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Monsieur Jérémy MAGAND

Chimie 

Soutiendra à huis clos ses travaux de thèse intitulés

Synthèse de dinucléotides cycliques et d’hétérocycles visant la protéine STING et étude sur la réponse immunitaire innée 

dirigés par Monsieur Luigi AGROFOGLIO et Monsieur Vincent ROY 
Ecole doctorale : Santé, Sciences Biologiques et Chimie du Vivant - SSBCV 
Unité de recherche : ICOA - Institut de Chimie Organique et Analytique

Soutenance prévue le mardi 28 février 2023 à 13h45
Lieu :   Polytech'Orléans, site Galilée, 12 Rue de Blois, 45100 Orléans 
Salle : amphithéâtre TURING 

Composition du jury proposé 
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	Rapporteur 

	Mme Nadège LUBIN-GERMAIN 
	Laboratoire BioCIS- Université Cergy Pontoise 
	Rapporteure 

	Mme Julie BROGGI 
	Institut de Chimie Radicalaire (IRC)- Université Aix-Marseille 
	Examinatrice 

	Mme Valérie QUESNIAUX 
	UMR7355 Immunologie et Neurogénétique Expérimentales et Moléculaires (INEM)- CNRS Orléans 
	Examinatrice 

	M. Vincent ROY 
	ICOA-Université d'Orléans 
	Co-directeur de thèse 
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	[bookmark: _GoBack]Résumé :  

	La protéine STING est une protéine unique et essentielle de la voie de signalisation cGAS-STING. Sa modulation est impliquée dans l'immunité innée et STING est considéré comme une nouvelle cible thérapeutique attractive pour traiter diverses pathologies (dont infections et cancers). Le dinucléotide cyclique (CDN) endogène est le 2',3'-GMP-AMP (cGAMP), qui possède une activité agoniste de STING. Cependant, certaines limitations du cGAMP (instabilité enzymatique, liaisons ionisables, faible pénétration cellulaire, etc), font de la recherche de nouveaux analogues de CDNs ciblant la protéine STING, une priorité. Par ailleurs, plusieurs composés hétérocycliques sont capables de se lier à STING et de moduler la réponse immunitaire. Ainsi, nous rapportons la synthèse (1) de nouveaux CDNs portant un fragment 1,2,3-triazole et une chaîne insaturée comme liaisons internucléotidiques et (2) celle de petites banques de molécules portant un noyau 1H-benzimidazole ou oxazolo[5,4-d]pyrimidine. Les composés ont été évalués in silico sur la structure cristalline de la protéine STING par des études de docking, in vitro en mesurant le niveau de sécrétion de la chimiokine CXCL10, induite par l'interféron, et par fluorimétrie différentielle à balayage (DSF) pour déterminer leur affinité avec la protéine. Parmi les composés synthétisés, deux d'entre eux présentent une activité biologique prometteuse.
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