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Vernonia amygdalina

(Asteraceae)

Huffman M., Seifu M. (1985) Primates 50: 51-63 Zoopharmacog nosie
Mitsch J. (2013) Film ARTE « Animaux médecins » https://www.youtube.com/watch?v=aluDrhHbvAs



Plantes médicinales & animaux

Singe muriqui Augmente |a fertilite Réduisent la fertilité
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Hominidés
Preuves les plus anciennes - 370 000 ans (Homo erectus) en Allemagne

Traitement problemes dermatologiques, urinaires, intestinaux et respiratoires

Pollen / coprolithes



Néolithigue - Haute antiquité

Exemple de la Mésopotamie:
- culture céreéales, domestication animaux (~ 8 500 av. J-C)
- premieres villes, métiers ... 4 000 av. J-C
- invention écriture 3 300 av. J-C

Maladie = chatiment consécutif du péche.
Le médecin doit découvrir la faute pour obtenir I'expiation.

2 100 av. J-C premieres tablettes médicales


http://billounette.b.i.pic.centerblog.net/3t8gsav2.jpg

Theéeorie des humeurs

Théorie des humeurs avec les 4
éléments et qualités associées

Le mélange des quatre éléments se
retrouve dans le corps humain
Le déséquilibre entraine la maladie

Hippocrate
(~460-377 av J-C)
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c2/Parthenon-2008.jpg

PARACELSE Quintessence et sighatures

Theophratus Bombastus von
Hohenheim (1493-1541)
Alchimiste et médecin suisse

Theéorie des sighatures
"Dieu regrettant d’avoir crée les
maladies aurait dispense les
plantes permettant de les
combattre en leur affectant un
signe de reconnaissance"




Evolution utilisation des plantes

Sélection (hominidés, animaux)
Préhistoire Opium

Transmission « recettes »
Antiquité Opium

Isolement des molécules actives (Morphine)
Début xixe siécle ®

. 90
Etude pharmacologique L S
M”ieu X|X€ SiéCle Molécule naturelle
chj‘fo
Modification chimique (Héroine) |, to >
Fin X|X€ SiéCle Molécule hémi-synthétique
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Déebut xxe siecle T

Molécule bio-inspirée



Utilisation actuelle des plantes en santé

Extrait brut Extrait purifié standardisé

Extrait brut Q Q <>I\/|olecule naturelle

6@,; Molécule hémi-synthetique

Molécule de
synthese bio-
Inspirée

David B. (2021) L'Actualité Chimique 462 : 9-15
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Etude remeéde traditionnel = nouvelle indication

Connu traditionnellement comme antidiabétique

1958 : Identification de composeés cytotoxiques dans les feuilles
1961- 63 : Vinblastine et Vincristine = antileucémiques

Catharanthus roseus
(Apocynaceae) Vinblastine Vincristine

Noble R.L. et al. (1958) Ann. N. Y. Acad. Sci. 76: 882-94

H3COO

Pierre Potier Catharanthine Vindoline e

ICSN- CNRS Gif sur Yvette

Cancers solides

Potier P. et al. (1975) J Chem Soc, Chem Comm 670-671 Mangeney P. et al. (1979) Tetrahedron 35 : 2175-2179



2¢ stratégie de recherche 2/2

Molécule active

Patient cliniquement

Animal Activité

démontrée sur
systemes de +

: Criblage
en + petits

Organe isolé massif

@ Cellule

Cible biologique
(Enzyme, récepteur...)

Chassagne F., David B. et al. (2019). Phytochem Rev 18 : 601-622



Exemple criblage du NCI

En 1960 aux USA, le NCI débute programme de criblage biologique
systematique d’extraits végetaux

Entre 1960 et 1986 :
e 35 000 plantes collectees - 108 500 extraits
o 4 150 extraits cytotoxigues - 2 000 composes actifs

11 composés anticancéreux

Taxol
Podophylotoxine
Camptothécine

Podophyllum peltatum Camptotheca acuminata
(Berberidaceae) (Nyssaceae)

Evaluation cytotoxicité

Suffness M., Douros J. (1982) J Nat Prod 45 : 1-14



Taxol decouvert par criblage du NCI

HNIIIIIIIII

Taxol (paclitaxel)
Isolé en 1971
Mis sur le marché en 1992 TAXOL®

Abattage de 6 arbres centenaires
M
20 kg d’écorce

2 grammes de paclitaxel
Taxus brevifolia (Taxaceae) Strix occidentalis

R&colté en 1962 Traitement annuel d’'une seule patiente

(cancer de I'ovaire)

Wani M.J. et al (1971) J Am Chem Soc 93 : 2325-2327



Résolution probleme approvisionnement Taxol

ICSN- CNRS Gif sur Yvette Pierre Potier

Essai biologique

C proté
itos

AMM 1994
TAXOTERE®

10-DAB Il —., Docétaxel

Ecorces +++

Essai biologique

C proté
itos

Feuilles +

Taxus baccata
(Taxaceae)

Taxol (paclitaxel)

Gueritte-Voegelein F. et al. (1986) Tetrahedron 42 : 4451-4460 Guénard D. et al. (1995) Curr Pharm Des 1 : 95-112



Criblage Pierre Fabre (1998-2015)




Criblage pharmacologique a haut débit



Détail procédé et bilan (1998-2015)

Echantillon de plante Sélection des hits

e ~ 65 campagnes de criblage haut débit

i e + 2 000 molécules actives isolées et identifiées ‘

« + 50 composes évalués en pré-clinique

e -

Identification
structurale
molécule active

Détermination structurale Isolement produit actif Recherche produit actif

David B. (2021) L'Actualité Chimique 462: 9-15



Point sur molécules naturelles végeétales
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Nombre cumulé des molécules naturelles végétales décrites en milliers

David B., Ausseil F. (2014). Handbook of chemical and biological plant analytical methods John Wiley. Chapter 44, 987-1010.



Fractionnement bioguideé

Criblage a haut débit
High Throughput Screening (HTS)
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10 fractions évaluées
chacune biologiquement

T ...

molécule active

I identifiée

10 sous-fractions évaluées
chacune biologiquement

détermination structurale

molécule active



Avantages produits naturels vegetaux

 Tres grand nombre

« Diversité chimique considérable

* Intrinsequement bioactifs / Complexité chimique (3D, C*, chiralité, etc.)
 Preuve de concept

* Biodegradabilité a 100%

 Familles chimiques - relations structure/activite

* Point de déepart pour hémisynthese



Inconvénients produits naturels vegétaux

 Domaine tres étudié depuis longtemps, approche indirecte
 Mélanges complexes

 Repérage et isolement composes actifs (Fractionnement bioguidé)

« Variabilité composition chimigque (Saison, localisation, etc.)

* Problématique des grandes quantités (Culture, récolte sauvage, etc.)
o Optimisation nécessaire (Synthése/hémisynthése difficiles)

o Complexité juridigue (Lois nationales d’accés aux ressources )

David B., Ausseil F. (2014). Handbook of chemical and biological plant analytical methods John Wiley. Chapter 44, 987-1010.



Nouvelles tendances

» Valorisation médecine traditionnelle avec extraits
Fin dictature principe actif unique / cible unique ?

» Métabolomique avec les réseaux moléculaires




Exemple de découverte récente : tigilanol

Fontainea picrosperma (Euphorbiaceae)

Graines: 6 % d’esters de phorbol oxygéneés

Autorisation de G. APPENDINO (Universita del Piemonte Orientale) & P. REDDELL QBiotics Group Ltd



Intéréts du tigilanol

ni génotoxique, ni mutagene

active protéine kinase C

—> necrose spécifique

-> réponse immunitaire

—> destruction vascularisation tumorale

Etude préliminaire sur patient avec mélanomes

Mélanome
humain
meétastatique

30 jours

Une seule injection
par tumeur

Mastocytome nécrosant



Marché Port Louis (Maurice)



Utilisation des plantes médicinales jamais anodine (1)

Exemple Germandreée Petit-chéne (Teucrium chamaedrys)

Hépatites cytolytiques aigués
immunoallaergiques dues a des dérivés
toxiques (néoclérodanes) lipophiles

Molécules non présentes dans la tisane
(tradition) mais présents dans poudre
de plante

O Teucrine A

Durée importante des traitements
amaigrissants

Larrey D et al. (1992) Ann Intern Med 117: 129-132


http://www.sfwmd.gov/org/wrp/wrp_evg/projects/404permit/photogalery/high/teucrium.jpg

Utilisation des plantes médicinales jamais anodine (2)

Tussilage Bourrache Sénecon Consoude Eupatoire
Hépatotoxicité (occlusion veineuse, tumeurs...) : alcaloides pyrrolizidiniques

REGLEMENT (UE) 2020/2040 DE LA COMMISSION
du 11 décembre 2020
modifiant le réglement (CE) n° 1881/2006 en ce qui concerne les teneurs maximales en alcaloides N

pyrrolizidiniques dans certaines denrées alimentaires




Utilisation des plantes médicinales jamais anodine (3)

SANTE PUBLIQUE

Mortelles raanes Années 1990 - 1993 : + 100 cas d’intoxications tres graves

BN Des cures damaigrisement  base de phytothérapie chinoise (néphrotoxicité et cancers) en Belgique et France avec plantes
'g‘ peuvent provoquer des insuffisances rénales et des cancers chinoises

L'Express, 23 novembre 2000

Acide aristolochique !!

Vanherweghem J-L. et al. (1993) The Lancet 341: 387 - 391
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