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Abstract

For the purpose of cancer anti-neovascular therapy (ANET), we previously isolated S-mer peptide Ala-Pro-Arg-Pro-Giy
{APRPG) that specifically butand to the tumer angiogenic site and ohserved that APRPG-modified liposomes encapsulating
adriamycin were effective for the suppression of tumor in tumor-bearing mice. Since polyefiylene glycol (PEG) modification of
liposemes endows them with a futwre of long cirgulation, we modified Yiposomes with PEG and APRPG-conjugated
distearoylphosphatidylethanolimine (DSPE-PEG-APRPG) and examined the spplicability of the hiposomes on ANET.
Liposomes containing DSPE-PEG-APRPG not ealy specifically bound to vasculr endothelial growth factor-stimulated homan
umbilical vein endothelial cells in vitro, but also showed long-cireulating churactenistic and enhanced sccumulation in tumer in
vive. Furthermore, adriasmycin-encapsulated liposomes modified with APRPG-PEG czused more efficient tmmor growth
suppression tha adeismycincarapsulaied liposomes medified with PEG alone in Colon 26 NL-17 carcinoma-bearing mice,
despite not 5o much different accumulation of both Tiposornes in the tumor These data sugpest that fumor neovasculature-
trrgeted long-cireulating liposomes encapsulating anti-cancer drugs effectively cradicafe cancerous cells trough damaging of
angiogenic endothelial celis. ANET promises no drug resistance and i expected 1o be effective against essentially any kind of
solid tumors, The present results demonstrate the beneficial usage of APRPG-PEG for the active-targeting of drug carriers @
angiogenic site in the povel modality of tumer treatment, namely ANET,
£ 2004 Elevier BV, All rights reserved.

Keywonds: Anti-neovascular therapy; Liposome; Polyethytene glveol: Angiogenssis

1/ Quel est le principe de cette publication ?
Citez-en successivement les objectifs, la méthodologie et les résultats obtenus. (2 pts)

2/ Qu’est ce qu’un liposome ? Faites-en un schéma.
Citez quelques-unes de leurs caractéristiques essentielles justifiant leur utilisation
comme vecteurs.



Quels sont les critéres de classifications des liposomes?
Quelle est la gamme de taille dans laquelle se situent les liposomes ?
Proposez une méthode de préparation. (3 pts au total)

3/ Quel est le réle du peptide Ala-Pro-Arg-Pro-Gly (APRPG) ? (1 pt)

4/ Qu'est-ce que le PEG ? Donnez-en la formule de base.
A quoi sert- le PEG ? Par quel(s) mécanisme(s) ? (2 pts au total)

5/ Quel est le réle de I'adriamycine ? Cette molécule est aussi connue sous le nom
de doxorubicine. Proposez une méthode pour 'encapsuler dans les liposomes. (2 pts)

6/ Faites un schéma représentant la construction finale telle qu'elle a da étre
injectee. (1pY

7/ Voici un schéma issu de cette publication. Commentez le en répondant aux
questions suivantes. (5 pts au total)
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Fig. 1. Qutfine of DSPE-PEG-APRPG synthetic pathway.

7al Qu'est ce que la DSPE ? Commentez ses différentes parties et la nature des
fonctions chimiques qui les unissent.



7b/ Comment s'appelle 'agent de couplage A ? Quelle est la nature de la fonction

obtenue ?
Quelle est la nature chimique des extrémités du PEG 2000 ?
Proposez un autre agent de couplage.

7c/ Comment s’appelle le réactif B ?

7d/ Comment le composé DSPE-PEG-APRPG est-il inclus dans les liposomes ?
En vous basant sur sa structure, évaluez ses proprietés  physico-
chimiques (hydrophilie, solubilité...).

8/ La figure suivante représente la distribution de différentes suspensions de
liposomes radiomarqués au bout de 24 heures.

Barres blanches : suspension de liposomes controle
Barres rayées : suspension de liposomes PEGylés
Barres pleines : suspension de liposomes APRPG-PEG-LipADM.
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Que pouvez-vous conclure de cette figure ? (2 pts)

9/ Voaici la figure 5d de cette publication.
d)

B Carré plein : ADM libre Wt
® Cercle plein : 0,3 M glucose.
ATriangle plein : LipADM

{liposomes remplis d'Adriamycine)

O Cercle creux : PEG-LipADM

O Carré creux : APRPG-PEG-LipADM -
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9a/ A quoi sert l'injection de glucose 0,3 M ? (0,5 pts)
9b/ Commentez ces résultats (principe, methodologie et conclusion) (7,5 pts).
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