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Introduction

Introduction

Au cours des 30 dernieres années, de nombreux polysaccharides et complexes
polysaccharide-protéine sont isolés a partir de champignons, les levures, les algues, les
lichens et les plantes. Les activités biologiques de ces polysaccharides ont attiré une attention
plus récemment dans les domaines biochimiques et médicales (ZHENG et al., 2005). il a
démontré a présenter largement des  activités pharmacologiques, y compris les effets
généraux immunomodulateurs et antitumorales (KOUAKOU et al., 2013).

Les polysaccharides sont connus et exploités depuis de nombreuses années par
lindustrie, a cause de leur abondance, leurs sources renouvelables, non-toxiques,
biodégradables, et origine de plusieurs produits dérivés, aprés modifications chimiques et
biochimiques (BOUAL, 2009).

Les polysaccharides ne sont pas seulement utilises comme réserves énergétiques par
les étre vivants, mais également pour assurer de nombreuses fonctions biologiques, Ils
représentent une classe tres intéressante de produits actifs, et sont identifiés comme composés
multifonctionnels, avec plusieurs activités pharmacologiques (BOUAL, 2009).

Le présent travail s’intéresse a la synthése Dbibliographique sur les activites
immunomodulatrices des polysaccharides effectué antérieurement. L’objectif de ce travail est
de reconnaitre  quelques polysaccharides de différentes origines, leurs  activités
immunomodulatrices et leurs mécanismes d'action.

La synthese bibliographique se divise en quatre chapitres un premier chapitre presente
des généralités sur limmunomodulation, facteurs immunomodulateurs et les polysaccharides
immunomodulatrices.

Un deuxieme chapitre presente des polysaccharides isolés par des espéeces d’origine
végetale Angelica sinensis, Salicornia herbacea, Tanacetum vulgare-L, Dendrobuim
officinale, Echinacea, Alchornea cordifolia. Un troisieme chapitres présente des
polysaccharides d'origine fongigue Ganoderma lucidum, Lentinula edodes, Cordyceps
sinensis,  Sarcodon aspratus, Coriolus versicolor .Un quatrieme chapitre présente des
polysaccharides  bactériens  Acide  hyaluronique,  Lipopplysaccharide,  Polysaccharides
zwitterioniques. Et finalement une conclusion générale.
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1.1.- Immunomodulation

On définit I'immunomodulation comme laction des substances qui peuvent stimuler,
supprimer ou moduler les composantes de systeme immunitaire inné ou adaptatif
(AGARWAL, 1999). De point de wue médical limmunomodulation se réfere a laction
entreprise par le médicament sur les processus qui guident le systeme de défense immunitaire
a lautorégulation (IAH, 2007).

1.2.- facteurs immuno-modulateurs

Les facteurs immuno-modulateurs ceux qui peuvent réguler le systeme immunitaire
sont nombreux tel que polysaccharides, polyphénols, terpénes, acides gras, alcaloides,
quinones, phenyl propanoides et les huiles essentiels (WANG et al., 2013b).

Polyphénols

Les polyphénols sont des composés de bas poids moléculaire résultant du métabolisme
secondaire des plantes, se sont des principales substances phytochimiques dans les fruits et
légumes, et les principaux antioxydants dans notre alimentation. En effet, plusieurs études in
vitro et in vivo ont montré que les polyphénols, tels que les flavonoides présentent des
activités immunomodulatrices (PERCHE et al., 2014).

Terpenes

Parmi les produits phytochimiques, qui ont des activités immunomodulatrices, les
terpénoides. 1l s'agit d'un groupe de composes qui présentent une pertinence biologique
diverse. La plupart des terpénoides ont des structures multi-cycligues qui peuvent étre
considéres comme les terpénes modifiés, dans lequel des groupes méthyle sont déplacés ou
supprimés, ou des atomes d'oxygéne ajouté, differant lune de lautre dans les groupes
fonctionnels, ainsi que dans leurs squelettes carbonés base chimique (KU et LIN., 2013).

Fructooligosaccharides

Les fructooligosaccharides soutiennent le systeme immunitaire intestinal (SIl) en
renforcant la fonction de la barriere intestinale. De plus, en augmentant les colonies de
bifidobactéries, ils modulent différents paramétres de I'immunité incluant I’activation des
lymphocytes et des macrophages, la production d’anticorps (IgA) et enfin accroissent la
résistance aux infections par des organismes pathogénes (HOEBLER et al., 2002).
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Polysaccharides

Au cours des dernieres années, de nombreux polysaccharides et des complexes
protéines - polysaccharides isolés a partir de champignons, des algues, des lichens et les
plantes médicinales, des polysaccharides naturels ont attiré beaucoup d'attention et se révelent
étre prometteuses alternatives que des antioxydants avec de nombreux avantages
thérapeutiques supplémentaires, notamment des propriétés immuno-modulateurs. 11 est donc
d'un grand intérét pour enquéter sur des polysaccharides a base de plantes qui représentent
une source illimitée de fournir des prestations de santé pour les humains, y compris le
traitement des maladies dangereuses comme le cancer (ZHANG et al., 2013).

L'on pense que les meécanismes impliqués dans ces effets sont dus a la modulation de
limmunité innée et, plus précisément, la fonction des macrophages. L'effet principal de
polysaccharides végétaux est d'améliorer et / ou activer des réponses immunitaires des
macrophages, ce qui conduit a une immunomodulation, une activité anti-tumorale, la
cicatrisation des plaies et d'autres effets thérapeutiques. En outre, les polysaccharides
microbiens botaniques et se lient a des récepteurs de surface ordinaires et induisent des
réponses immunomodulatrices similaires dans les macrophages, ce qui suggére que les
caractéristiques structurelles de polysaccharides évolutives conservées sont partagés entre ces
organismes. Ainsi, ['évaluation des polysaccharides botanique offre une occasion unique pour
la découverte de nouveaux agents thérapeutiques et adjuvants qui présentent des propriétés
immunomodulatrices bénéfiques. (SCHEPETKIN et QUINN., 2006).

1.3.- Polysaccharides immunomodulateurs

Les polysaccharides immunomodulateurs  sont des polysaccharides capables de
stimuler simultanément les différentes composantes de systéme immunitaire. Ce qui leur
confere différentes propriétés thérapeutique, notamment des propriétés antitumorales et anti-
inflammatoires (SANCHEZ, 2006).

Les polysaccharides sont considérés comme des antigenes classiques. La plupart des
polysaccharides bactériens induisent une immunité humorale qui se traduit par linduction de
faible affinit¢ limmunoglobuline M (IgM) et de certains anticorps 1gG. Cette réponse est de
courte durée, en raison de labsence de laide des cellules T dans le développement de la
mémoire immunologique et labsence de réponse d'anticorps avec un commutateur dans la
classe des IgM a IgG. On pense que lincapacité des cellules présentatrices d'antigenes pour
traiter les antigénes polysaccharidiques conduit a l'absence de laide des lymphocytes T, a la
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difference de la réponse immunitaire induite par des antigénes protéiques, qui stimulent les
réponses humorale et a médiation cellulaire a long terme. Les cellules présentatrices
d'antigenes sont capables d'internaliser des antigenes protéiques, de dégrader les sous-unités
peptidiques, et présenter ces sous-unités avec les grandes molécules d'histocompatibilité de
classe Il sur la surface cellulaire. Les cellules T reconnaissent ces antigenes et sont activés
pour effectuer des fonctions effectrices a: fournir de laide des cellules T dans la production
d'un anticorps spécifique des 1gG par les cellules B ou agissant en tant que cellules
cytotoxiques dans la lyse des cellules hotes infectées (TZIANABOS., 2000).
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11.1.- Polysaccharides d’Angelica sinensis

Angelica sinensis  est une plante medicinale utilisée dans la médecine traditionnelle
chinoise, comme analgésique,  contre la constipation, pour le traitement des troubles
menstruels, aménorrhée, et la dysménorrhée. Ainsi, elle  est utilisée comme tonique,
hématopoiétique, laxative pour la constipation chronique des personnes agées et un agent
anti-inflammatoire depuis des milliers d'années. Elle est connue pour ces effets officinaux
dans le traitement des problemes gynécologiques qui ne sont pas généralement traitées avec
des meédicaments conventionnels. Actuellement, elle est utilisee comme agent anti tumoral et
radioprotecteur et a activité immunorégulatrice (CHEN et al., 2013).

Les polysaccharides isolés a partir Les racines d’Angelica sinensis renferment des
polysaccharides acides et neutres.  La fraction acide est constituée principalement de 25 %
d’acide galacturonique, 0,44 % de mannose, 1% de rhamnose, 10,52% de glucose, 7,52% de
galactose et 8,19 % d’arabinose (YANG et al., 2007).

Les polysaccharides acides d’Angelica sinensis ont montré un effet
mmunomodulateur sur les macrophages. Ils stimulent les macrophages a produire I'oxyde
nitrique (NO) par I'induction de I'expression du géne INOS. Le traitement des macrophages
avec des différentes concentrations des polysaccharides acides conduit a I'augmentation de
’activation des enzymes lysosomal, et la sécrétion de facteur de nécrose tumoral (TNF-a) par
les macrophages.

En outre, les polysaccharides acides activent les lymphocytes B, les cellules
dendritiques et les macrophages via la présentation de récepteur TLR4, qui favorise la

production de NO. L’activation est mediée par I'expression du récepteur sur la membrane
(YANG etal., 2007).

Aussi, le traitement des macrophages avec le polysaccharide acide d’Angelica sinensis
diminue la secretion d’I'IL-4 et réduit les cellules de TCD8+. D’autre part, i augmente la
sécrétion  d’interleukine-12  (IL-12), IL-2, et le pourcentage des cellules TCD4+
(MINGLIANG etal., 2012) .

11.2.- Polysaccharides de Salicornia herbacea

Salicornia herbacea L. est une plante herbacée annuelle de la famille des
Chénopodiaceae qui pousse dans les hauts marais salés et champs de sel dans la plupart de
I'Asie, d'Europe et des pays d'Afrique du Nord (ESSAIDI et al., 2012).
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Salicornia herbacea est utilisée dans la médecine populaire pour traiter une variété de
maladies telles que la constipation, l'obésité, le diabéte, lasthme, l'arthrite et le cancer (LEE et
al., 2006). Ces dernieres années, Salicornia herbacea est efficace dans l'amélioration de la
réponse inflammatoire et dans la prévention de lathérosclérose, de [Ihypertension et des
tumeurs (IM et al, 2006), elle a une activitt  immunomodulatrice, antimicrobienne et
antihyperlipidémique (ESSAIDI et al., 2012).

Les polysaccharides de Salicornia herbacea L sont de nature acide, constitué
principalement de 66,66 % de galactose, 20 % de glucose et 13,33 % de mannose (IM et al.,
2006).

Les polysaccharides de Salicornia herbacea définit comme un immunomodulateur des
macrophages. L’exposition des cellules RAW 246.7 aux polysaccharides de Salicornia
herbacea provoque une augmentation de la production de l'oxide nitrique NO dans les
macrophages, cette production médiée par I'expression de géne INOS (LEE et al., 2006),
polysaccharides de Salicornea herbacea stimulé les cellules RAW a produire de NO produite
par les macrophage (1M et al., 2006).

La combinaison de polysaccharides de Salicornia herbacea avec iIFN active les
cellules RAW pour produire des cytokines telles que le TNF et IL-1 et T'oxide nitrique NO
(IM et al., 2007) , Polysaccharides de Salicornia herbacea stimule les cellules RAW pour
produire le TNF-a et IL-1B ( IM et al., 2006).

En outre, les polysaccharides de Salicornia herbacea induit la differenciation des
cellules monocytaires aux macrophages, 1ils active directement les lymphocytes B et d’autre
cellules de systeme immunitaire (IM et al., 2007).

Le traitement des macrophages par polysaccharides de Salicornia herbacea induit de
fagon significative la production de NO et la transcription de INOS par I'activation de facteur
nucléaire-Kappa B NF-xB (LEE et al., 2006).

11.3.-Polysaccharides isolés a partir de Tanacetum vulgare-L

Tanacetum vulgare-L ou Tanaise appartient a la famille des Asteraceae. Les extraits de
cette plante sont utilisés largement en médecine traditionnelle pour traiter les rhumatismes,
les ulcéres, la fievre et des troubles digestifs. Les composés isolés a partir de la tanaisie ont
une activité antibacterienne et vermifuge aussi les flavonoides et les terpenoides isolés a partir
de cette espece sont montrés pour étre biologiguement active (XIE et al., 2007).
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Les quatres fractions des polysaccharides isolés a partir d'extraits aqueux des fleurons
de la tanaisie sont constitués principalement d’acide galacturonique, galactose, arabinose, et
rhamnose (XIE et al., 2007).

Les polysaccharides de tanaisie ont des effets sur le systeme immunitaire. Ils ont un
effet sur Dactivation des macrophages par lamélioration de la production de l'oxygéne
(ROS), loxyde nitrique (ON) et le facteur de tumeur nécrose (TNF-a) comme un effet anti-
tumorale et aussi lactivation du facteur nucléaire kB (NF-kB) dans THP-1 des monocytes
humains, ces effets sont effectués par les fractions T-11 a T-IV qui contient une structure
arabinogalactane de type Il (XIE etal., 2007).

Les polysaccharides de tanaisie stimulent la fonction des neutrophiles humains en
améliorant grandement des neutrophiles myéloperoxydase (MPQO) de presse. En outre, les
faibles moyens des fractions T-1V avait une activité de fixation du complément puissant, qui
peut également contribuer aux propriétés anti-inflammatoires et qui guérissent d'extraits
tanaisie. Dans l'ensemble, nos résultats fournissent une base moléculaire pour expliquer au
moins une partie des effets thérapeutiques bénéfiques qui on peut nommés adjuvants
immunothérapeutique de polysaccharides de tanaisie (XIE etal., 2007).

11.4.-Polysaccharides de Dendrobium officinale

Dendrobium officinale, Orchidaceae, est une plante médicinale précieuse spécifié dans
la pharmacopée chinoise. Pendant des milliers d'années, sa tige est utilisée comme une plante
tonique dans la médecine traditionnelle pour le traitement de I'hépatite, I'asthme et les troubles
immunologiques. au cours des dernieres années, les peuples utilisent le jus de la tige de
Dendrobium officinale pour produire des boissons et des liquides fonctionnels, ainsi que des
capsules et des poudres fonctionnelles, ainsi que des capsules et des poudres fonctionnelles
(XIA etal., 2012).

Les polysaccharides de Dendrobium officinale (DOP) sont extraits a partir de la tige,
le (DOP) brut est obtenu par lextraction de l'eau et la précipitation de I'éthanol, et par la
chromatographie échangeuse d'ions de DOP sur une colonne de DEAE-cellulose deux
fractions sont nommés, dendrobium officinale-1 (DOP-1) et Dendrobium officinale-2 (DOP-
2) (XIA et al., 2012) .

L’analyse par THPLC montre que les principaux composants en monosaccharides de
DOP sont le mannose, glucose, galactose et I'arabinose. Le DOP-1 est composé de 69.55%
de mannose, 29.77% de glucose, 0.44% de galactose et 0.22% d’arabinose. Le DOP-2 est
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composé de 69.55% de mannose, 27.55% de glucose, 2.66% de galactose et 0.44%
d’arabinose (XIA et al., 2012).

L’extrait de polysaccharides de Dendrobium officinale exerce des effets
immunomodulateurs  importantes  sur la  réponse immunitaire innée  médiées par les
lymphocytes de la rate, les cellules NK et les macrophages (XIA et al., 2012).

La culture des splénocytes avec trois fractions des polysaccharides de dendrobium
officinale stimule de maniére significative la prolifération de splénocytes quoique la DOP-2
est le plus efficace, ainsi il augmente la cytotoxicite des cellules NK. Tandis que, DOP-1
montre une augmentation importante de lymphocytes Thl liées de IL-2 (XIA et al., 2012).

En plus, I'incubation des cellules RAW264.7 dans des plaques a 96 puits avec du PBS
et diverses concentrations de DOP, DOP-1 et DOP-2 pendant 24 h augmentent [activité
phagocytaire de macrophages, en particulier a la forte concentration, et elles induisent la
production de NO dans les macrophages, d'une maniere dépendante de la dose (XIA et al.,
2012).

11.5.-Polysaccharides du genre Echinaceae

Les préparations de certaines plantes médicinales sont bien connues comme
immunostimulants & base de plantes. Des études cliniques ont montré des effets bénéfiques
des extraits de la partie aérienne d’Echinaceae purpurea dans le traitement du rhume.
L’étude pharmacologique des polysaccharides et des glycoprotéines de I'Echinaceae ont
démontré différentes activités immunomodulatrices (CLASSEN et al., 2006).

Cette étude montre les influences de differents arabinogalactanes de  protéines
(AGPS) qui sont isolés a partir des racines d’Echinacea pallida (CLASSEN et al., 2006).

CLASSEN et al., (2006) ont montré que un arabinorhamnogalactane extrait des parties
supérieures d’Echinacea purpurea stimule de maniere significative la phagocytose dans le
test de clairance du carbone. Ainsi, l'arabinogalactane (AG) extrait d’une culture cellulaire
d’Echinacea purpurea stimule la phagocytose et la libération de TNF par des macrophages
in vitro, et une étude pilote a suggéré que cette AG pourrait étre efficace in vivo dans la
réduction de leucopénie induite par la chimiothérapie (CLASSEN et al., 2006).
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Le polysaccharide de poid moléculaires de 410 000 Da extrait des racines d'Echinacea
pallida induit la production de cytokines TNF-a, IL1, IL6 et laugmentation de la prolifération
des lymphocytes. Il montre ainsi une fonction immunostimulante médiée par l'activation des
plaques de Peyer du systeme immunitaire intestinal (CLASSEN et al., 2006).

11.6.-Polysaccharide d’Alchornea cordifolia

Alchornea cordifolia plante appartient a la famille des Euphorbiaceae  qui est utilisée
historiguement en Médecines complémentaires et alternatives sont  utilisées dans le monde
entier pour traiter de nombreuses maladies (KOUAKOU et al., 2013).

Alchornea cordifolia est connu par de nombreux guérisseurs traditionnels comme une
plante avec une variété de propriétés médicinales. Par exemple, les extraits obtenus par
I'ébullition Alchornea cordifolia laissé dans leau sont utilisés comme un reméde pour les
ulcéres d’estomac, les maladies vénériennes, la toux, les troubles bronchiques, le paludisme,
la fievre, les douleurs rhumatismales, les blessures, et les maux des dents. En outre, les
propriétés anti-inflammatoires locales et systémiques de diffrents extraits d’Alchornea
cordifolia ont validés dans récent études (KOUAKOQOU et al., 2013).

La préparation la plus fréqguemment utilisée dans cette analyse rapportée
ethnopharmacologique c'est extraction a l'eau chaude (KOUAKOU et al., 2013).

Les polysaccharides sont isolés a partir de feuilles d’Alchornea cordifolia qui sont
solubles dans I'eau, ils ont été extrait et fractionnés par DEAE-cellulose, Diaion HP-20, et la
Chromatographie d'exclusion de taille (KOUAKOU et al., 2013).

Les polysaccharides d’Alchornea cordifolia ont fractionnés et analysés pour des
propriétés immunomodulatrices potentiels chez la souris et des lignées cellulaires de
monocytes / macrophages humains et de cellules mononuclées du sang périphérique (CMSP)
humaines (KOUAKOU et al., 2013).

Six fractions de polysaccharides d' Alchornea cordifolia sont isolées, contenant des
Fractions de type Il arabinogalactane ont une  activitt immunomodulatrice puissant
Particulierement, la fraction de parent AP-UA et de ses sous-fraction de poids moléculaire
élevé AP-AUL (moyenne M a été estimée a 39,5 kDa) induit la production de NO et de
cytokines [interleukine (IL)-1B, -6, -10, facteur de nécrose tumorale (TNF)-o, et de
granulocytes et de macrophages, facteur stimulant les colonies (GM-CSF)] dans des cellules
mononucléaires de sang  périphérique humain et des lignées cellulaires de monocytes /
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macrophages humaines et murines in vitro. En outre, le traitement par la phosphorylation
induite par AP-AU1 de Akt2, p385 /p38y, p70S6K1, RSK2, et mTOR, ainsi la stimulation de
l'activité de transcription NF-kB (KOUAKOU et al., 2013).
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Chapitre 111 : Polysaccharides immunomodulateurs d’origine fongique

I11.1.- Polysaccharides de Ganoderma lucidum

Ganoderma lucidum est un champignon médicinal, appelé "Lingzhi". En Chine, est
fun des plus connues champignons dans la médecine traditionnelle chinoise, il est utilisé en
Chine et de nombreux pays asiatiques comme un reméde a promouvoir la santé et la longévité
(SHI et al., 2014). Aujourd'hui, les polysaccharides extraits de Ganoderma lucidum sont
encore utilisés pour traiter des affections comme [lulcere gastrique, I'hépatite chronique, la
néphrite,  I'hypertension, [hyperlipidémie, [larthrite, linsomnie, la bronchite, [lasthme,
lartériosclérose, la leucopénie, le diabete et lanorexie (WANG et al., 2013a). La recherche
pharmaceutigue moderne montre que Ganoderma lucidum polysaccharide (GLPL) a des
effets physiologiques, y compris un fort antioxydant, immunomodulateur, et des activités anti-
tumorales (SHI et al., 2014).

Les polysaccharides de Ganoderma lucidum (GLPL) sont extrait a partir des fruits de
Ganoderma lucidum fermenté, a laide d’ultrasons (SHI et al., 2014), ils constitué d’une
chaine linaire de (1-3)-B-D-glucane (WANG et al., 2013a).

Les GLPLs jouent un réle important dans la modulation de I'immunité, I’exposition
des macrophages RAW 264.7 aux GLPL stimulent la prolifération de ces derniers,
augmentent  la phagocytose des cellules RAW 264.7 et ils inhibent la prolifération des
cellules cancéreuses (SHI et al., 2014).

D’autre part, le traitement des macrophages avec différentes concentration de GLPL
stimulent la production de NO d’une maniére dépendante a la dose (SHI et al., 2014).

111.2.- Polysaccharides de Cordyceps sinensis

Cordyceps sinensis, un tonique prestigieux trés utilisé en Chine depuis des siecles, est
une forme particuliere de champignon avec le corps de fruits fongique formée sur une larve
d'insecte. il montre une large gamme d'effets sur la santé et également est prescrite pour le
traitement du cancer en médecine traditionnelle chinoise (WANG et al., 2011).

Un polysaccharide acide, désigné SPEA-1, est fractionné de I'exopolysaccharide
produite par un champignon Cordyceps sinensis dans la culture du mycélium. La structure
moléculaire de la SPEA -1 est élucidée et caractérisé par des analyses spectrales et
chromatographiques, et par dérivatisation par oxydation au periodate, la dégradation de Smith
et la méthylation. SPEA -1 est composé de 88.88% du glucopyranose et 11.12% d'acide
pyrano-glucuronique plus une trace de mannose, a un poids moléculaire moyen d'environ 36
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kDa. SPEA - 1 a un squelette linéaire de (1—3) lié a des résidus a- D- Glcp avec deux
ramifications, o-D-Glcp et a-D- Glc. A., attachés a la chaine glycosidique principale par
(1—6) a chaque septiéme unit¢ du a-D- Glcp (WANG et al., 2011).

L'augmentation de la concentration SPEA -1, de 25 a 250 pg / ml dans la culture de
cellules macrophages RAW 264,7, conduit a une augmentation de I' IL- 10, mais une baisse
notable dans les trois autres cytokines, TNF -a, IL- 1B et IL -6 . IL-10 agit comme une
cytokine anti -inflammatoire et les trois autres comme cytokines inflammatoires. Ces effets
dépendants de la concentration sur les différentes cytokines peuvent étre expliquées en tant
que SPEA -1 induite & la fois les (TNF -a, IL- 1B et IL-6) inflammatoire et les cytokines anti-
inflammatoires ( IL- 10 ) , a des concentrations relativement faibles et , a des concentrations
plus élevées, le niveau plus élevé d' anti- inflammatoire IL -10 libéré a partir des cellules peut
exercer un effet négatif sur la sécrétion de cytokines inflammatoires .Ceci implique que
SPEA -laune activité¢ anti-inflhlmmatoire etimmunomodulatrice (WANG et al., 2011).

111.3.-Polysaccharide de Lentinus edodes

Les champignons récemment deviennent attirer comme des aliments
(physiologiquement fonctionnels) et en tant que matériau de base pour le développement de
médicaments (ZHENG et al., 2005).

Le polysaccharide L-Il est isole et purifie a partir de la fructification de corps du
Lentinus edodes, qui est composée de D-glucopyranose et a une masse moléculaire de 2,03 x
10° Da .Lentinan est un B -1, 3, -D-glucane avec un poids moléculaire de 400 000 a 800 000
Da (ZHENG et al., 2005).

Les mecanismes de [inhibition de la tumeur ne sont pas clair. L'amélioration ou la
potentialisation des mécanismes de défense de I'héte sont reconnu comme un moyen possible
d'inhibition de la croissance tumorale sans nuire a Ihdte. Des évaluations des effets du
polysaccharide L-1I isolé de Lentinus edodes sur des souris portant une tumeur. Dialyse avec
un tube de dialyse pendant 48 h. Un seul pic est apparu. Aprés congélation, sa fraction
correspondante était de la poudre blanche (polysaccharide L-I1I). le polysaccharide L-1I est
endotoxine libre avec limule amébocyte lysat (LAL) (ZHENG et al., 2005).

Une évaluation des effets du polysaccharide L-II sur la réponse immunitaire
cellulaire de sarcomes 180 portées par souris. Les souris sont traitées avec trois doses du
polysaccharide L- Il (1, 5, et 10 mg / kg de poids corporel) pendant 10 jours. Le poids de la
tumeur , de la rate et du poids relatif du thymus( le poids relatif du rate et du thymus sont
indice important pour limmunité non spécifique) , hypersensibilité de type retardé ( DTH) ,
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la phagocytose des macrophages , la prolifération de splénocytes sont étudies . les
Concentrations de nécrose tumorale facteur alpha (TNF- a), linterféron -gamma (IFN- vy) et
linterleukine-2 (IL-2) dans le sérum des souris sont mesurés dans les groupes témoins et de
polysaccharides (ZHENG et al., 2005).

A la dose de 1, 5 et 10 mg / kg, une augmentation significative (p<0.05) dans la rate et
le poids relatif du thymus, DTH, la phagocytose des macrophages est observée, ainsi qu'une
diminution significative de la formation de tumeurs. La concentration de TNF —a, IFN- y dans
le sérum sont augmentés de fagon significative dans le groupe de polysaccharides par
rapport au groupe de contrdle du modele, mais pas d'IL-2. IFN- y est une molécule
immunorégulatrice importante. Il induit la production de cellules T, active les macrophages,
et réglemente de cellules Thl et Th2. TNF-a et IFN-y peuvent améliorer la capacité
immunoregulatrice chaque un vers la tumeur. Il a été constatée que L-1I peut induire I'IL-2 et
de TNF-a in vitro au niveau de la transcription de la protéine. Le polysaccharide L-1l peut
induire l'augmentation de la production de NO chez les macrophages péritonéaux (ZHENG et
al., 2005).

En outre, le polysaccharide L - Il peut augmenter la production de NO a partir d'une
dose de 1 mgl (L’effet du polysaccharide L-l1I progressivement augmentée entre des
concentrations de 1 et 10 mg / ). L-1I stimule aussi [lactivit¢ de la catalase dans les
macrophages (ZHENG et al., 2005).

Les résultats de ces évaluations ont démontré [lactivité anti-tumorale de la
polysaccharide L-1I sur sarcome 180 des souris transplantées, cette activité est médiée par
immunomodulation dans [linduction de cellules T et les réponses du systeme immunitaire
dépendante des macrophages (ZHENG et al., 2005).

111.4.-Polysaccharide de Sarcodon aspratus

Sarcodon aspratus appelé aussi « patte de tigre noire » est un champignon médicinal
comestible, il utilise pour abaisser le taux de cholestérols, la relaxation des muscles et la
circulation sanguine (MIZUNO et al., 2000).

Fucogalactane, le polysaccharide de Sarcodon aspratus est obtenue par I'isolement en
sépharose 6B et la chromatographie sur colonne de DEAE-Sépharose CL-6B (MIZUNO et
al., 2000).

L’analyse de fucogalactane par chromatographie en phase gazeux et spectrométriec de
masse permet de connaitre les constituants de ce polysaccharide. Ces constituants sont : -
galactose etun fucose qui se trouvent en alternance (MIZUNO et al., 2000).
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Le traitement des macrophages par le fucogalactane et I'mcubation a 378°C provoque
une augmentation dans la production de TNF-a d’une maniére dépendante a la dose, et une
augmentation dans la production de NO (MIZUNO et al., 2000).

111.5.-Polysaccharides de Coriolus versicolor

Coriolus versicolor (Trametes versicolor), le champignon de la détérioration blanche
trouvée dans le monde entier, c’est un champignon médicinal avec une large gamme
d’applications (LIN et al., 2008). Dans la médecine traditionnelle, ils sont utilisés pour
dissiper la chaleur, et [élimination des toxines, ainsi le renforcement physique et
augmentation de I'énergie et de l'esprit, et améliorer la fonction immunitaire de I'héte (CHU et
HO, 2002).

Dans la pratique clinique de la médecine traditionnelle chinoise, Coriolus versicolor
est souvent indiquée pour les divers types de cancers, I'hépatite chronique, et les infections
des voies respiratoires supérieures, urinaire, et du tube digestif (CHU et HO, 2002).

Les polysaccharides peptides de Coriolus versicolor contiennent des liaisons
glucosidiques a-1,4 et B- 1, 3 dans leurs fractions polysaccharidiques, le D-glucose, arabinose

et rhamnose sont les principaux monosaccharides présents (CUI et CHISTI, 2003).

Le traitement des cellules RAW?264.7 par les polysaccarides peptides augmentent la
production de NO, d’IL-1b et la quantitt de TNF-a (CHU et HO, 2002).
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Chapitre 1V : Polysaccharides immunomodulateurs d’origine bactérienne

IV.1.- Acide hyaluronique

L'acide hyaluronigue (HA) est un biopolysacharide de haut poids moléculaire,
découvert en 1934 (NECAS et al.,, 2008), il est obtenue par fermentation des bactéries de
streptocoque et diverses étapes de traitement (dilution, filtration, précipitation ethanolique)
(MATHIEU, 2011).

L’acide hyaluronique appartenant a la famille des glycosammoglycanes, ils est
compose de dimeres d’acide glucuronique et de N-acetyl-glucosamine liées alternativement
par des liaisons glycosidiques B(1-3) et B(1-4) (Fig. 1) (NECAS et al., 2008).

Repeated disaccharide unit
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Glucuronic acid N-acetylglucosaming

Figure 1 - Structure de 'acide hyaluronique, d’aprés NECAS et al. (2008)

La modulation du systeme immunitaire est acceptée par lintermédiaire de la liaison
d’acide hyaluronique (HA) au récepteur de CD44 sur les cellules (TZIANABOS, 2000).

Cette interaction récepteur-ligand est critique dans la régulation de la communication
intercellulaire et extravasation des leucocytes (TZIANABOS, 2000).

L’activation des cellules T par la signalisation du récepteur des lymphocytes T induit
lactivation de CD44 et ladhérence primaire de CDA44-dépendante et lextravasation des
cellules T activées a des sites d'inflammation, ce qui suggere que les interactions HA-CD44
conduisent au développement de cellules T dans [linflammation chronique (TZIANABOS,
2000).

IV.2.-Lipopolysaccharides

Les lipopolysaccharides (LPS) sont ancré dans le feuillt externe de la membrane
externe des bactéries a Gram négatif (CAZALIS, 2009). Il se compose de deux parties qui
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présentent des propriétés biologiques différentes, la partie lipidique (lipide A) et la partie
polysaccharidique (polysaccharide O) (CAZALIS, 2009).

Le lipopolysaccharide joue un role important dans I'immunité inné, il se fixe dans le
plasma a une protéine ou LPS-binding protein (LBP) et le complexe LPS-LBP se lie a CD14,
aboutissant a I’activation monocytaire et a la sécrétion de cytokines (BERTON et al., 2001).

L’activation des macrophages par les LPS induit a la production de TNF-a (BERTON
et al., 2001).

IV.3.- polysaccharides zwitterioniques (ZPSs)

Les polysaccharides capsulaires isolés a partir de bactéries pathogénes sont constitués
généralement d'un grand nombre d'unités de répétition de 1 a 8 ou plusieurs monosaccharides
(TZIANABOS et al., 2003).

Plusieurs polysaccharides zwitterioniques immunomodulateurs (ZPSs) ont identifiés a
partir de differentes especes bactériennes, y compris PS Al et PS B de Bacteroides fragilis
de souche 9343, PS A2 de Bacteroides fragilis 638, et la capsule polysaccharidique de Type
1 Streptococcus pneumoniae (SP1) (Fig. 2). Bien quiils partagent des propriétés biologiques
similaires, ces ZPSs ont des structures tres différentes de produits chimiques (Fig. 2). PS Al
est composé d'une unité de répétition de tetrasaccharide ramifié avec trois monosaccharides
dans la chaine principale du polymere et un résidu de la chaine latérale. Le motif récurrent de
PS Al a la séquence suivante: [—3)-BD-Galp-(1—3)-a-D-Sugp (1—4) [BD-Galf - (1—3)]-
aD-Galp NAc-(1—], ou Sug est le 2-acétamido-4-amino-2, 4,6-trideoxygalactose A. pyruvate
substituant avec des portées de configuration R O-4 et O-6 du résidu PD-galactopyranosyl.
PS B contient un motif d'hexasaccharide récurrent avec trois résidus sur le squelette du
polymére et trois sucres formant la chaine latérale. La séquence de son unite de repétition est
le suivant: [—3)-BD-QuipNAc- (1—4) [o-LFucp- (1—2)-BD-GalpA- (1—3)-BD-GlcpNAc-
(1-3)] - oD-Galp-(1—4)-aL-QuipNAc- (1—].Le résidu N-acétyl-p-D-glucopyranosyl est
substitué en O-4 avec une 2 — aminoethylphosphonate. PS A2 contient une ramification
d’unités pentasaccharide répétitives ayant la séquence suivante: [—3)-aD-AATP-(1—2)-aD-
HeppNAc-(1—3)-aD-Manp NAc-(1—4) [a-L-Fucp - (1—2)]-BD-ADGpA-(1—]. AAT est le
2-amino-4-acétamido-2,  4,6-trideoxygalactose et ADG  dénote  4-acétamido-4,6-
dideoxyglucose. Hep NAc est la N-acétyl-manno-hepatose, qui porte un substituant de l'acide
3-hydroxybutanoique d'O-6. Spl est un polymére simple avec un motif de trisaccharide
linéaire récurrent avec la séquence de [—3)-aD-Galp.A (1—3)-aD-Sugp-(1—4)-aD-Galp.A-
(—1], ou Sug dénote le méme 2-acétamido-4-amino-2, 4,6-trideoxygalactose que celle en PS
Al (TZIANABOS et al., 2003).
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Figure 2 - Une Structures chimiques des unités répétées de différents polysaccharides
zwitterioniques. Charges positives et négatives sont situées sur des residus adjacents et
forment plusieurs disaccharides zwitterioniques dans chaque ZPS. PS Al, PS A2, et PS B
sont des capsules de B. fragilis. Sp 1 est la capsule de S. pneumoniae de type 1(TZIANABOS
et al., 2003).

Ce n'est pas une liste complete des ZPSs, qui existent dans la nature comme plusieurs
autres espéces bactériennes synthétisent des polyméres qui ont un motif de charge
zwitterionique. Cependant, il ya relativement peu de polysaccharides bactériens qui possedent
un motif de charge zwitterionique. Compréhension de la base structurelle pour les propriétés
immunologiques uniques de ces ZPSs nécessaire un examen détaillé de leurs structures.
Malgré la différence de leurs compositions chimiques et des séquences monosaccharides, PS
Al, PS A2, Spl et PS B partagent une caractéristique structurelle frappant, c'est a dire gu'ils
sont zwittérioniques qui affichent une forte densité de charges positives et négatives. PS Al,
PS A2, et Spl effectuent chargées positivement des groupes amino et carboxylate chargés
négativement, tandis que PS B contient des amines chargés positivement et négativement des
groupes carboxylate et phosphonate chargé. Comme motif de charge zwitterionique est
partagée par tous ces ZPSs mais est généralement rare chez les PS naturel, il est logique de la
raison que les frais jouent un rble essentiel dans la fonction immunologique de ces ZPSs
(TZIANABOS et al., 2003).

Cette hypothese est étayée par plusieurs études dans lequel la conversion chimique de
groupes chargés de composants neutres (par exemple, la conversion des amines a la N-acétyl
et carboxyle aux groupes hydroxyméthyl) élimine lactivité de ces ZPSs . Ces résultats
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révelent limportance vitale de charges moléculaires de ZPSs a leur fonction immunologique
(TZIANABOS et al., 2003).

Les ZPSs ont un rble dans la maladie clinique considérés comme molécules
biologiques importantes émanent de l'étude du rdle des bactéries anaérobies, en particulier
Bacteroides fragilis, dans la pathogenése de la septicémie intra-abdominale. Des études
cliniques ont démontré que Bacteroides fragilis est la principale souche de la formation
d'abcés associé a une septicémie intra-abdominale dans la formation d'abces humaines, est
une réponse de I'hdte a linfection bactérienne classique, et est une cause de morbidité grave et
peut étre fatale chez certains patients. La haute fréquence de la formation d'abcés clinique
associee a B. fragilis est réfléechie par la capacité singuliere de ce micro-organisme pour
induire la formation d'un abces dans un modele de rat de la septicémie intra-abdominale
(TZIANABOS et al., 2003).

Les polysaccharides bactériens sont considérés comme des antigénes T-indépendants
classiques, une série d'études sur la réponse de Ihote a ZPS a démontré que les cellules T
CD4+ sont essentielles dans la pathogenése de formation d'un abces intra-abdominal par une
variété d'abcés induisant de bactérie. L’épuisement des lymphocytes T ou pour
ladministration & des animaux de CTLA4lg, une molécule qui inhibe [lactivation des
lymphocytes T par blocage de la costimulation du voie CD28-B7, se traduit par l'abrogation
de la formation d'abcés intra-abdominal aprés provocation avec différentes bactéries
pathogenes telles que S. aureus, B. fragilis, ou un combinaison d'Enterococcus faecium et B.
distasonis. Un mécanisme effecteur commun nécessitant une activation des cellules T semble
étre essentiel pour abcés induction par un large éventail de bactéries pathogenes .D'autres
données suggerent que ZPSs interagir directement avec les cellules T de promouvoir la
formation d’abces. Plusieurs ZPS ont montrés pour activer les cellules T CD4+ a la fois in
vitro et in vivo (Fig. 3) (TZIANABOS et al., 2003).

18



Chapitre 1V : Polysaccharides immunomodulateurs d’origine bactérienne

Induction
=L.P. administration of T cells
with sterile cecal contents
CD4+ T cells mediated by CD4+ Thl cytokines,
activated INF-«, IL-17. and chemokines
by ZPS \
Protection

idrmanistration of cells

mediated by CD4+ T cells and I1.-Z

Figure 3- ROle paradoxal de Cellules T CD4+ activées par ZPS
dans la modulation de la formation d'abces. induction d'abcés ou de
prévention dépend de lendroit ou les cellules T sont administrés, la
présence de matieres fécales stérile adjuvant, et le type de cytokines
produites (TZIANABOS et al., 2003).

L'observation que les ZPSs activent les cellules T pousser l'enquéte sur linteraction
des cellules T / ZPS. Les études structurales et immunochimiques rigoureuses d'abord
déterminé que cette activité était spécifique pour la structure ZPS et non les protéines
contaminants ou peptides. Le ZPSs spécifiguement activent les cellules T CD4+ et pas CD8 a
ces essais. Il a également montré que laltération chimique du motif de charge zwitterionique
soit positive ou négative, mais pas zwitterionique, abroge la capacité de ZPS pour activer les
cellules T. (TZIANABOS et al., 2003).

Une étude plus approfondie de conditions requises pour l'activation des cellules T par
ZPS porté sur le role de la classe Il du CMH-TCR (signal 1), ainsi que les interactions aussi
bien que linteraction de cellules T CD28-B7 de la voie de costimulation (signal 2). Les deux
signaux sont nécessaires pour [lactivation des cellules T par des antigénes protéiques
conventionnels et sont présentés dans la Fig. 4. L'activation des cellules T médiée par ZPS
nécessite l'implication du récepteur de la cellule T af (TCR) depuis laddition d'anticorps
spécifiques pour ce ligand inhibe [lactivation des lymphocytes T par ZPS. Une analyse plus
poussee du role de la voie de costimulation de CD28-B7 presente [linteraction de CD28
present sur les lymphocytes T avec le B7 ligand CD86 (B7-2) sur les APCs médiateur
d'activation des cellules T par ZPS (TZIANABOS et al., 2003).
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Figure 4- Interactions Lymphocytes T / APC. L'activation des lymphocytes T dépend
généralement de deux signaux. Signal 1 est caractérisé par linteraction du TCR sur les
lymphocytes T avec le CMH de classe Il sur des APCs. Pour que les cellules T a devenir
pleinement activés, Signal 2 est nécessaire. Il s'agit d'une ligature de CD28 sur les
lymphocytes T avec B7 sur les APC. L'activation des lymphocytes T mediées par ZPS
nécessite a la fois des signaux et cela se traduit par la production de cytokines par les cellules
T CD4+. Ces cytokines dérivées de cellules T jouent un réle dans l'induction d'abces et de la
prévention du ZPS (TZIANABOS et al., 2003).

Contrairement a d'autres sérotypes de pneumocoques, qui sont pensés pour étre des
antigenes T-indépendants, de polysaccharide de Streptococcus pneumoniae type 1 (SP1) est
un polysaccharide zwitterionique (ZPS) (TRUCK et al., 2013).

Il a montré précédemment pour étre traités et présentés par des cellules présentatrices
de lantigéne en utilisant la voie du CMH-II, ce qui conduit a la prolifération des cellules T
induite par Spl, une caractéristique de la réponse immunitaire thymo-dépendant. Il est utilisé
des cellules mononucléées du sang périphérique provenant adultes inscrits dans un essai
cliniqgue randomisé pour étudier les réponses des cellules B mémoire suite a I' immunisation
avec le vaccin a base de polysaccharides de capsule des pneumocoque de type (23-valent).
L'administration de ce sérotype 1 vaccin contenant aboutir a [I'épuisement de sérotype 1
cellules B mémoire pré-existants spécifiques de lantigene par rapport au scénario de
réference. Ce résultat indique que cette ZPS n'est pas transformé par un mécanisme classique
de TD a lintérieur de la voie du CMH-II. Alors qu'il a montré que les ZPSs de Streptococcus
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pneumoniae type 1 n'induit pas la formation des cellules B mémoire humaines  (Fig. 5)
(TRUCK et al., 2013).
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Figure 5- Spl a précédemment montré pour étre traités et présentés en utilisant la voie
du CMH-I1I (1) aboutissant a la prolifération des cellules T (2). Il a démontré dans cette étude
que Spl ne conduit pas a la formation de cellules de mémoire a B (3), ce qui pourrait étre
expliqué par BCR forte Spl induite réticulation favorisant une réponse extrafolliculaire et de

genération de cellule de plasma (4) a lepuisement de la mémoire B préexistant cellule
(TRUCK et al., 2013).
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Conclusion

CONCLUSION

Les polysaccharides sont des macromolécules bioactifs largement répondus dans le
monde, on les trouve partout et sous plusieurs formes, ils sont utilisés dans plusieurs
domaines a cause de leurs caractéristiques et leurs propriétés spécifiques. Certains
polysaccharides ont des activités immunomodulatrices par leffet de leurs capacités a
stimuler, moduler ou inhiber les composantes de systeme immunitaire inné ou adaptatif.

Les polysaccharides immunomodulateurs d’origine végétale, fongique ou bactérienne
activent les macrophages pour produire des cytokines telles que TNF et IL et 'oxyde nitrique
(NO), ils exercent des effets importantes sur la réponse immunitaire innée mediées par les
lymphocytes de la rate, les cellules NK et les macrophages d’une maniére dépendante a la
dose.

Malgré les recherches avancées sur ses polysaccharides, les études restent encore trés
peu en comparant leurs grands nombres. Il sera intéressant donc d’identifier et de caractériser
de nouveaux activités immunomodulatrices des polysaccharides surtout ceux d’origines des
plantes, afin d’augmenter I'utilisation des remédes naturelles dans les domaines médicaux et
alimentaires.
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RESUME

Les polysaccharides sont des macromolécules a base des plantes, champignons ou des bactéries, certaines d’eux ayant des
activités immunomodulateurs.

Dans ce travail, nous présentons les activités de certains polysaccharides immunomodulteurs. Tous les polysaccharides
immunomodulateurs quelque soit leurs origines stimulent des macrophages a produire I’oxyde nitrique. Les polysaccharides des
plantes sont largement utilisés dans la médicine chinoise traditionnelle, ils stimulent d’une maniére dépendante a la dose la
production d’oxyde nitrique (NO) et le facteur de nécrose tumorale (TNF) par les macrophages et induisent a la production des
différentes cytokines notamment I'IL-1 et I'IL-2, d’autres polysaccharides immunomodulateurs comme ceux de la plante de
Dendrobium officinale (DOP) sont constitués de trois fractions le DOP brut, DOP-1 et DOP-2 ont les mémes fonctionnement mais
avec efficacité divers d’une fraction a I’autre.

Les polysaccharides immunomodulateurs fongiques et bactériens sont utilisés comme un remede a promouvoir la santé, ils
ont des activités immunomodulatrices similaires a d’autres activités des polysaccharides végétales, cependant ceux de Ganoderma
lucidum ont la capacité a inhiber la prolifération des cellules cancéreuses et ceux de lentinus edodes induisent a la production des
cellules T et reglent les cellule Thl et Th2, ainsi que les polysaccharides zwitterioniques de divers bactéries ont un réle dans
I’activation de T CD4.

Mots clés : polysaccharides, immunomodulation, macrophages, stimulation.

ABSTRACT

Polysaccharides are macromolecules originated from vegetable, mushrooms or bacterium’s, some of them
having immunomodulatory activities. In this work, we present the activities of some polysaccharides
immunomodulator.

All polysaccharides immunomodulator whatever their origin stimulate macrophages to produce nitric oxide, plants
polysaccharides such as Angelica sinensis and Tanacetum vulgare-L are widely used in traditional Chinese medicine;
they stimulate the production of nitric oxide (NO) and tumor necrosis factor (TNF) by macrophages in a dose-
dependent manner and they induce the production of various cytokines including IL-1 and the IL-2, other
polysaccharides such as those of Dendrobium officinale plant (DOP) consist of three fractions, crude DOP, DOP-1 and
DOP-2 which have the same function but with different efficiency of a fraction to another. Fungal and bacterial
polysaccharides are used as a remedy to promote health; they have similar immunomodulatory activities to other
activities of vegetable polysaccharides, while those of Ganoderma lucidum have the capacity to inhibit proliferation of
cancer cells and those of lentinud edodes induce T cell production and regulate the Th1l and Th2 cells, and zwitterionic
polysaccharides of various bacteria have a role in the activation of T CD4.

Keywords: polysaccharide, immunomodulator, macrophage, stimulation.
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