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β-(1,3)-Glucanes : Structure
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β-(1,3)-Glucanes : Structure
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β-(1,3)-Glucanes : Structure
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β-(1,3)-Glucanes : Structure
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Eliciteurs
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Activités
immunostimulantes

Propriétés
antivirales Effets

antibactériens

Anticoagulants Eliciteurs

β-(1,3)-Glucanes
et dérivés

β-(1,3)-Glucanes
et dérivés

Modificateurs de Réponses Biologiques

Propriétés
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Eliciteurs

Objectifs Goëmar

Produire du laminaribiose à grande échelle

Accroître la germination des grains de pollen

Proposer des molécules de suivis biologiques

Sulfater régiospécifiquement le laminaribiose
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Eliciteurs exogènes
glucidiques

Eliciteurs exogènes
glucidiques

Agent pathogène

Modification de
la perméabilité
membranaire

Emissions
de signaux

Production
de radicaux

oxydants
Activation des

gènes de défense Synthèse
d’antibiotiques

végétaux
Transmission de
signaux d’alarme

aux cellules voisines

Mécanismes de
défenses naturelles

Production de
phytoalexinesRenforcement

des parois

Réaction
d’hypersensibilité

Production
de protéines
de défense

Eliciteurs
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Production d’éliciteurs oligosaccharidiques
pendant l’interaction plante-pathogène

Polygalacturonases

MICROBE 

Paroi végétale

Stimulation des réponses de
défense

Perception / transduction

Oligogalacturonides
(éliciteurs endogènes)

Oligochitines
Oligoglucanes

(éliciteurs exogènes)

Chitinases,

PLANTE

Paroi du microbe

ß-(1,3)-glucanases

Eliciteurs
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Préparation du laminaribiose
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Préparation du laminaribiose
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L. A. (équiv.) Rdt(%) Sélectivité

MeOTf (0.7) - - -
TESOTf (0.09) 33 1 1.7
Zn(OTf)2 (0.6) 30 - -
Sn(OTf)2 (0.1) 54 4.6 1
AgOTf (0.1) 41 9 1
AgOTf (0.24) 96 3.3 1
Cu(OTf)2 (0.2) 47 7.3 1
Cu(OTf)2 (0.5) 76 13.3 1
Bi(OTf)3 (0.2) 61 1.3 1

OBzO
BzO
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SEt

OBz

+

(DCHGlc)
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Préparation du laminaribiose
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1a. Cl3CCN, DBU, Tol ;
1b. DCHGlc, TMSOTf (0.2 équiv.)
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Echelle : 1 kg

10%
Tests sur Nicotinia tabacum,

Vitis vinifera
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Laminaribiose fluorescent
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Laminaribiose sulfaté
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Phycarine ®Phycarine ® (Laminaria digitata)

Structures et origine

1 ramification / 20-30 unités

2 grandes familles : chaînes G : l = 0 1/3

chaînes M : l = 1 2/3
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3 unités 
sucre

25 unités 
sucre

33 unités 
sucre

Structure

Dégradation de Smith
a) HIO4, NaHCO3, H2O
b) NaBH4, H2O
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[G22Man+Na]+ [G23Man+Na]+ 

0 ramification

[G24Man+Na]+

28 u

[G23+Na]+

0 ramification

ΔG-M = 90 u
28 u

[G23Man+Na]+    

1 ramification

28 u

[G23Man+Na]+    
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Structure
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3 grandes familles : chaînes G : l = 0

chaînes M : l = 1

chaînes M’ : I = 1
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Activités
immunostimulantes

Propriétés
antivirales Effets

antibactériens

Anticoagulants Eliciteurs

β-(1,3)-Glucanes
et dérivés

β-(1,3)-Glucanes
et dérivés

Modificateurs de Réponses Biologiques

Lentinane
Cancer colorectal
Cancer gastro-intestinal

Schizophyllane
Cancer gastrique
Cancer de l’utérus

Propriétés
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Récepteurs

(Pattern Recognition Receptors)

Dectin-1

CR3

Lactosylcéramide

Scavenger receptors
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Dectin-1

murin humain

Sites de N-glycosylation

Domaine transmembranaire
Motif ITAM
(immunoreceptor tyrosine-based motif)

Protéine (28 kDa)

Bras espaceur

Domaine lectinique
(CRD type C)

Non fonctionnels

Récepteurs

(Pattern Recognition Receptors)
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Dectin-1

Monocytes
Macrophages
Neutrophiles

Distribution hétérogène dans les tissus
- Foie

- Poumons
- Thymus

- Cœur, estomac, reins, intestin grêle

Amplification de la phagocytose
Production de chimiokines pro-inflammatoires

Production de cytokines pro-inflammatoires
Production d’espèces oxydantes

Le principal récepteur des β-(1,3)-glucanes
Cellules non opsonisées

Récepteurs

(Pattern Recognition Receptors)
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Récepteurs

(Pattern Recognition Receptors)

CR3

Monocytes
Macrophages
Neutrophiles
Cellules NK

Complexe CD11b/CD18
2 sites :

- Domaine I
- Lectine

Migration des neutrophiles
Cytotoxicité
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Lactosylcéramide

Fonctions anti-microbiennes
Production de cytokines pro-inflammatoires
Production d’espèces oxydantes

(CDw17)

Interactions avec β-(1,3)-glucanes

Mécanisme inconnu

Récepteurs

(Pattern Recognition Receptors)



Glucidoc – Février 2008 Les β-(1,3)-glucanes : histoire d’une collaboration… et plus si affinité. 

Fonctions inconnues

Scavenger
receptors

Groupe des récepteurs reconnaissant
des macromolécules chargées

(LDL acétylées ou oxydées)

Récepteurs

(Pattern Recognition Receptors)
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Les propriétés

Solubilité dans l’eau

Taille des molécules

Degré de branchement

Arrangement hélicoïdal

Débat contradictoire

Degré de pureté

Préparation d’oligo-β-(1,3)-glucanes
parfaitement définis
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Synthèse

Objectifs :

Oligo-β-(1,3)-glucanes définis

Modulations structurales ciblées

Conceptions et préparation de composés plus actifs

Approche itérative

Moins convergente

Moins d’intermédiaires clés
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Synthèse
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Tetrahedron Lett., 2002, 43, 3729 ; Carbohydr. Res., 2005, 340, 597.
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Synthèse

O

OAcyl
SePhHO

O
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O

O
BrHO

n
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n+2
...

Couplage
Activation

1/2 Br2

1/2 (PhSe)2

n
n+1
n+2
...

Acyl

Acyl

Org. Lett., 2001, 3, 3867

2 donneurs orthogonaux
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Synthèse

OO
O

OBz
SEt

OPh

Thioglucoside

3 groupes protecteurs orthogonaux

5 positions différentiées
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Synthèse

O
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1. NAPBr, NaH

2. H2O, IR 120 H+

(80%)

2. EtSH, BF3.OEt2
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1. PhCH(OMe)2, CSA (78%)
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Déprotection globale :
a- DDQ, MeOH
b- MeOH, CSA
c- NaOMe, MeOH
d- H2, Pd(OAc)2
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Echelle : 500 mg
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- Balb/c mice

- Injection intraperitonéale

- 100 µg d’oligosaccharides en milieu tampon phosphate

- Particules de HEMA (2-Hydroxyethyl methacrylate)

Oligosaccharides 
in PBS 

24 hours

0,05 mL HEMA 
particles (5x108/ mL)

smears stained

60 min 
at 37 °C

Peripheral blood from the 
orbital plexus

Phagocytic activity

Phagocytic cell with at 
least 3 engulfted

particles: positive cell

Conditions expérimentales

Activités biologiques
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Activités biologiques
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Cellularité
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Quelle fonction est active et/ou indispensable ?
Où se fait la reconnaissance ?

Activités biologiques
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Synthèse : phase 2
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HBr, AcOH
(100%)

Hexasaccharide
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Synthèse : phase 2
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Synthèse : phase 2
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Bilan de cette histoire …

2 Thèses (industriel, CIFRE)

1 CDI + 1 post-doc Institut Pasteur (Paris)

2 Publications

3 Brevets internationaux

1 Projet européen (LADIHY)

Nouvelles collaborations

Adhésion au Cancéropôle Grand Ouest

Nouvelles perspectives

+ … les aléas de la vie professionnelle !
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Daniel Plusquellec
Jean-Paul Guégan
Isabelle Laurent
Sandra Casale

Vaclav Vetvicka

Jean-Claude Yvin
Frank Jamois
Karine Descroix

Les β-(1,3)-glucanes
Histoire d’une collaboration…
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Balla Sylla
Caroline Nugier-Chauvin
Richard Daniellou Vaclav Vetvicka

Cancéropôle Grand Ouest Région Bretagne

… et plus si affinité !


