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Programme

Jewdi 12 avril 2006

A partirde 12 h ;
Accueil 4 la Faculté (RDC du Bitiment Boucherle)
Installation des posters

Buffet offert par la Faculté

I4ho0; Allocution d’accueil du Doyen de la Faculté (salle de conférence)
14k 10 Allocution du Président Christian JARRY

J4k20: Conférence du Pr Jean-Philippe VUILLEZ (PUPH) "La réforme de la premigre
année de médecine”®

15h00: Présentation du Département d¢: Pharmacochimie Moléculaire par le Pr Eric
PEYRIN, Directeur adjoint du DPM

I5h30: Conférence du Pr Jean-Louis PIERRE, "Mobilisation du fer chez les crganismes
vivants ; du complexant moléculaire aux §ystémes nanostructurés”

I8k 15; Remise des prix étudiants

16k 30: Pause-café f séance postars

17k 30: Départ pour une visite guidée du centre ville de Grenoble
20h00:  Diner

Vendredi 13 avril 2006

Qh30:  Assemblée Générale de I' Association
10k 50: Pause-café [ séance posters

Aprés-midi libre



Le mot du Président

Chers amif{e)s,

La réunion annuelle de notre association est un événement important dans la vie de PTAECCPCM.
Elle nous donne I'oceasion de nous retrouver et de discater 4 bitons rompus dans une ambiance
détendue et conviviale. Mais elle permet aussi de faire le point et de réfléchir sur les questions
relatives & 1'avenir de nos disciplines d’enseignement, et 4 notre implication en tant que
chercheurs, 1l me semble triés important de favoriser ces échanges informels, mais toujours
enrichissants.

C'est pourguoi j'aurai plaisicr & vous accueillir nombreux awx XIVémes Journédes de
IPAECCPCM, les 12 et 13 Avril & Grenoble. Comme d’habitude un menu alléchant nous sera
concocté par le Comité d*organisation local, mélant savamment travail et détente.

Comme chague année les sujets 3 débatire seront nombreux, Toutes les réformes programmées
autour des études de Pharmacie ne verront (peut-£ire) pas le jour avant les échéances nationales,
mais il convient de faire le point sur le devenir futur de nos disciplines de bage (chimie
physique/générale et chimie minérale), L'approche du LMD se précise pour le cursus
pharmaceutique: Comment concilier dans le futur notre prétention & former les Pharmaciens et
notre obligation A assurer les deux fonctions denseignant chercheur, comment construire (et
développer) notre enseignement en maintenant une spéeificité pharmaceutique 7 Toute diminution
des heures d’enseignement en chimie ne nous permettrait plus d'effectuer nos heures statutaires,
avec les conséquences qui en découlent. D'un autre ofté, les décrets d'application de la loi
concemant le « CHU pharmaceutique » sont, & ce jour, toujours « sous presse ». Celte orientation
voulue gt novatrice ne manquera pas certainement d'avoir des conséquences importantes sur notre
devenir au sein de 1'Université.

Chacun de nous évolue dans un envirennement spécifique, mais les questions fouchant a
I"enseignement de nos disciplines doivent &tre largement débattues entre nous. Cela justifie
I"existence de PAECCPCM au sein de laquelle vous devez vous retrouver en confiance, Chers
collégues, au nom du Bureay, je vous invite 3 participer nombreux aux XIVémes Journées de
notre Association, les 12 et 13 Avril & Grenohle.

Au plaizir de vous retrouver & Grenoble, bien cordialement,



Bienvenue a Grenoble

Chers collégies,

La Faculté de Pharmacie de Grenoble est heureuse de vous accueillir pour les XIV™ Journées de

notre association.
Nous y débattrons de nos activités d’enseignement et de recherche et de |'évolution de nos

structures,
MNous vous souhaitons des échanges fructoeux et un excellent séjour 3 Grenoble au ceeur des

montagnes et nous sommes 4 votre disposition pour rendre votre séjour le plus agréable possible.

Le comité d'organisation

Remerciements

Le comité d'organisation des XIV™ Joumées de I'AECCPCM tient a4 remercier tout

particuliérement :
Madame le Doyen de notre Faculté, Madame Renée GRILLOT,
Monsieur Eric PEYRIN,
Monsieur Jean-Louis PIERRE,

Monsieur Jean-FPhilippe VUILLEZ.
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Présetarion des acrivitds - Foouliéd de Pharmacie d'Angers

SONAS
SUBSTANCES D'ORIGINE NATURELLE
ET ANALOGUES STRUCTURAUX
(UPRES EA 821)
Faculté de Pharmacie, 16 Boulevard Daviers
49045 ANGERS Cedex 01
Directeur : Pr. Richomme Téléphone : 02-41-22-66-00 - Télécopie : 02-41-22-67-08

Thématique générale de recherche ;
Exfraction, synihase, hémlisynihiise, caractérisation structurale de moldcules erganiques ou complexes

d'interdt biologique.

Compesition de I'équipe
- professeurs 16
- maitres de conférence ; 6
doctorants @ 7
- &tudiant en master 2 recherche : 1

Principaux axes

= Extraction, hémisynthése, caractérisation structurale : Pr. P, RICHOMME.

® Synthése, hémisynthase, caractérisation struciurale de molécules dintérat Diologique :
Pr. 0. DUVAL et Pr, D. SERAPHIN.

= Synthése, caractérisation struchirale et analylique de complexes © Pr. G, BOUET.

Collaborations :

= Laboratoire membre du GOR-CHNAS 1206 "Substances Maturelles dintardt Biologique®, ICSN (Gif-aur-
Yvette, Or. T. SEVENET)

= Depariment of Medicinal Chemistry da I'Université de Strathchyde (Glasgow, Fr. R, WAIGH)

= Programme de recherche aves TIRD, Amérigue du Sud, Or. A. FOURNET)

» Conslantes de stabilité des complexes da la vitamine O ; Or. A.L. Mercd, Institut Polytechnigue,
Liniversité Féddrale de Cuvitiba, Brésil.

= Synithése et caractdrisation de complexes de bases de Schiff ; Universités o' Alger et de Sétil.

= Synthése et caractérisation de complexes de phosphonates phénoliques : Univarsité de Saul.

Enseignements de 3*™ cyele :
= Master recherche Ingéniarie Moléculalre et Nanotachnologles, parcours ¢himis.

PUBLICATIONS 2006

NMR metabolite profiling analysis reveals changes in phospholipid metabolism assoclated with the
reastablishment of desiccation tolerance upon osmotic stress in germinated radicles of cucumber.
i H. Avelange-Macherel, 8. Ly-Vu, J. Delaunay, P. Richomme, Q. Leprince

Piant, Cell and Environment, (2006), 23{4], 471-452.

New cylotoxic gulliferone analogues from Garcinia virgata from New Caledonia.
J. Merza, 5. Mallet, M. Liaudon, V. Dumontet, . Séraphin, P, RBichomme

Planta Madica (2008), 72(1), 87-88,

Three 1-thlo-B-D-glucopyranosides from the seeds of Afrostyrax lepidophyilus Mildbr.
A M. Ngana, M. Lavault, D, Séraphin, A. Landreau, P. Richomme
Carbohydrate Research, (2006), 341{17), 2793-2802,

Synthesis and antifungal aclivity of new thienyl and aryl conazoligs.
F. Chavreull, A, Landreau, D, Séraphin, G. Larcher, J.P. Bouchara, P. Richomme
Journal of Enzyme Inhibition and Medicinal Chemistry, (2008), 21(3), 293-303.



Préventation des activitds - Faculté de Pharmacie d'Angers

Non-symmetrical tetradentate Schifi's base complexes derived from 2,3-dlaminophenol and
salicylaldehyde or its derivalives.

A, Qurard, W Moumend, L. Slbous, G. Bouet and M, Khan
Transition Metal Chemislry, 2006, 31(2), 168-175.

Speciation stodies of iron{lll) with (poly)phosphonate ligands: The case of EDTMP
{Ethylenediamine tetramethylene phosphonic acid).

. Matescu, E. Princz, G. Bouet, M.A. Khan

Phosphorus, Sulfur, Siffeon and Refated Elements, 2006, 181(4), 947-856.

Potentiometric and UV-visible spectrophotometric studies on the stability of thorium(lV} complaxes
with {o-hydroxyphenyl meng- and di- methylenephosphonic acids.

E. Bentouhami, G.M, Bouet, M.J. Schwing, M.A. Khan
J. of Solution Chemislry, 2006, 35(8), 889-916.

Structural and electrochemical studies of Co(ll), Mi(ll), Cu(ll} and Cd{ll) complexes with a new
symmetrical N0, Schiff base. Crystal structura of the ligand 1,2-di[d-(2-imino 4-0x0

pentang)phenyllethane,
A. Ghames, T. Dowadi, D. Haffar, S. Chafaa, M. Allain, M.A. Khan,G.M. Bouet

Folphadron, 2006, 25(16), 3201-3208,

ACTIVITES D'ENSEIGNEMENT

Premigre annde
chimie physique ¢ cours 38 h, enseignemant dirlgé 12 seances de 1 h 30

chimie bio inorganique : cours 15 h, enseignemant dirlgé 4 séances de 1 h 30

Deuxidmes annéa :
Wravaux pratiques « gestes de base » ;4 sgances

travaux pratiques spécifigues @ 1 sdanca (constame d'équiliore)

Trolsiéme annéa :
cours de chimie bio inorganigue et thérapeutique (12 h)

Autres enseignemeants
option = anafyse ot contrdle » : analyse thermigue et électrochimia
- option « internat = ; méthodes dlectrochimiquas
- cours 15 b et enselgnement dirigé 5 h de chimie génédrala PCEM1



Présentation der activitds « UFR des Sctences Pharnaceutiques de BORDEALX

UNIVERSITE VICTOR SEGALEN BORDEAUX 2
Laboratoire de Chimie Physique et Minérale

C. Jarey (Pr.) ;: T.-M. Léger (Pr.)

I.Forfar Bares (MCW) ; J. Guillon (MEW) ; L. Azema (MEL)
5. Massip (technicien)

F. Sarsa (AT BO%)

€. Vidaillac (Docterant)

B. Baptiste (Doctorant)

ENSEIGNEMENT

UFR des Sciences Pharmaceutiques
Chimie Physique et Minérale
1** année de Phormacie {cours, ED)
2" année de Pharmacie (cours, ED, TF)

Chimie Inorganigue

Master Pro eall, environnement, santé (cowrs)

Chimie Blolnorganigue
3" année de Pharmaocie : UE H (Préparation 4 [Tnternat) (cours, ED)
4%= année de Pharmacie : UE H1 (Préparation 4 'Tnternat) (cours, ED)

Pharmacechimie
DIU Pharmacologie et Pharmacocinétigue (cours)
DU Pharmacochimie fondamentale et clinigue {cours)
Master 1 : « Conception et Structure de Molécules 4 Intérdt Thérapeutique » (cours, ED)

Master 2 (cours)

LUFR des Sclences de la Vie
Licence de Biechimie
2™ année {cours, ED)
3= année (cours, ED)

RECHERCHE
EA 2962 PHARMACOCHIMIE

UFR des Sciences Fharmoceutiques - 146, rue Léo Saignat - 33076 Bordesux cedex
Tél : 05 57 57 46 95 - Fox : 05 57 57 13 52

Themes de recherche

Pharmacochimie

Conception et synthése d'ogents thérapeutiques
Relation structure-activité - Modélisation moléculaire
Détermination de paramétres de lipophilie
Détermination structurale

Radiocristallographie = Polymorphisthe



Prézentarion des sctivitds - UFR des Sciences Pharmacewtigues de FORDEALE

EA 2962 - Pharmacochimie - Publications 2006

1.5 MASSIP, J, GUILLON, D. BERTARELLT, J.-J, BOSC, J.-M, LEGER, 5. LACHER, C. BONTEMPS, T.
DUPONT, €. E. MULLER, £, JARRY,

Synthesis and preliminary evaluation of new 1- and 3-[1-{2-hydroxy-3-phenoxypropyl) laanthines from
2-gming-2-oxazelines as potential Al and A2ZA adenosine receptor antagonists,

Sioorg. Med, Chem., 2006, 14, 2697-2719.

2. CIHAM, J-MLEGER, T.HUC.
Cross-hybridization of pyridinedicarbexamide helical strands end their Moxides,

Angew, Chem. Int. Ed., 2006, 45, 4625-4528,

3. V.SPIRES, FSABORIAU, JGUILLON, 5.DA NASCIMENTO, ADASSONVILLE, GLESCOAT,

V.DESPLAT, JROCHETTE, CJARRY, P.SONNET.
Madulation of cell proliferation in ret liver cell cultures by new calix[4]arenes.
J. Enzym. Inhib. Med Chem,, 2006, 21, 261-270.,

4, C.BIOT, W.DAHER, CMMNDIAYE, P.MELNIK, BPRADINES, N.CHAVAIN, APELLET, LFRAISSE,
LPELINSKI, CJARRY, J.BROCARD, J KHALIFE, I FORFAR, D.DIVE.

Probing the rele of the covalent linkage of ferrocene into a chloroguine template.

J. Med. Chem., 2006, 49, 4707-4714,

5. MLARDIC, CPATRY, MDUFLOS, JTGUILLON, SMASSIP, FCRUZALEGUI, T.EDMONDS,
5.GIRAUDET, LMARINT, SLEONCE.

Synthesis and primary cytotaxicity evaluation of aryimethylenehaphtofuranones derivatives.

J. Enzym. Tnhib, Med. Chem., 2006, 21, 313-325.

6. DHALDAR, HITANG, J-M LEGER, T HUC.
Interctrand interactions between side chaing in a deuble-helical foldamer.

Angew. Chem, Inf. Ed. Engl, 2006, 45, 5483-5486.

7. LLRANE, M.AMASTASSIADOU, SEL HAGE, J-LSTIGLIANI, & BAZIARD-MOUYSSET,
MPAYARD, J-MLEGER J.-GBIZOT-ESPTARD, A KTORZA, D-H.CATGNARD, PREMNARD.

Design and synthesis of novel imidozoline derivatives with potent antihyperglycemic activity in a rat
medel of type 2 disbetes,

Bigorg, Med, chem,, 2006, 14, 7T419-7433,

8. €. BIOT, W. DAHER, €. M.NDIAYE, P. MELNYK, B. PRADINES, M, CHAVAIN, A, PELLET, L
FRAISSE, L. PELINSKT, £ _JARRY, J. BROCARD, J. KHALIFE, L FORFAR-BARES, AND D. DIVE,
Probing the role of the covalent linkage of ferrocene intoa chloroguine template.

J. Med chem., 2006, 49 4T707-4714,

9. &, GEABODE, P. MEGRIER, . MOMDIES, J-M LESER, E. MORENO, T. CALVET, M. A,
CUEVAS-DIARTE.

Crystal Steucture of the B Form of Monadecanoic Acid

Anal. Sef, 2006, 22, x269-x270,

10, ERGILLIES, C.DOLAIN, J-MLEGER, T.HUC.
Amphipathic helices from arsmatic amine acid oligomers.
. Crg. Chem,, 2006, 7, 7931-T939,

1L PPULS, LEVILLON, SMASSIP, CTARRY, J-MLEGER, P.HIVOREL.
Crystal structure of Flurogestone Acetate,

Anal. Scf, 2006, 22, x257-x258.



Résumés des communications - UFR des Sciences Pharmaceutiqes de BORDEAUX

Modulation of cell proliferation in rat liver cell cultures
by new calix[4]arenes’

VIVIANE SILVA PIRES', FRANCOLS GABORIAL®, JEAN GUILLON', SOPHIE DA NMASCIMENTO',
ALEXAMDRA DASSONVILLE', GERARD LESCOAT®, VAMESSA DESPLAT, JACQUES ROCHETTE',
CHRISTIAN JTARRY® & PASCAL SONMET

\EA 3901 - DMAS, UFR de Pharmacie et de Médecine, Université de Fleardie Jules Verne, I rue des Louvels,
BOOIT Amvens, France,
* Fnserm LIS22, Régulations des Equilibres Fonctionnels di Fole Normal ef Pathalogique, Linfversite Rennes I,
Hépital Pontehaillou, 2 rie Hetiri Le Suilloux, 35033, Rennes Cedex, France,
VEA Z052 - Pharmacochinvie, UFR des Sciences Pharmaceutiques, Universite Victor Segolen Bordesix 2, 1496 rue
Léo Saignat, 33078 Bordeaux Cedex, France,
\EA 3677 - Bases Thérgpeutigues des Inflammations et Infections, UFR des Sciences Pharmaceutiques,
Lindversité Vietor Segalen Bordeatx £, 146 rue Lég Saignat, 33076 Bordeaux Cedex, France

Cell cycle progression is dependent on intracellular iron level and chelators lead to iron
depletion and decrease cell proliferation. This entiproliferative effect can be inhibited by
exogenous iron, In this werk, we present the synthesis of new synthetic calix[4larene
podands 1-2 bearing two aspartic/glutamic acid, ernitine groups or hydrazide function at the
lower rifn, designed as potential iren chelators. The synthesis only afforded calix[4larenes in

the cone conformation.
i R
W COCH: =
HaM
T H

f o OH FH oHOH &
- i i, &
g 2
[ R = COOCH,, COOH, NHCOOGH:CeHs, MH2
A = CHy, H
n-i,ﬂ.%

Herein, we report their effect on cell proliferation, in comparison with the new oral chelator
ICLATOA (4-[3 5-bis-{2-hydroxyphenyl)-1,2 4-triazol-1-yl]-benzoic acid). The
antiproliferative effect of these new compounds was studied in the rat hepatoma cell line Foo
by measuring mitochondrial succinate dehydrogenase activity. Their cytotoxicity was
evaluated by extracellular LDH activity. Preliminary results indicated that among all tested
compounds, monchydrazidocalix[4Jarene 2 which is not cyftotexic in Fao cells exhibits
interesting antiproliferative activity. This effect, independent on iron depletion, remains to
be further explored. Moreover, it also shows that new substituted calix[4]arenes could cpen
the way to new valuable medicinal chemistry scaffolding.

. V. Silva Pires, F. Gaborioy, J. Guillen, 5. Da Mascimente, A, Dassonville, &. Lescoaf, V. Desplat, J.
Rochette, C, Jorry, P. Sonnet, J. Enzym. Inhitr, Med, Chem., 2006, 21, 261-27T0,



Présentation dee aerivitds - Faenltf de Pharmacie de CLERMONT-FEREAND

Faculté de Pharmacie de Clermont-Ferrand P -

Laboratoire de Chimie Physique et Minérale

23 28, place Henri Dunant - BP 38 - 63001 Clermont-Ferrand cedex 01

W 0473178000 Site Internet ; hutpy/pharmacie.u-clermont]. fr/chimiephysique
i 047317 80 01 E-mail ; jacques.metin@u-clermont].fr
Personnel
Jacques METIN, Pr (Responsable) Abbass TALEB, ATER
Philippe AUZELOUX, MCU Fernand LEAL, Assistant Ingénieur
Vincent GAUMET, MCU Delphine BAUMANN, Monitrice

Activités pédagogiques

e Formation commune de hase

Chimie Physique comrs T TR

1** année de Pharmacie 44 18 ot

1*= année de Médecine 17 &

Année préparatoire i I'école de Masso-Kinésithéraple 17 B -

Chimie Générale et Minérale eours T.D. TP

2* année de Pharmacie 33 fi 9

Travaux pratigues d'apprentissage des technigues et gestes de base

2% année de Pharmacie Initiation a fa manipulation 9
fnstrumentation 3
(restes de base en Chimie G

Travaux pratiques d'Analyse Instrumentale
2'= année de licence de Sciences de la Vie et de 1a Santé (L2) 9
24 année DEUST, Technicien en pharmacie industrielle 9

Staces tigques au Laboratoire pour la validation de "crédits libres"

2% année de licence de Sciences de la Vie et de la Santé (L2) 35
3tm année de licence de Sciences de la Vie ¢f de 1a Santé (L3) 35

» Unités d'Enseignement optionnelles (U.E.)
cours  T.D _ T.P.

5= année de Pharmacie ;

Analyse instrumentale et structurale (U E, F2) 10 5 -
4*= année de Pharmacie :

Préformulation du principe actif (U.E. F3) 2 B 2
Stage Recherche M1 "étudiants en santé" 10 semaines de stage

i laboratoire



Présentation des aofivités « Facrltd de Pharmcie de CLERMONT-FERRAND

Activités de recherche

Notre laboratoire est intégré dans 1'Unité Mixte de Recherche INSERM 434 "Etude
Métaboligue des Molécules Mirquées", Cette unité mixte [Inserm -Centre Jean Perrin - Université
d'Auvergne] est une équipe pluridisciplinaire ob sont développées des recherches sur le médicament
dans le domaine du diagnostic et de la thérapeuntique anticancéreuse,

Dang cette unité, quatre grands thémes sont explonés
-théme 1:  Nouveaux radiopharmaceutiques - applications potentielles en cancérologie.
- théme 2 : Chimiothérapie anticancéreuse, nouveaux principes actifs, facteurs de résistance et
essais cliniques.
-théme 3:  Nutriments et Cancer,
-théme d:  Analyse structurale et Isotopes.

Les travaux de notre laboratoire s"inscrivent dans trois de ces thémes ;
Marqguages radioactils avec le technétinm-99m (théme 1) :

En collaboration aveéc le laboratoire SEESIBY, nous avons réalisé a synthése de complexes nitruro-
technétiés (*=TcN) 4 partir de molécules cycligues de la famille des dicétals diamines & 14 chainons

(homologues oxygénés des cyclames et bicyclames).
Thése soutenue le 14 décembre 2005 par Radovane Affan:.

Chimiothérapie et mélanome malin (théme 2} :

Synthése, caraciérisation et évaluation biologique de nouvelles molécules inhibitrices du
protéasome (complexe protéolytique intra-cytoplasmique). Le protéasome étant ubiguitaire, la
difficulté est de réaliser un ciblage tumoral de ces inhibiteurs. Nous avons choisi le ciblage du
mélanome malin en incorperant une structure benzamide connue pour sa trés forte affinité pour la
mélanine contenue dans les tissus tumoraux. Des marquages radioactifs de ces structures ont &ié
réalisés en incorporant de 1'iode 125 afin d’en évaluer les propriétés biologiques™,

Un deuxidéme axe de recherche est Ia vectonsation de molécules anticancéreuses, travail présenté
dans une communication par affiche.

( * | Théxe soutenue le 22 jurller 20005 par Magali Vivier.
Analyses structurales (théme 4):

En collaboration avec nos collégues du Laboratoire de Chimie Organique de la faculté de
Pharmacie, nous fravaillons 4 [a synthése de nouvelles molécules de la famille des
imidazopyridines, potentielfement actives en tant qu'anticancéreux, antibactériens ou anti-viraux,
MNous collaborons également avec d'autres équipes aux déterminations structurales par diffraction
des rayons X de molécules inédites,

1 I Dugat, UME CNRESMIniversité Blaise Paceal 6504



Résumd des Communications - Faculté de Pharmacie de CLERMONT-FERRAND

Recherche de nouvelles molécules anticancérenses :
marquage au carbone-14 de dérivés du ehlorambucil

Frésentation du sujet
Le principal frein oo développement des &
chimiothéropies  anticancéreuses  est  léurs  pon uw{:}'v /0/\/\«:,::“
spdolficités vig A wig du tigsu tweersl Celo ge trodad KCH 4 K¥eH T ] i PR
dans |e mellfeur des cos por ba mise sur [e marché de e B e P o i o
composts dotés de lourds effets secondaires souvent o B b FErCT
mad tolérds, ou dans Memmerse mojoritd des cos par lgﬁ
1 Hy i Pl Mt

Fabandon de trés nombreuses melécules pour des roisons
de toxicité, Parolltlement & fo recherche de nouvelles wa, -~ I S,

cibles, e développement de chimiathérepies vecterisées
peut permetire de foire progresser fa lutte contre g
concer, Cest dans le codre de cette dernibre stratigie
gue g gitue ce frovall de mamuoge ou carbene-14 du
chiorembucdl, Motre unité de recherche éfudie plusicurs
structures chimiques capables de réaliser un ciblage du
tissu fumoral pour plusieurs pathelogie concéreuses
{chordrosarceme, mélorome malin Lo stratégie sune
£5t be couploge chimique erdre un principe actif reconmi
{icl le chiorembucil) et ume structure mouvelie
resporsoble du cibloge des eellules fumorcies, Les
érudes blolegiques de walidation de lo démarche A3 14 Choens 133 Uit X8 mClvmtt 373 W]
impogent quiune blodistribution ou moyen de ln molécsde i et - i

rodio-marguée. soit  effectude. Motre chalx du Schima e synthise e "c-Chisramboc et couplage d famine ROII

rodiaisotope s'est porté sur be carbone-14,

patin

A partir de “C-cyanure de potassium (A5=58 mdi/mmal, 50 mcl), 400,0 mg de chlorambuc| margué gont sbtenus en ¥
étapes (p=22% : AS=9 mCl/mmel). Lo pureté rodicchimdque HFLC est W% e chlorombucil ext conservé afin de serr ou
marquage de plusieurs composés vecheurs (notuelipment frois molécues sont sElectionndes)

Un premier couplege peptidique classique o é1é réalisé avec Tamine RD11 et donne un rerdement aprés calonme de 6% pour
conduire & 110,3 mg d'amide (559 mi/mmol ; pureté radiochimique HPLOSET).

O vt i A el af e e Bt v Vabdebe Wb, ANCIT st sdpomdiora e {keml Thiraperratiiss o B feralid de Fiarraiols &2 {lvsam-Farand

Déterminations structurales par diffraction des rayons X

Le composé (15,.25)2-omins-1-(4-nitrophenyl)-1 3-propenedicl
peut Etre utilisé pour la synthise de composés centerant un cyehe
cazalidine.

pOIGHCHD 5
T banpine
£ peftus '

Aprig cette réaction, trois nouveoux cenfres omymétriques
opparsissent. Des tudes spectroscopiques RMI réviblent fa présence de
senlement frols stérdpitamires, sur les huit possibles en théecie, dons
leg preportions 12:1:1. Les calouls dénergle par modélisation maléculaire
confirment en partie ce résultat. Cing structures sont effectivement
trds défovorables sur le plan énergétique, les 3 isomdres restants
présentent de plu faibles différences énergétiques (~ 1 keal/mef). Line
Etude structurale par diffraction des royons X o permis de déterminer
la corfiguration absolue du produit majoritolee. (iR 2R 45 55 85)-2 8-bisld-chiorophenyl}-

4-{4-ritrophermyl}-1-aze-3,T-dipxabicyela[3,3 Doctors

]

L T o 0 rdalnd o calibentip oves Tlnfomreltd de Semant Dusdie)
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UFR de Pharmacie de Grenoble

Equipe de Chimie Bio-organigque, Département de Pharmacochimie Moléculaire (DPM)
UME 5063 CNRES/Université Joseph Fourier-Grenoble
Insiitut de Chimie Moltculaive de Grenoble (ICMG) FR CNRS 2607

Joan-Lug DECOQUT PL (39" saction)
Jardme DESIRE MCL (40 saction)

Chriatel ROUTABOLL Prag
Céclle VANHAVERBEKE MCU {33 section, B0%)

Isabelle BAUSSANNE CR CNRS (80%)

Marie-Carmean MOLINA Technicienna (80%%)
Post-doctorant ¢ Indrajit DAS, Doctorant : Benjamin BOUCHERLE [ Etudiant di M2 : Frisdérick NUTER

Enseignement

FCEP 1 : Chimie Physique, Chimie Organique, Culture Géndrale ; PCEM 1 : Chimie

PCEP 2 ; Chimig Inorganique et Bio-inorganique

PCEP 4 Antl-infactisus, Anticancéreux

Master Chimie « Chimie Biologle », Master Médecine-Pharmacie « Ingénlerie pour la Santé et Médicament »
T UE de M1 et M2

Recherche
Synthése de eomposts diniérét thérapeutique, antiviraux, antibioligues cu antifumoraux, agissant sur les

acides nucléiques ou imeriérant ave: la blogynthése de ces macromolécules.
Outite pour |a biologie et ia santd : biopuces & ADN.

+ 1- Aminoglycosides antibiotiques ou antiviraw ; |, Baussanne, J. Désiré, C. Vanhaverbeke.

« 2- Thiohucléosides antitumoraux ou antiviraux Inactivant ia ribonuckotide réductase etfou inhibant i rétro-
transeription du VIH : Frédérick Nuter, J. Désirg,

= 3. Modifications des bases nucléiques, pharmacologie du canal CFTR/Molécules activatrices ot inhibitrices ; Thise de
B. Boucherle, M.-C, Molina ; GDR CNRS/CNES Exobiologie, COST "ARN",

Publications, brevels

P. Simon, G. Dueymes, M. Fontacave, J-L. Décout. DMA Detection through signal amplification using
NADH:Flavin oxidoreductase and oligonucleotide-fiavin conjugates as cofactors. Angew. Chem. il Ed.

2005, 44, 2-5.

E. Riguet, J. Désiré, O. Boden, V. Ludwig, M. Gibel, C. Bailly, J.L. Décout. Neamine dimers targeting the
HIV-1TAR RMNA. Bioorg. Med. Chem. Left. 2005, 15, 4651-4655.

P. Simon, J.-L. Décout, M, Fontecave. Sequence-specific nucielc acld damage induced by peptide nucleic
ackl conjugates that can be enzyme-activated. Angew. Chern, Int. Ed. 2008, 45, 6858-6861,

E. Ennifar, J.-C. Paillart, 8. Bernacchi, P. Walter, P. Pale, J-L. Décout, R. Marquat, P. Dumas, A structure-
based approach for targeting the HIV-1 genomic ANA dimerization initiation site. Biocimie S0Us presse.

J.-L, Décout, B. Gerland, J. Désiré. Procédé pour 'chiention de disullures et thiosulfinates et composes
obtenue, Demande da bravet 06/03614 du 24 avrll 2006 {Université de Grenoble/CNRS).

J.-L. Décout, B. Gerland, J. Désird, M. Lepaivre, J. Balzarinl. Thionucléosides antivirain ou antiprodifaratiis.
Demande de brevet du 27 octobre 2006 (Université de Granoble/CNRS).

E. Peyrin, J.-L. Décout, G. Ravelet, | Baussanne, Nouveaux dérivés d'aminoglycosides . synthese ol
apofication 4 la séparation d'énantioméres. Demande de brevst du 16 mars 2007 (Université de
Grenoble/CNRAS).
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Laboratoire de Chimie Générale et Bio-inorganique
Faculté des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques de Lille
Université de Lille 2

Professeurs : Christian Sergheraert, Benoit Déprez (Insarm UTE1), Paincia
Melnyk (UMRBEB161).

Maitres da Contdrences : Rébecca Déprez-Poulain, Pierrette Maes-Aumercier, Sophie
Girauit-Mizzl,

Assistant ingéniaur ; Hervé Drobecq

Adioints techniques ! Marie-Ange Debreu-Fonfaine, Emmanuelie Ball

ATER : Marion Flipo, Antolne Richard, Magall Vivier

Daociosants & Bertrand Dirié, Nicotas Cousaert (Inerng en pharmacie
gpdcialisda), Emilia Paunescu, Marion Toussaint, Alexandre
Barras

Activités pédagogiques

Facultd de Pharmacie, 3 rue du Professeur Laguesse, B.P. 83, 53006 Lills cedax
Tél: 03 20 96 40 40 - Fa: 03 20 96 47 09

Cours magistrau ;

Pharmacle
Chimie Générale 1&re année da Pharmacie
Cullure Génerate 1&re année de Pharmacie
Chimig Blo-Inorganigue 24me année de Pharmacle
Opticn industrleUVI7 et i2 S&me annde de Pharmacle
Chimie Générale - 1&re annés de Méadecine
Chimle Organique tére annéa da Médacing
Stratagies an Chimie Thérapaulique Maitrise 1
Molécules dintérét thérapeutique Mailriza

Institut lois d'Ingénieurs Santd (3&me année)

MASTER "Sclances de ja Vie et de la Santd®  Ecole Doctorale ED 446
MASTER “Congeption du médicament’ Ecole Doctorala ED 446
DELIST Santéd Environnement

Licence Professionnelle Santé et Environnement Technologigue

Enseignements Dirigés :

Chimie Géndrale 1** année de Pharmacie
Chimig Générale DEUST Santé/Environnement
Chimie Fondameriale 1** année da Médacine
Chimie Qrganique 1% année da Médecina
Travaux Praliques :

Chimie Générale 2 annde de Pharmadcie
Chirmie Générale DEUST Sant&Environnameant
Ouvrage pédagogique

Benoit Déprez

Le cribdage & haut contenu dinformation pour la génétique chimique directs (oriblage phenolypique sur
organismes) el inverse (cribdage structural par RMN) )
Livra de cours , Acte de collogue, Presse Universitaire de Grenoble, EDP Sciences, coliection Grancble

Science, 2006, (sous pressa)
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Activites de recherche

INSERM U761 Biostructures et découverts de médicameants
Pr Banoit DEPREZ, Dr Rébecca Poulain Déprez, Dr Marion Flipo, Dr Magal Vivier

Terence Beghyn, Candide Hounsou, Benolt Deprez
PDES inhibitors: an original access 1o novel potent andated analogues of tadalafil.
Bioorg Med Chem Lelt, 2007 Fab 1;17(3):789-792. Epub 2006 QoL 27

Flipo M, Beghyn T, Gharton J, Leroux VA, Deprez BP, Deprez-Paoulain RF,
A rary of movel hydroxamic ackis targeting the metalio-protease family:
design, paralle! synthesis and scieening.

Bioorg Med Cherm, 2007 Jar 1;15(1):63-76. Epub 2008 Ot 12.

Marion Flipe, Terence Beghyn, Virginie Leroux, Isabells Flarent, Benoit P Deprez, Rébecca F Depraz-
Poulain

Moval salactive inhibitors of tha Zine plasmodial aminopeptidase Fla-M1 as potential antimalarial agents
Javrnal of Medicinal Chemistry, 2007, fm067 168b,_Epuh 2007Feh 28 (Supporting Information S1-87)

Mualnyk P, Leroux W, Sergheraen C, Gradliar P,

Dasign, synthesis and in vitro antimalarial activity of an acylhwdrazone library.
Biporg Med Chern Leti. 16, 1, 21-5, (2008) [Epub 2005 Nov 2,

PMID: 16263280 [PubMed - indexed for MEDLINE]

Patrick Toto, Jean-Claude Gesquidre, Micolas Cousaert, Bangit Déprez, Nicolas Willand
The LLF.L. reaction (Limann-Finkelstein-Ullmann) a new multicomponent reaction.
Tetrahedron Ledters, 47, 28, 4973-4978, (2006)

Patrick Toto, Jean-Claude Gesqulére, Benoit Déprez, Micolas Willand
Synthesis of N-{iodophanyl}-amides via an unprecadantad Ullmann-Finkelstain tandem reaction
Tatrahadron Letters, 47, 7, 1181-1186 (2006)

Banoit Déprez, Rebecca Déprez-Foulakin
Trends in Hit-to-Lead | an update
Future in Medicinal Chemistry, 2006, 3, 653-673 (2006)

“Caroline Smet, Jean-Frédéric Duckert, Jean-Michel Wisruszeski, lsabelle Landriew, Lue Bude, Guy Lippens,
and Benoit Dépraz.

Control of protein-protein interactions: structure-based discovery of low molecutar weight inhibitors of the
interactions batween Pinl WW domain and phosphopeptides.

JMed.Chem |, 2005, 48, 15, 4815-4823 (2005)

Micolas Cousaert, Patrick Toto, Micodlas Willand, and Banoit Dépraz.
Efficlant, Protaction-Free Suzuki-Miyaura Synthests of ortho-biphanyltatrazobes.
Tetrahedran Latlers, 2005, 48, 38, 6529-6532 (2005)

Daprez-Poulain R, Melnyk P.
Libraries of 1,4-bis{aminopropyl)piperazine antimalarials : from discovery to the coming generation,
Comb, Chem. And High Throwgh. Screen. Review, 20085, 8, (1), 39-48

Coutsings, Z., Villefroy, P., Gras-Masse, H., Gulllat, J. G., Bourgault-Villada, 1.
Evaluation of S5IV-Epopeptide immunizations atdministerad by the intradarmal routa in their ability to induce
antigan specific T-cell rasponses in resus macagues

Bourgl-Bonnal, L., Pecheur, E. |, Grandjean, C., Blanpain, A, Baust, T., Melnyk, 0., Hoflack, B., Gras-
Masse, H.

Anchorage of synthetic peplides onfo liposomes via hydrazone and alpha-oxo hydrazone bonds. preliminary
functiomal investigations

Bioconfug Chem, 2005, 16, 2, 450-7



Présentasion des activités - Faculté des Sciences Pharmaceutiques of Biolagiques de LILLE

Brevels

Deprez Benolt, Wiland Nicotas, Dirlé Bertrand, Toto Palrick

Composés a effet potentialisateur de activitd de 'éthionamide et leurs applicatons.
Julllet 2006

Dapraz Benalt, Beghyn Terence, Laconde Guillaume

Compasds hétéroeycliques antiparasitaires, en particulier antipaludiques,

«Chiral tetra-hydro beta-carboline derivatives, applications thereof as

antiparasitic compounds », 10 octobra 2006 (Brevet européen | 06281582.2)

UMRE161 « Institut de Blologie de Lille » (CHRS — Université Lille1 — Université Lille2 — Institul
Pasteur de Lille) Equipe « Chimie et MicroManotechnologles a Visée Thérapeulique »
Pr Patricia MELNYK, Dr Sophie Glrautt-Mizzi, Dr Antolne Richard

“The profeome and secrotome of human artarial smoolf muscla colls”
Dupont, A.; Gorseaux, D.; Dekeyzer, O.; Drobeeg, H.; Guihot, A.L.; Susen, 5. | Vincenteli, AL
Amouyel, P.; Juda, B. ; Pinet, F.
Profeomics 20085, 5(2), 585-96,

*1_4-his(3-aminopropyl)pipdrazine libraries : from the discovery of classical chioroguine-like

anfirnalarials to the identification of naw targels”
Déprez-Poulain, R.; Melnyk, P,
Comb. Chem. High Throughpul Screen. 2005, 8(1), 35-48

“Dasign, synthesis and antimalarial evaluation of new N'-(7-chioro-4-quinolylj-1,4-bis{3-
aminopropylipiperazing Derivatives”
Ryckebusch, A. ; Debreu-Fontaine, M.-A. ; Mouray, E.; Greliier, P. | Sergherasrt, C. . Mednyk, P.
Bioorg. Med, Charm. Lelt. 2005, 15, 297-302.

“tonversion of slevically hindered discyiated 1,2-phenylenediamines Info 2-substifuted benzimidazaies”
Charton, J.. Glrawt-Mizzi, S.; Sergheraert, C.
Chem, Pharm. Bull. 2008, 53 (5), 492-497,

“Galactin-4 and sulphatides in apical membrane trafficking in enterocyte-like cefis”

Delacour, D.; Gouyer, V.; Zanetta, J.P.; Drobacq, H.; Leteurtre, E.; Grard, G.; Moraau-Hannedouchs,
0. Maes, E.: Pong, A André, §.; LeBivic, A.; Gabius, H.J.; Manninen, A Simons, K.; Husl, G.
J, Gell, Biol. 2005, 169 (3), 491-501.
“Synthesis and pharmacologlcal evaluation of The-Hydantoin derivatives as selclive o1 fgands.
Pt 17
Charton, J.: Cazenave Gassiot, A Girault-Mizzl, 5.; Debreu-Fontaing, M.-A.; Melnyk, P..
Sergharasrt, G.
Bioong. Med. Chemn, Letl. 2005, 15, 4833-4837.
“Synthesis and pharmacological evalugtion of Tic-Hydaniol darivatives as selective o ligands,
Part 2"
Cazanave Gassiot, A Charlon, J. Giraul-Mizzi, §.; Gilleron, P.; Debrau-Fontaine, M.-A.
Sergheraerl, C. ; Malnyk, P.
Bioorg. Med. Chem. Letr. 2005 , 15, 4828-4832,

“Phasphorylation of amyloid precursor carboxy-termingl fragments enhances thelr processing by gamma-
secrofase dependant mechanism”
vingideusx, V.; Hamdane, M.; Gompel, M. ; Begard, 5. | Drobacq, H. : (Ghestem, A, ; Grogjean, M.-
E. : Koatanjeveckl, V. ; Grognet, P. ; Vanmachalen, E.; Buée, L; Delacourte, A.; Sergeant, N,
Neurobiology of Disease 2005, 20, 625-637.

“ Design, synthesis and in vitrs antimalarial activity of an acyihydrazone ibrary”
Mainyk, P.; Leroux, V.; Greller, P. ; Sergherasrt, G
Bigorg. Med, Chem. Lett 2008, 76, 31-35.

“Exprassion and purification of recombinant vascular endolhefialslatin®
Caetang, B, : Drabacd, H, ; Soncin, F.
Protein Exp Purif 2008, 4&(1), 136-142.
« Prabing the role of the covalent inkage of ferrocene i a chioroquing templates
Biot, C. @ Dahar, W.; Jarry, C.; Ndiaye, E.H.C.M.; Pelinskl, L.; Khalife, J.; Fraisse, L., Brocard, J.;
Malnyk, P.; Forfar Bares, |.; Dive, D.
J Med, Chem, 2008, 49, 4707-4714,

« Similar Structure Activily Refationships of Quinoling Derivatives for anliprion and anfimalartal effecis=
Kiingansteln, R.; Melnyk, P.; Leliveld, R. 8. ; Ryckebusch, A Korlh, -l
J. Mad, Chem, 2006, 49, 5300-5308,
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« Binchermica! staging of synucleingpathy and amylold deposition in demaentia with Lewy bodiass
Deramecourt, V., Bombols, 5.; Maurage, C.. Ghestem, A, ; Drobecq, H. ; Vanmecheien, E. ; Lebet,
F. ; Pasquier, F.; Delacourte, A.
J. Neuropathol, Exp. Neurol. 2006, 85(3), 278-288.

« Raquirement for galechin-3 In' apical protein sortings
Delacowr, O.; Cramm-Bahrans, C.1.; Drobecyg, H.; LeBivie, A.; Naim, H.Y.; Jacof, A,
Curr, Biol, 20086, 16(4), 408-414.

# Mycobacterium smegmalis produces an HEHA homologee which iz not Irvaived inepithellal adherances
Biet, F. ; Angala da Melo Marques, M. ; Grayon, M.; Xavier da Silveira, E.K.; Brannan, P.J.; Drobacy,
H.; HEIE [.; Vidal Pessolani, M.C.; L'I:H:ht C.; Mamzzl F.D.
Mamﬂesmm 2007, s0US presse.

v Enzymaiic mefiyfation of the Mycobacherum libercuiosis hepanin-binding hasmaggiulinias
Hast, H.; Drobeeq, H.; Locht, G.; Menozz, F.D.
FEMS Microbiol. Lall. 2007, sous présse.

« Synithasis ang Anlimalarial Activity of New Analogues of Amodiageings
Delarue-Cochin, 8.; Paunescu, E.; Maes, L.; Mouray, E..- Sargharaert, C.; Grelller, P.; Melmyk, P,
Eur. J. Mad. Chem. 2007, acoepid

BREVET
“Use of 1,4-bis(3-aminopropyl)piperazing derivatives in therapy”
Malnyk, P.; Sergaant, N.; Bude, L.; Defacourts, A
Braval infernational WO 20086 057489
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Synthesis of a new selective o, receptor agonist, the Tic-hydantoine derivative 1, and
validation as a putative anti-cocaine agent

Marion Toussant,® Brica Delair* Tangul Maurice,® Pafricia Meinyk*

= R CNRS 8167 - Universitds de Lille T & I - Inshitd Pastewr oe Lile
1 rua ey PrCalmalis, B.P, 447, 53027 Lie codey, France
b INSERM U 710, EPHE, Univarsiid da Monfpaiier I
oo 105, place E. Hatailon, 34095 Montpeler codex 5, France

Substituted hydantoins have been widely used in biological screenings resulting In numerous
pharmaceutical applications. Qur strategy was 1o design & new sedes of more consirained derivatives,
Indead, the privileged structure, tetrahydrolsoquinolsing (Tic), was salected as a pharmacephonc malely and
mixed compounds showed nanomalar affinity for o, receptar™. Acthvation of this recepior has been shown 10
ba Involved in the psychostimulant and appetitive effects of cocalne,

As previous results showed the Importance of the stersochemisiry of the Tic core and the role of
aming side chain, we designed and synthesized compound 1.

@Qf“““?“@

The effects of 1 were therefore tested on: (i} the cocalne (10 mg/kg)-induced Bamocolor stimulation
and sansitization; and (i) acquisiion and reactivation of cocaine (10, 30 mokg)-induced conditionad place
prefarence (GPP), in mice”. The compound falled to medily the lcsmetor behavior by itself, but potentiated,
in the 0.3-10 mgikg ip dese-range, the cotalne-Induced hyperlocomatar regponge altar acute injection. Pre-
administered before cocaine during 4 days, it significantly increased the shorl-tarm sengitization, at 1 and 3
mghky. Mareover, the response to cocaine-induced priming injection, 4 days after withdrawal, was
significantly increasad In 1 (1 mg'kg)-treatad animals, showing a potentiation of long-term sensitization. The
compound also potentiated acquisition of cocalne-induced CPP at 1 and 3 mg/kg, without having an effect by
ieall. Moraower, when mice ware conditioned with cocaine (30 mg'kg) and then extinguishied with safing, 1 at
1 and 3 mgkg allowed the reactivation of cocaine-induced GPP. The drug therelore prasents a typlcal oy
receptor agonist profile, faciiating cocaine-induced behavioral effects and generalizing with the drug-induced
state. it may be developed as a polent naw agonist therapy.

' Charlon, J. et al Bioorg, Med. Chern. Lalt, 2005, 15, 4833,
¥ Carenave Gassiot, A et al Bloorg, Med, Chem, Lell. 2005, 15, 4628.

! Aenlew, P, et al Neworsporl 2000,11, 2885-8,
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Cluly Nanomatériaux pour les Sciences du Vivant

MODIFICATION CHIMIQUE MINIMALE D'UN DEXTRAN ET SON
INCORPORATION DANS DES NANOCAPSULES LIPIDIQUES

Antoine RICHARD, Nicole DUPONT", Alexandre BARRAS®, Amena BEN YOUNESY,
Patricia MELNYRK"

*UMR 8161 CNRS-Universités de Lille 1 et 2-Institut Pasteur de Lille,
dauipe de Chimie et MicroNanotechnolagie & Visde Thévapeutique
* INSERM IFR 142 Institut Pasteur de Lille-Institut de Biologie de Lille,
1 Rue du Pr Calmette, 59021 Lille cedex

L'utilisation de liposomes ou nanoparticules dans le but de vectoriser des principes actifs mobilise de
nombreux chercheurs, Un des axes de recherche consiste & mettre au point des systémes particulaires ayant
une durée de vie prolengée dans fa creulation sanguine. Pour cela, les nanoparticules sont recouvertes de
polyméres hydrophiles, le plus couramment utilisé est le polyethyléne ghycol de masse moyenne 2000 on
5000 Da.

MNotre cholx s'est porté sur P'utilisation d'un polysaccharide de masse 40 kDa, L'incorporation de ce
polymére saccharidique & la-surface de nanocapsules lipidiques a été possible grice & uvne dérivatizsation de ce
sucre par une chaine grasse en C16 sur son extrémité réductrice. L utilisation de 1"extrémité réductrice du
polysaccharide permet de contrdler fa dérivatisation chimique du polymére tant d'un point de vu spatial que
vis-d-vis du nombre de chaines grasses introduites,

L'incorporation d'une seule chaine en Cl6 sur le dextran lui permet de s'insérer 4 la surface des
nanocapsules lpidigues, Cela & pu &tre mesuré par diffusion dynamique de fa lumidre mais aussi confirmé
par RMN et observé par micrascopie ¢lectronique 4 transmission en coloration négative.

Cette "lipidation’’ terminale du dextran permet donc de fonctionnaliseér des colloides lipidiques en laissant

toute la longueur du polysaccharide disponible pour assurer des fonctions de furtivitd ou encore de
présentation de motif de reconnaissance moléculaire afin d'effectuer un ciblage cellulaire,
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LABORATOIRE DE CHIMIE MARINE
Groupe SMAB, EA 2160 - Pale Mer et Littoral
2, rue de la Houssiniére 44322 Nantes Cedex 3
TEL 02 51 12 56 89 et 87 Fax 0251 12 5679

SERVICE DE CHIMIE GENERALE ET MINERALE
Département de Chimie générale, minérale et analytique
Faculté de Pharmacie, BP 53508, 1 rue Gaston Vel 44035 Nantes Cedex 1
TEL 02 40 41 26 51 et 26 02 Fax. 02 40 41 28 58

Couriels : Gilles Barnathan@univ-pantes.fr ~ Wielgosz-Collin@yniv-nantes.ir

Groupe Substances marines 4 aclivité biologique (SMARB) reconduit en déc. 2003
En cours : regroupement d’équipes (Pharmacie et Sciences) pour labellisation CNRS 2008-2011

Enseignants-Chercheurs

Gilles BarmaThan, Pr.

Jean-Michel Kornprosst, Pr. Emérite  Gadtane Wmcosz-Cowuw, MCU
Dr, Justinge DUMAY, ATER en 2006-2007

Technicienne
Mme Vony Rabesactra

Doctorants:
Nicolas Ruiz (50% GB, 21.06,07), Justine Dumay (Ifremer, 33% GB, 17.10.06),

Flore Dagom (50% GB, début 10.07)

Thématiques de recherche

Glycolipides des invertébrés marins & visée antitumorale et antiparasitaire,

Lipides et métabalites lipophiles d'intérét en santé, nutrition, aquaculture, cosmétologie, des algues,
microalgues, micromycétes, invertébrés marins (phospholipides, acides gras, stérols).

identification de molécules rares ou originales (activité biologique et pharmacologique,
biomarqueurs chimiotaxonomiques, biosynthétiques, nutracentique).

Réseaux, programmes elroplens, nationaus, régionaux

- Résean  wvatmomar (4 Valorisation biotechnologique des ressources marines »)
d'initiative communautaire mrerres 111 B Arc atlantique

- GD.R SEA™ g Valorisation biotechnologique des co-produits de la péche et de
I'aquaculture » (Coord. I.P, Bergé, wremms, Nantes)

- Groupe d'Etude et de Recherche en Lipidomique (Geru), Société Frangaise de Biochimie

- Cancéropdle Grand-Ouest (Dir. K.Meflah, wseam Nantes), Axe « Valorisation des
produits de la mer en  cancérologien (Dir. P.Bougnoux Tours), Projet
« Glycoconjugués » (volet « Glycolipides »)

- Contrat SMIDAP 2007 : « recherche de produits valorisables chez la crépidule pouvant
justifier I'éradication de ce mollusque compétiteur de 1"huftee »

- Projet régional, demande 2007 : « Mer, molécule, sante », projet structurant regroupant
des équipes des universités de la Région des Pays de la Loire

- Projet GERRICO entre 'université de Nantes et I'Ifremer sur la valorisation des zones
ciitidres
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Collaborations locales

* Faculté des Sciences (1so, cvrs umr 6513, Equipe synthése glycolipides, Pr, D. Dubreuil).

* Laboratoire de Biochimie pharmaceutique EA (Pr. J.M. Bard, Dr. H. Nazih).

* rmeven, Centre de Nantes, Dpt Sciences et Techniques Alimentaires Marines (Dr. I.P. Bergé),

* EA Ecophysiologie marine intégrée, Péle Mer et Littoral, Université de Nantes (Pr. ], Fleurence).
* Industries ; Avena-Brorecn (Assérac, 44), Invovars (Bouin, 85),

Collaborations natfonales ;
* Endoume, Station Marine, Centre Océanclogique de Marseille (Drs. N, Boury-Esnault, J.Vacelet).

* Marseille, Equipe Phytochimie, use cuns 6171, Pr. EM. Gaydou).
* Paris (Muséum National 'Histoire Naturelle, Pr, P, Grellier).
* Université de La Réunion, Saint-Denis (Pr. M., Aknin).

Callaberations infernationales

* Université Cheikh Anta Diop, Dakar, Sénégal.

* University of Qatar. Doha, Faculty of Science, Dpt. of Chemistry & Dpt. of Marine Sciences,
* Faculty of Marine Sciences, King Abdulaziz University, Jeddah, Arabie Saoudite.

Adtivités d’Enseignement

* Cours de Chimie-Physique Générale, 1*® année (26h)

* Enseignements Dirigés de Chimie Générale, 1% année (12 x 1,5h)
* Cours de Chimie Minérale, 2™ année (15 h), ED (24h)

* Travaux Pratiques de Chimie Physique et Minérale (81h)

* Stages d'Initiation a la Recherche {2, 3" années) (75h)

* Master M2 Recherche : Mécanismes et Optimisation de la Production Marine (CM 4h, ED 2h)

* Masters M2 Professionnels
- Développement et Contrdle des Produits de Santé, Option Aliments Santé (CM 8h, ED,

TE)
- Bioprocédés et Biotechnologies Marines, St Nazaire (CM 4h).
- Gestion Intégrée du Littoral et des Zones Cititres, St Nazaire (CM 4h)

* Licence Professionnelle de Cosmétologie, CM et ED (26h)
Expertises, organisation de réunions scientifiques

* Expertises de manuscrits 2005-2007 ; Lipids, Chemistry and Physics of Lipids, Botanica Marina,
Comparative Biochem. Physiol, J. Nat. Products, Eur.J. Lipid Sc. Technol, Marire Biol., J.
Agriculinral Food Cherd,

* Session biotechnologique varsmosar, Nantes, 07.09.06, « Valorisation biotechnologique des
substances hydrophiles et lipophiles des algues en sanié, nutrition, cosmétologie », savoirs et savoir-
faire universitaires & usage des industriels.
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PUBLICATIONS, COMMUNICATIONS, CONFERENCES 2005 - 2007

Publications

1. Rasoarahona J.B.E., Barathan G., Bianchind 1LP., Gaydou E.M, (2005) Influence of season on the lipid
and fatty acid profiles of three Tilapia species (Oreoclivomis nifoticis, O. macrechir and Q. rendalli) from

Madagascar, Food Chenr.. 91 : G83-694.

2. Dumay J., Dormay-Moreno C., Bamathan G., Jaouen P., Bergé LP (2006) Improvement of phospholipid
extraction from sardine (Sarding pilchardus) heads by means of hydrolysis with industrial proteases,
Praocess Blocihem, 41; 23272332,

3. Ould El Kebir M.V, Barnathan ., Siau Y., Mirallés J., Gaydou E.M. (2007) Fatty acids in liver, muscie
and gonad of three tropical Rays including five non-methylene-intermupted dlenolc fatty acids. Lipids, 11p,,
SOlIS Presse.

4, LM. Kornprobst et G, Barnathan (2000) Lipides membranaires atypiques de quelgues organismes marins.
Chimfe Nowvelle, Louvain, Belgique, sous presse.

5. Ruiz M., Dubeis M, Wielgosz-Collin G,, Robion du Pont T., Bergé LE., Pouchus ¥.F., Bammathan G, (2006}
Lipid content and fatly acid composition of a masine-derived Trichodenna longibrchiatum strain caltured by
agar surface and submerged fermentations. Process Biochem., in press, disponible en ligne, 39 sept.

6, Barnnthan G, (3007 Soorees actselles f & venir de DHA. In @ Cahier spécial « DHA pour les besoins de Phomme =,
iNéaginenx, Corps grax, Lipidez, soug presse.

7. Buiz M., Wielgosz-Collin G., Grovel 0., Petit K.E., Mohamed-Beokada M., Robion do Pont T., Bizset I, Bamathan
G., Pouchus Y.F MNew trichobrachins, 11 mesiducs pepiaibols from 4 marime  strain of Trichoderma
langibrachiatum. Relation hydrophobicity / cytotonicity, Peprides, sonmig, 2007,

Chapiire dans un suveage

Bergé 1.P., Bamathan G, (2005) Recent sdvances in falty aclds from liphds of marine organisms: molecular bindiversity,
roles a5 biomarkers, biologically-active compounds and economical aspects Review in "Matine Biotechoology”, Bds:
Y. Le Gal & R. Ulber, Serigs "Advances in Biochemical EngineeringMiotechnology”, Springer-Verlag, Berlin,
Heidelberg, 06 £ 49125,

Communications internationales

1. Dumay I, Lherau A., Bamathan G., Jaouen P, Bergé LP. (2005) What could be the benefit of using
cnzyme for extracting lipids from fatty fish by-products, 35 WEFT A Meeting, Anvers, Belgique {0)

2-5. 4% Eur. Symposium on Marine Natural Products, Muséum National d'Histoire Naturelle, Paris, sept.
2005

- Velosaotsy NE., G.Wielgosz-Collin, S5.Al-Lihaibi; C.Débitus, JF.Biard, JVacelet, JDM.
Kaornprobst, G Barnathan, New branched fatty acids in phospholipids of some marine sponges (A)

- Velosaotsy N.E., 5. Al-Lihaibi, G. Wielgosz-Collin, I.F. Biard, J. Vacelet, L.M. Komprobst, G.
Bamathan. A-Nor-sterols in the marine sponges Stlisse carferf and Aaplos papillare (A)

- Bretéché A., A.Robic, C.Denis, 5. Maillard, N. Boury-Esnault, 1.V acelet, C.Débitus, N AL Hooper,
3. Wielgosz-Collin, J.M, Kornprobet, G.Bamathan. Antitamor glycolipids from some marine sponges (A)

- Ruiz N, O.Crovel, G.Barnathan, Y F Pouchus,. Identification of new peptatbols from the marine

fungi Trichoderma. (0)

6. Dumay I, LHERIAU &, BARNATHAN G, JADUEN P, BERGE LP. (2005) What could be the benefit of using
enzyme for extracting lipids from fatty fish by-products. 35th WEFTA Meeting (Buropean Fish Technologist:
Association), Awvers, 19-22 sepd
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7. Buiz M., Honoed A, Dubsiz N., Wiclgosz-Collin G, Pouchus Y F., Barnathan 3. (2006} Patty acid compositicn of
Clioeladium sp,, a microfongus isolated from marine sediments 3 Congrés de Lipidomique - Groape d'Etude et de
Recherche en Lipidomiguse GERLI, Burop, Fed. Lipids, 10-12 Mai, Marseills (A)

8. Genin B, Gowygon 11, Njinkowé 1M, Eooprobst LM, Wielgez-Collin G, Bamathan G, (20060) A prelimibary
survey of the phospholipid composition of marine spopges by HPILC scanning densitometry. 3™ Conges de
Lipidomigue — Groupe d'Etude et de Recherche en Lipidomique GERLI, Bur. Ped. Lipids, 10-12 Mai, Marseille (A)

9. Domay I, Bamathan G, P Fecuen, LP. Bergé (2006} Mild procedure for obtaining lipic and peptidic fraction from
sardine {(Sarding pilchardush heads, 2od Joiol Trans-Atlantic Fisheries Technology TAFT Conforence, Qeebec-City, 29

act-1ér nov,

10. Ruiz N., Dubais M., Wielgesz-Collin G, Pouchus Y.F., Barnathan G. {2006) Détection d'acides gras conjugués
chez deg picrominedies marms par couplage chmmatographic en phase garameal speciromdéine de masse,
23 Journdes Frangnises de Spectrométrie de masse, 11-14 seplembre, Nantes (A)

CONPFEREMNCES

1,2. Bamathan (3. "Les  algees, sowrce de molécules d'intdnlt : les pddes, ks protéines, leurs méthodes d oblention o
de caraclénisation — Applications co outrition, santé, cosmélique el agquaculture”, Nantes, Pile Mer ef. Littoral, 7
sepiembre 2006G.

= Substances marives Npidiques ef Upophiles d'inrérdt en santd, auteifion, cosmétolople aquaciliare

= Midthodes d'exiraciion, de purification et de caractérisetion de moldoules aclives, en particulier acides gras, des
stérals, des vitamines de microalpues culiivdes

3. Baroathan G, foletion and characterization of Kpids and lpophidic sibstances of interest in the field of health,
nrdrition, pquaculture and cosmetics, from g marine biomass, IV Semipario Valbiomar, "Moléculas de interss a pastic
de algas, imvertehmdos y microorpanismos marinos™Vigo, Fspagne, Centre Tecnologico del Mar, CETMAR, 1920
octoboe 200G

4. Bamathan . Les subsfances Upophiles d'tnéedr du monde marin. Béunbon de PAssociation  Cosmétiguees-
Miéditerrande, I Rencontres Scicntifigues COSMED-Ouest, Nantes, Facolté de Pharmacie, 26 octobae 2006.

5. Bamathan G, Ssurces comnues of potentielles de DA poir Maliméntation de ' Hommme, Jowrpde anooelle di Groeps
Lipides ef Muirition, "Le DHA, scide gras omépa-3 majeur du cervesw : actealitds el perspectives”, Faculid de
Médecine, Pariz, T novembre 2006,
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Composition originale des principaux lipides membranaires
de I'éponge méditerranéenne Aapios papiliatus

G. Wielgosz-Collin, N.E. Velosaotsy, J.M. Kornprobst, G. Bamathan

Groupe SMAR, EA 2160, Laboratoire de Chimie marine
Piile Mer et Littoral, Université de Mantes,
Paculté de Pharmacie, 1 rue G. Veil — BP 53508, Nantes, F-44000 France

Poursuivant nos investigations sur les constituants des membranes cellulaires des éponges marines,
notre intérét s'est porté sur Aapios papiliatus du littoral méditerranéen au large de Montpellier,

Les lipides totaux sont obtenus au moyen d’extraction par des mélanges dichlorométhane-méthanol
et séparts en grandes classes par chromatographie sur colonne de gel de silice : les stérols libres
sont isolés dans des fractions dichlorométhaniques, les phospholipides dans les fractions
méthanoliques finales. Le couplage chromatographie en phase gazeuse - spectrométrie de masse est
utilisé pour 'analyse et I'identification des stérols (libres et acétates) et pour 'analyse des acides
gras des phospholipides (esters méthyliques et N-acyl pyrrolidides).

Une vingtaine d*acides gras ont & identifiés et les acides démospongiques insaturés A5,9 typiques
des éponges sont présents & plus de BO% du total, et incluant le frégquent acide 5,9-
hexacosadiénoique (28%) et 'inhabituel acide 5,9,19-octacosatriénoique (43%).

Cette éponge posséde une composition stérolique atypique : douze stérols dont le cholestanol (45%)
et, de fagon inattendue 3 Nor-A stérols jamals rencontrés dans ce geare d’éponges.

1. ‘These de doctorat de B.E. Velosaotsy, Nantes, mai 20015,
2. G. Barnathan et al. (2003) Comparative Biochem. Physiel, 1358 : 207-308.
3, M.E Velosaotsy ef al: (2004) Boll. M. Ist. Biol. Univ. Genova 68 | 639-645.
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Améelioration de Pextraction des lipides de co-produits de poisson a
I'aide de protéases

1. Dumay'?, 1P, Bergd', P. Jacuen®, G. Bamathan®

ISTAM - IFREMER, Nantes Attantique Université, France
*SMAB - Faculté de Pharmacie, Nantes Atlantique Université, France
'GEPEA - UMR CMRES 61-44, Nantes Atlantique Université

Les effets bénéfiques sur la santé de la consommation d'aliments d’origine marine en général, ou
des huiles marines, en panticulier sont avérés. Les co-produits de poissons constituent des sources
de composés valorisables. En effet, les lpides peuvent étre obtenus par consommation des co-
produits de poisson entiers (foies, ceufs) ou par extraction des huiles, Les technigues actuelles
d'obtention des huiles de poissens font intervenir des procédés chimiques, thermigues ou
mécaniques, pouvant induire la dénaturation de certains composés (oxydation, saturation...). Ceite
étude porte ainsi sur la recherche de techniques douces pour extraire les composés lipidiques
d’intérét, tels que les phospholipides ou les acides gras poly-insaturés. Les co-produits de poissons
sont alors soumis 4 des traitements protéolytiques, Par ce biais, en fonction des co-produits utilisés,
les rendements d'extractions peuvent augmenter de 20% par rapport 4 une extraction chimigue
classique {méthode de Folch et al.). Cette technique permet également de conserver les teneurs en
phospholipides et en acides gras obtemues classiquement.
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UNIVERSITE RENE DESCARTES - PARIS 5
FACULTE DES SCIENCES PHARMACEUTIOQUES ET BIOLOGIQUES

EQUIPE D’ ACCUEIL EA 4066
LARORATOIRE DE CHIMIE PHYSIQUE ET CHIMIE MINERALE

4 avenue de 'Observatoire - 75270 PARIS Cedex 06

Tél. & fax : 33.(0)1.53.73.96.68
pene.ceplinf@univ-pariz 5, fi
Jerome.duguei@univ-pariss, f
PERSONNEL
Professeurs ! René Céolin®, Jérdme Dugué

Maftres de conférences : Elizabeth Barthélemy, Claude Carcaly, Philippe Espeau®, MNathalic
Mahé*, Béatrice Micolai*, Sven Thorén,
(*membres des |"équipe 4'accucil)

ENSEIGNEMENT

Pharmacie

lre amnée :  cours et enseignement dirigé de chimie physique générale

Je année :  cours, enseignement dirigé et travaux pratiques de chimie générale et minérale
3° année ED intégré «De la matiére premitre an médicament »

LMD
L2 : méthodes thenmiques d'analyse
M2 @ I"état solide des médicaments

RECHERCHE
Le site de I"equipe d"accueil, créée par la DS4 au 1/01/06, est accessible et consultable par
> http://www.pharmacie univ-par LEr/PFM406
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CONGRUENTLY-MELTING MOLECULAR HYDRATES : DEPENDENCE of the DSC THERMAL
BEHAVIOR of 1,10- PHENANTHROLINE , H;0 MONOHYDRATE on the IN-FAN « DEAD VOLUME » and
on THE PRESSURE (NO DEAD VOLUME),

R, Céolin'®, 1.-L1. Tamarit®, P, Espean ", B, Nicolai |, M. Barmio %, I, O, Lopez %,
I Labomtoire di Chimde Physique, EAS066, Faculté de Pharmacie, 4 av. de 1'ohservatoine, 75006 Pars.
Z Laboratord de Carncterizactd de Materials, Departament de Fisica | Bnginyeria Muclesr, ETSEIBR, Diagonal 647, 08025 Barcelons;
Catalunya (Spain)

1. Inteoduction

Molecular hydrates usually melt incongroently. References
However when samples for DSC are closed in Ezﬂliﬂ .IF';; ﬂdhiﬂhyﬁmd?ﬁ;} 4m" R.

sealed pans, the corresponding binary phase
diagram shows that hydrates can melt '
congruently, as already exemplified by the case of T (°C)
the sulfaguanidine ~H:0 monohydrate [1]. =

The 1,10-phemnthroling (Phen)-H.0 system
eeveals a case of congruently melting hydrate.
Howewer the shape of the DSC curves depends on
the in-pan “dead” volume, i.e. on the Vm mtio
between the inner volume V of the pan and the
miass m of the sample. Congruency of the fesion is
confirmed by DTA studies as a function of the

“ivariani®
2.8MC

pressure (1.e, when no dead volume is allowed). B ol

i ush i
2.Experimental results Vim (em?®.g™)
A nearly isochoric T-x diagram is shown in Fig. 1. Figure 2: DSC curves from phen HyO in sealed pang ag

Trec 4 finclica of Vm

mh\\.,.:ﬁ‘": The melting curve of phen.H;0 is shown in Figure

3. The dPAT slope is positive (about 7.5 MPa.K
"), thus showing that the hydrate cxpands on

"' melting comgruently under pressure.
il M}I PET RN I Y i
PiMPa
4 SIPQRTNYE SRR e 150 Phen.Hzt]
X T 100 solid

Figure 1: Phen-Ha() nearly isochoric T-x diagram
(6 <Wm (co.g") < ). 55 liguid
When the DSC behavior of Phen H;0O is studied as
a function of W two kinds of peaks are recorded. Oy ' , A— S
Liquidus-type and invariani-type peaks are shown 375 3180 385 390 395 400 405

in Fimure 2.
Figare 3: Melting curve of hydnte phen 0
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OVERALL MONOTROPIC BEHAVIOR of a METASTABLE PHASE of BICLOTYMOL,
2,2'-Methylenehis(d-Chlore-3-Methyl-Isopropylphenof), INFERRED from EXPERIMENTAL
and TOPOLOGICAL CONSTRUCTION of the RELATED P-T STATE DIAGRAM.

B, Céolin,** 1.-L). Tamarit,! M. Barrio,' D, O, Lopez,' B. Nicolal,? M-A. Pesrin,® P, Espean’
1 Taborasedd do Carncterizacks de Matesials, Departament de Pisica | Enginyeria Nuclear, ETSEIR, Dingonal 647, 08028 Barcelona,
Cataluays (Spain)
7 Labaratalre de Chintie Physiqie, EAS056, Fsculé de Pharmacie, 4 av, de I'obeervatoire, F-T5006 Paris.

3. Intraduction Figure 1: HP-I¥TA melting peaks of Phase T and Phase 11

P-T diagrams are seldom used to question the - WP,

thermal behaviour of polymorphs since their stabllity The curves in Figure 1 show that the melting
relationships are addressed “at ordinary pressure”. temperatures of both forms increase with incneasing
Bakhuls Roozeboom [1] presented 4 possible cages  pressure, bt T(IT-L) steeper than T{I-L). This results
of P-7' diagrams for dimarphism, and the fourth case I 8 metastable cross-over {triple point L) a
showed that a polymorph could exhibit no stable “nepative”  pressure, through which the I

phiase region (f.e. an overall monstrepic behaviour), equilibrium should pass.
From DSC and specific volumes measurements at

A new phase (II) of biclotymol, a pulmonary wordina i § ;
/ . A Iy pie , it was found that:

antiseptic, was found to recrystallize upon heating "y " and iiif. The topological P-T diagmam in

the glass or the mekt in addition to the usual Ei 2 was thus d 3

monoclinic Phase I [2]. As shown in the following, it
was infierred that Phase 11 has no stable phase region,
thus exemplifying the 4th case of Bakhuis
Roozeboom,

4. Experimental results

HP-DTA runs on biclotymiol Phases [ and 11 were
performed using a high pressure differential thermal
analyzer (HP-DTA) similar to the analyzer buill by
Wiirflinger [3].

120 ———r——— T
L L/ L
HL —— mietastable
g - o - — super-metastable
g L 1
= | j !
E Figare 2: Experimental P-T state diagram of bickolymel.
40 ‘;jr - Ol=l-L-¥, 02=1-T1-¥, O3=[l-L-V, (d=I-T-L. AA=L-V,
Blal-¥, B2=11-V, DD=[-L, EE = II-L, CC=1-11
! . It can be seen that the sublimation curves B1 and B2
L do cross in the region where the Hquid is the stable
1] i 1 I i | i ] phm-
3/0 380 400 420 440
TIK
Reflerences

[1] H.W. Bakhyis Roozeboom HW. 1901, Die heterogenen Gleichgewichie vom Standpunkte der Phasenlehee. Erstes
Hedl : Die Phasenlehre — Systeme aus ciner Komponente. Vieweg, Braunschweig, Germany. 1901, p. 183-189,

[2] 8. Rantsordas, M. Perrin, A, Thozet. Acta Cryst. B34 (1974) 1198-1203,

[3] A. Wirflinger. Ber. Bunsenges Phys, Clen, 79 {1973) 1195-1101,
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CRYSTALLOGRAPHIC and CALORIMETRIC STUDIES of SOME
SOLVATES of BICLOTYMOL,
2,2’-Methylencbis(4-Chloro-3-Methyl-6-Isopropylphenol),

N, Mahé, B. Nicolai, P, Bspeau, R. Céolin
Laboratoire de Chimie Physique, EA4066, Faculté de Pharmacie, 4 av. de 1'observatolre, F-75006 Paris.

SIntroduciion

A new phase (Phase 1) of biclotymel, a
diphenylmethane derivative used as 2 pulmonary
antiseptic, was found to recrystallize upon heating
the glass or the melt, in addition to the usual
mongclinic Phase I[1]. To try and crystallize this
new phase, evaporations of selutions in solvents with
different polarities were performed, and a number of
sobvates was ohserved. Some of them remained
enough persistent in air, and thelr erystal structures
were solved for characterization purpose.

6. Experimental results Figure 1: Crystal of hiclotymol-DMF triclinge (P- 1)

salvate nnd hydrogen-bonded strectural moif,
Solvents used and solids oblained are compiled in
Table 1.

SOLYENT F'DLTD

Bcelone kolvate

thyl acetate Polymonph 7

isopropyl acelate Phase |

hatanol-1 molvate

chloroform Phasze [

cycloherane I

cyclohexanone hous

b Lhanol lvale

ot her golvate

n-hexane Phase

nitromethane ihase Figure 2: Hydrogen-bonded struetursl motif in

imethanol Phase I biclotymol-DMS0 monoclinic (P2 ,4) solvare.

foluene ae 1

dimethylsulfoxide olvate ;

£ e e Eﬂl ?g:a:ile_ﬂfsm Conformations different from that in biclotymol
Table l_""'L: Crystals obtained by cvaporating hicltymol  Phase I are found in these two solvates whose
solations in vazious solvents. SA=stable in air, stoichiometry was confirmed by means of

thermogravimerry.
All solvates were characterized by their X-ray  Preliminary DSC runs in closed and open pans
paiterns recorded from in-capillary mixtures showed that: ¥ the DMF solvate melis
with their mother liguors. Solvent-free samples  incongruently at abow 80°C, and i the
from ethyl acetate solution exhibited a new X-  gesolvation-related effect (=87°C) for the
ray patiern still o be indexed and ascribed to & DMSO  solvate is preceded by an  endo-
Fﬁfé’mﬂ'?ﬁ whose thermal behavieur remains o gxothermie seguence.  af  82°C  (onser)
be investigated. reminiscent of a stabilization process that has

M0 101 solvates are shown in Figures 1 and 2.

Reference : [1] 5, Rantsordas, M. Perrin, A, Thozet Acta Cryst. B34 (1978) 1198-1203.
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B. Legendre
Chiétenay-Malabry

Volet Enseignement

La nouveauté & Chitenay-Malabry est le passage du ¢ours de Chimie Minérale de 2° année en lere

année.
C'est 4 TNON avis une erreur, mais notre doyen n’a pas voulu m*écouter...

En ce qui concerne les enseignements optionnels ;

Nous sommes la cheville ouvridgre d’un enseipnement coordonné sur le polymorphisme qui
s'adresss aux étudiants de 3° ¢t 4° anmée, Cette option comprend une partie théorique en
thermodynamique et en cristallographie ainsi qu'un partie de galénique. La chimie organique est
impliquée dans les synthéses de composés sous forme stables et métastables.

Les éudiants sont ensuite inftiés aux méthodes suivantes :
Themo-microscopie, DSC, ATG, RX.

Dans 'ensemble cet enseignement est bien apprécié. Pour cette année, nous avons eu 60 &udiants,

Yolet Recherche

1} Nous sommes dans Ja demiére étape du COST 531 (lead free solders= les alliages sans plomb).
Notre apport personnel sur 4 ans, a éé la réalisation de 2 ternaires Ag-Au-Bi et Ag-Au-Sb
Détermiination des températures de liquidus et des invariants. Présentation des coupes isoplithes et
isothermes.

Ces résultats ont permis de réaliser une optimisation des fonctions enthalpie libre des phases dans
les binaires Au-Bi et Ag-Sb et de modifier ainsi les bases de données existantes.

Une optimisation compléte des deux ternaires a été publié et complite ainsi les bases de données.
En fin avril 2007, je fais la synthése en tant que responsable de la coordination du groupe de travail
N®1 pour 'ensemble des travaux relatifs aux binaires et temaires des 11 éléments stlectionnés.
Vingt cing pays ont participés 3 ce travail. A la fin du mois de mai 2007, le rapport définitif sera
rldipgé.

2} Dans le domaine du polymorphisme des composés d’intérét pharmaceutique, NOUS VeNons de
terminer en collaboration avec S. Ranzio de 1’ Académie des Sclences de Varsovie, un travail sur la
mise en évidence d°une forme haute température de la théophylline. Nous devons terminer aussi un
travail sur les transitions de phases de la caféine, cette étude a été réalisée enter 20°C et 250°C avec
des variations de pression allant de 0,1MPa 4 300MPa, en outre nous avons travaille sur une forme
obtenue par sublimation sous un vide de 10 Pa . Cette forme mise en solution présente un
comportement pharmacologique différent de la forme 11 Ceci a fait "objet d”un brevet,
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Laboratoire de Chimie générale et minérale
ADEN UFHES EA 3234
Faculté de Médecine-Pharmacie
22 Bd Gambetta
76183 Rouen cedex 03
Tél ; 02 35 14 85 B4
cecile.barbot@univ-rouen. fr

Maitre de conférences : Cécile Barbot (39*™ section)
ATER (demi-poste) : Lazare N'GABONI OKASSA (39%= section)

1. Activités d'enseignement

lére année de phamacie

-cours de chimie générale 36h de cours 54h éq. ED
-cours de chimie minérale 20h de cours 30h éq. ED
-EDD de chimie générale 90h ED
-ED de chimie minérale 60h ED
2™ année de pharmacie

-TP de chimie minérale 105h de TP 70h &g, ED
gll:m- Eﬂﬂﬁﬁ dE i;!]:lﬁi:ﬂ:l Egiﬂ

-TP coordonnés 12h de TP 8h ég. ED
{anatyse structurale par RX)

Soit un total de 312h égq. ED d'enseignement.
IL. Activités de recherche : présentation du groupe ADEN EA 3234

Groupe Appareil Digestif Environnement et Nutrition : groupe de recherche hospitalo-universitaire.
Ce groupe rassemble 26 enseignants-chercheurs et environ 25 médecins-scientifiques, doctorants et
post-doctorants actifs sur les laboratoires de la faculté de Médecine-Pharmacie.

La thématique générale porte sur la réponse du tube digestif 4 son environnement, et particulier,
4 l'alimentation. L'approche est & la fois expérimentale et clinique, du point de vue physiologie et
pathologie (inflammation intestinale, troubles fonctionnels digestifs, troubles du comporiement
alimentaire). L'activité de recherche du groupe est orientée vers 'amélioration de la prise en charge
des pathologies digestives et nutritionnelles et vers le champ Nutrition et Santé, L'équipe s'oriente
sut la compréhension des relations cerveau-intestn.

Le laboratoire de chimie générale et minérale contribue aux travaux menés par l'équipe
pharmaconutrition & galénique (sous la direction du Pr Piere Déchelotte) qui a pour objectif
principal la validation de concepts innovants en nutrition clinique, fortement orientés sur le
métabolisme intestinal et le comportement alimentaire,

La seconde équipe du groupe ADEN, équipe de physiologie digestive (sous la direction du Pr
Duecrotté) aborde la réponse motrice et sensitive du tube digestif 4 Talde dune vaste plate-forme
d'explorations fonciionnelles.
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IIL. Thématique du laboratoire de chimie générale et minérale

Le laboratoire de chimie générale et minérale travaille en partenariat avec le laboratoire de
pharmacie galénique et biopharmacie de la Faculté de Médecine-Pharmacie de Rouen.

La recherche est actuellemnent axée sur le développement de vecteurs pharmaceutiques visant 3
améliorer la biodisponibilité de principes actifs dirigés vers la voie digestive. En particulier, les
cyclodextrines, modifiées ou non, sous forme de nanosphéres, microsphéres, nanocapsules ef
microcapsules, sont largement utilisées comme agents complexants, pour lamélioration de la
solubilité des molécules d'intérét pharmaceutique o de leurs propriétés organoleptiques.

Les études menées par le laboratoire de chimie générale et minérale consistent 4 optimiser des
préparations galéniques et 4 réaliser des caractérisations physico-chimiques en cours et aprés mise
en forme des principes actifs.

Des méthodes statistiques sont actuellement développées. Elles reposent sur I'utilisation des plans
d'expériences. Ces techniques permettent de minimiser le nombre de préparations et de prévoir
linfluence de plusieurs facteurs (quantité d'agent vectorisant, quantité de polymére, vitesse
d'agitation...} sur la réponse attendue (quantité de principe actif incorporé, vitesse de dissolution...)
. Dans un premier temps, les plans de criblage permettent d'obtenir une information sur les facteurs
influents. Dans un second temps, des plans pour surfaces de réponse, permettent de modéliser et de
prévoir les réponses suivant les paramétres des facteurs utilisés lors de la préparation galénique.
Actuellement, nous optimisons la préparation de microsphéres de cyclodextrines, utilisées comme
vecteur de principes actifs par la méthode des plans d'expériences.

I'V. Publications 2005-2007

L, Den Avweer C,, Llorens L, Moisy Ph., Vidaud C., Goudard F., Bapbot C., Solari P.L., Punke H.
Actinide wptake by transfetrin and fesritin metalloproteins,
Radiechimica acta 2003, 93, 699-703.

2. Metian M., Hédouin L., Barbot C,, Teyssié J.-L., Fowler §.W., Goodard F., Bustamante ., Durand J.-P., P 1.,
Warnau M.

Use of radiotracer techniques to study subcellular distribution of metals apd radioneelides in bivabves from the Mournes
lagoon, New Caledonia.

Bulletin of Environmental Contamination and Toxicology 2005, 75, 89-93,

3. Skiba M., Bounowre F., Bachat C.. Tiret 1., Amaud P, Skiba M.
Drevelopment of cycbodextrin microspheres fir pulmionary drug delivery.
Journal of Pharmacy and Pharmacewtical sciences 2005, 8, 409-418,

4. Skiba M., Barbot C,, Bounoure F., Joudich 5., Skiba M,
Solubility and dissolwtion rate of progesterone-cyclodextrin-polymer systems
Drug development and industrial phasmsey 2006, 32, 1043.1058,

5. Bounoure F., Lahiani Skiba M., Barbot C,, Sughir A, Mallet B, Jezequel 5., Didier L., Armaud P, and Skiba M.
Effect of partially methylated cyclodextrin on percutansous absorption of metopimazine,
Joumal of inchesicn phepomena and macrocyelic Chemistry 2006, DOT: 10, 100751084 7-006-8195-x.

6. Dutet )., Lahiani Skiba M., Didier L., Soizic J, Bounoure F., Barbot C. Amaud P. and Skiba M.
Nimesulide/cyclodextinPBG 6000 twemary complexes: physicochemical characterization, dissolution studies and
bleawvailibility in rats,

Jonernal of inclusion plenomens and macrogyelic Chemistry 2006, DOL: 10, 100721084 7-006-01 03 -,

7. Barbot C., Bouloussa 0., Szymezak W,, Plaschike M., Buckau G., Durand 1.-P,, Piedi J., Kim 11, Gowlard F,
Self-assembled monolayers of aminosilanes chemically bonded onto silicon wafers for immobilization of purified
humic acids.

Colloids and Surfaces A: Physicochemical Engineering Aspects 2007, 297, 221-239,
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DEVELOPMENT OF CYCLODEXTRIN MICROSPHERES
FOR PULMONARY DRUG DELIVERY

Cécile Barbot, Malika Skiba®, Philippe Amaud’, Mohamed Skiba”
Laboratoire de Chimie générale el minérale,
Laborataire de pharmacie galénigue et biopharmacie
ADEN-UPRES EA 3234, UFR de Médecine-Pharimacie,

22, Bowlevard Gambetta 76183 Rouen Cedex, France

Cyclodextrin (CD) microspheres have been shown to be stable vectors for drug encapsulation and
may have some applications in pulmenary drug delivery when deposited in the alveolar region.

In this poster, we describe our efforts to optimize the synthesis of 5 pm-microcapsules by
interfacial cross-linking of P-cyclodextrin (B-CD) with terephtaloyle chloride, from native
cyclodextrins, intended for alveolar drug delivery following inhalation..

We measured the influence of reaction conditions on the resulting microparticle size. Once our size
ahjectives were reached, fabrication yield and pH of the colloidal suspension (nearest physiological
pH) were optimized and microparticles characterized by granulometry, FT-IR and DSC.

The second part of the study concemed the microparticles complexing properties with amikacin
sulfate, a potential drug to be administered in pulmonary disease. The effects of variations in the
preparation conditions of encapsulated microparticles were investigated,

Optimization of these microspheres is now followed by experimental plans.
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FACULTE DE FHARMACIE DE STRASBOURG

Bioinfarmatique ef Dynamique des Interactions Moléculaives
Département de Phanmacochimie de 1z Communication Cellulaize - Ingtint Gilbert Lausiriat
UMR 7175 - CHRSUniversité Louis Pasteur Strasbourg

I - Compasition de I"équipe.

Professeur ¢ Bemarnd Spiess Maitre de Conférences ; Clarisse Maechling
bemard spiess@pharma.u-strashg.fr clarisse.macchling@pharma,u-strashgfr

ATER : Patrick Gizsi
11 - Activités d*enseignement et charges administratives.

Bemard Spiess est directeur —adjoint de la Faculté et 5" ¢st occupe de 13 création et de la mise en place des masters
Seienees du Médicament proposés par la faculé (Pharmacologie (R+P), Ingénicric pharmaceutique (R+F), Drodt
communautiire ¢ réglementations pharmaceutiques (P), Analyse physico-chimique et contrile de qualité des
médicaments et des aliments (1), Assurance qualité & contrdle microbiclogique des produits de santé et des aliments
(P}, Bitechnologie : ingénierie des protéines dintérdt sconomique (R+¥), Recherche et développerment pharmaceutique
(P, formation contimae))

hitp-/fwwwsfac-pharma.u-strashg. friMasterioffre_master_menu.php

Charge d° enseignement 200506 : 210k équivalent T,

Clarisse Macchling est responsable de la mise en cwvre des bonnes pratiques de lahoratoine en travawx pratiques, ainsl
qee du collége de 3° année. '
Ftpr:wmnsfac-pharma. -strashg, fr/Bpidbonnes_pratiques_de_laborataire. phip

Charge d'enseignement 200506 : 215h équivalent T,

Patrick Gizei occupe depuis la rentrée 2005 un demi-poste ' ATER en chimie physique ¢t analytigue.
Charge d’enseignement 2005305 : 95h &uivalent TD.

Dans le cursus de pharmacie | _

Les enseignements magistraux sont principalement ceux de Chimie Géndrale ot Chimie Physique de 1™
année (#1h/65h) et de Chimie Minérale de 2= année (13h).

Les enscignants de Physique, de Chimie Analytique et de Chimie-Physique ef Mintrale sont regroupes ¢n
# pool » d'enseignants et assurent en commun Fensemble des travaux pratiques of travanx divigés relatifs & ces
disciplines,

Dans le cadre des masters organisés par la faculté, nous participons anx UE :
- analyse physico-chimigue et instrsmentation
- qualitologic do médicament
= dossiers &' AMM - énude de cas
= fthique ¢t biotechnologic
Hors faculté de pharmacie: Master de Chimie — Sclences Analytiques - UE Complexation séhective par
reconnaissance ionique et applications.

Les enseignanis de notre équipe assarent fa mise en place o la coordinstion des Bomnes Pratiques de
Lahoratoire aux T.P. relatifs & tous les enselgnements de la faculté, et ont mis an point, avec aide il'informaticiens de
{*unkversité, un logiciel de gestion de la qualiné adaped 3 1"enseignement.

111 Activités de recherche.
Ftude de molécules polyfonctionnelles i visée thérapeutique = Approche inframaoléculaire

Une actividé biologique ou un effel thérapeatique résulte en géodral de Vinteraétion dun ligand aveo £om
récepteur. Ces deux partenaires ne sont pas bes seuls responsables de Pexpreszion de celle activité et de nombreax mulres
facteurs interviennent dans les mécanismes complexes de sa régulation. Parmi ces facteurs, certains se irouvcl ohane
fenvironnement immédiat du compléxe ligand-réceptenr, el Pétude de leor inlersction aves lo lignnd peat Eclairer un
mécanisme daction. Atnsi, des varistions de pH ou de concentrations locales de cations inorganiques (Na', K, Co™,
g™,
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Zo™ L..) ou organiques (spermine, apermidine....) sont susceptibles de moduler Pactivitd biologique. Ea effer, In
présence de ces catbons daos le milice modifie, par let chingemenls struciuraux e conformutionnels quils induisent, 1n
ligison-du ligand avec son réceplear.

Les éudes rénlisées dons notre éguipe visent & cemer Jes interactions intra et intermodéculaires de ligands
polyfonctionnels natarels phosphorylés ou noa  d'intérét biologique de manitre & orienter b synthise danalogues
struciuraus dovds dune activied thérapewigue.

L'originalité de l'approche réside dans son aspect inframolécnlaire, clest-d-dire de la connsissance de
paramitres plysico-chimigues et strocturauy relatifs sux groupements fonctionnels individuels d'une molécule, ef dans
son aspect dynamigque qui considire 1'évolition de ces paramétres sous 1'effet de la variastion d'un des composants du
e,

Les  techniques expérimentales mises en ouvre sond essenticllement des techodgues par litages
potentiométrique et résonance magnétique nucléaire ('H, P, 90, COSY, HOESY..). Ces études sont avantageusement
complétées par Ia modélisation moléculnire, ainsi que par dr:.t I:u:hnjqum de spectroscopies: molfoulbaines ef de titrage

Moits-clis :
= Inositol-phosphates, adénophostine ef analogues, NAADP, cADPR of analogues, seconds meossagess, signal
caleigue,
= Morbadiose (molfcule prézente dans certaing champignons), complexation da "5, décontnmination radicactive.
- (iénistéime et polyphénols analopues
= Interactions ARN-aminoglycosides

Collaborations

Prof. M, Bodkovec - Universitd de Gengye

Prof. B, Poiter - Upiversité de Bath - Angleleme

Prof, 5, Shwio - Université Hokkaido - Japon _

Dr. P. Duwmas et Dr. B Ennifar — IBMC (institut de Biologle Moléculatre et Cellulaire) - Strasbourg

Publications 2004 -

- Conformational and inframolecular studies of the protonation of Adenophostin analogues lzcking thie Adenine moiety.
H, DOZOL, C, MAECHLING, B. GRAFF, A MATSUDA, 5, SHUTO AND B. SPIESS.
FBA 2004, 1671, 1-5.
- Microscopic Ionization Mechanizm of Inositol Tetrakisphosphates,
M. BORKOVEC and B. SPIESS.
Phys, Chem, Chern Phys. 200, 6, 1144-115L

= pofi-Deoxy mpa-inosital 1,3,4.5-tetrakisphosphate an effective mimic of o-myo-inositol 1,34, 5-tetrakisphosphate: -
Biclogical activity and pH-dependent conformational properties,
G. HORNE, C MAECHLING, A. FLEIG, H. TAKEUCHI, M, HIRATA, R. PENNER, B, SPIESS, B.V.L. POTTER.
Biochen, Biophys, Res. Comm.., 2004, 320(8), 1262-1270,
- 2- O-{2-Aminoethyl)-mpo-inositol 1,4,5-trisphosphate a5 a novel ligand for conjugation: physicochemical propertics
and synthesis of a new Ins(1,4,5)P; affinity matrix.
M. RILEY, H. DOZOL, B. SPIESS and B, ¥V, L. POTTER.
Biochem. Biophys. Res, Comun.., 2004, 118(2), 444-452,
- Inframobecular profonation process of norbadions A: Influence of the lonic environment and stereochemical
COMSEUECES.
P. KUAD, M, BORKOVEC, M. DESAGE-El MURR, T.Le GALL, CMIDSKOWSEI, B. SPIESS.
JoAm, Chem, Soc, H5, 127(8), 1323-1333,

- Straightforward detection of the secondary ionization of the phosphate group and pK determinations by high-
resalution solid-state *P NMR
C. GARDIENNET, B. HENRY, P. KUAD, B. SPIESS and P, TEKELY
S Chem, Soe, Chem, Commnr, 2005, (2, 180-182,
- seylko-inositol pentakisphosphate a5 an analogoe of myo-inositol 1,3,4,5, 6-pentakisphosphate: Chemical synthisis,
physicochemistry and biological applications,
Riley AM., Trusselle M., Knad F,, Barkovec, M., Cho J., Chol LH., Olan X, Shears 5. B.), Spiess, B, Potter, B2V, L.
CHEMBIOCHEM 2006, 7 (7,11 14=1122
- 3-hydroxybenzens 1,2,4-trisphosphate, a novel second messenger mimic and unusal substrate for fype-1 mye-inosttal
1.4, 5-trisphosphate 5-phosophatase: Synthesis and physicochemistry
Mills, 5. 1., Dozel, H., Fabrice, V., Backers, K., Woodman, T, Emeux, C., Spless, B, Patter, BV, L.
CHEMBIOCHEM 2006, 7 (11), 1696-1706
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Université Paul Sabatier TOULOUSE IIT

Faculté des Sciences Pharmaceutiques

Laboratoire de Chimie Pharmaceutique :
Chimie Organique, Chimie Générale et Minérale

35, Chemin des Maraichers, 31062 TOULOUSE cedex 09

I - Composition do service :
- Professeur : Mme Geneviéve BAZIARD-MOUYSSET
- Maitres de Conférences :
Mme Marie-Héléne DARBIEU
Mr Jean-Luc STIGLIANI
- Ater : Mme Barbora LAJOIE

Il - Enseignement :
lére Année :
Atomistique, Cinétique, Thermodynamique, Equilibres en solution aqueuse...
Responsables: Mme G. BAZIARD MOUYSSET et Mr Jean-Lue STIGLIANI
- Cours magistraux : 39 hx 2
Travaux Dirigés : 10 stances de 1 h 30 & 14 séries.

nnée: Chimi érale.
- Cours magistraux : 16h

- Travaux Dirigés: 3 séances de 1 h 30 & b séries,
Responsable: Mme Marie-Héléne DARBIEU

- Travaux Pratiques :
- TP spécifiques : 4 stances de 2 h 30 4 6 séries (dont 3 séances de chimie
minérale)

- TP initiation 4 la manipulation ; 3 séances de 3h & G séries
Responsable : Mr Jean-Lue STIGLIANI
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Masters et U.E, optionnelles :

= Participation a I'UE. Intemat :
«  dh de couwrs/TD en 3™ anpée

»  2hde cours/TD en 44N gnnée
- M1 Conception et structure des molecules d'intéret therapeutique :
6 h de cours de Modélisation Moléculaire et 3 h de TD (prise en main d'un logiciel
de Modélisation Moléculaire 4 l'aide d'exemples)

II - Ouvrages:

Recueils annuels de T.D. de 1&re Année, Annales corrigées des concours de 1ére Année
Manuels de T_P. de 2&me Annéc

IV - Activités de Recherche ;

G. BAZIARD : Equipe EA 3036 : Interaction et signalisation cellulaire : relations hite-
pathogene.

= Synthése et étude de la réactivité des hétérocycles

= Analyse Structurale

- Btudes physico-chimiques, analyse thermique

= pharmacomodulation et relations Structure Activité

- Synthése d'hétérocycles azotés A visée antiparasitaire,
- Synthése d'analogues d'homosérine lactones inhibiteurs de 1a croissance du biofilm
bactérien.

J.L. STIGLIANI : Laberatoire de Chimie de Ceordination du CNRS - Oxydations Biomimétiques

» Relations Structure Activité, Modélisation moléculaire

- Etude du mécanisme d'activation de l'isoniazide (INH), aboutissant 4 la formation de Tadduit
INH-NADH, actif sur Mycobacterium tuberculosis,

- Etude de l'interaction d'analogues potentiels de 'adduit INH-NADH avee la cible biologique
de Visoniazide (InhA), par modélisation moléculaire (docking et évaluation des affinités),
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LABORATOIRE D’HYGIENE ET TOXICOLOGIE*
FACULTE DE PHARMACIE TOURS

Personnel
1 professenr,+ 1 MCU Toxicologue
+ 1 Apent technigque & temps partiel

* Roger Deloncle anciennement MCU Hors classe de Chimie Minérale a éé nommé en septembre
2006 comme Professeur & la téie du laboratoire de Toxicologie et continue 3 assurer comme par le
passé les enseipnements magistraux de Chimie Minérale ¢t Chimie Bio-incrgamique. Les
enseignements pratiques et dirigés correspondants sont assurés par deux MCU de 39° section
d"autres laboratoires ,

Enseignement

17 Année de pharmacie

Chimie Minérale ( 16 heures cours magistral) : Tableaun périodigue. Généralités métaux -non
métaux. MNotions de eristallographie. Les complexes. Etude de groupes du tableau pénodigue
fortement impliqués dans le régne biologique: Les éléments alcaling. Les éléments alcalino-terneux.
Les éléments de transition. Les Halogénes (+ 3 séances d'ED : Cristallographie, Complexes)
2° Année de pharmacie 30 heures de TP par étudiant { 9 manipulations + 1 examen) :
Conductimérie. Calorimétrie. Prochit de solubilité, Cxydo réduction. Cindtique du 1° ardre, Préparation
d'acide borigue. Préparation de carbonate de calcium Préparation de thiosuffate de sodium.. Eiude qualitative
des complexes.
4° Année de pharmacie { 10 heures cours magisiral Chimie Bio Inorganigue} Généralités sur
les oligo éléments, Monographies Zine, Séléaium, Cuivre , Fer, Cobalt, Mercure, Aluminium, Fluor, Iode.

Recherche

Thématique ; métaux et processus neurotoxiques ou neurodégénératifs

Aluminium, maladie d’Alzheimer ¢f encéphalopathies des dialysés ;| Nous avons monté in vilre
puis in vivo chez le rat que "aluminium était capable de se complexer avec 'acide glutamique, de
traverser la barritre hémato-encéphalique (B.HE) et de se déposer au niveau cérébral
sélectivement dans le cortex, I"hippocampe et le striatum. En procédant par intoxication chronique
par le glutamate d'aluminiom chez le rat nous avons montré que 1"aluminium était capable dinduire
des modifications de la BH.E, de perturber la transmission dopaminergique et d'aceélérer le
processus de vieillissement cérébral.

Par ailleurs, par expérimentation in vitro, nous avons établi par dichroisme circulaire que le
peptide précurseur B amyloide (B1-40) qui se trouve & 1'état natif sous la conformation en hélice
alpha se transformait en fevillets B en présence de glutamate ou d'aspartate d'aluminium comme
cela s"observe dans la maladie d° Alzheimer.

MNous avons en outre monté par compétition de complexation avec du D-aspartate de magnésium
gue I'on pouvait prévenir le dépdt d’aluminium au niveau des structures cérébrales mais aussi
extraire I"aluminium déji emni-présent dans ces structures,
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Cvientation actuelle de nos travaux concernant la maladie &’ Alcheimer: Similitudes avec la
mafadie de Crewtzfeldt Jakob

Depuis les premier travaux de Stanley Prusiner en 1983 concemant les maladies 4 prions, les
travaux scientifiques visant & enrayer les épidémies d’encéphalopathie spongiforme bovine (ESB)
en Grande Bretagne et en France ont permis de metire en évidence des analogies troublantes entre
les processus neurodégénératifs que sont Ia maladie de Creutzfeldt Jakob et la maladie d° Alzheimer,

Dans ces deux processus on observe une modification de conformation d'une protéine gui

dérive d'un peptide physiologique transmembranaire, la protéine prion dans le cas de la maladie de
Creotzfeldt Jakob et le peptide amyloide dans le cas de la maladie d'Alzheimer. Pour ces deux
maladies neurodégénératives, on note un passage de la protéing incriminée d'une conformation
physiclogique en hélice alpha & une conformation pathologique en fevillets béta qui se dépose &
l'intérienr des neurones entrainant la mort de ces demiers. Sous conformation « fenillets  » ces
deux protéines ne sont plus dipérables par la protéinase K et cette propriété est en particulier utilisée
dans les tests de dépistage des encéphalopathies spongiformes.
H importe de remarquer que pour ces deux pathologies, maladies de Creutzfeldt Jakob et
d" Alzheimer, la prot€ine physiologique prion et le peptide béta amylolide fixent Ie cuivre et sous
cefte forme ces deux peptides présentent des propriétés analogues & celle d'une enzyme redox, la
super oxyde dismutase (SQD) qui protége la cellule contre le stress oxydant, Les travaux de D.R.
Brown ct de M. Purdey (année 2000) ont montré chez I"homme, une diminution de la teneur en
cuivre et une sugmentation jusqu'a dix fois la teneur nommale en manganése dans des cas de
maladie de Creutzfeldt Jakob sporadique en Slovaquie de méme que chez des bovidés sauvages
développant une encéphalopathie spongiforme aux Etats Unis et au Canada . Il & en outre &l&
montré que le mangandse faisait perdre & la protéine prion sa propriété super-oxyde dismutase
{S0D) protectrice contre les radicaux libres

A partir d'obex bovin négatif au test Prionic’s de dépistage de la protéine prion bovineg, nous avons
montré que le cuivre pouvait 8tre déplacé de la protéine prion bovine en milieuw réducteur par
différents cations exogénes comme le manganése, le nickel et le cobalt mais que cette substitution
du cuivre Etait réversible lorsqu’on repassait en milien oxydant Nous avons moniré que sous forme
complexée avec du manganése, la protéine prion ne pouvait plus alors jouer son rdle protecleur
contre les radicaux Jibres permetiant ainsi des attaques radicalaires capables de maodifier la
strecture méme du prion, Ce dernier devient protéinase K résistant et positive le test Prionics cf
nows proposons un mécanisme radicalaire pour expliquer les encéphalopathies spongiformes
transmissibles ( Delonele & al. Newrotoxicology 27 5 437-44, 2006).

Suite de nos travauy
Dans le but de vérifier un éventuel pouvoir pathogéne de 'homogénat d'obex Bovin positif

au test Prionics obtenu an moyen de radicaux libres en miliew réducteur én présence de mangancse,
des lots de rats ont é4¢ injectés par voie intra-cisternale cérébrale avec le dit homogénat et avec des
homogénats témoins Prionics négatifs. Aprés une période de 11 mois, nous avens chserve par
imagerie RMMN T2, au point d’injection, chez un des animaux traités uvn nodule de la taille d'une
petite lentille dont 'examen anatomo-pathologique a révélé la présence d'un processus
néoplasique avec en périphérie une dégénérescence similaire 3 une dégradation de type
spongiforme. Une émde immuno histochimique cérébrale est en cours au moyen d'un anticorps
monoclonal « prion de hamster » dirigé contre une séquence de 10 acides aminés analogue & Ia
séquence comespondante du prion de rat,

Parallélement & cette étude sur la protéine prion, nous procédons vis & vis de la protéine béta
amyloide de manitre analogee pour essayer de mettre en évidence une implication des radicaux
libres dans la genése de la maladie d"Alzheimer.
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UNIVERSITE DE LIMOGES
LABORATOIRE DE CHIMIE PHYSIQUE ET CHIMIE MINERALE

Personnel
Christiane DELAGE (Fr)
Adain SIMON (MC)
Ludovic MICALLEF (Doctorant)
Aline PINON (Assistant Ingénieur)

ENSEIGNEMENT
Chimie Physique
1% année de Pharinacie (CM, BD)
2" année de Pharmacie (TP)
DEUST : Technicien de Laboratoire de Contrdle et de mise an point analytique
(CM, ED)
Chimie Minérale
1* année de Pharmacie (CM, ED)
2" annéde de Pharmacie (TF)
DEUST : Technicien de Laboratoire de Contedle et de mise au point analytique
(CM, ED)
Master 1 Recherche ; « Sciences Biologiques et Médicales »
UE : « Biotechnologies et Ingénierie Biomédicale »
Biomatériaux - Aspects réglementaires (CM, ED)

RECHERCHE

Thématique
Mous appartenons 4 I’Equipe EA 4021 : « Biomolécules et thérapies anti-tumorales », et notre
thématigue porte sur 1"éude des processus : profifération/différenciation/apopiose.

Mous avons étudié les effets anti-prolifératif et pro-apoptotique de 1’acide wsolique,

triterpéne contenu dans certains fruits et plantes, sur des lignées cellulaires de la peau : les cellules
HaCaT immortalisées, dérvées de kératinocytes, et les cellules M4Beu issues d'un mélanome
humain.
Sur les deux lignées étudiées nous avons mis en évidence le potentiel antiprolifératif dose et temps
dépendants de ["acide wrsoligue. Mous avons montré que cet effet antiprolifératif &ait la
constqguence d'une mort cellulaire par apoptose. En effet, "activité enzymatigue de la caspase-3,
caspase exécutrice majeure impliquée dans le processus apoptotique, est trés significativement
augmentée dans les deux lignées éfudiées. Pour caractériser la voie de transduction qui conduit 4
*activation de cetle caspase, nous avons &tudié les activités des caspases initiatrices, -8 et -9,
impliquées respectivement dans la voie des récepteurs de morl et la voie mitochondriale. Nos
résultats montrent que seule ["activité de la caspase-9 est augmentée (faiblement sur les cellules
HaCaT et de maniére significative sur les cellules M4Beu), ce qui suggére 1"implication de la voie
mitochondriale dans cette mort par apoptose.

Pour confirmer ['implication de cette voie, nous avons évalué la chute du potentiel
transmembranaire mitochondrial, perturbation cellulaire qui manque un point de non retour dans la
mort par apoptose. Cette étude, réalisée en cytométrie de flux & l*aide des fluorochromes TOTO-3
et JC-1, a révéld que acide ursolique induisait de maniére dose-dépendante une chute du potentiel :
20% des cellules HaCaT et 62% des cellules M4Ben présentent un bas potentiel larsqu’elles sont
traitées avec 15 pM d'acide wsolique. La chute du potentiel mitochondrial s'accompagne
habiwellement d'une libération dans le cytoplasme de molécules apoptogénes, et en particulier du
cytochrome ¢. Par marquage immunocytochimigque i sif, nous avons montré que 'acide ursolique
induizait & partic de la mitochondrie, la libération de cette molécule apoptogéne dans les deux
lignées éudiées, Cette libération est régulée & partir de la mitochondrie par des protéines de la
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familie Bel-2 (Bax; pro-apoptotique et Bel-2: anti-apoptotique). A Daide de la technigue du
Western Blot, nous avons monteé que |'acide ursolique induisait sur les celiules M4Beu, une
augmentation dose-dépendante de I"expression de la protéine Bax el de maniére concomitante une
diminution dose-dépendante de celle de la protéine Bel-2, ce qui confirme de manitre indiscutable,
I'effet pro-apoptotique de ’acide ursolique via la voie mitochondriale sur les cellules de cette
lignée ; cet effet n'est pas observé sur les cellules de Ia lignée HaCaT,

Nos objectifs sont de préciser actuellement les marqueurs impliqués dans les processus de
prolifération/différenciation/apoptose sur les cellules humaines HaCat, MdBeu et sur des cultures
primaires de kératinocytes humains, afin de micux appréhender ces riécanismes.

Le maintien de la structure mais aussi des fonctions de 1'épiderme implique un constant
renouvellement des cellules qui te composent, Des cellules épithéliales immatures situées sur la
lame basale proliferent, se différencient et migrent progressivement & travers la couche spineuse
puis & travers la couche granuleuse jusqu’d la couche comée,

La couche comée, couche superficielle de I'épiderme, assure une fonction barriére entre l'individu ¢ son
environnement, Elle est formée par l'empilement de coméocytes issus de fa différenciation terminale des
kératinocytes. L apparition de nombreuses pathologies de I'épiderme peut &tre lice & I'altération du
processus de la maturation de ces cellules et on observe alors une augmentation de fa vitesse de
multiplication des kératinocytes.

Mos travaux ont montré que I"acide ursolique possédait in vilro des effets antiprolifératif, anti-
inflammatoire et induisait "apoptose sur des kératinocytes immatures. De plus des études ont mis
en évidence que cette molécule pouvait induire la synthése de collagéne dans les kératinocytes et
augmenter J¢ taux de céramides (Yarosh et al ; 2000).

Aussl, dans la continuité de ces travaux, notre orientation actuelle est la suivante ;

1. Mise en place d’un modéle expérimental sur la lignée cellulaire humaine HaCat afin ;

-de disposer d'outils pour la recherche fondamentale pour mieux comprendre les grandes fonctions
-d"étudier différents marqueurs de différenciation
-de cribler de nouvelles molécules et tester leur efficacité

2. FEtude de divers marqueurs biologiques impliqués dans les processus de
prolifération/différenciation/apoptose : kératines (K1, K10, K14}, involucrine, filaggrine, céramides
et fonction barridre, protéines P53 et P21, facteurs de transcription PPARS (o, B, 7). analyse et
choix de marqueurs de différenciation kératinocytaire dont I expression est contralée par les PPARS

3. Erude de la modulation des marquenrs kératinocytaires impliqués dans ces processus par
des biomolécules végétales (et éventuellement leurs métabolites), afin d'envisager alors des
traitements pharmacologiques (cicatrisation, psoriasis et cancer de la peaun),

4. Etude du mode d’action de 1'acide ursolique dans la maturation de 1’épiderme. Pour cela
nous nous proposons de compléter les études d'induction d*apoptose et de maturation (avec et sans
acide ursolique) sur la lignée HaCat 4 différents stades de maturation (0 ; j5 ; J13 de co-culture
avec 1,5mM de Ca®™) via l'expression de marqueurs spécifiques. Cette étude a pour objectif
d’établir un profil d’expression génique des kératinocytes aux trois siades de maturation par une
méthode de puce & ADN ; nous établirons ensuite un profil d'expression génique de I"action de
I'acide ursoligue sur ces trois types de maturation des kératinocytes,

Cette étude doit nous permetire :

-de comprendre les mécanismes impliqués dans la maturation des kératinocytes, d'identifier
des voies biochimiques impliquées dans cette maturation, d'étudier des cibles thérapeutiques
potentietles |

-de comprendre le mode d’action de I'acide umsolique dans la maturation et 'induction de
I’apoptose ¢t de le comparer avec d'autres agents ulilisés dans le traitement du cancer, afin de
prédire st Pacide ursolique peut agir seul ou en combinaison avec d'autres agents thérapeutiques.
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Publications
CARDOT 1.P., BATTU S, SIMON A, DELAGE C,
Hyphenation of sedimentation field flow fractionation with flow cytometry
Jowrnal aof chromatography, 2002, 768, 285-295
STOYANOV EV, CHAMPAVIER Y., SIMON A., BASLY JP.
Efficient liquid-phase synthesis of 2'-hydroxychacones
Bioorpanic & Medicinal Chemistry Letters, 2002, 12, 2685-2687
HARMAND P. O, DUVAL R, LIAGRE B, JAYAT-VIGNOLES C, BENEYTOUT I. L, DELAGE
C, SIMON A.
Utsolic acid induces apoptosis through caspase-3 activation and cell cycle arrest in HaCat cells.
Intemational Joumal of Oncology, 2003, 23 (1), 105-112
HARMAND P.O, DUVAL R, DELAGE C, SIMON A.
Ursolic acid induces apoptosis through mitochondrial-intrinsic- pathway and caspase-3 activation in
M4Beu melanoma cells. Intemational Joumal of Cancer, 2005, 114, 1-11
HARMAND P.O, DUVAL R, JAYAT- VIGNOLES C, DELAGE C, SIMON A.
Interest of JC-1/TOTO-3 double staining for mitochondria-triggered apoptotic cell death
investigations: comparative study with HaCat and MdBeu cell lines, Cytometry (soumis)

Thise (Octobre 2004)
HARMAND Pierre Ollivier
Eude du processus apoptotique induit par I"acide ursolique sur deux lignées cellulaires humaines de
la pean ;
-les cellules HaCat dérivées de kératinocytes humains
-les cellules M4Beu issues d'un mélanome humain
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Acrvirk pe Recugrcuy
Le laboratoire fait partie de I'Equipe d'Accueil EA1784 « Biogénotexicologie ot Mutagénése
Environnementale » divigée par le Pr. A. Botta, elle méme intégrée & I'IFR 112 «Pile
Méditerranen des Sciences Environnementale » dirigé par le Pr Jean Yves Bottero. Ces structures
font partie de I'Evropdle de 1" Arbois labellisé Péle de Compétitivité pour la thématique « Gestion
des risgues et valnérabilité des territoires ». Quatre axes sont individualisés dans ce pile :

Risques industriels (accidentels, pellution chronique, gestion des déchets. ... .., )
Rizques urbains (la ville et 1a gestion de |"eau)
Communications (systémes communicants de mesare el d’alerte)

Risques « naturels » (risques incendies, risques hydrigues........... )

Les travaux menés ao laboratoire concernent I'axe Risques industriels et sont relatifs & la
métrologie, la biométrologie et |'éude des interactions cellulaires et moléculaires de substances
mutagénes/cancérogtnesreprotoxiques. Dans ce cadre la recherche est articulée autour de 2 thémes
princeps ! « métaux lourds » et « hydrocarbures aromaticques polyeycliques (HAF) ».

Théme I : Métaux lourds
Cette thématique comporte 3 domaines

¢ Etude de la réduction des métaux lourds par des espiees bactériennes compétentes.
# Etude dua rdle et de ’effet de Cr{V1) sur des fibroblastes humains en culture.
+ Etude de I"exposition aux fumées émises des personnels exergant une activité de soudage

+ PEiude de la réduction des métaux lourds par des espices bactériennes compétentes,

Cetle recherche, mende en collaboration avec les Squipes du Laboratoire de Biodnergétique
et d'Ingénieric des Protéines CNRS (Directeur : M.Bruschi), porte sur 'étude des propriftés que
possident certaines bactéries d réduire les espéces métalliques en éléments peu solubles. Propriétés
pouvant conduire 4 la mise en cuvre de procédés naturels de décontamination de milieux pollués,

La capacité de ces bactéries 3 réduire les métaux étant étroitement lide aux différents
cytochromes constitufifs de leur structure, dans le cadre de cette recherche, nous réalisons ;

* par microcalorimétrie isotherme, |'éude thermodynamique du métabolisme global des bactéries

en milieu complexe.
& par HPLC-ICP-MS, I"étude cinélique de la biotransformation des métaux lourds (Cr et Se).
» par microcalorimétrie isotherme, 1'étude thermodynamique de interaction des métaux lourds

avec les cytochromes puorifiés ainsi que 'étude d'interaction de différents cytochromes
impliqués dans la chaine respiratoire de ces bactéries,
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Les métaux lourds tels que le chrome et 'amsenic sont des comtaminants ubiguitaires
environnementaux et industriels. L'exposition & ces métaux est fortement associée & lewr toxicité et
leur cancérogénicité. Toutefois, 'origine de leurs effets et leurs mécanismes d'action restent peu
connus, C'est pourquoi, nous avons pour objectif d* étudier;

- Peffet de Cr(VD) sur l¢ métabolisme énerpétique cellulaire en meftant cn @uvie une
technigque originale de microcalorimétrie isotherme et son impact sur la respiration par
oxymétne,

- la hiotransformation de cette espice métallique, son ransport membranaire et la formation
d’adduits & ' ADN des cellules par spéciation au moyen d*un spectromitre de masse couplé
4 une torche & plasma et une chromatographie liquide haute performance (HPLC-ICP-MS),

Ce travail a pour objectif d' évaluer le risque chimique 1i€ & cette activité professionnelle.
Ainsi un groupe de personnels exergant une activité de soudage a £1é étudié comparativement & un
groupe de sujets t#émoins, Pour chaque groupe les concentrations sanguines et urinaires en Al, Cd,
Cr, Co, P, Mn, Ni et Zn ont £té déterminées, des tests de mutagéndses (Cométes) et de réparation
d'ADN {micronoyaux) ont &€ réalisés et le polymorphisme génétique de XRCCL(p.ArgdS9Gin) et
XROC3H (p.Thr241Met) étudié. Les résultats obtenus ont permis de montrer une concentration
biologique des métaux plus élevée chez les soudeurs associée 3 des altérations de I' ADN; des
dommages chromosomigues et au polymorphisme génétique de XROCI ; ce qui nous a conduit &
préconiser la mise en place d’un plan de prévention contre Iexposition aux fumdes de soudage

pour les personnels exergant cetle activité.

Thiéme 11 : Hydrocarbures Aromatiques Polycycliques (HAP)

L'objet de cette étude dont la partie expérimentale a débuté fin 2003 est de contribuer & la
connaissance, 1'évaluation et la prévention des cancers professionnels liés i I'exposition aux HAP
en étudiant le risque génotoxique de ces molécules. Cette recherche multidisciplinaire associe des
&udes métrologiques, biométrologiques, génotoxigues et de profils d’expression de genes. Dans ce
domaine, en charge des aspects métrologiques et biométrologiques, nous nous intéressons a la
présence au poste de travail des HAP et de leur dérivés nitrés ainsi qu'au métabolisme de ces
mémes molécules. Pour cela, des méthodes analytiques par GC-MS & HPLC-FD sont développées

el Mlses &N euvre.
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PUBLICATIONS 2003 - 2006:
Chardin B., Chaspoul F,, Gallice P.

Heavy metals speciation by HPLC/ACP-MS — Application to the reduction of Cr{VI) and

As(V) by sulphate-reducing bacteria,

Can J Apal Sci Spect 2003, 48, 336-42.
Pienlle L., Nouailler M., Morelli X., Cavazza C., Gallice P., Blanchet 3., Bianco P, Gueresquin F.,
Hatchikian C.

Multiple onentations in a physiclogical complex : the pyruvate-ferredoxin
oxidoreductase/ferredoxin system.
I i 4 4R

Berthold F,, Barban G., Chaspoul F., Gallice P.

Simultanecus GC/MS  analysis of polyeyclic aromatic hydrocarbons and their nitrated
derivatives.

Bolpeynbio Acisis o is Journal 2005, 25. 157-167

Guiral M., Leroy G., Bianco P, Gallice P., Guigliarelli B., Bruschi M., Nitschke W, Gindici-
Orticoni MT.

Interaction and electron transfer between the high molecular weight eytochrome and cytochrome
€3 from Desulfovibrio wvuolgaris Hildenborough: Kinetic, microcalorimetric, EPE  and
electrochemical studies.

Bicchimica Biophysica Acta 2005, /723, 45-34

Pieunlle L., Morelli X., Gallice P., Lojou E., Barbier P., Czjzek M., Bianco P,, Guerlesquin F.,
Hatchikian E.C.

The Type I Type Il Cytochrome ¢y Complex: an Electron Transfer Link in the Hydrogen-Sulfate
Reduction Pathway.
Journal of Molecular Biology 2005, 354, 73-90.

lammarcovai G., Sari-Minodier L, Chaspoul F., Botta C,, De Meo M., Orsiere T., Bergé-Lefranc JL.,
Gallice P., Botta A,

Risk aszessment of welders using analysis of eight metals by ICP-MS in blood and urine and
DNA damage evaloation by the comet and micronuclevs assays; influence of XRCC1 and
RRCCIE pﬂl]fmﬂrph:lﬁﬂ'lﬁ

Iarmarcovai G, San-Minodier I, Orsiere T, De Meo M, Gallice P, Bideau C, Iniesta D, Pompili T,
Berge-Lefranc JL, Botta A

A combined analysis of XRCC1, XRCC3, GETMI and GSTT] pelymorphisms and centromere
content of micronuclei in welders

Mutagenesis 2006, 27, 139-163,

Botta C, larmarcovai G, Chaspoul F, San-Minodier 1, Pompili J, Orsiere T, Berge-Lefranc JL, Botta
A, Gallice P, IDe Mea M

Assessment of cccupational exposure to welding fumes by inductively coupled plasma-mass
spmtmsmpy and by the alﬁ:aim{: Cumnt assa:.r
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COMMUNICATIONS 2003 — 200
Chardin B., Chaspoul F., Gallice P.
Spéciation des métaux lowrds par HPLCACP/MS- Application d la réduction de CrVietAsV

par Desulfomicrobium Norvegicum,
1% Congrits Specti®Atom. Pau, France 2003.

Berthold F., Barban G., Chaspoul F., Gallice P.
Simultaneous GC/MS analysis of polycyelic aromatic hydrocarbons and their nitrated

dertvalives.
g* FECS Conference on Chemistry and the Environment and 2* SFC Meeting on Environmental
Chemistry, Bordeaux, France, 2004,

Fassi R, Catani 1., lanmacovai G., Pittilloni A., Vigneron B, Fina L., Mardelle P, Tahmon J., Sari-
Minodier L, Chaspoul F., Botta C ., Pompili 1., De Méo M., Orsidre T., Bergé-Lefranc JL., Gallice
P.. Botta A.

Caractérisation de |'exposition aux fumées de soudage en atelier, dans le secteur du FIP.

28dme JTournées Mationales de Santé au Travail dans le BTP, Cannes-Mandelien, France, 2005,
Chaspoul P, Sari-Minodier L., larmarcovai G., Galliez P,

Caractérisation de l'exposition aux fumées de soudage en atelier dans le secteur du BTP !

Dosage des métaur dans les fluides biologique par ICP / MS

28eme Journées Nationales de Santé au Travail dans le BTP, Cannes-Mandelien, France, 2003.

Liu W., Chaspoul F., Berge Lefranc D., Decome L., Gallice P,
Microcalorimetry as a tool for Cr VI toxicity evaluation in human dermal fibrablasts.
37eme Journdes de Calorimétrie et d' Analyse Thermique, Pau, France, 2006.

Sammut M., Rose ], Decome L., Gallice P, Botta A., Noack Y.
Speciation of cadmium and lead in a sintering plant; sanitary tmpact.
17th EFCA Speciality Conference, Lille, France, 2006.
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LABORATOIRE DE CHIMIE MINERALE et THERAPEUTIQUE
Faculté de Pharmacie, Université de la Méditerrande
27 Bd Jean Moulin
13385 Marseille Cedex 05

ENSEIGNEMENTS
Pr Pascal RATHELOT Dr Jean-Jacques CHARBIT
Dr Sandrine ALIBERT Dr Abdallah MAHAMOLUD
Dr Pierre BROUANT Dr Jean-Pierre REBOUL
Dr Caroline CASTERA-DUCROS
1** Année Cours Chimie Minérale
ED {(Etude des corps simples)
Chimie Organigue
2= Année Cours Chimie Minérale
TP {Etude des corps composés)
3 Annéc Cours Chimie Thérapeutique
TP disciplinaires et coordonnés
4" Année Cours Chimie Thérapeutique
TP coordonnés
Intermnes DES PHC et PIBM Biomatérianx, Gestion
pharmaceutique hospitalitre,
Chimie Thérapeutique
Années diverses UE Optionnelle Coneeption de structures et de
molécules bioactives
MASTER COCV UE Optionnelle Bases de pharmaco-chimie et
cibles thérapeutiques

RECHERCHE : UMR-MD1, FACULTE DE PHARMACIE DE MARSEILLE

Dr Sandrine ALIBERT Martine MAILLARD
Dr Abdallah MAHAMOUD

Thématique du Laboratoire: Etude pharmaco-chimique des mécanismes de
chimiorésistance chez les procaryotes

¥ Emde des mécanismes de résistance en particulier les mécanismes d'efflux de
cytotoxigques

v Synthése de molécules originales, inhibiteurs chimigues des mécanismes defflux

v Fitude des relations structure-activité et optimisation des molécules synthétisées

¥ Modélisation moléculaire
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Publications :

A, Mahamoud, J. Chevalier, 8. Allbert-Franco, W. V. Kem, J.-M. Pagés, Antibiotic efflux pumps in
{iram-negalive bacteria ;o the inhibitor response sirategy.. Journsl of Antimicrobial Chemotherapy (2007) in

press

A. Mahamoud, J. Chevalier, A. Davin-Repli, J. Barbe, L-M. Pagés. Quinoline derivatives ax promising
infribitors of amibiotic efflux pump in multidreg resistant Enterobacter geropenes izolates. Current Drog
Targets, 2006, T(7), 843-847

D. Ghisalberti, A. Mahamoud, J. Chevalier, M. Baitich, M. Mariino, J.-M. Pagés, J. Barbe,
Chloroguinolines block antibiotic efffux pumps in antibiotic resistant Enterobacter aerogenes isolales.
International Jourmal of Anfimicrobial Apgents, 2006, 2G), 565-569

M. Henry, 8. Alibert, E. Ovlandi-Pradines, H. Bogreau, T. Fusai, C. Rogier, J. Barbe, B. Pradines.
Chloroguine resistance reversal agenis as promising antimalarial drugs. Current Drug Targets, 2006, 7(8),
235948

UMR 6517 : Chimie Biologie el Radicaux Libres

Fr Pascal Rathelot
Dr Caroline Castera-Ducros

Les deux axes de recherche du laboratoire de Chimie Thérapeutique de la Faculté de Pharmacie
ok ;

- élude de mécanismes réactionnels radicalives (Sexl, Excl) ou non (couplages)

- recherche de nouvelles molécules d'intérét biologique (domaines antiparasitaire,
cancérologie, SNC).
Ces deux axes s'intégrent dans le programme de recherche de I'UMR 6317 , et consistent en
"application de ces 2 axes 4 la synthizes de molécules en séries hétérocyclique, quinonique et
gquinone-hétérocycligue.

Publications

VYerhaeghe P, Rathelot P, Gellis A, Rault §, Vanelle P. Highly efficient microwave assisted -
trichlorination reaction of - methylated nitrogen containing heterocycles. Fetrahedron (2006), 62 : B173-
23170,

Pierre Verhaeghe, Pascal Rathelot, Sylvain Ranlt and Patrice Vanelle. Convenient preparation of
original vinylic chlorides with antiparasitic potential in quinoline series. Letfers in Chrganic Chemistry
(2006), 3 : 891-897.

Castera-Ducros, Caroline; Crozet, Maxime D.; Vanelle, Patrice. BEfficient synthesis of new B-aryl
tricyclic pyridinones.  Synthesis (2006), (16), 2777-2783,

Crozet, Maxime I Castera-Doeres, Caroline; Vanelle, Patrice, An efficient microwave-assisted
Suzeki cross-coupling reaction of imidazo{1,2-a]pyridines in agueovs medium,  Tetrahedron Letters
(2006), 47(39), 7061-7065.

El-Kashef H, Farghaly AR, Rathelot P, Yanelle P, Rault 5. On the Synthesis of
Pyrrolobenzo[f]thieno[ 1, 4]1diarepines, Heterocyeles (soumis pour publication).
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CARACTERISATION DE NOUVELLES CIBLES THERAPEUTIQUES
CHEZ Plagmodium falciparim

S. Alibert', B. Pradines’, M. Henry*

IUMR-MD1, Faculté de Pharmacie, 27 bd Jean Moulin, 13005 Marseille
Jnité de Recherche en Biologie et Epidémiclogie Parasitaire, Service de Santé des Armées, le
Pharo, Marseille

Nous nous intéressons plus particulifrement aux problémes de pharmaco-résistance chez
Plagmodium falciparum, Le développement croissant de souches résistantes aux antipaludigues
courants a réduit considérablement leur utilisation clinique dans certaines régions du monde. Clest
pourquoi de nouvelles stratégies de recherche sont nécessaires pour lutter contre le paludisme.

Les voies de recherche de nouveaux antipaludiques actifs sur des souches nésistantes présentent la
difficulté de trouver des molécules qui n'induisent pas de résistance A cause de I'apparition de
résistances croisées, L'intérét de 'équipe se focalise plus particuliérement sur la stratégic de la
réversion de la chimiorSsistance par des molécules appeldes o« réverseurs  ou
chimiosensibilisateurs » qui peuvent rétablir P'efficacité d'un médicament. Ces maolécules
n*inhibent pas directement la croissance du parasite et de ce fait la rdsistance indulte par ces
composés est trids faible,

Nos travaox ont permis de mettre en évidence l'imponance des mécanismes d'efflux des
cytotoxiques dans les phénoménes de résistance. En effet, des Etudes ont montré que I'accumulation
intracellulaire d’antipaludigue de type quinoléine -faible chez le parasite résistant- pouvait Etre
rétablie par les « réverseurs », Une étude pharmaco-chimique faite dans notre laboratoire sur des
dérivés du 9,10-dihydro-9,10-éthano et éthénoanthracine (DEEA) a permis de mettre en évidence
non seulement Veffet des « réverseurs » sur I"accumulation de 1'antipaludique mais aussi sur I'acees
de 1"antipaludique & sa cible.

Nos études récentes montrent que les composés DEEA ont une activité de réversion de la résistance
3 trois antipaludiques de type quinoléine sur des souches et isolats d'origine différente. Les DEEA
semblent done 8tre un outil promettenr 3 la fois pour faire la lumigre sur les mécanisimes d'action
des ehimiosensibilisateurs et mettre en échec les mécanismes de résistance aux quinoléines.

La résistance aux quinoléines semble 8tre lide & des polymorphismes génétiques. En effet, des
mutations sur des génes codant des protéines de transport ont £1& mises en évidence. Ces
transporteurs sont localisés dans la membranc de la vacuole digestive du parasite : PICRT
(Plasmodium falciparum chioroguine resistance transporter), Pghl (P-glycoprotein hemologue 1) et
PIMRT (Plasmodium falciparum multidrag resistance protein). Les premitres éudes de relations
structure-activité et de modélisation moléculaire sur les dérivés DEEA ont pu metire en évidence
deux interactions liantes par liaisons hydrogene et ioniques avec deux acides amins polaires
analogues 4 deux acides aminés mutés sur la protéine PACRT.
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REVERSION DE LA RESISTANCE AUX ANTIBIOTIQUES CHEZ
Enterobacter aeogenes

A. Mahamoud?®, J. Chevalier®, J.-M. Pagis®

UMR-MD1, Facultés de *Fharmacie et de "Médecine, 27 bd Jean Moulin, 13005 Marseille

Aprés les résultats prometteurs obtenus en parasitologie avee les dérvés de la 2.8,10-
trimethylpyrido[3,2-glquinoline 1, nous avons préparé de nouveaux dérives {2,3,4,567.8,9a
avons éudié leur activité de réversion de la résistance aux antibiotiques chez Enfercbacter
aerogenes, dans le cadre d'une étude RSA basée sur les variations de substituants et celles du noyau
central.

Les pyridoquinolines symétriques (1, 2) ont une meilleare activité antimalarique que leurs
homelogues dissymétriques (4), mais ces demigres sont plus sélectives et présentent une meilleure
activité sur souche chlorogquinorésistante que sur souche chloroquinosensible.

Les résultats préliminaires sur des souches d'FEnterobacter ae¢rogenes exprimant uvn
mécanisme d'efflux (et expulsant les quinolones) ont montré la capacité de ces molécules a
restaurer la sensibilité cellulaire aux cytotoxiques.

La sfric 3 (analogues structuraux de la chloroquine) a montré une bonne capacilé & restanrer
la sensibilité 4 ce médicament.

D*autre part, les dérivés quinoléiniques (5, 6, 7) et quinazoliniques (%) ont montré une activité
intéressante en particulier comme inhibiteurs de Ia résistance aux antibiotiques des bactéries
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LYINTERACTION DE Cr(VI) AVEC LA MITOCHONDRIE ENTRAINE UNE
ALTERATION DU METABOLISME CONDUISANT A LA MORT DE FIBROBLASTES
DE DERME HUMAIN.

W. LIU, E. CHASPOUL, L. DECOME et P. GALLICE

Université de la Méditerranée
Laboratoire PRNT — EA 1784 — IFR PMSE 112
Faculié de Pharmacie — 27, bd Jean Moulin — 13385 Marseille Cedex 05

L’exposition aux sels de chrome est 4 ['origine de cancers cutanés, de dermatites de contact et de
pathologies de I"appareil respiratoire, De nombreux travaux montrent que la toxicité du chrome et
en particulier de Cr(VI) s’exerce par P'atteinte de cibles multiples. Malgeé les récents progres dans Ia
connaissance de la toxicité de ce métal, les mécanismes d'action spécifiques mis en jeu restent
méconrius. En effet, les effets cytotoxiques mutagénes et cancérigénes de Cr(VI) ont Eté associts A
des altérations de systémes cellulaires complexes sans toutefois déterminer 5'fl existait un lien ou
pas entre ces différentes interactions. Dans le présent travail, le métabolisme cellulaire global de
fibroblastes de derme humains est déterminé par microcalotimétrie isotherme de flux, L'exposition
de ces cellules & Cr{VI) entraine une diminution du métabolisme conduisant & la mort cellulaire,
Cette effet délétére, fonction de la concentration (0-500pM), est caractérisé par une ICgp = 2944
uM. Ce résultat en parfait accord avec la viabilité cellulaire estimée en mesurant la décomposition
du sel de étrazolium WST-1 par la déshydrogénase mitochondriale des fibroblaste vivants {ICs0 =

3045 nM) suggére fortement que 1'altération du métabolisme est associée 4 un dysfonctionnement
des mitochondries organites cellulaires « usines énergétiques de la cellule ». En effet, la fonction
princeps de la mitochondrie étant de synthétiser I'ATP moyennant la consommation 4’032, on
congoit qu'une altération de cette respiration etiou la diminution de la production d'ATP puisse
induire une altération du métabolisme cellulaire. C'est pourquoi les mesures de la regpiration
cellulaire par oxyméirie ont été réalisées. Les résultats obtenus montrent que Cr{VI) entraine une
inhibition significative de la consommation d’oxygene des fibroblastes et que celle diminution est
dose dépendante (IC50 = 66+9 pM). Cette énde fondée sur la bioénergétique cellulaire démontre
que Cr{V1) exerce une effet cytotoxique en altérant la respication mitochondriale dont la résultante
est une perturbation du métabolisme cellulaire suffisamment importante pour induire fa mort des
fibroblastes, Cette approche originale permet done de relier un effet cytotoxique de Cr(VI) & son
interaction avec une cible subcellulaire. La poursuite de ce travail sera axte sur I"étude: du
mécanisme d'action pour déterminer si Cr(VI) exerce un effet direct au nivean de la chaine
respiratoire mitochondriale ou, indirect impliquant la formation d"adduits & ' ADN.
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UFR Phammacie - 15 Av. Charles Flahault - BP 14 491
34093 MONTPELLIER Cedex 5 B 04.67.54.80.80

& 04.67.54.80.82
Personnel
TEROL Alain Pr aldin terol@univ-montpl.fr
BOUDEVILLE Philippe Pr philippe boudeville@univ-montpl.fr
CHAUVET Alain MCU alain.chauvet@univ-monipl.fr
DURAND Denis MCU denis. durand@univ-montpl.fr
JEANJEAN Bernard MCU bernard jeanjean@univ-montpl fr
NURIT Josiane MCU Jjosiane. nurit@univ-montp 1.
PAUVERT Bermnard Technicien beranard. pauvert@univ-montpl ft
DES Géraldine Adjaint Technigue geraldine des@univ-montpl.ir
ROMIEU Guilhem Doctorant
WIRSKASA Saleh Doctorant
BROUILLET Fabien Dectorant

Activité d’enseignement

Eharmacie

1™ année  Couts et TD de Chimle Physique Générale
Culture Générale Scientifique  » Journées dAccued], d'Information et d"Orientation
¥ Méthodologie : 10 Conférences - Débats
» Histoire et Philosophie des Sciences - Actualité (20 Conférences)
2 année  Cours et TD de Chimie Minérale
TP de Chimie Physigue Générale (Initiation & la Sécurité - Initiation & la Communication)
Jeoe anpde  Certfficat de Maftrise |
¥ Cours, TD et TP : Méthodes d* Analyse et Contrile Qualité
¥ Conrs, TD et TP - Mise en forme et Biodisponibilité des Médicaments
Unité de Valeur
» Cours Botanigue et Pharmacie Industrielle (et 4" année)
st année  Cours d"Oxypénothérapie - Aérosolthéraple
Unité de Valeur
b Formation 4 ka Communication dans le Milieu Professionmel
DESS: Substances Maturelles et Valorisation, Blochimie Structurale
CES Internat Gaz médicinaux, Pharmacologle, contrbles Pharmacopée
Dipldme d'université ¥ Cours : Documentation et Communication Scientifiques

[P Ingénicrie_de la Santé
1= année (L2)  Cours et TD de Chimie Physique Géndrale
7= année (L3) ¥ Cours, TD et TP : Méthodes Physico-Chimiques 4’ Analyse
¥ Cours : Hygléne - Sécurité et Environnement Industriel
3 année (M1)  Cours, TP : Stabilité Médicaments ~ Polymorphisme ef Biodisponibilité
Interactions PA-PA, PA-excipients, Phammacopée, CTD



Prizentation des Activitds « UFR de Fharmacie de MONTPELLIER
Activités de recherche

Les Enseignanis-Chercheurs el doctorants du Service de Chimie Génézale et Minérale sont rattachés 4 deux
équipes dé recherche différentes

® P, Boudeville ¢t G. Romien ; Centre de Recherche sur les Biopolyméres Artificiels, CRBA, UMR
CNRS 5473, Directeur Dr Michel Vert,

Thémes abordés :

*  Mise au point et éudes physico-chimiques de ciments et céramiques & base de phosphate de calcium et
de stronthum & usages orfhopédiques et dentaibes,

* Hynthése mécanochimique a sec o' apatites et de phosphates d alcalinoterreux d'intérét thérapeuticue

* Développement de biomatériaux composites minéraux/polyméres ou polyméresimindratix.

1. J Nurit et . Durand @ Génie des Procédés d'Elaboration des Bioproduits, UMR-CIRAD 016
Thétmes abordés -
* Physicochimie dé 'éat solide divisé de substances d'intéét thérapeutique

*  Valorisation de substances naturelles
Collaborations
. Laberatoire de Micrabiologie, UFR Odantologic — Montpellier

* Ceptre de Recherche en Ingénierle Biomédicale (CRERB), Université Polytechnique de Catalogne,
Bargelone

Publications récentes
* 5. Serraj, P, Michallesco, 1. Margenit, B, Becnard and P, Bowdeville, Study of a liwdraulic calciem phosphate cement
for dental application.. J. Mater, Sci. Mater, Med,, 2002;1%:135-131,

* H. El Briak, [, Duramnd, 1, Nurif, 5. Munier, B. Pauvert amd P. Boudeville, Shedy of a hwdeaulic dicalcinm phosphate
dihydrate / calcium oxide-based cement for dental applications, J. Biomed. Mater. Res,, Applicd Biomater,, 2002, 63
447453,

* ), Nurir, J. Margerit, A. Terol and P, Boudeville, pH-metric study of the setting reaction of monocaleium phosphate
menobydratefcalehim oxide-bazed coments. ). Mater, Scic Mater, Med., 2002;13:1007-1014.

b M. Kouassi, P, Michaflesoo and P, Boudeville, Antibacterial effect of a MCPM / CaQ-based calcium
phosphate cement for dental applications. J, Endodontécs., 2005;29:100-103,

. P. Michaflesco and F. Boudeville. Calibrated latex microsphere pércolation: a possible route to model
endodentic bacterial leakage. J. Endodontics, 2003;29:456-462.

* H. Bl Briak-BeoAbdeslam, €. Mochales, M.P. Gincbra, J. Murit, JA. Planell and P. Boodeville.Dry
mechanechemical synthesis of hydroxyapatites from dicaleinm phosphate dilydrate aod calclom oxide: a kisetic
study.t. Biomed. Mater. Res, §7A (2003) 9F7-937,

* H. El Brisk BenAbdeslam, C. Mochales, M.P. Ginebra, J. Nurt, LA. Plancll, P. Bowdeville, Dry
mechanasynthesis of strontium-containing hydroxyapatite from DCPDHCa0+510). Key Engineer Mater; Vols 254-256,
Trans Tech Publications Switzerland, 2004, pp. 103-106,

. C. Mochales, El Briak BenAbdeslam, M.P, Ginebea, P. Boudeville, J.A. Planell, Obtention of silicated-
substingied calcium deficient bydroxyapatite by dry mechanosynthesis. Key Engineer Mater; Vals 254-256, Trans Tech
Publications Switzetdand. 2004, pp. 107-110.

» 5. Munier, H. El Brak, D. Durand, P. Boudeville. Diffusion of iong from a calcium phosphate cement for
dental root canal treatment and filling. Key Engineer Mater; Vols 254:256, Trang Tech Publications Switzerland, 2004,
pp. 615-518,

- H. El Briak Ben&bdeslam, C. Mochakes, LA, Plancll, M P, Ginebra, . Boudeville, Inflisnee of water addition
on the kinctics of mechanochemical synthesis of hydroxyapatites from DCFD and Ca0), Key Engineer Mater; Vols
254-256, Trans Tech Publications Switzerland, 2004, pp. 931934,
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¢ (* Mochales; H El Brisk-BenAbdestam, M.P. Ginebra, A. Terol, LA, Plapell and P, Boudéville Dry
mechancchemical synthesis of hydroxyapalites from DCPD and Ca0: influence of instrumental parameters on the
reaction kinetics. Biomaterinls, 25 (2004) 1151-11358.

* P. Michailesco, M. Kouassi, H. El Brisk, A, Armynot, F. Boudeville, Antimicrobial activity of a DCPD §
Ca0-based caleium phosphate cement for root canal filling. J. Biomed. Mater. Res, Applied Biomater, 748 {2005}

TED-787.

* [, Bl Brigk, D. Durand, B. Pauvert, A. Terol and P. Boudeville. Swdy of a hydraulic DCPASCA0-based cement for
dental applications, J. Biomed. Mater. Res,, Apphed Biomater,, en cours de révision apris premidng experiiss,

* P, Boudeville, S, Munier, M. Vert. Ciment hydraulique phospho-sirontio-calcidque injectable, wtile comme substitu
osgeii. Brevet FIR 04047 14, 2005 extenston CTD WO 115488/2005
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Institut des Biomolécules Max Mousseron (IBMM)- UMR CNRS 5247
Directeur Pr. Jean Martinez

Laboratoire : Centre de Recherche sur les Biopolyméres Artificiels (CRBA)
Pr. Jean Coudane,

Philippe Boudeville Pr Mohfoud Boustta IR CNRS
Dominigue Damurade CR INSERM Vincent Darcos IE CNRS
Abdelsalam El Ghzaoui MoU Mertine Domurade  TE UMI1
Henri Garreau MU Xavier Dumont AT ENRS
KXovier Garric Meu Muriel Elkaim Tech CNRS
Robert Engel Mcu Sylvie Hunger Tech UMl
Laurent Leclers Ch CNRS Cédric Paniagua AL MRS
Suming Li CR CNRS
Michel Vert LR CMNRS
Doctorants
Anne Bénard, Héléne MNouailhas, Johan Rixte, Guilhem Romieu, Héléne Van den Berghe

Activités d' Enseignement

o] f 5 fa Santé:

L3 (125h eq TD) : Bases sur les polyméres, synthises propriétés, applications dans le domaine
pharmaceutique

M1 (310h eq TD) : Filitre 1 (R&D/production de produits de santé) : Spécialité « Polyméres dintérét
thérapeutique »

M2 (310h eq TD) : Management de Projet en RAD et Production de Produits de Santé : Médicament,
Cosmétique, Aliment, santé, Option 2 ¢ Systémes Polyméres Médico-thérapeutiques et Management de

projet

Pharmacie
2 &éme année de Pharmacie : Enseignements dirigés de Chimie Minérale

VE de 3*/4'" années : « Polyméres d usoge pharmaceutique et biomédical » (100h eqTD).
En prévision (rentrée 2008)

4" année : bases sur les polyméres d intérét pharmaceutigue
i année (phormacie industrielle) : polyméres vecteurs de principes actifs
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Master 2 Recherche « Blologle Santé » de I'Université de Montpellier 1

Parcours médicament : Les vecteurs polyméres de principes actifs, ingéniérie tissulaire.

Master 1: UE « chimie Macromoléculaire fine »
Master 2 : UE = Biopolyméres Artificiels et le vivant »

Recherche

Les activités de recherche sont & [interface chimie/biologie centrées syr [Tnatitut des
Biomelécules Max Mousseron (TBMM), et plus particuliérement sur 'équipe du Centre de Recherche sur
tes Biopolyméres Artificiels (CRBA).

L'TBMM vise 4 la mise en ceuvre des outils de la chimie meléculaire pour apporter des réponses
4 des problémes biclogigues, étudier les mécanismes daction des biomolécules et amener au
développement les composés prometteurs issus de sa recherche dans le domaine du médicament et des
produits phytesanitaires, Le CRBA est un laboratoire de 'TBMM situé 4 la Foculté de Pharmacie ; cest
une équipe de recherche reconnue pour ses activités sur les polyméres dégradables pour applications
médicales.

Les principoux domaines de recherche du CRBA sont centrés sur les thémes suivants | Les
polyméres d'intérét théropeutique, les drogues et prodrogues macromeléculaires, lo biodégradation et
le devenir des polyméres dans le milieu vivant, les polyméres adaptatifs, lo rodicsynthése et la
modification chimique des polyméres, les polyélectrolytes multifonctionnels.

Publications 2006

THe, ¥, Fan, £, Wei, J. & Li, 5. Morphology end melt erystallization of pely(l-loctide) obtained by ring opendng
pelymerization of L-loctide with zine caralyst, Palymer Engineering and Science 46, 1583-1589 (2006&),

2Huang, M, H, Li, 5, Hufmacher, D. W., Coudane, J. & Vert, M. Degradation characteriztics of pelyle-
caprofacfone)-based copolymers and blends. Journal of Applied Polymer Science 102, 1681-15687 (200%),

AL, 5. in Scaffolding in Tissue Engineering (eds. Ma, P, X, & Elisseff, J.) 335-352 (CRC Press, Tayler & Francis
Group, Baca Raten, FL, 2008)

4 Mottelet, B, Coudane, J. & Vert, M. Synthesis of an X-ray opaque bisdegradable copolyester by chemical
modification of paly (e-coprolactene), Biomaterials 27, 4948-4954 (2008),

HMublat, €., Broud, £., Gorreou, H. & Vert, M, Ammonium bicarborate a3 peregen to make tetracycline-loaded
porous bisresorboble membranes for dental quided tissue regeneration: fallure due to tetracycline instability.
Journal of Blomaterials Sclence-Polymer Edition 17, 1333-1346 (2006).

&.Ogaki, R et al. &=5IMS5 of bicdegradoble homo-polyesters, Applied Serfoce Science 252, 6797-6800 (2006),

7. Souinier, B, Coudape, J. Garreay, H, & Vert, M, Hydroxyl-bearing poly(o-hydrexy ocid)-type - oliphatic
degradable polyesters prepared by ring opening (calpalymerization of dilactones baged on giveolic, glucenic and L-
lactic acids, Polymer 47, 1921-1929 (2006},

B.5tefani; M, Coudane, J, & Vert, M, In vitro agelng and degradotion of PEG-PLA diblock copelymer-based
panoparticles. Polymer Degrodation and Stability 94, 2554-2559 (2006).

9. 5tefani, M., Coudone, J, & Vert, M, Effects of polymerization conditions on the in vitro hydrolytic degroadation
of plagues of poly(DL-lactic acid-block-ethylene glycol) diblock copolymers. Polymer Degradation and Stability 91,
Z2853-2B50 (2006).

10Vera, M., Puiggali, J, & Coudane, J. Microspheres from new biodegradable poly{ester amide)s with different
rafios of L- and D-alaning fer controlled drug delivery, Tournal of Microencapsulation 23, 086-697 (20058),
11.Vert, M, in Lo Chimle Verte [ed, Colonna, P.) 205-212 (Lavaisier, Londres - Paris - Mew York, 2006).

12 Wert, M, Polyméres et biologie - Biodégrodation, bioactivité et applications thérapeutigues biomiédicales,
Actualité Chimique 300, 36-39 (2006),
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It vive evaluation of PLAs-PEO-PLA g scaffold as wound healing dressing: Angiogenesis and
tissue integration

X, Carrie *" 1.1, Moltg, D.Casellas”, J Coudane! snd M. Vert',
- Moy Micussanon Biosmoleeules Instituns, Uﬂ.i'd'ﬂ'!ﬂ.}' HUHHHHI - m“ﬂ, FE.{'-'I.IH!]' af Hﬂﬂ'l'ﬂﬂ-}'.. 15 Avemue {.lrla-l-'i'u-

Jahault, 24093 Mostpellicr Cedex 5, Prance

Labaratory of Maolecular Dermatelogy, TURC-University of Montpellier I, Prance.
(iroupe Rein et Hypestension, [URC-University of Montpeitier I, France

gavierparic@univ-montpl. i

Enhapcing desmal fssoe regenerstion  has
significant implications for patients suffering from Iange
skin defects and chromic non-lealing wounds, Attempls
10 prodoce pew and moee effective teatments have s
far been less than satisfactory{1]. One of the approaches
congists in wsing Moresorbable polymers o develop
desmal  substitutes  with  characteristics.  closely
resembling those of the tssues [ restore, Polyla-
hydreocy-scid)s  derived  from  lactic (LA} - are
biosesorbable polymers which present a great variahility
of mechanical propertice, hydmlytic degridation ates
and surfice compositions[2]. Thete prapecties appear o
be of great inteseat in Heswe éngineering, incliding skin
reconstrection.

The nim of this- sody was to eviboate the
compatibility of 3 PLAswrPEO-FLAy scaffold with
wound heallng process. We synthesized the trblock

and we prepared o polymer seaffold by salt
lenching method[3). Then, o s of experiments was
perfumed o investigate whether this scaffold wis
colonized by vascular cells and surounding Gssues,
PLA4-PEO-PLAy copolymer was synthesized
by ring opening polyimerization and charcterized by
Skze Exchsion Chromatography ond “H NMR.
Amrmonium-blcarborinte erystals were used as porogen
additive w0 prepare macroposous polymer scaffedds and
the porosity was observed by BSEM. Polymer scaffolds
were implanted in Nude mice nccording twe techmiques
[4]. The first one conslsted in the implantition of porcus
scaffold in nguinal fold. The evaluation of vascalss
eobonization was oblained by immuncstaming of
arteries amd weing,

Fignre 1 Polymer scaflold st duy 18 fmplanted i ingoinal fold sed
inmsumoetaining of ancrios

The second technique consiated in the engraftment of
polymer seaflfold on o mease back in order b B35Ess
wound healing and tssue integration by asing immuano-
histochemisiry.

Flgure 2 Bregration o mice hacks and smmupo-hsiocheniviry of
P Ao PR FL A STl colowoed by somounding Gaases.

Diats showed the formation of & mecraporols
PLAw PEG-PLAy scaffold, which hes o highly
interconnected open-pore struchure. Thiz PLAw-PEG-
PLLA gy caffold wma iged a5 & suppont of colonization for
gurrounding tissues, After implantoation in inguinal fold
for & period of 28 duys, we visnalized a vascular
petosek composed of wterioles (stained with an
antibody specifically directed against smoolh muscle
cellz) and veins detected with isalectin drip {(Fig.1). We
abso studied the integration of scaffold into a mouse
back and we observed o very effective wound closing
(Fig-2h

A8 a coaclusion, this weoek highlighted that a
PLA-PEO-PLA g scaffold could be a support for in
vive angingenesis and tesae inegration. Tt confirms that
these types of scaffold sne good candidate for skan
tissue engineeding nod especially for help to wiound
healing,
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of PLA Polymess. Toomnal of Macromeleculas Science
Pure and Applied Chemistry 1995,A32:787-796.

3, Lin HE, Kuo CI, Yang CY, Shaw 5Y, Wu YL
Preparation of macroporows  blodegradable PLOA
gcaffolds for cell seachment with the use of mixed salis
a3 poropen additives. Joumal of Biomedical Materials
Regearety 2002 Jun 5630327 1-279,

4. Morrby K. In vive models of angiogenesis, Tournal of
Celivlae  and  Malecular  Medicine 2006 Jul-
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Nancy-Université %
R

afi;

Laboratoire de Chimie Physique

et Microbiologie pour L’Environnement
UME CNRS UHP Nancy 1 7564

Activité de Recherche

Activité d’Enseignement

Thématique :

* Etude de la régulation des thiols cellulaires
dans les phénoménes d'adhésion et
d'agrégation des microorganismes
(glurathion et ses métabolites, enzymes
assocides)

* Développement de méthedologies pour la
mesure in si de margeenrs du  stress
oxydant

{sondes fluorescentes, méthodes séparatives,
microscopie)

Membres de I'Equipe :

Pr Pierre LEROY, Chimie Physigue;
39 section

Dr Jo#l COULON, MCL Biochimie
microbienne : 41" section

Dr Stéphanie MARCHAND, MCU Analyse
ef métrologie des blomargueurs ; 397
Seciian

1% année ;

Chimie Physique Générale {cours, TD)
Systemes Chimiques Hétérogénes (cours, I'D)
24 annde

Initiation & la manipulation (TP}

Chimie Générale et Minérale (eowrs, TD, TF)
Master Pro Génie Protéique

Enseignanis :

Pierre LEROQY, Chumie Physigue ; 39 section

Jean-Claude CHEVIN, Chimie Mindrale ; 39
sechion

Stéphanie MARCHAND, Analyse et mémologie
des biomarguenrs ; 39 section

Sébastien KREMEL, Montreur
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