substances naturelles et chimie durable

Les substances naturelles végétales et I'industrie pharmaceutique
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Abstract

Grace a leur bioactivité intrinseque et a leur grande diversité chimique, les substances naturelles végétales ont
fourni I'essentiel des médicaments depuis la nuit des temps. A la fin du XX siécle, prés de 50 % des traitements
anticancéreux utilisés étaient d'origine végétale. Dans les années 1980, les progrés de l'automatisme, de la
miniaturisation et de la robotisation ont conduit les sociétés pharmaceutiques a lancer des programmes de
bioprospection et de criblage extensif. Cette ruée vers l'or vert s'est terminée au début des années 2000. De
nouvelles approches alternatives au criblage a haut débit d’extraits végétaux sont apparues telles que le criblage
virtuel, le repositionnement de molécules naturelles connues, I'approche fragments naturels, sans oublier la
valorisation d’extraits standardisés et purifiés.

Substances naturelles, produits naturels, phytochimie, industrie pharmaceutique.

Vegetal natural substances and the pharmaceutical industry

Due to their intrinsic bioactivity and high chemical diversity, plant secondary metabolites have provided the
majority of drugs since the dawn of time. At the end of the 20t century, almost 50% of cancer treatments used
were of plant origin. In the 1980s, advances in automatism, miniaturization and robotization led pharmaceutical
companies to initiate extensive bio-prospecting and screening programs. This green gold rush ended in the
early 2000s. New alternative approaches to high throughput screening of extracts have emerged such as virtual
screening, repositioning of known molecules from plants and the naturel products fragment approach, without

forgetting the valorization of standardized and purified vegetal extracts.
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métabolites secondaires car fruits terminaux de I'expres-
sion des génes des végétaux, sont le résultat de millions
d’années d’évolution et d’adaptation aux conditions de vie
et a divers stress. Ces molécules sont donc naturellement
formatées pour étre bioactives, pour interagir avec le vivant,
avec la plante elle-méme et les autres organismes comme
ses parasites, ses prédateurs, etc.

Evolution de I'utilisation
des plantes en thérapeutique

L'utilisation actuelle des plantes par les hommes va du simple
aliment jusqu’a la molécule de synthese thérapeutique
inspirée d'un composé naturel, en passant par des extraits
médicinaux plus ou moins purifiés (figure 1, d'aprés [1]).
Pendant trés longtemps, animaux et humains ont utilisé
instinctivement les plantes pour se soigner. Ce savoir s'est
transmis oralement puis, lors de |'apparition de I'écriture
concomitante avec I'émergence des premiéres cités et la
spécialisation des métiers, ces connaissances ont été consi-
gnées par écrit. Le savoir s'est ensuite affiné et a été validé par
l'usage. L’isolement des premiéres molécules naturelles
actives au début du XIX®siécle et les travaux de Francois
Magendie (1783-1855) et Claude Bernard (1813-1878)
marquent le début de I'«evidence based medicine»
avec l'approche scientifique de I'effet dose et de I'action
pharmaco-clinique. Les molécules naturelles serviront
ensuite de modeéles aux chimistes médicinaux, qui vont les
améliorer, s’en inspirer, pour préparer des principes actifs
plus actifs, plus spécifiques, avec moins d'effets secon-
daires. Cependant, comme dans d’autres domaines de la
recherche, le hasard heureux joue un réle important a qui
sait le repérer.
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La part du hasard dans les découvertes

Les chemins qui ménent a la découverte de molécules candi-
dats-médicaments ne suivent pas systématiquement 'ortho-
doxie des procédures de recherche [2]. La sérendipité, c'est-a-
dire le réle du hasard, est loin d’y étre négligeable; ce mot
signifie le fait de réaliser une découverte, une invention de
maniére inattendue suite a des travaux portant sur un sujet
sans rapport. Le terme a été créé par le romancier anglais
Horace Walpole dans un courrier du 28 janvier 1754 a son
cousin Horace Mann, diplomate en Italie. Walpole indique
qu'il vient de résoudre fortuitement une énigme sur l'alliance
entre deux familles en consultant un registre d’armoiries. Il
s'inspire du titre d’'un vieux conte oriental qu'il a lu enfant,
«Voyages et aventures des trois princes de Serendip »,
Serendip étant le nom en vieux persan de l'lle de Ceylan.
Dans ce conte, par accident et sagacité, les trois princes réali-
sent toutes sortes de découvertes en exploitant des indices
sans lien avec leur mission. Comme I'a écrit Claude Bernard :
« J'ai dit, en effet, qu'il ne faut jamais rien négliger dans I'observa-
tion des faits, et je regarde comme une régle indispensable de
critique expérimentale de ne jamais admettre sans preuve
l'existence d’une cause d’erreur dans une expérience, et de
chercher toujours a se rendre raison de toutes les circonstances
anormales qu’on observe. Il n’y a rien d’accidentel, et ce qui
pour nous est accident n'est qu’un fait inconnu qui peut
devenir, si on l'explique, I'occasion d’'une découverte plus ou
moins importante » [3].

Sérendipité avec la pervenche tropicale,
en trois épisodes

Dans le domaine de la phytothérapie, I'exemple de
la pervenche tropicale ou pervenche de Madagascar,
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Figure 1- Palette d'utilisation des végétaux, du simple aliment au principe actif de synthese inspiré de la nature (d'apres [1]).

Catharanthus roseus G. Don (Apocynaceae) (figure 2), illustre
parfaitement le réle de la sérendipité dans la découverte
de médicaments. Cette petite plante tropicale, récoltée en
1645 par Etienne de Flacourt a Fort Dauphin (sud-est de
Madagascar), est décrite dans son Histoire de la grande isle
Madagascar (1658). Dés le XVIII€ siécle, elle est disséminée
dans la plupart des pays tropicaux, ol ses indications en
médecine traditionnelle sont innombrables: problémes
cardiaques, empoisonnements, coupe-faim, régles doulou-
reuses, diarrhées, antidiabétique, hypotenseur, abortif, vermi-
fuge, fébrifuge ou encore anti-inflammatoire.

En 1949, Robert Noble (1910-1990) et Charles Beer (1915-
2010) étudient l'activité antidiabétique de nombreuses
substances sur des rats a la Western Ontario University au
Canada. A cette période, la communauté scientifique
recherche activement des molécules antidiabétiques actives
par voie orale afin de s'affranchir des injections d'insuline.
Noble recoit une lettre de son frere ainé Clark, médecin
généraliste en Jamaique, contenant cinq feuilles d'une plante

Figure 2 - La pervenche tropicale ou pervenche de Madagascar.
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locale : la pervenche tropicale. L'administration par voie orale
a des rats d'un extrait de feuille n'indique aucun effet antidia-
bétique. L'injection dans I'abdomen entraine la mort des
animaux en cinqg jours suite a des abcés multiples dus a une
infection généralisée par Pseudomonas [4]. Les extraits ayant
été stérilisés, nos chercheurs pensent avoir mis la main sur un
dérivé corticoide car la cortisone produit les mémes effets.
Tres rare a I'époque, cette derniere fait I'objet d'une active
recherche de nouvelles sources, mais Noble et ses collegues
ne trouvent aucun dérivé de cortisone. En revanche, ils consta-
tent qu’une simple injection de pervenche induit une diminu-
tion considérable des lymphocytes, conséquence d'une action
sur la moelle osseuse. Par sérendipité, Noble déduit que cette
plante contient un ou plusieurs composés utilisables pour
traiter les leucémies, ou justement le nombre de globules
blancs croit de maniére totalement incontrolée.

Afin d'identifier les produits actifs, Beer étudie I'action de
fractions d'extrait brut sur la moelle osseuse ou sont produits
les globules blancs. Au prix d'un travail fastidieux, il repére que
I'activité provient d’'un mélange d’alcaloides indoliques. De
ce mélange complexe, il parvient en 1957 a isoler 100 mg
de vinblastine et décele la présence d’'un produit minori-
taire également leucopéniant. En paralléle des études des
Canadiens, lors d'une recherche systématique d’antitu-
moraux dans le laboratoire pharmaceutique Eli Lilly a
Indianapolis (Etats-Unis), Gordon Svoboda isole la vincristine,
la deuxiéme substance active entrevue par Beer. Pour parvenir
a ce résultat, Eli Lilly a testé plus de 5 000 substances par an
sur différents modéles de tumeurs animales. En 1958, lors
du congrés de cancérologie a I'’Académie des sciences de
New York, les deux équipes découvrent mutuellement leurs
travaux et décident de collaborer.

Le génie de Robert Noble et de Charles Beer est d’étudier les
propriétés inattendues de la pervenche vis-a-vis des multipli-
cations de globules blancs caractéristiques des leucémies
plutét que de s'acharner a chercher un antidiabétique. La
vinblastine et la vincristine (figure 3) seront commercialisées
respectivement des 1961 et 1963 dans le traitement des
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Figure 3 - Vinblastine (a) et vincristine (b) different respectivement par un groupe méthyl
ou formyl.

Figure 4 - Vinorelbine (a) et vinflunine (b).

leucémies. Curieusement, I'acces difficile a la littérature scien-
tifique dans ces années pré-Internet leur a porté chance : une
publication australienne dés 1928 indiquait que la pervenche
tropicale ne possede aucune propriété antidiabétique. Aucun
effet diabétique notable n'a d'ailleurs pu étre prouvé scientifi-
guement a ce jour. En effet, I'usage des plantes en médecine
traditionnelle ne correspond pas toujours a l'activité scientifi-
quement démontrée.

Le deuxiéme épisode concerne la production industrielle de
vinblastine et de vincristine, qui pose dés le départ des
problemes d’approvisionnement, la teneur étant extréme-
ment faible dans le végétal. Il faut en effet plusieurs tonnes
de feuilles séches pour extraire quelques milligrammes
de ces deux précieuses molécules anticancéreuses. Une
compétition s'engage entre les chimistes du monde entier
pour reproduire ces structures complexes. Le chimiste Pierre
Potier (1936-2006) et son équipe de l'lnstitut de Chimie
des Substances Naturelles (ICSN) du CNRS a Gif-sur-Yvette
parviennent a réaliser les délicates molécules par hémisyn-
thése, a partir de deux précurseurs présents en quantité relati-
vement élevée dans la plante. De plus, au cours de ce travail
de chimie, en utilisant la nouvelle réaction qu’ils viennent de
mettre au point, ils repérent grace a son activité biologique
in vitro sur le test «tubuline» un produit minoritaire non
naturel, inattendu. Les molécules anticancéreuses de la
pervenche agissent sur la tubuline, une protéine constituant
du fuseau mitotique. Ce nouveau produit minoritaire présente
une activité sur la tubuline, cible biologique de ces composés.
La vinorelbine (figure 4a) est développée avec succes par
le groupe pharmaceutique Pierre Fabre [5] et devient une
spécialité majeure dans le traitement des cancers du poumon
et du sein. Cette substance posséde I'énorme avantage d'étre
beaucoup moins toxique que la vinblastine et la vincristine
et d'étre trés active sur les cancers solides. C'est 'un des
anticancéreux les plus prescrits, avec plus d’'un million de
patients traités depuis sa mise sur le marché en 1989. Sa
forme orale, d’administration plus facile que la voie injectable,
est mise sur le marché depuis 2002.

Troisiéme épisode, en 1988, les chercheurs des Laboratoires
Pierre Fabre décident de soumettre les alcaloides de la
pervenche a une nouvelle réaction utilisant le fluorure
d’'hydrogene. L'idée est osée car ces molécules sont fragiles
et le milieu réactionnel, qualifié de « superacide » qu'étudie
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Jean-Claude Jacquesy du CNRS a Poitiers, est extrémement
agressif. Les conditions sont des milliards de fois plus acides
que les acides connus jusqu’alors. L'approche vise a modifier
ces molécules sur des positions non accessibles par la chimie
classique. Surprise ! Le milieu superacide ne dégrade pas tout
et la fragile molécule traitée conduit a un produit nouveau,
inaccessible par la chimie classique car gem-fluoré sur le
CH, de chaine éthyle. Ce produit se révele original dés les
premiers essais biologiques [6]. L'activité lors des essais in vitro
est modeste mais bien supérieure in vivo sur les modéles
tumoraux. La vinflunine est née (figure 4b). Des travaux de
développement chimique innovants et des investigations
cliniques permettent d’obtenir I'autorisation de mise sur le
marché en 2009 pour l'indication cancer de la vessie.

En définitive, dans le domaine de la recherche sur les
substances naturelles, la sérendipité peut conduire a des
résultats au-dela de toute attente. Selon I'expression
malicieuse de Pierre Potier, la sérendipité améne parfois a
« découvrir la fille du fermier dans la meule de foin alors que
I'on n’y recherchait qu’une aiguille ! ». Toutefois, elle peut certai-
nement étre favorisée par une recherche disposant d'un cadre
tolérant pour sortir a bon escient des sentiers battus, encoura-
geant les esprits préparés, car comme le soulignait Louis
Pasteur le 7 décembre 1854 a Douai a l'occasion de I'inaugura-
tion de la Faculté des sciences de Lille : « Dans les champs de
I'observation, le hasard ne favorise que les esprits préparés » [7].

Criblage systématique au NCI

L'approche systématique qui repose sur le hasard lié aux
grands nombres peut également conduire a des résultats.
Créé en 1937 aux Etats-Unis, le National Cancer Institute (NCI)
démarre en 1960 un vaste programme de criblage qui, dans
la premiére phase, étudie plus de 35000 extraits végétaux
sur des lignées cellulaires in vitro. Parmi les résultats, nous
pouvons citer le paclitaxel, extrait de I'écorce de I'if du
Pacifique (Taxus brevifolia Nutt.), et la camptothécine, extraite
de I'arbre du bonheur (Camptotheca acuminata Decne).

Les taxoides

Dans le cadre de ce vaste programme de criblage du NCI, des
échantillons d’écorce d'if du Pacifique sont initialement collec-
tés le 21 ao(t 1962 par Arthur Barclay du Département améri-
cain de l'agriculture (USDA), sous contrat avec le NCI. Les
extraits bruts destinés a étre testés sur une lignée cellulaire
tumorale sont préparés dans le Wisconsin, puis Monroe Wall
et Mansukh Wani, du Research Triangle Institute de Caroline
du Nord, découvrent l'activité cytotoxique significative des
extraits. Wall décide en 1965 de nommer la substance active
« taxol », en pensant qu'il s'agit d'un alcool. La molécule étant
en faible concentration, complexe avec onze centres asymé-
triques, la structure chimique n’est finalement publiée qu’en
1971. Le nom du taxol est désormais paclitaxel (figure 5a).

En ao(t 1978, Susan Horwitz, du Collége de médecine Albert
Einstein de New York, étudie le mécanisme d’action du
paclitaxel et découvre qu’il inhibe la division cellulaire en
stabilisant fortement les microtubules, composants du fuseau
mitotique.

La faible teneur dans les écorces, les difficultés de récolte,
I'impossibilité d'une synthese totale et la faible hydrosolubi-
lité ralentissent le développement clinique. Néanmoins, le
médicament s'étant révélé efficace sur le cancer de I'ovaire
et les tumeurs mammaires, les chercheurs isolent de grandes
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Figure 5 - Paclitaxel (a) et docétaxel (b) (10-DAB Il en vert).

quantités de paclitaxel en abattant des dizaines de milliers
d'ifs centenaires pour poursuivre le développement clinique.
La solution au probléme d’approvisionnement en paclitaxel
viendra une fois de plus du groupe de Pierre Potier a I'lCSN qui,
grace au test tubuline, identifie un potentiel précurseur du
paclitaxel dans les feuilles de I'if européen. Ce précurseur, la
10-desacétylbaccatine Il (10-DAB Ill), peut par hémisynthese
conduire au précieux paclitaxel. La 10-DAB lll est présente en
grande quantité dans les feuilles qui sont de plus renouve-
lables, contrairement aux écorces qui nécessitent |'abattage
de l'arbre. Elle avait échappé aux chercheurs américains car
elle n’est pas cytotoxique et seulement Iégérement active sur
le test tubuline in vitro. Lors des études pour accéder par
hémisynthése au paclitaxel a partir de la 10-DAB II, le test
tubuline permet d'identifier en 1985 un intermédiaire actif sur
la tubuline qui sera développé par Rhone-Poulenc Rorer sous
le nom de docétaxel (figure 5b). Le paclitaxel hémisynthétique
est commercialisé a partir de 1995, ce qui permet de s'affran-
chir des écorces et de l'abattage des arbres; le docétaxel
(molécule non naturelle) est mis sur le marché en 1996 [8].

La camptothécine

Un extrait de fruits de Camptotheca acuminata Decne de la
famille des Nyssaceae est identifié comme potentiellement
anticancéreux en 1958 par Jonathan Hartwell. L'espéce est
appelée arbre du bonheur en Chine E# (xishu) car cette
plante est appréciée pour ses propriétés médicinales (asthme,
maux de téte...) par les minorités ethniques du sud-ouest de
la Chine [9] (figure 6).

Figure 6 - Rameau de I'arbre du bonheur en fruits.

Suite a l'observation d'Hartwell, la camptothécine isolée par
Wani et Wall démontre des résultats prometteurs sur des
modeéles animaux et des essais cliniques débutent au NCl dans
les années 1970. Cependant, elle démontre une toxicité
vésicale sévere et les études cliniques sont interrompues.
Lorsque son activité pharmacologique trés spécifique en tant

gu’inhibiteur de la topoisomérase | est découverte dans les
années 1980, une série de dérivés semi-synthétiques plus
hydrosolubles et moins toxiques est préparée. Deux dérivés, le
topotécan et l'irinotécan, sont développés et commercialisés,
notamment pour les cancers ovariens et colorectaux (figure 7).

Figure 7 - Topotécan (a) et irinotécan (b), dérivés hémisynthétiques de la camptothécine (en vert).

Le criblage a haut débit :
de la molécule au chevet du patient

Depuis les années 1980, grace aux progrés de la miniaturisa-
tion, de I'automatisation et de la robotisation des essais biolo-
giques, il est possible d'évaluer des centaines de milliers de
molécules par criblage a haut débit. Le principe de ce « high
throughput screening » (HTS) est de réaliser les essais biolo-
giques dans des plaques de microtitration sur des enzymes,
des récepteurs ou des canaux ioniques avec les substances
a évaluer.

Contrairement a l'approche historique qui part des effets
cliniques observés sur le patient et descend dans l'infiniment
petit pour comprendre la justification au niveau moléculaire,
I'approche criblage a haut débit recherche des effecteurs au
niveau moléculaire pour ensuite remonter vers le patient.
Depuis les années 2005, une nouvelle approche holistique est
venue compléter les stratégies précédentes avec la médecine
translationnelle [10] qui exploite les données a tous les
niveaux, depuis I'échelle moléculaire jusqu’au niveau clinique
au chevet du patient (figure 8).
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Figure 8 - Evolution des approches.

La recherche de candidats-médicaments a partir des plantes
présente de nombreux avantages. Le nombre et la chimiodi-
versité des métabolites secondaires dans les végétaux sont
considérables — plus de 200 000 structures différentes ont été
décrites. Ces substances utilisées depuis des temps immémo-
riaux en thérapeutique ont apporté la preuve de concept [11]
et démontré leur intérét et efficacité. Les molécules naturelles
sont produites avec de nombreux dérivés parents, ce qui
facilite I'étude des relations structure-activité quantitatives.
Ces composés sélectionnés par I'évolution sont produits par
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le vivant pour étre actifs sur le vivant ; ils sont donc formatés
pour étre bioactifs et ont ainsi un avantage sur des molécules
fabriquées au hasard par des chimistes organiciens. lls sont
tridimensionnels, possédent une proportion de carbones
sp> élevée (Fsp> élevé) et de nombreux centres chiraux,
parametres d'importance pour les principes actifs.

Par contre, plusieurs inconvénients compliquent le travail des
phytochimistes. Il est impossible d’isoler et d’évaluer chaque
molécule une a une: nous devons étudier des mélanges, ce
qui entraine des interactions biologiques entre les composés
et la cible pharmacologique. Les polyphénols par exemple
réagissent de maniére non spécifique avec les protéines,
donc avec les enzymes, récepteurs et canaux ioniques.
Quand un extrait ou une fraction se révele actif, des analyses
complémentaires (fractionnement bioguidé/déréplication)
sont nécessaires pour identifier les molécules responsables
de l'activité. De plus, la composition chimique d'individus
végétaux de la méme espéce peut varier en fonction de la
saison, du sol et de divers parametres, dont la présence
d’autres organismes au sein du végétal comme des champi-
gnons endophytes. L'approvisionnement en végétaux n’est

pas simple. Les aspects juridiques liés aux réglementations
nationales récentes d’accés aux ressources génétiques sont
a prendre en compte [12] et peuvent étre complexes. Ces
obligations - partage des avantages en contrepartie de
I'accés au matériel végétal - résultent de la Convention sur la
diversité biologique (Rio de Janeiro, Brésil, juin 1992) et du
Protocole de Nagoya (Nagoya, Japon, octobre 2010). L'identi-
fication univoque des collectes nécessite la présence de
fleurs ou de fruits, ce qui n’est pas toujours le cas. L'expertise
des botanistes identificateurs est menacée car généralement
peu enseignée et peu valorisée. Les collectes et recollectes
du végétal en plus grandes quantités sont souvent aléatoires
et complexes, ainsi que la production des substances actives
en quantités industrielles. Les substances naturelles doivent
étre optimisées car les plantes ne les ont pas sélectionnées
pour leur capacité a apporter des solutions thérapeutiques
pour les pathologies humaines. Enfin, la protection intellec-
tuelle des produits naturels assurant un indispensable retour
sur investissement de la recherche et du développement
n’est pas simple. Tout cela explique le recul de cette approche
au début des années 2000.

L’expérience du Groupe Pierre Fabre

Le groupe Pierre Fabre est né dans une officine pharmaceutique a Castres en 1961, ou le jeune pharmacien Pierre Fabre (1926-2013) imagine
et développe son premier médicament, un veinotonique extrait du petit houx Ruscus aculeatus L. (Asparagaceae) qui pousse dans les sous-
bois de la région. Une innovation pour tous ses patients souffrant de troubles veineux. Sa commercialisation est un succes immédiat, qui
perdure encore aujourd’hui et a permis a son officine de devenir un groupe de taille international avec plus de 11 000 collaborateurs*. A c6té
de la vinorelbine et de la vinflumine, parmi les grands médicaments de ce groupe, nous pouvons également citer I'extrait de drupes de
Serenoa repens (W. Bartram) Small (Arecaceae), le palmier scie de Floride, indiqué dans le traitement de I'hyperplasie bénigne de la prostate.
Pour les Laboratoires Pierre Fabre, les végétaux sont toujours importants et représentent pres de 40 % du chiffre d’affaires (secteurs médical
et dermo-cosmétique).

Un grand programme de criblage d’extraits végétaux a été mené de 1998 a 2015 avec le CNRS et dans les premiéres années avec I'Institut de
recherche pour le développement (IRD). L'objectif était d'isoler des molécules candidats-médicaments a travers des campagnes d’essais
biologiques réalisées sur un tres grand nombre et une trés grande diversité d'extraits végétaux ; la bibliothéque de parties de plantes séches
étant la plus grande collection privée au monde avec plus de 17 000 échantillons végétaux**.

Le bilan du programme de criblage est important : environ 65 campagnes de criblage a haut débit réalisées ; plus de 2 000 molécules
naturelles actives isolées et identifiées par différents moyens d'analyse structurale (spectrométrie de masse et résonance magnétique
nucléaire mono et bidimensionnelle) ; plus de 100 molécules évaluées en préclinique, mais aucune étude clinique n'a été engagée (voir
figure).
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Les différentes étapes de I'échantillon végétal a I'identification des « hits », en passant par le criblage a haut débit (HTS).

*www.pierre-fabre.com/fr
**B. David, F. Ausseil, High throughput screening of vegetal natural substances (chap.44), in Handbook of Chemical and Biological Plant Analytical Methods, K. Hostettmann (ed.),
John Wiley & Sons, 2014, p. 987-1010, https://doi.org/10.1002/9780470027318.a9944
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Figure 9 - Principe de I'approche des fragments naturels.

Du « hit » au principe actif
L’approche fragments naturels

L'approche des fragments naturels («fragment based drug
discovery », FBDD) consiste a rechercher des sous-parties
de ligand avec une haute affinité relative a leur petite taille
pour ensuite les combiner et les faire grossir pour optimiser
les interactions avec le site global de fixation. C'est une
démarche originale car contrairement au criblage a haut
débit qui recherche des effecteurs préts a I'emploi avec une
haute affinité, une masse moléculaire d’environ 500 Da, on
recherche ici des briques (entre 150 et 250 Da : les fragments)
utiles pour un bon ancrage pharmacophorique global. Pour
donner une image, au lieu de chercher la clé qui correspond
a la serrure que l'on veut ouvrir, on agit en combinant des
sous-parties de clés (figure 9). La détection de l'interaction se
fait par des méthodes biophysiques : résonance magnétique
nucléaire (RMN) du récepteur protéique ou du ligand, spectro-
métrie de masse haute résolution, cristallographie rayons X
ou résonance plasmonique de surface.

Le potentiel de croissance d'un fragment de 150 Da est consi-
dérable (figure 10). Par criblage a haut débit, le nombre de
grosses molécules potentielles a préparer et évaluer pour
couvrir I'espace de diversité chimique est impossible a
atteindre (> 1090 composés). De plus, les touches (« hits »)
doivent étre optimisées, ce qui impose une déconstruction
et une reconstruction car la chimie médicinale fonctionne
surtout par addition d'éléments. L'approche fragments au
contraire est directe (figure 11), et a démontré son efficacité
et sa rapidité. Deux molécules issues de cette stratégie sont
sur le marché en oncologie : le vemurafenib (Roche) depuis
2011, développé en six ans seulement par Plexxikon, et
le vénétoclax (Abbvie, Genentech) depuis 2016. Plusieurs
dizaines de composés sont actuellement en phase clinique.
L'approche FBDD, a partir de fragments végétaux, est particu-
lierement originale [13]. Cette stratégie a été développée
entre 2017 et 2018 en collaboration entre [llInstitut de
Recherche Pierre Fabre et NovAliX (https://novalix.com). Les
fragments naturels combinent les avantages des fragments
et ceux des produits naturels : bioactivité, tridimensionnalité,
possibilité de croissance, faible aromaticité, grande chimio-
diversité, etc. Les résultats préliminaires utilisant des
fragments naturels végétaux confirment la démarche
et offrent des perspectives pour le développement de
nouveaux candidats-médicaments.
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D’autres approches, d’autres découvertes

Le statut « botanical drugs », c'est-a-dire des extraits
végétaux avec des indications médicales majeures,
laisse entrevoir la fin de la vision dominante d'un
principe actif unique pour une cible pharmacologique
unique. Pour la Food and Drug Administration (FDA)
américaine, l'identification précise des constituants
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Figure 10 - Potentiel de croissance d'un fragment de 150 Da.

actifs d'un extrait végétal n’est pas une condition préalable au
développement de médicaments sous ce statut. C'est le cas de
I'extrait de thé vert riche en sinécatéchines (des tanins),
reconnu par les agences de santé pour son efficacité dans
le traitement des verrues génitales. Autre exemple, le
crofelemer, un extrait également riche en tanins d’'un arbre
sud-américain, le «sang de dragon» (Croton lechleri Mill.
Arg.), est autorisé pour le traitement des diarrhées associées
aux médicaments anti-VIH et des diarrhées des patients
atteints du syndrome du célon irritable [14].

Les molécules d'origines naturelles peuvent comme les
autres principes actifs trouver d'autres indications, c’est ce
que l'on appelle le repositionnement, ce qui offre de
nombreuses perspectives. Les évolutions de l'ingénierie
métabolique des végétaux ouvrent également des champs
nouveaux en «drug discovery». De nouvelles techniques,
comme la métabolomique qui utilise des réseaux moléculaires
et de grosses bases de données, permettent une meilleure
et rapide connaissance des molécules naturelles présentes
dans les plantes [15].
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Figure 11 - Comparaison des stratégies criblage haut débit et fragments (FBDD).
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Malgré les progrés technologiques récents en phytochimie,
de nombreux composés d'intérét thérapeutique ont déja
été découverts et la productivité semble se tarir. Quelques
résultats apparaissent cependant de temps en temps. Par
exemple, le tiglate de tigilanol, isolé récemment de Fontainea
picrosperma C.T. White, une Euphorbiaceae australienne, est
un composé prometteur dans le domaine de I'oncologie [16].
Cette molécule est issue d'une campagne de bioprospection
dans les foréts tropicales pluviales du Queensland, une zone
de biodiversité végétale encore relativement peu étudiée d'un
point de vue phytochimique. En raison du grand nombre
d’especes endémiques présentes, un criblage systématique
aurait été trop lourd. Ainsi, pour sélectionner les plantes a
étudier, il a été décidé d'introduire des critéres bioécolo-
giques. Fontainea picrosperma est un petit arbre endémique
d’une zone (environ 20 km?) des plateaux d’Atherton dans le
nord du Queensland. Sa population est estimée a seulement
20000 individus environ. L'arbre produit des fruits rouges
charnus de la taille d’'un abricot contenant une seule graine
protégée par une enveloppe. Pour disperser ses graines,
cet arbre compte sur la collaboration d’animaux (oiseaux,
mammiféres, marsupiaux) qui, en échange de la dispersion
des fruits, consomment la pulpe charnue, mais la graine est
efficacement protégée par une double défense physique
et chimique: enveloppe lignifiée et composés chimiques
dissuasifs. Lorsqu’un animal consomme la pulpe, il recrache
immédiatement la graine trés acre. L'espéce a été bien
nommeée par les botanistes car « picrosperma » signifie « graine
acre ». Ainsi, la plante qui a besoin des animaux pour assurer la
dispersion des graines a développé une stratégie intéres-
sante: les animaux transportent le fruit, et en contrepartie,
ils peuvent en consommer la partie charnue mais doivent
absolument laisser intacte la graine. La graine et ses réserves
sont efficacement protégées par un poison redoutablement
dissuasif: des esters de phorbol en concentration jamais
rapportée dans la nature. Les esters de phorbol sont répandus
dans la famille des Euphorbiaceae, mais leur concentration
dépasse rarement 10 ppm. La graine de Fontainea picrosperma
en contient jusqu'a 6 % ; le composé majoritaire d’intérét en
thérapeutique est le tiglate de tigilanol (figure 12).

Figure 12 - Le tiglate de tigilanol.

D’un point de vue structural, ce composé est un hybride entre
les tiglianes et les daphnanes. Cette molécule injectée dans la
tumeur cutanée génére une inflammation qui entraine un
effet immunitaire favorable avec le recrutement de neutro-
philes, de macrophages et une réduction de I'apport sanguin
conduisant a I'apoptose. Les résultats des études cliniques
en cours sont trés prometteurs. Des observations d’écologie
chimique sur le terrain peuvent donc étre déterminantes
en « drug discovery ».
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Vers les molécules minoritaires

Les substances naturelles végétales, en dépit de plusieurs
siecles d'études et de vastes programmes de recherche
systématiques, présentent toujours un intérét considérable
en santé humaine. De nombreuses substances d'intérét
thérapeutique restent a découvrir dans les végétaux, mais
il y a urgence car les milieux naturels régressent tres rapide-
ment. Les molécules actives abondantes dans les plantes
ayant été découvertes, les chercheurs doivent se tourner
désormais vers les molécules minoritaires. Gardons en téte
que les molécules naturelles n‘ayant pas été sélectionnées
par I'évolution pour traiter des pathologies humaines, elles
doivent étre optimisées par chimie médicinale.

N’opposons pas naturel et chimique, la naturalité ne rime pas
avec l'innocuité, les pires poisons sont dans la nature.

La valorisation de la biodiversité devrait étre un outil syner-
gique de développement durable grace aux réglementations
nationales d’accés aux ressources génétiques [12] qui assure-
ront la sécurité juridique dont les chercheurs académiques
et industriels ont besoin pour mener leurs recherches.

Cet article fait suite a l'intervention lors du colloque « Les substances
naturelles: la panacée?» le 27 novembre 2019 a la Maison de
la Chimie (https://actions.maisondelachimie.com/colloque/substances-
naturelles).
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