substances naturelles et chimie durable

Les substances naturelles : de nouvelles solutions pour la protection
des végétaux en agriculture ?
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Abstract

Au cours de leurs histoires évolutives respectives, les plantes sont devenues des organismes vivants capables de
synthétiser d'innombrables molécules qui leur ont permis de s’adapter a des environnements changeants. Ces
molécules, souvent dotées de propriétés physico-chimiques remarquables, conférent a la plante une protection
compléte ou partielle contre de nombreux pathogénes. L'exploration de la biodiversité chimique peut représenter
une source d’inspiration pour développer de nouvelles solutions de protection des plantes en agriculture basées
sur l'utilisation de substances naturelles. La compréhension des mécanismes mis en jeu et l'identification de
nouvelles structures moléculaires pourraient permettre d’accélérer la transition agroécologique en Europe.
Substance naturelle, métabolites secondaires, métabolites spécialisés, agroécologie.

Natural substances: new solutions for plant protection in agriculture?

Over the course of their respective evolutionary histories, plants have become living organisms capable of
synthesizing countless molecules that have enabled them to adapt to changing environments. These molecules,
often endowed with remarkable physico-chemical properties, provide suitable protection against numerous
pathogens. The exploration of chemical biodiversity can be a source of inspiration for developing new solutions
for protecting plantsin agronomy based on the use of natural substances. Understanding the mechanismsinvolved
and identifying new molecular structures could accelerate the agroecological transition in agronomy.
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Les plantes en tant qu’« usine de production »
de substances naturelles actives

Les plantes se développent dans des écosystémes tres
contrastés et sont connues pour étre soumises a des
pressions environnementales variées et fortes (d'origine
biotique ou abiotique). Parmi les contraintes auxquelles
elles sont confrontées, on trouve une tres large gamme
d'agresseurs de différents types. Ces agressions peuvent
étre médiées par des prédateurs qui s'alimentent de parties
ou de plantes entiéres (mammiféres, insectes), par ceux qui
s'attaquent a des compartiments particuliers (comme les
pucerons qui consomment la séve), ou encore ceux qui ont
des actions parasitaires comme les nématodes et qui vont
détourner les ressources essentielles empéchant les plantes
de croitre de maniére optimale. A c6té de ces organismes
pluricellulaires, de nombreux agents pathogénes micro-
scopiques sont a l'origine d’une pléiade de maladies : champi-
gnons, bactéries pathogénes, virus. Enfin, dans certains cas,
les plantes peuvent également étre les agresseurs d’autres
plantes, notamment par des processus d’allélopathie“) ou
plus simplement en entrant en compétition pour les
ressources nutritives [1].

Il faut noter que chaque plante a développé ses propres
processus de défense tout au long de son histoire évolutive ;
il y a donc potentiellement autant de stratégies qu’il y a
de plantes. On estime actuellement a environ 350000 le
nombre d’angiospermes qui existent sur Terre avec plus de
450 familles de plantes vasculaires. Contrairement a ce que
I'on pourrait croire, ce chiffre n'est pas figé puisqu'il est enrichi
chaque année d’environ 2 000 plantes nouvellement décou-
vertes (State of the World's Plants, Kew Gardens). Un recense-
ment centralisé des connaissances en termes de biodiversité
a été initié suite a la convention sur la biodiversité de 2010
et a donné lieu a la création d’une base de données publique
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nommée World Flora Online [2]. Les travaux réalisés dans
le cadre de cette analyse extensive ont permis non seulement
de lister les plantes existantes dans le monde, mais égale-
ment de confirmer |'existence de vingt zones géographiques,
de tailles variables, dans lesquelles la biodiversité était
particulierement élevée [3]. A noter que depuis 2010, cette
biodiversité est protégée par les accords de Nagoya, ratifiés
par de nombreux pays et entrés en vigueur en 2014.
Ces accords visent a préserver les écosystémes et leurs
ressources génétiques, et a permettre un partage équitable
des bénéfices qui en sont tirés par les industriels.

Les stratégies de défense mises en ceuvre par cette trés
large biodiversité de plantes peuvent étre divisées en deux
catégories : les défenses constitutives et les défenses induc-
tibles. Les défenses constitutives sont omniprésentes chez
les plantes et assurent une protection basale. Ce sont par
exemple des structures physiques comme I'écorce ou encore
les épines qui peuvent dissuader les attaques par des agres-
seurs. Les processus de défense inductibles sont, quant a eux,
initiés en réaction a un stress. lls reposent sur la production
de tout un arsenal de molécules plus ou moins complexes
composé de protéines et de métabolites spécialisés encore
appelés métabolites secondaires ou, plus généralement,
substances naturelles. Le caractére «secondaire» parfois
évoqué indique que ces molécules sont synthétisées par des
voies métaboliques paralléles ou branchées sur le métabo-
lisme primaire qui, lui, représente I'ensemble des processus
de croissance et d’entretien d'un individu. L'activation en cas
de stress permet a la plante de ne pas s’auto-intoxiquer (si le
processus est lié a l'utilisation de molécules toxiques), ou
encore de ne pas utiliser inutilement les ressources dispo-
nibles pour sa croissance. Les protéines concernées peuvent
avoir des propriétés irritantes, insecticides, nématicides,
antifongiques, antibactériennes, antivirales. On peut citer les
chitinases, des enzymes permettant de dégrader les parois
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fongiques, ou certaines protéases ou inhibiteurs de protéases
interférant avec la digestion des insectes qui les ingerent [4].
Enfin d'autres protéines, comme la ricine par exemple,
sont extrémement toxiques et peuvent provoquer la mort
cellulaire [5].

En paralléle des protéines, d’autres molécules de plus faible
poids moléculaire sont également produites par des plantes
en réponse a des agressions par des pathogénes. Ces
molécules sont généralement présentes en faible quantité
chez les plantes [6]. Elles sont extrémement variées dans
le régne végétal et chaque espéce a sa propre identité phyto-
chimique. Ces substances naturelles sont réparties en trois
familles de molécules :

-les terpénoides, dérivant
pyrophosphate (IPP) ;

- les alcaloides, contenant des atomes d'azote ;

- et les dérivés phénoliques, constitués d’au moins un noyau
phénol.

Elles peuvent affecter un plus ou moins grand nombre de
pathogeénes et ont des modes d'action différents. Certaines
ont des effets répulsifs, d'autres modifient les conditions
d’oxydoréduction, ont des propriétés photosensibilisantes,
etc. [7].

Ces molécules, parfois extrémement complexes, sont le résul-
tat de processus évolutifs dont les origines ne sont que
rarement élucidées. Différentes stratégies d’apparition ont
été décrites dans la littérature comme les processus de
duplication/néo-fonctionnalisation de génes et d’enzymes
par exemple [8-9]. Ces molécules sont généralement des
produits dérivés de molécules ubiquitaires simples. A ce sujet,
il est a noter que des variations structurelles, méme peu
importantes, peuvent étre a l'origine de propriétés tres
différentes. Cette variabilité peut partiellement expliquer la
grande diversité de ces molécules. Il semble moins « colteux »
pour la plante de modifier une molécule préexistante que
d’en construire de nouvelles ex nihilo. Il est intéressant de
noter qu’au sein d'une méme plante, ces molécules sont
produites et stockées de manieres inégales. On peut ainsi les
trouver en fortes concentrations dans des organes ou des
compartiments spécifiques tels que la vacuole. Cette concen-
tration varie également au cours du temps.

L'identification de molécules nouvelles a pris un essor consi-
dérable au cours des vingt derniéres années avec le dévelop-
pement de méthodes analytiques de plus en plus précises et
permettant des analyses a haut débit de plus en plus acces-
sibles. Ainsi dans les années 2000, 25 000 dérivés terpéniques,
12 000 alcaloides et 8 000 polyphénols étaient décrits dans
la littérature [7]. En 2013, le nombre de molécules avait
quasiment doublé [10], et a I'heure actuelle, ce sont plus de
300 000 métabolites spécialisés qui sont identifiés dans la
biodiversité végétale terrestre [11].

d'unités de d'isopentényl

Origine évolutive, fonctions biologiques
et particularités chimiques des substances naturelles

Les substances naturelles a action chémo-allélopathique sont
majoritairement retrouvées chez les organismes immobiles
ou peu mobiles (végétaux, bactéries, éponges, coraux...),
ce caractére immobile ayant contraint ces organismes a
mettre en place des systemes de défense chimique.

Pour ce qui concerne leur structure chimique, les substances
naturelles reprennent les caractéristiques générales des
substances organiques - chimie du carbone, hétérocycles
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oxygénés ou azotés, présence fréquente de centres asymé-
triques, etc. Certaines molécules, notamment celles liées aux
grandes voies métaboliques du monde végétal comme la
synthése de lignine, sont présentes de maniéres ubiquitaire
dans I'ensemble des taxons de végétaux supérieurs (acides
hydroxycinnamiques). D’autres se retrouvent spécifiquement
dans des taxons ou espéces particuliéres (alcaloides mono-
terpeénes indoliques des Apocynacées, furanocoumarines
des Rutacées ou Apiacées [12-13]). L'origine naturelle des
métabolites secondaires ne garantit en rien leur innocuité
pour I'homme et l'environnement, certaines substances
comme les furanocoumarines précédemment citées présen-
tant des caractéristiques toxiques (mutagenes, génotoxiques,
cancérogénes, photo-allergiques) et écotoxiques (insecticides
et herbicides non sélectifs). Toutefois, étant principalement
constituées de carbone, oxygene et hydrogéne, ces molécules
présentent souvent une biodégradabilité accélérée. Dans le
cadre d’'un développement en agriculture, il convient donc
d’étudier sérieusement leurs activité, sélectivité, toxicité et
biodégradabilité, a l'instar des autres substances devant
répondre aux exigences légitimes d’'une homologation et
d'un encadrement des utilisations permettant une gestion
du risque.

La nature, une source incomparable de substances
naturelles en agriculture ?

L'agriculture moderne est étroitement liée a l'utilisation
majoritaire de substances de synthéese destinées a limiter la
prolifération d'espéces préjudiciables aux cultures, a savoir
les adventices ou « mauvaises herbes », les insectes ravageurs
et les champignons phytopathogénes. Pays ayant la plus
grande surface agricole en Europe et des cultures trés variées
(vignes, céréales..), la France se situe au troisi€me rang
européen des utilisateurs de pesticides en tonnage, derriere
I'Espagne et I'ltalie (données 2017, FAOSTAT), mais au
neuviéme rang en termes de consommation de pesticides
par hectare. Si les substances de synthése utilisées jusqu’a
présent ont constitué un progrés considérable pour une
alimentation accessible a tous et restent souvent indispen-
sables, leur utilisation systématique a fait émerger différentes
problématiques [14]. L'apparition de risques sanitaires et
environnementaux concernant certaines substances a abouti
au retrait d'un nombre significatif d'entre elles depuis une
vingtaine d'années. Ces retraits pourraient encore s'amplifier
dans le futur avec une évaluation encore plus contraignante
par les agences sanitaires européennes, prenant en compte
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le danger théorique et non plus le risque réel de certains
pesticides. Autre probléme majeur, 'usage non raisonné
de certaines substances, notamment herbicides, a conduit
rapidement a la sélection de résistances chez certaines adven-
tices qui sont désormais mal contrélées ou hors de controle
par les herbicides chimiques, posant ainsi des probléemes
de plus en plus complexes dans la gestion de certaines
cultures. L'impact grandissant des résistances sur la produc-
tion agricole - rendement réduit, qualité des récoltes impac-
tée, perte de revenus de l'agriculteur... - et les impasses
techniques créées par les retraits de substances dans certaines
productions (légumes, arboricultures...) rendent nécessaire
la recherche d’alternatives aux substances de synthese et
a leurs modes d’action.

Les herbicides

Ainsi dans le domaine des herbicides, prés de 300 substances
actives différentes sont homologuées et commercialisées
dans le monde, avec vingt-cing modes d’action distincts
ciblant six voies biologiques essentielles chez les plantes.
Le marché est principalement dominé par les inhibiteurs de
la synthése d'acides aminés (ALS et EPSPS), d’acides gras
(ACCase), de pigments photosynthétiques (HPPD et phytoéne
désaturase), et par les analogues de l'auxine. Toutefois, il n'y
a actuellement plus de nouveaux mécanismes d’action dans
les programmes de recherche et la derniere grande innova-
tion remonte a une trentaine d’années [15]. Les explications
a ce tarissement sont multiples, méme si la domination de la
« solution glyphosate », la fin de nombreux brevets permet-
tant la vente d’herbicides génériques et 'augmentation des
colts de mise sur le marché d'une nouvelle substance
I'expliquent en grande partie. Entre temps, la forte pression de
sélection exercée par l'usage intensif et répété des herbicides
de synthese sur les grandes cultures a permis la sélection
d’adventices résistantes a un ou plusieurs modes d’action
dans de nombreuses parcelles agricoles. Ces résistances
peuvent étre liées a une mutation ou une surexpression de
la cible de I'herbicide, et/ou a d’autres mécanismes comme
une dégradation rapide de la substance active (détoxication
exacerbée) par des enzymes. Ainsi, la diversité des herbicides
utilisables se réduit constamment en raison de I'émergence
continue de nouveaux cas de résistance. S'ajoute a cela en
France, le retrait d'un nombre significatif d’entre eux ces
derniéres années pour des raisons de toxicité ou d'impact
environnemental (137 substances herbicides autorisées en
2002, 94 en 2019). Nous arrivons ainsi a des situations problé-
matiques, laissant méme dans certains cas les agriculteurs
sans solutions. Ainsi, le contréle uniquement chimique des
graminées adventices en céréales d'hiver est désormais forte-
ment compromis, voire impossible, dans de nombreuses
parcelles en France ou des résistances aux modes d’action les
plus efficaces (inhibiteurs de I'ALS et de I'ACCase) sont trés
répandues chez des graminées extrémement préjudiciables
comme le vulpin ou les ray-grass. Sur l'ile de la Réunion, ou les
adventices constituent le principal facteur de perte de rende-
ment des cultures de canne a sucre, le manque de substances
actives destinées a lutter contre la flore adventice inquiete les
cultivateurs. A I'heure actuelle, il n’y a tout simplement plus
d’herbicide disponible permettant de lutter efficacement
contre les graminées adventices en post-levée apres le retrait
de l'asulame en 2012 (Agreste DAAF La Réunion, 2016). Et
la situation pour les traitements de prélevée, primordiaux,
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est également alarmante. Enfin, les réglements encadrant les
produits phytosanitaires de plus en plus restrictifs en Europe
et en Amérique du Nord ouvrent la voie au développement
des biopesticides, dont l'origine naturelle est une voie de
recherche pour réduire fortement les résidus dans les récoltes.
Comme cela a été expliqué précédemment, une tres grande
variété de métabolites spécialisés est synthétisée par les
plantes supérieures, différant selon les especes, et participe
aux mécanismes de défense des plantes contre des patho-
génes, dans l'attraction des pollinisateurs, mais également
dans les réponses allélopathiques. En effet, les plantes
exercent entre elles une compétition et ont développé des
stratégies pour conquérir leur propre espace. Elles libérent
ainsi dans l'air et le sol des composés chimiques pouvant
inhiber la germination ou la croissance d’autres plantes. Ces
phytotoxines naturelles représentent une source potentielle
de nouveaux herbicides et certaines d’entre elles sont déja
utilisées en tant que tel avec succés. Citons par exemple I'acide
pélargonique (se trouvant naturellement sous forme d’esters
dans I'huile de pélargonium) [16] et la sarmentine issue du
poivrier (Piper sp.) qui agissent en déstabilisant la cuticule des
plantes, la sorgoléone issue du sorgho (Sorghum bicolor) qui
inhibe le photosystemell [17], ou encore la leptospermo-
ne produite par les Myrtacées [18] dont un analogue, la
mésotrione inhibant la HPPD, est un herbicide chimique
connu sous le nom commercial de Callisto®. Il reste néanmoins
un grand nombre de plantes a étudier et de perspectives
de découvertes de nouvelles substances a activité herbicide
avec de nouveaux modes d'action.

Plaidoyer pour une transition agroécologique
basée sur la science

L'agriculture européenne va devoir relever un nouveau défi
dans le cadre du « Green Deal » annoncé par la Commission
européenne en juin 2020 : comment conserver une agricul-
ture européenne forte tout en réduisant l'utilisation des
intrants (pesticides, engrais, eau...) en agriculture ? Comment
réaliser une transition agroécologique basée sur la science
et permettant aux agriculteurs européens de résister a la
mondialisation ?

Cet enjeu est complexe et dépasse largement le cadre d'une
démarche environnementale classique. Il nécessite de trouver
des alternatives efficaces a I'utilisation des pesticides d’origine
chimique, tout en réussissant a maintenir le niveau de produc-
tivité garantissant la sécurité alimentaire. Les substances
naturelles sont des molécules impliquées dans I'adaptation
des plantes a leur environnement. Elles ont pour vocation
initiale de protéger les plantes contre des attaques de
ravageurs ou de pathogeénes. Il semble trés intuitif de se
servir de cette panoplie de molécules dans une démarche
de protection des plantes contre différents types de
ravageurs.

La premiére solution consiste a développer de nouvelles
variétés de plantes mieux adaptées a leur environnement et
produisant différents types de molécules ne présentant pas
de toxicité environnementale. Ce travail continu réalisé par les
sélectionneurs est un travail de longue haleine, puisqu'il faut
environ dix a douze ans pour qu’une nouvelle variété soit mise
sur le marché. Nous soutenons dans cet article une seconde
approche consistant a exploiter ce potentiel de biodiversité et
a produire les molécules d'intérét a partir des plantes ou de
bioréacteurs, ou encore d'utiliser les extraits pour contrbler
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les ravageurs. Des programmes de recherche développés
dans ce sens sont actuellement en cours (projet HerbiScan,
chaire Bio4Solutions).

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).

M L'allélopathie est I'ensemble des interactions biochimiques réalisées par les plantes entre
elles ou avec des microorganismes.
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