊЯШüЮбШüőċŰŊЯШuЮШòЮбШòċŰŊЯШcЮбШxŔƨЯШÉЮбШñƨЯШ ЮбШ]ƨŸЯШÉЮбШüőċŸЯШÄЮбШcƨċŰŊЯШìЮЯШ
ŰŊĲƽċŰĬƣĲЮ9őĲůŔĲЮfŰƣĲƖŰċƣŔŸŰċũЮEĬŔƣŔŸŰЮΞΜΝΣЯШΨΨШыΟΠьЯШΦΦΠΤрΦΦΡΝЮ 

ΞΟΝЮ üċůŸƖċЯШ ЮбШéŔŊƨĲƖċƚЯШ]ЮбШÅŸĬƖŖŊƨĲǍЯШéЮбШÉċŰƣċŰċЯШ~ЮШ?ЮбШÅƨŔǍЯШsЮЯШ9ŸŸƖĬŔŰċƣŔŸŰЮ9őĲůŔƚƣƖǃЮ
ÅĲƻŔĲƽƚЮΞΜΝΥЯШΦΩΣЯШΟΠрΤΣЮ 
ΞΟΞЮ  ĲĲũċůĤċƖċŰЯШ ЮбШÉőċůŢŔƣőЯШÉЮбШ~ƨƖċũŔЯШéЮШÂЮбШ~ċŔƣŔЯШuЮШuЮбШsŸƚĲƓőЯШsЮЯШ9ÉЮ ƓƓũŔĲĬЮ7ŔŸЮ~ċƣĲƖŔċũƚЮ
ΞΜΞΟЯШΩШыΝΞьЯШΡΤΤΣрΡΤΥΥЮ 
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Experimental section  

 

General information   

All chemicals were purchased from Sigma Aldrich, Oakwood Chemicals, and Combi-Blocks 

at their highest purity and were used without further purification. NMR spectra were recorded 

on AVANCE II 400, Bruker AVANCE NEO 400, Bruker AVANCE 500, and Bruker AVANCE 700 

spectrometers. High-resolution mass spectra (HRMS) and LCMS purity analysis were 

performed on Agilent TOF instruments by the regional mass spectrometry center (University 

of Montreal). Purifications of compounds 4f-4m were carried out on a Waters prep LC-MS 

(Quadrupole) system. 

 

Synthetic procedures   

N',2-di((E)-benzylidene)hydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride (2a)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10mL 

of methanol was added benzaldehyde (0.366 mL, 2.4 mmol) dropwise. Reaction mixture was 

stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo. A yellow powder was collected and triturated with acetone to give the desired product 

as a white powder (193 mg, 53 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO) ͋  12.32 (s, 2H), 8.54 (s, 2H), 8.46 (s, 2H), 7.99 т 7.90 (m, 4H), 7.55 

т 7.46 (m, 6H). 

 13C NMR (101 MHz, DMSO) ͋  153.3, 149.3, 133.7, 131.2, 129.2, 128.3.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C15H16N5, 266.1400; found 266.1396. 
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LC-MS (ESI) :  tR = 7.7 min, purity = 99 %. 

 

N',2-bis((E)-4-fluorobenzylidene)hydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride (2b)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added p-fluorobenzaldehyde (0.39 mL, 2.4 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (207 mg, 61%). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.36 (s, 2H), 8.57 (s, 2H), 8.45 (s, 2H), 8.04 (dd, J = 8.7, 5.7 

Hz, 4H), 7.35 (t, J = 8.8 Hz, 4H). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  165.2, 162.7, 153.3, 130.7, 130.6, 130.4, 130.4, 116.4, 116.1.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C15H14N5F2, 302.1212; found 302.1212. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.9 min, purity = 100 %. 

 

N',2-bis((E)-4-chlorobenzylidene)hydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride (2c)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added p-chlorobenzaldehyde (506 mg, 2.4 mmol). Reaction mixture was 

stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo. A yellow oil was collected and triturated with acetone to give the desired product as 

a white powder (338 mg, 76 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋12.43 (s, 2H), 8.62 (s, 2H), 8.45 (s, 2H), 8.00 (d, J = 8.6 Hz, 

4H), 7.57 (d, J = 8.5 Hz, 4H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  153.3, 148.1, 135.7, 132.7, 130.0, 129.3. 
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HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C15H14N5Cl2, 334.0621; found 334.0628. 

LC-MS (ESI) :  tR = 8.6 min, purity = 99 %. 

 

N',2-bis((E)-3,5-dimethylbenzylidene)hydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride 

(2d) 

 

To a solution of N, Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added 3,5-dimethylbenzaldehyde (0.48 mL, 2.4 mmol). Reaction mixture 

was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired product 

as a white powder (398 mg, 93 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.30 (s, 2H), 8.49 (s, 2H), 8.39 (s, 2H), 7.55 (s, 4H), 7.13 (s, 

2H), 2.34 (s, 12H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  153.1, 149.5, 138.3, 133.6, 132.7, 126.0, 21.2.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C19H24N5, 322.2026; found 322.2031. 

LC-MS (ESI) :  tR = 9.0 min, purity = 99 %. 

 

N',2-bis((E)-3,5-bis(trifluoromethyl)benzylidene)hydrazine -1-carboximidhydrazide 

hydrochloride (2e)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added 3,5-bis(trifluoromethyl)benzaldehyde (0.59 mL, 2.4 mmol). Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 
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under vacuo. A white powder was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (653 mg, 93 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.69 (s, 2H), 8.90 (s, 2H), 8.71 (s, 2H), 8.60 (s, 2H), 8.20 (s, 

2H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  136.6, 131.4, 128.6, 124.9, 123.7, 122.27, 83.9. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C19H12F12N5, 538.0896; found 538.0903. 

LC-MS (ESI) :  tR = 10.3 min, purity = 99 %. 

 

(E)-N'-((E)-naphthalen -2-ylmethylene) -2-(naphthalen -2-ylmethylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide (2f)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added 2-naphtaldehyde (562 mg, 2.4 mmol). Reaction mixture was stirred 

at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under vacuo. A 

yellowish solid was collected and triturated with acetone to give the desired product as a 

white powder (377 mg, 78 %).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.49 (s, 2H), 8.65 (s, 4H), 8.33 (dd, J = 13.6, 4.9 Hz, 4H), 8.10 

т 7.92 (m, 6H), 7.61 (p, J = 5.4 Hz, 4H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  ͋153.2, 149.5, 134.5, 133.1, 131.5, 130.3, 128.9, 128.8, 

128.3, 127.9, 127.3, 123.7. 

 HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C23H20N5, 366.1713; found 366.1722. 

LC-MS (ESI) :  tR = 8.3 min, purity = 99 %. 
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(E)-N'-((E)-phenanthren -3-ylmethylene) -2-(phenanthren -3-ylmethylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2g)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added phenantrene-9-carboxaldehyde (618 mg, 2.4 mmol). Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. An off-white powder was collected and triturated with acetone to give the 

desired product as an off-white powder (110 mg, 18 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.51 (s, 2H), 9.45 (s, 2H), 9.05 т 8.94 (m, 2H), 8.92 (d, J = 8.1 

Hz, 2H), 8.75 (s, 2H), 8.72 (s, 2H), 8.59 (dd, J = 6.4 Hz, 3.2 Hz, 2H), 8.16 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 7.80 

(dddd, J = 15.8 Hz, 14.7 Hz, 6.2 Hz, 1.6 Hz, 8H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  ͋153.0, 131.2, 131.0, 130.5, 129.9, 129.4, 128.6, 128.1, 

127.9, 127.7, 124.5, 124.2, 123.5.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C31H24N5, 466.2026; found 466.2026. 

LC-MS (ESI) :  tR = 9.4 min, purity = 97 %. 

 

 

(E)-N'-((E)-(3a1,5a1-dihydropyren -1-yl)methylene) -2-(pyren-1-ylmethylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2h)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added pyrene-1-carbaldehyde (829 mg, 2.4 mmol). Reaction mixture was 

stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 
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vacuo. A strong yellow powder was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a green powder (337 mg, 52 %).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋12.60 (s, 2H), 9.79 (s, 2H), 9.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.80 (s, 

2H), 8.63 (d, J = 9.5 Hz, 2H), 8.50 т 8.34 (m, 8H), 8.30 (q, J = 9.0 Hz, 4H), 8.15 (t, J = 7.6 Hz, 2H). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  ͋132.9, 131.2, 130.5, 129.7, 129.4, 129.2, 127.8, 127.1, 

126.7, 126.4, 126.4, 125.6, 124.4, 124.2, 122.1.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C35H24N5, 514.2026; found 514.2021. 

LC-MS (ESI) :  tR = 9.9 min, purity = 98 %. 

 

(E)-N'-((E)-thiophen -2-ylmethylene) -2-(thiophen -2-ylmethylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2i)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.8 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added thiophenecarboxaldehyde (0.149 mL, 1.6 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. An orange oil was collected. It was triturated in acetone, filtered, washed, and 

the desired product was obtained as an orange powder (86 mg, 34%).  
1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)  ͋12.29 (s, 2H), 8.65 (s, 1H), 8.24 (s, 2H), 7.79 (d, J = 5.0 Hz, 

2H), 7.62 (dd, J = 3.6, 0.9 Hz, 2H), 7.19 (dd, J = 5.0, 3.6 Hz, 2H), 3.40 (s, 2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  152.6, 144.5, 137.8, 132.7, 130.8, 128.4.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C11H12N5S2, 278.0529; found 278.0530. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.1 min, purity = 100 %. 
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(E)-2-((1H-imidazol -2-yl)methylene) -N'-((E)-(1H-imidazol -2-yl)methylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2j)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.8 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added imidazole-2-carboxaldehyde (231 mg, 1.6 mmol). Reaction mixture 

was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A yellow 

solid was collected. It was triturated in water, filtered, washed, and the desired product was 

obtained as a beige powder (30 mg, 15%).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.53 (s, 4H), 7.97 (s, 2H), 7.38 (s, 2H), 7.26 (s, 4H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋   144.3, 133.5, 123.9. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C9H12N9, 246.1210; found 246.1220. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.0 min, purity = 100 %. 

 

(E)-N'-((E)-pyridin -2-ylmethylene) -2-(pyridin -2-ylmethylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2k)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.8 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added pyridine-2- carboxaldehyde (228 µL, 1.6 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A 

yellow solid was collected. It was triturated in acetone, filtered, washed, and the desired 

product was obtained as a yellow powder (87 mg, 36%).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.73 (s, 2H), 8.75 (s, 2H), 8.67-8.66 (d, J = 4Hz, 2H), 8.52 (s, 

2H), 8.48-8.40 (d, J =  8Hz, 2H), 8.00-7.96 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.52-7.49 (t, J = 4.8 Hz, 2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  152.5, 149.7, 137.8, 125.5, 121.9. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C13H14N7, 268.1305; found 268.1315. 
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LC-MS (ESI) :  tR = 7.6 min, purity = 100 %. 

 

(E)-2-((1H-pyrrol -2-yl)methylene) -N'-((E)-(1H-pyrrol -2-yl)methylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2l)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.8 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added pyrole-2- carboxaldehyde (348 mg, 1.6 mmol). Reaction mixture was 

stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A brown solid 

was collected. It was triturated in DCM, filtered, washed, and the desired product was 

obtained as a kaki powder (159 mg, 71%).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.69 (s, 2H), 11.80 (s, 2H), 8.24 (s, 4H), 7.05 (s, 2H), 6.52 (s, 

2H), 6.15-6.14 (m, 2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  152.8, 139.7, 127.5, 123.0, 114.2, 109.8.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C11H14N7, 244.1305; found 244.1315. 

LC-MS (ESI) :  tR = 6.4 min, purity = 97 %. 

 

(E)-2-((1H-indol -6-yl)methylene) -N'-((E)-(1H-indol -6-yl)methylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2m)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.8 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added indole-5-carboxaldehyde (348 mg, 1.6 mmol). Reaction mixture was 

stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A pink solid was 

collected. It was triturated in DCM, filtered, washed, and the desired product was obtained 

as a pink powder (256 mg, 68%).  
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.04 (s, 2H), 11.49 (s, 2H), 8.48 (s, 2H), 8.32 (s, 2H), 8.03 (s, 

2H), 7.82-7.80 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.50 (s, 2H), 7.48 (s, 2H), 7.44 (s, 2H), 6.54 (s, 2H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  131.0, 127.1, 122.3, 120.7, 112.6, 102.5 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C19H18N7, 344.1618; found 344.1629. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.7 min, purity = 97 %. 

 

(E)-N'-((E)-pyrimidin -5-ylmethylene) -2-(pyrimidin -5-ylmethylene)hydrazine -1-

carboximidhydrazide hydrochloride (2n)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.8 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added 5-fornylpyrimidine (260 mg, 1.6 mmol). Reaction mixture was stirred 

at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A yellow solid was 

collected.  It was triturated in DCM, filtered, washed, and the desired product was obtained 

as a yellow powder (127 mg, 53%).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.70 (s, 2H), 9.37 (s, 4H), 9.26 (s, 2H), 8.77 (s, 2H), 8.50 (s, 

2H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  159.4, 156.3, 143.6, 128.3 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C11H12N9, 270.1210; found 270.1220. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.6 min, purity = 98 %. 

 

(E)-2-benzylidenehydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3a)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added benzaldehyde (0.271 mL, 1.35 mmol) dropwise. Reaction mixture was 

stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 
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vacuo. A yellow oil was collected and triturated with acetone to give the desired product as 

a white powder (154 mg, 64 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.22 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.87 (dd, J = 6.3, 3.0 Hz, 6H), 7.54 

т 7.29 (m, 3H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  156.0, 147.1, 133.8, 130.9, 129.1, 128.0.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C8H11N4, 163.0978; found 163.0975. 

LC-MS (ESI) :  tR = 6.8 min, purity = 100 %. 

 

(E)-2-(4-fluorobenzylidene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3b)  

 

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added p-fluorobenzaldehyde (0.29 mL, 1.35 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellow oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (261 mg, 84 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.18 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 7.98 т 7.92 (m, 2H), 7.87 (s, 4H), 

7.30 (t, J = 8.9 Hz, 2H). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  ͋165.0, 162.5, 156.0, 145.9, 130.3 (d, J = 8.6 Hz), 116.3, 

116.0.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C8H10N4F, 181.0884; found 181.0871. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.3 min, purity = 99 %. 
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(E)-2-(4-chlorobenzylidene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3c)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added p-chlorobenzaldehyde (381 mg, 1.35 mmol). Reaction mixture was 

stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo. A yellow oil was collected and triturated with acetone to give the desired product as 

a white powder (175 mg, 56 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋12.13 (s, 1H), 8.19 (s, 1H), 7.92 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.86 (s, 

4H), 7.53 (d, J = 8.5 Hz, 2H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  155.9, 145.9, 135.4, 132.8, 129.7, 129.2.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C8H10N4Cl, 197.0589; found 197.0568.  

LC-MS (ESI) :  tR = 8.0 min, purity = 100 %. 

 

(E)-2-(3,5-dimethylbenzylidene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3d)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added 3,5-dimethylbenzaldehyde (0.356 mL, 1.35 mmol). Reaction mixture 

was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired product 

as a white powder (169 mg, 62 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.10 (s, 1H), 8.11 (s, 1H), 7.81 (s, 4H), 7.48 (s, 2H), 7.08 (s, 

1H), 2.31 (s, 6H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  155.8, 147.4, 138.2, 133.7, 132.4, 125.7, 21.2. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C10H15N4, 191.1291; found 191.1275. 

LC-MS (ESI) :  tR = 6.9 min, purity = 100 %. 
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(E)-2-(3,5-bis(trifluoromethyl)benzylidene)hydrazine -1-carboximidamide 

hydrochloride (3e)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added 3,5-bis(trifluoromethyl)benzaldehyde (0.450 mL, 1.35 mmol). Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (366 mg, 81 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.41 (s, 1H), 8.64 (s, 2H), 8.37 (s, 1H), 8.13 (s, 1H), 8.00 (s, 

4H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  156.0, 144.2, 136.8, 131.3, 130.9, 128.5, 125.0, 122.3.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C10H9N4F6, 299.0726; found 299.0741. 

LC-MS (ESI) :  tR = 8.0 min, purity = 100 %. 

 

 

(E)-2-(naphthalen -2-ylmethylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3f)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added 2-naphtaldehyde (422 mg, 1.35 mmol). Reaction mixture was stirred at 

80°C for 6h. A white precipitate in a yellow solution was obtained. It was filtered, washed 

with acetone and dried under vacuo. The desired product was collected as a white powder 

(157 mg, 47 %).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.18 (s, 1H), 8.36 (s, 1H), 8.21 (d, J = 9.9 Hz, 2H), 7.97 (dd, J 

= 8.7, 4.6 Hz, 3H), 7.87 (s, 4H), 7.62 т 7.51 (m, 2H).  
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13C NMR (101 MHz, DMSO-d6)  ͋155.9, 147.2, 134.3, 133.1, 131.7, 129.9, 128.8, 128.7, 

128.2, 127.8, 127.2, 123.5.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C12H13N4, 213.1135; found 213.1147. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.0 min, purity = 98 %. 

 

(E)-2-(phenanthren -2-ylmethylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3g)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added phenantrene-9-carboxaldehyde (278 mg, 1.35 mmol). Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a yellow powder (226 mg, 50 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋ ШΝΞЮΝΣШыƚЯШΝcьЯШΦЮΜΞШыƚЯШΝcьЯШΥЮΦΥШт 8.90 (m, 1H), 8.88 (d, J = 8.2 

Hz, 1H), 8.61 (dt, J = 5.9, 2.5 Hz, 1H), 8.55 (s, 1H), 8.10 т 8.05 (m, 1H), 7.90 (s, 4H), 7.82 т 7.66 

(m, 4H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋ШΝΡΦЮΣЯШΝΡΡЮΦЯШΝΠΣЮΥЯШΝΟΝЮΜЯШΝΟΝЮΜЯШΝΟΜЮΡЯШΝΞΦЮΥЯШΝΞΦЮΞЯШ

128.8, 128.1, 127.8, 127.8, 127.6, 124.9, 124.0, 123.5.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C16H15N4, 263.1291; found 263.1303. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.8 min, purity = 97 %. 
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(E)-2-(pyren-2-ylmethylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3h)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added pyrene-1-carbaldehyde (311 mg, 1.35 mmol). Reaction mixture was 

stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired product 

as a yellow powder (243 mg, 56 %).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋ ШΝΞЮΞΜШыƚЯШΝcьЯШΦЮΟΦШыƚЯШΝcьЯШΥЮΥΦШыĬЯШJ = 8.2 Hz, 1H), 8.59 (d, J 

= 9.4 Hz, 1H), 8.37 (dd, J = 5.1 Hz, 4H), 8.27 (dd, J = 8.9 Hz, 2H), 8.14 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 7.96 

(s, 4H).  
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋ШΝΡΡЮΥЯШΝΠΡЮΠЯШΝΟΞЮΤЯШΝΟΝЮΞЯШΝΟΜЮΡЯШΝΞΦЮΟЯШΝΞΦЮΜЯШΝΞΤЮΥЯШ

127.1, 126.7, 126.5, 126.3, 125.5, 125.1, 124.4, 124.2, 122.3. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C18H15N4, 287.1291; found 287.1304. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.9 min, purity = 98 %. 

 

(E)-2-(thiophen -2-ylmethylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3i)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.9 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added thiophenecarboxaldehyde (0.169 mL, 0.9 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. An 

orange oil was collected. It was dissolved in acetonitrile and extracted with water. The 

aqueous phase was collected, evaporated and dried under vacuo giving a very hygroscopic 

white foam (67 mg, 36 %). 
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1H NMR (500 MHz, DMSO-d6)  ͋12.10 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 7.74 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 7.68 (s, 

4H), 7.56 (dd, J = 3.6, 0.9 Hz, 1H), 7.16 (dd, J = 5.0, 3.6 Hz, 1H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  155.5, 142.6, 138.0, 132.2, 130.30, 128.3.  

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C6H9N4S, 169.0542; found 169.0540. 

LC-MS (ESI) :  tR = 8.4 min, purity = 100 %. 

 

(E)-2-((1H-imidazol -2-yl)methylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3j)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.9 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added imidazole-2-carboxaldehyde (0.133 mL, 0.9 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A 

water/ethyl acetate extraction was performed. Organic layer was collected, concentrated 

and an orange powder was obtained (28 mg, 17 %).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  8.26 (s, 1H), 8.11-7.99 (m, 6H), 7.21 (s, 2H). 
13C NMR (101 MHz, DMSO-d6) ͋  156.1, 142.8, 136.7, 130.0, 124.8. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C5H9N6, 153.0883; found 153.0884. 

LC-MS (ESI) :  tR = 2.8 min, purity = 95 %. 

 

(E)-2-(pyridin -2-ylmethylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3k)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.9 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added pyridine-2-carboxaldehyde (0.171 mL, 0.9 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A 

water/ethyl acetate extraction was performed. Aqueous layer was collected, concentrated 

and a yellow powder was obtained (28 mg, 16 %).  
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1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋12.36 (s, 1H), 8.67 т 8.61 (m, 1H), 8.30 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 

8.22 (s, 1H), 8.04 т 7.86 (m, 4H), 7.53 т 7.46 (m, 1H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  155.9, 152.2, 149.3, 146.4, 138.1, 125.4, 121.7. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C7H10N5, 164.0931; found 164.0932. 

LC-MS (ESI) :  tR = 4.7 min, purity = 95 %. 

 

 

(E)-2-((1H-pyrrol -2-yl)methylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3l)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.9 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added pyrole-2-carboxaldehyde (0.129 mL, 0.9 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A 

water/DCM extraction was performed. Aqueous layer was collected, concentrated and a 

dark brown glassy solid was obtained (32 mg,19 %).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  11.70 (s, 1H), 11.55 (s, 1H), 7.99 (s, 1H), 7.93 т 7.34 (m, 4H), 

7.04 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.52 т 6.47 (m, 1H), 6.14 (d, J = 3.4 Hz, 1H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  155.7, 138.4, 127.5, 122.8, 113.8, 109.7. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C6H10N5, 152.0931; found 152.0937. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.3 min, purity = 95 %. 

 

(E)-2-((1H-indol -6-yl)methylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3m)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.9 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added indole-5-carboxaldehyde (0.204 mL, 0.9 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo. A 
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water/ethyl acetate extraction was performed. Organic layer was collected, concentrated 

and a pink solid was obtained (36 mg, 17%).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋11.64 (s, 1H), 9.97 (s, 1H), 8.19 (s, 2H), 7.65-7.52 (m, 7H), 

6.67 (s, 1H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  193.0, 129.3, 128.1, 126.3, 121.2, 112.6, 103.6. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C10H12N5, 202.1087; found 202.1087. 

LC-MS (ESI) :  tR = 8.6 min, purity = 95 %. 

 

 

(E)-2-(pyrimidin -5-ylmethylene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (3n)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (100 mg, 0.9 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added pyrimidine-5-carboxaldehyde (0.158 mL, 0.9 mmol) dropwise. 

Reaction mixture was stirred at room temperature for 24h. It was then concentrated under 

vacuo. A water/ethyl acetate extraction was performed. Aqueous layer was collected, 

concentrated and a yellow solid was obtained (35 mg, 19%).  
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  9.28 (s, 2H), 9.20 (s,1H), 8.24 (s, 1H), 7.99-7.96 (m, 4H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  159.3, 156.1, 156.0, 141.7, 128.3. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C6H9N6, 165.0883; found 165.0881. 

LC-MS (ESI) :  tR = 9.1 min, purity = 96 %. 
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N',2-bis((E)-2-fluorobenzylidene)hydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride (4a)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added o-fluorobenzaldehyde (0.39 mL, 2.4 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (375 mg, 93%). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.51 (s, 2H), 8.72 (s, 2H), 8.66 (s, 2H), 8.38-8.34 (t, J = 7.6 

Hz, 2H), 7.60-7.54 (m, 2H), 7.37-7.33 (m, 4H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C15H14F2N5, 302.1212; found 302.1211. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.9 min, purity = 98 %. 

 

N',2-bis((E)-3-fluorobenzylidene)hydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride (4b)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.2 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added m-fluorobenzaldehyde (0.39 mL, 2.4 mmol) dropwise. Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (397 mg, 98%). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.44 (s, 2H), 8.67 (s, 2H), 8.46 (s, 2H), 7.99-7.97 (d, J = 8.0 

Hz 2H), 7.71-7.69 (d, J = 8.0 Hz 2H), 7.55-7.52 (m, 2H), 7.36-7.31 (t, J = 8.5 Hz, 2H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  164.1, 161.8, 153.7, 148.1, 136.3, 131.2, 125.5, 118.1, 113.8 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C15H14F2N5, 302.1212; found 302.1211. 

LC-MS (ESI) :  tR = 8.0 min, purity = 100 %. 
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(E)-2-(4-(trifluoromethyl)benzylidene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (4c)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added 4(trifluoromethyl)benzaldehyde (513, 1.35 mmol). Reaction mixture 

was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired product 

as a white powder (390 mg, 88 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  12.34 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.12-7.79 (m, 8H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  156.1, 145.6, 137.9, 130.6, 130.3, 130.0, 128.6, 126.0, 123.2 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C9H10F3N4, 231.0852; found 231.0851. 

LC-MS (ESI) :  tR = 7.0 min, purity = 100 %. 

 

(E)-2-(3-(trifluoromethyl)benzylidene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (4d)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added 3(trifluoromethyl)benzaldehyde (513 mg, 1.35 mmol). Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (387 mg, 87 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋12.28 (s, 1H), 8.33 (s, 1H), 8.28 (s, 1H), 8.15-7.78 (m, 6H), 

7.70-7.66 (m, 1H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  156.1, 145.7, 135.1, 132.2, 130.2, 127.0, 124.1 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C9H10F3N4, 231.0852; found 231.0851. 

LC-MS (ESI) :  tR = 6.8 min, purity = 100 %. 
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(E)-2-(2-(trifluoromethyl)benzylidene)hydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (4e)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (150 mg, 1.35 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added 2(trifluoromethyl)benzaldehyde (513 mg, 1.35 mmol). Reaction 

mixture was stirred at 80°C for 6h. It was then cooled to room temperature and concentrated 

under vacuo. A yellowish oil was collected and triturated with acetone to give the desired 

product as a white powder (366 mg, 81 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋12.53 (s, 1H), 8.52 (s, 2H), 8.01 (s, 4H), 7.81-7.74 (m, 2H), 

7.67-7.64 (m, 1H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6)  ͋155.9, 142.3, 133.2, 131.6, 131.0, 128.2, 127.4, 127.1, 

126.3, 125.9, 123.2 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C9H10F3N4, 231.0852; found 231.0851. 

LC-MS (ESI) :  tR = 6.2 min, purity = 100 %. 

 

(E)-2-butylidenehydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (4f)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (200 mg, 1.8 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added butyraldehyde (146µL, 1.62 mmol). Reaction mixture was stirred at 

room temperature for 3h. It was then cooled to room temperature and concentrated under 

vacuo, giving a colorless oil. It was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated 

and a colorless oil was obtained (105 mg, 40 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  8.41 (s, 2H), 8.37-7.49 (m, 5H), 7.44-7.42 (m, 2H), 2.23-2.18 

(m, 1H), 1.53-1.47 (m, 2H), 0.92-0.88 (m, 2H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  34.3, 19.7, 14.0 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C5H12N4, 129.1135; found 129.1136. 
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(E)-2-hexylidenehydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (4g)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (200 mg, 1.8 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added hexanal (199 µL, 1.62 mmol). Reaction mixture was stirred at room 

temperature for 3h. It was then cooled to room temperature and concentrated under vacuo, 

giving a colorless oil. It was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated and a 

colorless oil was obtained (99 mg, 32 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋7.33-7.30 (m, 1H), 5.50 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 2.17-2.10 (m, 

2H), 1.45-1.42 (m, 2H), 1.29-1.27 (m, 5H), 0.89-0.86 (m, 3H).  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  159.2, 148.2, 32.6, 31.5, 26.8, 22.4, 14.4. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C7H16N4, 157.1448; found 157.1450. 

 

 

(E)-2-octylidenehydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (4h)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (200 mg, 1.8 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added octanal (253 µL, 1.62 mmol). Reaction mixture was stirred at room 

temperature for 3h. It was then cooled to room temperature and concentrated under vacuo, 

giving a colorless oil. It was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated and a 

colorless oil was obtained (104 mg, 29 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋7.32-7.29 (m, 1H), 5.50 (s, 2H), 5.10 (s, 2H), 2.16-2.12 (m, 

2H), 1.45-1.41 (m, 2H), 1.28-1.27 (m, 9H), 0.89-0.85 (m, 3H)  
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  159.2, 148.2, 32.6, 31.7, 29.2, 29.0, 27.2, 22.5, 14.4 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C9H20N4, 185.1761; found 185.1760. 
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(E)-2-decylidenehydrazine -1-carboximidamide hydrochloride (4i)  

 

To a solution of N-aminoguanidine hydrochloride (200 mg, 1.8 mmol) dissolved in 10 mL of 

methanol was added decanal (305 µL, 1.62 mmol). Reaction mixture was stirred at room 

temperature for 3h. It was then cooled to room temperature and concentrated under vacuo, 

giving a colorless oil. It was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated and a 

colorless oil was obtained (101 mg, 30 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  8.42 (s, 2H), 8.18-7.76 (m, 5H), 7.43-7.40 (m, 1H), 2.24-2.19 

(m, 2H), 1.48-1.45 (m,1H), 1.25 (s, 11H), 0.88-0.84 (m, 3H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  150.6, 32.3, 31.7, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 26.3, 22.6, 14.4. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C11H24N4, 213.2074; found 213.2072. 

 

(E)-N'-((E)-butylidene) -2-butylidenehydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride (4j)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (200 mg, 2.6 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added butanal (257 µL, 2.34 mmol) dropwise. Reaction mixture was stirred 

at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo giving a colorless oil. It 

was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated and a colorless oil was obtained 

(127 mg, 23 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  8.31 (s, 2H), 7.51-7.46 (m, 2H), 2.25-2.20 (m, 4H), 1.56-1.47 

(m, 5H), 0.94-0.90 (m, 7H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  166.2, 34.4, 20.0, 14.1. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C9H19N5, 198.1713; found 198.1711. 
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(E)-N'-((E)-hexylidene) -2-hexylidenehydrazine -1-carboximidhydrazide  hydrochloride 

(4k) 

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (200 mg, 2.6 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added hexanal (344 µL, 2.34 mmol) dropwise. Reaction mixture was stirred 

at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo giving a colorless oil. It 

was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated and a colorless oil was obtained 

(101 mg, 15 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6)  ͋8,30 (s, 2H), 7.45 (s, 2H), 2.26-2.20 (m, 4H), 1.50-1.47 (m, 

4H), 1.32-1.28 (m, 9H), 0.90-0.87 (m, 7H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  32.4, 31.4, 26.2, 22.4, 14.4 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C13H27N5, 254.2339; found 254.2337. 

 

(E)-N'-((E)-octylidene) -2-octylidenehydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride (4l)  

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (200 mg, 2.6 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added octanal (447 µL, 2.34 mmol) dropwise. Reaction mixture was stirred 

at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo giving a colorless oil. It 

was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated and a colorless oil was obtained 

(103 mg, 13 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  8.35 (s, 2H), 7.49-7.46 (m, 2H), 2.27-2.22 (m, 4H), 1.50-1.46 

(m, 5H), 1.29-1.28 (m, 17H), 0.89-0.85 (m, 6H) 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  154.6, 151.3, 32.4, 31.7, 28.9, 26.4, 22.5, 14.4 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C17H35N5, 310.2965; found 310.2961. 
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(E)-N'-((E)-decylidene) -2-decylidenehydrazine -1-carboximidhydrazide hydrochloride 

(4m) 

 

To a solution of  е Ѣ-diaminoguanidine hydrochloride (200 mg, 2.6 mmol) dissolved in 10 mL 

of methanol was added decanal (539 µL, 2.34mmol) dropwise. Reaction mixture was stirred 

at room temperature for 24h. It was then concentrated under vacuo giving a colorless oil. It 

was purified by HPLC (H2O: MeOH). Solvent was evaporated and a colorless oil was obtained 

(53 mg, 6 %). 
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) ͋  8.28 (s, 1H), 7.37-7.34 (m, 1H), 2.22-2.16 (m, 3H), 1.47-1.43 

(m, 4H), 1.25 (s, 28H), 0.88-0.84 (m, 7H). 
13C NMR (126 MHz, DMSO-d6) ͋  31.8, 29.4, 29.3, 29.2, 22.6, 14.4. 

HRMS: m/z [M+H]+ calculated for C21H43N5, 366.3591; found 366.3589. 

 

 

Biological assays  

 

General informations  

Absorbance measurements for the determination of IC50 and CC50 values were performed 

using a SpectraMax 190 microplate reader from Molecular Devices. The obtained data were 

analyzed with PRISM software by fitting a curve with nonlinear regression (log(inhibitor) vs. 

response -- Variable slope (four parameters)). 

hTERT-HPNE cells (hTERT-immortalized epithelial cells) were obtained from Dr. M. Ouellette 

(University of Nebraska, Medical Center). The pancreatic cells PANC-1 (epithelial 

morphology cell line isolated from the pancreatic duct of a 56-year-old white male with an 

epithelioid carcinoma) and KP-4 (human pancreatic ductal carcinoma cell line derived from 
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human ascites) were obtained from ATCC or the Massachusetts General Hospital Center for 

Molecular Therapeutics (CMT). 

 

Cellular growth, IC 50 and CC50 determination   

KP4, PANC1, IMR90, and hTERT-HPNE cells were cultured in DMEM (319-015-CL, Wisent) 

supplemented with 10% fetal bovine serum (FBS, Wisent) and Penicillin/Streptomycin/L-

Glutamine (Wisent) at 37°C with 5% CO2. The cells were seeded at a density of 1x10³ cells 

per well for KP4 and PANC1, and 4x10³ for IMR90 and hTERT-HPNE in 96-well plates for 24 

hours. Following this, treatments with different concentrations of vehicle (DMSO) and 

compounds were carried out for 72 hours. The culture medium was then removed. The cells 

were washed twice with cold PBS to remove any dead cells. A 1% glutaraldehyde solution 

was added to the wells for 10 minutes to fix the remaining viable cells. The cells were then 

washed with PBS, stained with 0.2% violet crystal for 30 minutes at room temperature, 

washed with water, and dried. The adherent violet crystal was solubilized in 10% acetic acid, 

and absorbance was measured at a wavelength of 590 nm to calculate cell viability. 

 

Fluorescence microscopy   

uÂΠШĦċŰĦĲƖШĦĲũũƚШƽĲƖĲШƚĲĲĬĲĬШċƣШċШĬĲŰƚŔƣǃШŸŉШΥǂΝΜЗШĦĲũũƚШƓĲƖШƽĲũũШŸŰШůŔĦƖŸƚĦŸƓĲШƚũŔĬĲƚШŔŰШΣ-

well plates overnight. They were then treated with either the vehicle or the studied 

compounds for the desired treatment times (24h, 4h, 2h, 30min). The culture medium was 

replaced, and a solution of MitoTracker® Deep Red FM (100 nM in DMEM) was added. After 

30 minutes at 37°C, the medium was removed. The cells were washed twice with PBS. A 4% 

paraformaldehyde solution was added to the wells for 10 minutes to fix the cells onto the 

microscope slides. The cells were then washed three times with a 0.1 M glycine solution in 

PBS. 8 µL of mounting medium for fluorescence without DAPI was used to mount each slide 

onto a microscope slide. The slides were sealed, dried, and observed under a microscope. 

Microscopy images were acquired using the Zeiss Axio-Imager Z2 Microscope. The 
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fluorescence filter sets used were: GFP HE (Zeiss Set 38): BP 470/40x FT 495 BP 525/50m; 

Cy5 (Chroma 49009): BP ET640/30x BS TLPXR660 BP ET690/50m, along with the DIC 

analyser. 

 

Bacterial growth and MIC90 determination  

A bacterial pre-culture was prepared by inoculating 30 mL of LB bacterial culture medium 

with E. coli, MRSA, or VRE strains. The pre-culture was incubated at 37°C with shaking 

overnight. Then, 2 mL of this pre-culture were added to 28 mL of LB and shaken at 37°C for 2 

hours. The optical density at 600 nm was measured, and the bacterial cultures were diluted 

with LB to ċĦőŔĲƻĲШċŰШŸƓƣŔĦċũШĬĲŰƚŔƣǃШӅШΜЮΝЮШfŰШΦΣ-well plates, 5 µL of compounds at different 

concentrations were added to 195 µL of bacterial culture. Each concentration was tested in 

technical and biological triplicates. The maximum tested concentrations were 100 µg/mL. 

On each plate, control wells containing only LB (blank) or only bacteria treated with DMSO 

(maximum growth control) were included. The plate was incubated at 37°C with shaking for 

24 hours, and then absorbance at 595 nm was read. The MIC90 was determined as the first 

well where the concentration allowed for 90% inhibition of bacterial growth. 

 

Liposomes formation and chloride transport assays  

 

Liposomes formation  

2 mL of a 25 mg/mL solution of EYPC or EYPC+cholesterol in chloroform were slowly 

evaporated under vacuum to form a thin film on the walls of a round-bottom flask. Then, 

750µL of a lucigenin solution (2 mM lucigenin, 10 mM Na2HPO4, 10 mM NaH2PO4, and 100 

mM NaCl) were added, and the resulting suspension was subjected to 10 freeze-thaw cycles 

(1 cycle = 1 min at -20°C and 1 min at 37°C, with 1 min of vortex mixing). The mixture was 

extruded through a 100 nm polycarbonate membrane by performing 21 filtrations . 
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Subsequently, the liposome suspension was passed through a Sephadex G-25 column to 

remove the extravesicular lucigenin. The solvent used for the column was a nitrate buffer, 

and the resulting liposomes solution was diluted to a final concentration of 10 mM. 

 

Chloride efflux assay by monitoring lucigenin fluorescence  

In a quartz cuvette, 2.6 mL of phosphate buffer with sodium nitrate (10 mM Na2HPO4, 10 mM 

NaH2PO4, and 100 mM NaNO3) and 100 µL of liposome solution were mixed and gently 

stirred. The fluorescence of lucigenin was monitored from t=0 to t=12 min (͒ex. = 369 nm, 

e͒m. = 503 nm). At t = 1 min, 100 µL of the compound solution to be tested were added 

(solutions at xmol% concentrations were prepared accordingly). At t = 600 s, 10% v/v Triton-

X was added to lyse the liposomes and obtain the maximum fluorescence value. 
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Annexes 
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Annexe 1 : Données supplémentaires du Chapitre 2  

 

Figure I.1. : Croissance cellulaire des 4 lignées étudiées traitées aux composés 2a-2n  
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ŉŔŰШ ĬĲШ ĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШ ũĲƚШ ĦŸŰƚƣċŰƣĲƚШ ĬќċƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШ ĲŰƣƖĲШ ũĲƚШ ŔŸŰƚШ ĦőũŸƖƨƖĲШ ĲƣШ ũĲƚШ
ĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШċǃċŰƣШŉŸƨƖŰŔШĬĲƚШƚŔŊŰċƨǂШĬĲШƣƖċŰƚƓŸƖƣШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲЯШĬĲƚШĲǂƓĳƖŔĲŰĦĲƚШĬĲШ
titrage RMN ont été réalisées. Un sel de chlorure de référence, le chlorure de 
tétrabutylammonium (TBACl), a été ajouté en concentrations croissantes dans des tubes 
contenant une concentration fixe de diiminoguanidines 2a-2d dans le DMSO-d6. Les 
changements de déplacement chimique en fonction de la concentration en ions chlorure 
ŸŰƣШƓĲƖůŔƚШĬĲШĬĳƣĲƖůŔŰĲƖШũċШƻċũĲƨƖШĬĲШũċШĦŸŰƚƣċŰƣĲШĬќċƚƚŸĦŔċƣŔŸŰШыuċь (Figure I.2).  

Ces valeurs de Ka témoignent du fait que les diiminoguanidines 2a-2d sont capables de 
complexer les ions chlorure faiblement, pas suffisamment pour agir comme des 
ƣƖċŰƚƓŸƖƣĲƨƖƚШƚǃŰƣőĳƣŔƕƨĲƚШĬќŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĬĲШƓċƖƣШĲƣШĬќċƨƣƖĲШĬќƨŰĲШůĲůĤƖċŰĲЮШEŰШĲŉŉĲƣЯШŔũШ
faut une interaction plus forte pour que la molécule soit capable de complexer les ions 
ĦőũŸƖƨƖĲШĬќƨŰШĦŻƣĳШĬĲШũċШůĲůĤƖċŰĲЯШũċШƣƖċƻĲƖƚĲƖЯШĲƣШƖĲũēĦőĲƖШũĲƚШŔŸŰƚШĦőũŸƖƨƖĲШĬĲШũќċƨƣƖĲШĦŻƣĳШ
de cette dernière.  
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Figure I.2 : Expériences de titrage RMN pour les diiminoguanidines 2a-2d en présence de 
Ñ7 9ũШĲƣШĬĳƣĲƖůŔŰċƣŔŸŰШĬĲƚШƻċũĲƨƖƚШĬĲШĦŸŰƚƣċŰƣĲƚШĬќċƚƚŸĦŔċƣŔŸŰ 
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Figure I.3. аШ]ƖċƓőŔƕƨĲƚШĬќĲǂĦŔƣċƣŔŸŰШĲƣШĬќĳůŔƚƚŔŸŰШĬĲƚШĬŔŔůŔŰŸŊƨċŰŔĬŔŰĲƚШ2a-2h 

 

 

 

 




















