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Liste des abréviations

ACN Acétonitrile

AMC Autophagie Médié€ par les protéines Chaperonnes

AMM Autorisation de Mise sur le Marché

ATP Adénosine TriPhosphate

ADN Acide Désoxyribonucléique

APP Amyloid Precursor Protein — Protéine précurseur de I’amyloide

APTS Acide Para-TolueneSulfonique

Ar Aromatique

ARN Acide Ribonucléique

ARNm ARN messager

siARN Small Interferent ARN — Petit ARN Interférent

AZT 3’-azido-3’-désoxythymidine

BCS Biopharmaceutical Classification System — Systéme de classification
Biopharmaceutique

BHE Barriere Hémato-Encéphalique

CCM Chromatographie sur Couche Mince

CMI Concentration Minimale Inhibitrice

COMT Catéchol-O-méthyltransferase

CuAAC Copper(I)-catalysed Alkyne-Azide Cycloaddition — Cycloaddition /,3 dipolaire
catalysée au cuivre (I)

DAT Dopamine Transporter — Transporteur de la dopamine

DCC N,N'-Dicyclohexylcarbodiimide

DCM Dichlorométhane

DIC N,N'-Diisopropylcarbodiimide

DIPEA N, N-Diisopropyléthylamine

DLS Dynamic Light Scattering — Diffusion Dynamique de la Lumiere

DMAP Diméthylaminopyridine

DMF N,N-Diméthylformamide

DMSO Diméthylsulfoxide

DOPA 3,4-dihydroxyphénylalanine

DOTAU Tosylate de N-[5"-(2",3"-dioleoyl)uridine]-N ;N ;N -trimethylammonium
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eq
ESI
FDA
Fmoc
GA
GDP
GTP

HBTU
HCQ
HLB
HOBt
HPLC

HPP
HRMS

ICso
IR

LA
LDso
L-Dopa
MAO
min
MPP*
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NaAsc
NCS

NDGA
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1-éthyl-3-(3-diméthylaminopropyl)carbodiimide

équivalent

Electrospray lonisation - Ionisation par électronébuliseur

Food and Drug Administration

Fluorénylméthoxycarbonyle

Acide Glycolique

Guanosine DiPhosphate

Guanosine TriPhosphate

heure

2-(1H-Benzotriazole-1-yl)-1,1,3,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate
Hydroxychloroquine

Hydrophile-Lipophile Balance — Balance Hydrophile-Lipophile
Hydroxybenzotriazole

High Pressure Liquid Chromatography - Chromatographie en phase liquide a
haute performance

High Pressure Processing — Homogénéisateur a Haute Pression

High Resolution Mass Spectrometry — Spectrométrie de masse haute résolution
Hertz

Half Maximal Inhibitory Concentration - Concentration Inhibitrice Médiane
InfraRouge

Constante de couplage

Acide Lactique

Lethal Dose, 50% - Dose 1éthale médiane

Levo-DOPA

Monoamine oxydase

minutes

1-méthyl-4-phénylpyridinium

Bromure de 3-(4,5-diméthylthiazol-2-yl)-2,5-diphényltétrazolium
Ascorbate de Sodium

Nanotoxicological Classification System — Systeme de Classification
Nanotoxicologique

Acide Nordihydroguaiaretique

Nanoémulsion

Nucléolipide



NMDA N-méthyl-D-Aspartate

NP Nanoparticule

NTA Nanoparticle Tracking Analysis — Analyse de Suivi des Nanoparticules

OMS Organisation Mondiale de la Santé

PdI Polydispersity Index — Indice de Polydispersité

PEG Polyéthylene glycol

pH Potentiel hydrogene

PIC Phase Inversion Composition — Composition d’Inversion de Phase

PIT Phase Inversion Temperature — Température d’Inversion de Phase

pKa Potentiel d’acidité d’un couple

PLGA Poly (acide lactique-coglycolique)

ppm Partie par million

PRR Patern Recognition Receptor - Récepteur de reconnaissance de motifs
moléculaires

PyBOP Benzotriazol-1-yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate

QD Quantum Dot

qs quantum satis — quantité suffisante

RCPG Récepteur Couplé aux Protéines G

Rt Rapport frontal

RMN Résonnance Magnétique Nucléaire

ROS Reactive Oxygen Species — Dérivé réactif de I’Oxygene

Rt Retention time — Temps de rétention

SLA Sclérose Latérale Amyotrophique

SNC Systeme Nerveux Central

SPPS Solid Phase Peptide Synthesis — Synthese Peptidique sur Support Solide

TA Température Ambiante

TBAF Tetra-n-butylammonium fluoride — Fluorure de Tetrabutylammonium

TBDMS tert-butyldiméthylsilyle

TBDPS tert-butyldiphénylsilyle

-BuOH tert-butanol

TEM Transmission Electron Microscopy — Microscopie Electronique a Transmission

TFA Acide Trifluoroacétique

TFE 2,2,2-Trifluoroéthanol

TIPS Triisopropylsilyle
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TIS
THF
THPTA
ThS
ThT
UPS
uv

uw
VEGF

VIH
VMAT

XX

Triisopropylsilane

Tetrahydrofurane

Tris(3-hydroxypropyltriazolylmethyl)amine

Thioflavine S

Thioflavine T

Ubiquitine Proteasome System — Systeme Ubiquitine Protéasome
UltraViolet

Micro-onde

Vascular endothelial growth factor — Facteur de Croissance de I’endothélium
Vasculaire

Virus de I’Immunodéficience Humaine

Vesicular Monoamine Transporter — Transporteur vésiculaire des monoamines



Conventions et nomenclatures

La convention utilisée pour la nomenclature et la numérotation de la thymidine et des

analogues nucléosidiques dérivés est détaillée ci-dessous.

15

L’insertion d’un lipide conduira a 1’appellation a et B de ses atomes les plus proches de

I’ester. La substitution de I’amine libre N3 et de 1’alcool primaire 5’ conduira a une

numérotation qui sera précisée en partie expérimentale.

XXI






Liste des acides aminés naturels en série L

J\NOH
H,N

O

Alanine
(Ala/A)

O+_OH
OH
HzNg
0]
Acide glutamique
(GIu/E)

OH
Hwﬁ(\
o

Leucine
(LeulL)

OH

OH
HZN/E”/
O

Sérine
(Ser/S)

HZNYNH
NH
OH

HoN
(0]

Arginine
(Arg/R)

Os_NH,
OH
HZNg
o)

Glutamine
(GIn/Q)

NH,

OH
H,N

(0]

Lysine
(Lys/K)

HO_ .«
OH
HzNj\H/
o)

Thréonine
(Thr/T)

O

NH,

OH
H,oN

0]

Asparagine
(Asn/N)

H2N/\H/OH
(0]

Glycine
(Gly/G)

OH
H,N

(0]

Méthionine
(Met/M)

< NH

OH
HoN
0]
Tryptophane
(Trp/W)

OH

OH
H,N

o{ o

Acide aspartique
(Asp/D)

P4

OH
H,N

022%
Z
zy

Histidine
(His/H)

o)
HoN

ale

Phénylalanine
(PhelF)

OH
H,oN

O%
o
T

Tyrosine
(Tyr/Y)

SH

OH
H,N

o

Cystéine
(CysIC)

SYOH
H,N
o}

Isoleucine
(lle/l)

H
(0]

Proline
(Pro/P)

OH
H,oN

Valine
(val/V)

XXIIT






Introduction générale

Introduction générale

Le terme de maladies neurodégénératives regroupe différentes pathologies dont la
fréquence augmente avec le vieillissement de la population et sous I’influence de facteurs
environnementaux variés. Les estimations comptent plus de 60 millions de personnes
concernées par la maladie d’Alzheimer ou la maladie de Parkinson a travers le monde, ce qui
e