La nature
pour INSPITET
. chimiste :

Substances naturelles,
phytochimie et chimie

medicinale

Francoise Guéritte est Directrice de recherche a 'Institut national
de la santé et de la recherche médicale (INSERM] et travaille & U'Ins-
titut de chimie des substances naturelles [ICSN] du CNRS. Dans le
cadre de ses travaux sur les molécules naturelles bioactives, elle a
fait partie de l'équipe qui a synthétisé le taxotere, cet anticancéreux
qui a sauvé des millions de vies, et dont ["histoire est racontée dans

ce chapitre entre autres'.

Quand la nature
inspire le chimiste

La nature et sa biodiversité
offre aux chercheurs une
multitude de sujets de re-
cherche, en particulier pour
trouver des molécules aux
propriétés biologiques inté-
ressantes : thérapeutiques,
phytosanitaires, etc. Par son
impressionnante richesse et
sa complexité, en plus de sa
beauté bien souvent, la nature
est source d’inspiration pour
les chimistes (Figure 1).

1.1. Une biodiversité
riche, source infinie
pour le chimiste

Nous savons en effet que la
Terre regorge de millions
d’'espéces, des micro-orga-
nismes, des plantes ou encore
des organismes marins, et
trés peu ont encore été étu-
diées, que ce soit d'un point
de vue chimique ou biologique
(Figure 2).

Il reste donc unimmense tra-
vail pour le chimiste qui étudie
les substances naturelles, car

1. Lauteur tient a remercier, pour leur travail efficace et toujours pas-
sionné, Vincent Dumontet, Marc Litaudon, Barbara Morleo, Cyril Poullain
et Fanny Roussi, membres permanents de l'équipe « Pdle Substances
Naturelles - Plantes » qu’elle dirige, ainsi que Thierry Sévenet, direc-
teur de recherche Emérite, pour ses nombreux conseils toujours avisés.
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Montage de UInstitut de chimie des substances naturelles (ICSN] dans une forét tropicale. Cette image représente
la nature comme source infinie d'inspiration pour les chimistes pour synthétiser des molécules.

Il reste encore beaucoup a explorer dans la biodiversité de la nature, qui offre une infinie diversité chimique.
AJ Les micro-organismes représentent plusieurs millions d’espéces. Moins de 10 % des bactéries ont

été étudiées, et moins de 5 % pour les champignons ; B] les plantes sont & ce jour estimées & environ

300000 espéces, dont seulement 10 % ont été étudiées ; C] les organismes marins [éponges, algues, coraux...)
sont estimés a 500000 espéces, dont trés peu ont été étudiées.

cette biodiversité tres riche
va conduire a une diversité
chimique et structurale d'au-
tant plus importante. Parmi
les molécules isolées de tous
ces organismes, des subs-
tances sont étudiées par les
biologistes qui les utilisent
dans leurs recherches pour
déterminer par exemple les
fonctions d’'une protéine, et
certaines de ces substances

deviendront méme des médi-
caments, comme l'aspirine et
le taxotére, représentés sur
la Figure 3. Mentionnons que
plus de 50 % des médicaments
ont une relation avec la na-
ture. Ainsi la nature est une
source réguliére de médica-
ments, qu'ils soient directe-
ment isolés du milieu naturel
ou synthétisés a partir de mo-
lécules extraites de la nature.



Exemples de substances naturelles bioactives, des plus simples aux plus complexes. La nature est une source
réguliére de nouveaux médicaments et de molécules originales.
A] Lacide acétylsalicylique [ou aspirine®) est dérivé de [acide salicylique que l'on trouve dans ['écorce de saule ;
BJ la méiogynine A est isolée des écorces de Meiogyne cylindrocarpa ; C/ le taxotére® [docetaxel] est synthétisé a
partir d’'un composé qui se trouve dans les feuilles d'if (Taxus baccata/ ; D] la trigocherrine A est issue de larbuste
Trigonostemon cherrieri.

1.2. De la nature
a la molécule bioactive :
les chimistes a l'ceuvre

Dans leur recherche de mo-
lécules bioactives parmi
les substances naturelles,
les chimistes ont plusieurs
étapes a réaliser. Nous exa-
minerons icile cas des plantes
(Figure 4) :

La premiere tache estd’isoler
le produit, actif ou non, a par-
tir des plantes :

- en tout premier lieu doit
étre réalisée lidentification
botanique. Il est important
de caractériser de maniere
précise les plantes, objets de
U'étude chimique ; elles possé-
dent toutes un nom de genre et
un nom d’'espece ;

- on procede alors au broyage
et a lU'extraction, comme on
le fait pour n'importe quelle

Aspirine®
(Acide acétylsalicylique)
Anti-inflammatoire
Cible : cyclooxygénase

e o
Taxotére®

Anticancéreux
Cible : tubuline

plante comme le thé ou le
café, afin d’obtenir un extrait
contenant plusieurs centaines
de molécules différentes, que
Uon peut visualiser sur un dia-
gramme (chromatogramme)
obtenu par chromatographie
liquide haute performance?
(CLHP) : un amas de signaux
apparait correspondant aux
différentes molécules. Il s'agit
pour les chimistes de fraction-
ner puis purifier le mélange
pour aboutir a une substance
pure, qui sera détectée sous
forme d’un pic unique sur le
chromatogramme. La struc-
ture de cette molécule est

2. La chromatographie en phase
liquide a haute performance est
une technique d'analyse basée
sur la séparation sous pression
des molécules d'un mélange par
différence d’hydrophobicité (hydro-
phobe = peu soluble dans l'eau).

€0O0H

Méiogynine
Cible #Bcl-XL

Trigocherrine A
Antiviral -,
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Collecte
Identification botanique
Séchage
I]IH RMN-13C
| | T B
i L
|
OH A
HO. [s] o
Lr ~ RMN H
u Ldolll
Analyse structurale

18

Broyage

Substance pure
{1 molécule)

Purification

Extrait
(== 100 molécules)

Fractionnement
(< 10 molécules)

Les étapes de la plante

a la molécule.

ensuite déterminée par spec-
troscopie de RMN du proton 'H
et du carbone "*C (voir le Cha-
pitre de M. Rohmer, Encart :
« La résonance magnétique
nucléaire (RMN), outil quoti-
dien du chimiste pour étudier
les molécules organiques »).

Toutes ces étapes allant de la
plante a la structure de la mo-
lécule font partie de l'étude
phytochimique.

1.3. Comprendre les
propriétés des molécules
naturelles pour la recherche
thérapeutique

Lobjet de la chimie médici-
nale est ensuite d'étudier les
propriétés structurales et bio-
logiques de la substance qui
a été isolée : elle sera consi-
dérée comme bioactive si, en
interagissant par exemple
avec une protéine (ou une en-
zyme), elle conduit & un effet

biologique (Figure 5). Dans le
modele d'interaction qui est
étudié, la substance naturelle
(ligand] est comme une clé et
la protéine (récepteur) est sa
serrure : mieux la clé s'inté-
grera dans la serrure, plus
'activité biologique sera im-
portante.

A partir de ce modele, le
chimiste étudie les relations
qui existent entre la structure
de la substance et l'activité
biologique mesurée dans l'in-
teraction avec la protéine. En
menant ses recherches avec
le biologiste, il étudiera éga-
lement le mécanisme d'action
de la molécule, ainsi que sa
biodisponibilité, c’est-a-dire
son devenir in vivo, en vue de
la développer entant que mé-
dicament.

Racontons maintenant 'his-
toire de quelques médica-
ments connus, sur la base de
ce principe.



I Ligand (clé) = I
substance naturelle

Activité
biologique

Histoire du

développement de
médicaments connus et
découverte de nouvelles
molécules actives

2.1. Laspirine
2.1.1. La découverte

Faisons un petit retour dans
'histoire sur l'aspirine, ce mé-
dicament que nous connais-
sons tous (Encart : « L'histoire
de laspirine, en quelques
dates », et voir la Figure 3A).
Sa découverte provient d'une
observation de la nature:
comme on constatait que le
saule blanc poussait dans
l'eau sans probleme, il devait
sGrement contenir des mo-

lécules intéressantes. Dans
les temps anciens, Hippocrate
conseillait bien déja la tisane
de feuilles de saule pour sou-
lager douleurs et fievre. Cela
se poursuivit avec Edward
Stone, qui conseillait quant
a lui Uécorce de saule; et il
a fallu attendre les années
1825 pour que soit isolé, a
partir des écorces de saule,
le composé responsable de
cesvertus thérapeutiques : la
salicine (Figure 6). Ala méme
époque, l'acide spirique est
isolé de la Reine des prés,
dont la structure estidentique
a celle de l'acide salicylique,
présent aussi dans l'écorce
de saule, et obtenu chimique-
ment a partir de la salicine.

Laspirine, sa découverte

L'HISTOIRE DE LASPIRINE, EN QUELQUES DATES

-400 : Hippocrate conseille la tisane de feuilles de saule
blanc pour soulager douleurs et fievres

1763 : Utilisation de "écorce de saule recommandée par
Edward Stone pour soigner les fievres

1825et 1829 : Isolement de la salicine de l'écorce de saule
par Francesco Fontana et Henri Leroux

1835 : Préparation de l'acide salicylique a partir de la
spirée par Karl Jakob Lowig

Laspirine, médicament anti-inflammatoire

1853 : Synthese de l'acide acétylsalicylique par Charles
Frederic Gehrard

1897 : Production industrielle de l'acide acétylsalicylique
par la firme Bayer (Felix Hoffmann)

1899 : Mise sur le marché de U'aspirine par Bayer (Brevet)

Linteraction d’un ligand avec son
récepteur.
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Saule blanc
Salix alba (Salicaceae)

Le saule, la spirée... et laspirine.

La réaction d'acétylation de
lacide salicylique conduit a l'acide
acétylsalicylique, qui montre

une activité anti-inflammatoire
supérieure.

CH,0OH COOH
O~Glucose OH
Salicine  Acide spirique =

Acide salicylique

2.1.2. Le développement
du médicament

La-dessus les chimistes ont
pris le relais en trouvant une
molécule encore plus active
que l'acide salicylique : par une
simple réaction d'acétylation
sur le groupement hydroxyle,
ils forment l'acide acétylsalicy-
lique (Figure 7), commercialisé
sous le nom d'aspirine.

Les études de son activité ont
montré qu'elle présente des
activités anti-inflammatoires
en interagissant avec une en-
zyme, la cyclooxygénase.

2.2. Le taxol et le taxotére

2.2.1. La découverte

Le taxol est une célebre molé-
cule anticancéreuse qui a été
isolée pour la premiére fois
a partir de lif du Pacifique
Taxus brevifolia. Sa décou-

COOH COOH
OH Acétylation O\H/CHS
(@]
HQC\H,OTCHs
Acide salicylique o Acide acétylsalicylique

Reine des Prés
Spirea ulmaria
(Rosaceae)

verte a été un hasard dans les
années 1960 et provient d'un
criblage (test de nombreuses
molécules) au National Can-
cer Institute, qui avait mis
en place un important pro-
gramme pour rechercher des
molécules anticancéreuses.
C’est ainsi que 108000 extraits
avaient été préparés a partir
de 35000 plantes puis évalués
pour leur cytotoxicité sur des
cellules cancéreuses. Parmi
les extraits actifs se trouvait
un extrait des écorces d'if du
Pacifique. Aprés purification de
cet extrait, on a trouvé le taxol
cytotoxique et également actif
in vivo (Figure 8).

2.2.2. Extraction a partir du
milieu naturel

La Figure 9 représente les
différentes étapes qui ont été
réalisées a partir des écorces
de Taxus brevifolia : aprées ex-
traction et purification, le taxol
a été isolé avec un rendement
trés faible a partir d'écorces
seches.

2.2.3. Etude de lactivité
biologique du taxol

Les études ont montré que
le taxol agit sur la tubuline,



Taxol

35 000 plantes L,/ 108 000 extraits > 4150 extraits

o (Taxus brevifolia)

Criblage
manue!
cytotoxiques
Purification [ | Criblage
. manuel

< 2 000 composés purs
Essal cytotoxiques
in vivo

Découverte du taxol par criblage
au cours de la recherche

de molécules naturelles
anticancéreuses

(National Cancer Institute).

Taxus brevifolia
Collecte

Tax
(50 - 100mg/Kg
d'écorces séches)

Purification par
chromatographie

d'écorce d'if

cette protéine qui forme les
microtubules, fibres consti-
tutives du cytosquelette des
cellules (qui lui conferent
l'essentiel de ses propriétés
mécaniques). Cette activité
provoque l'inhibition de la di-
vision cellulaire, en particu-
lier de cellules cancéreuses,
ce qui en fait un anticancé-
reux.

2.2.4. Développement du taxol
comme anticancéreux :
vers la synthese biomimétique

A U'époque ou le taxol avait
été découvert, la question de
son approvisionnement était
problématique, car Uif est un
arbre protégé et a croissance

lente, et les quantités de taxol
extraites sont tres faibles.

D'ou les travaux importants
des chimistes qui se sont
penchés sur la possibilité de
le synthétiser au laboratoire,
évitant ainsi des déforesta-
tions massives. Les réflexions
se sontdirigées vers une syn-
thése dite biomimétique de
cette molécule complexe,
c'est-a-dire en mimant ce
qui est réalisé dans la nature
quand elle la biosynthétise.

Ils se sont pour cela penchés
sur la phytochimie de lif, dans
le but de trouver un précur-
seur au taxol. Il a donc fallu
étudier toutes les différentes
parties de l'if. C'est ainsi qu'a

Extraction et purification du taxol a
partir de [if.
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Réflexions sur la phytochimie
du taxol en vue d’une synthése

chimique biomimétique.

partir des feuilles a été isolé un
composé, la 10-désacétylbac-
catine Il (DAB), de structure
légerement plus simple que le
taxol, et, chose intéressante,
isolable en quantités beaucoup
plus importantes (Figure 10).
La question est maintenant de
voir comment passer de cette
molécule DAB au taxol ?

Les chimistes ont réalisé plu-
sieurs transformations du
DAB par des réactions d'es-
térification, en premier lieu
avec l'acide cinnamique (qui
est aussi un produit naturel)
conduisant a un ester cinna-
mique qui, par une réaction
d’hydroxyamination, méne a
un intermédiaire précurseur
du taxol via les étapes finales
de déprotection puis acylation
(Figure 11). Cet intermédiaire a
été appelé taxotere...

2.2.5. La surprise du taxotere

Au cours de ces travaux de syn-
theése chimique du taxol, les
chimistes de l'équipe de Pierre
Potiera Ulnstitut de chimie des
substances naturelles ont eu
l'idée d'évaluer l'activité de
toutes les molécules intermé-
diaires obtenues au cours de
la syntheése, et il s'est avéré
que l'un d'entre eux, le taxo-
tere, possédait également une
activité sur la tubuline, méme
plus importante que pour le
taxol ! C'est ainsi que le taxo-
tere a fini par devenir un mé-
dicament (développé par les
Laboratoires Rhone-Poulenc
Rorer, devenus il y a quelques
années Sanofi-Aventis).

Si l'on compare la voie de syn-
thése biomimétique du taxol
avec celle réalisée dans la
nature, on réalise bien que la

Taxus baccata

Ecorces Extraction

Phytochimie bioguidée (tubuline)

Taxol
<< 100 mg par kg d écorces séches

10-desacétylbaccatine Ill (DAB)
1 g par kg de feuilles séches

Feuilles




Feuilles fraiches
(Taxus baccata)

Voie B

(estérification)

1/ extraction
2/ purification
3/ cristallisation

| ——— HOw-

Voie A

Taxol® 6coPh

(paclitaxel)

@ﬁ@

(estérification)

Voie C

(estérification)

LA,

Voie A

(hydroxyamination)

OH
Taxotére®
(docetaxel)

ACoPh

nature est sans conteste plus
ingénieuse que le chimiste.
Dans la structure de la DAB,
on identifie un squelette a trois
cycles, appelé le taxadiene (Fi-
gure 12), structure que la nature
peut construire trés simplement
alors que le chimiste n'y par-
vient pas. Elle utilise pour cela
des voies métaboliques faisant
intervenir les isoprénes (voir
le Chapitre de M. Rohmer) : elle
réalise l'addition de quatre iso-
prénes (élongation) qui conduit
au géranylgéraniol diphosphate
(GGP), lequel est transformé en
tricycle taxadiéne, le tout étant
effectué par une seule enzyme,
la taxadiene synthétase ! Il
s'agit-la d'une transformation
que le chimiste n'a pas encore
réussiaréaliser. Dans la plante,
le DAB et le taxol sont formés via
plusieurs réactions d’'oxydation
enzymatique du taxadiene et
d’estérification, respectivement.

2.2.6. Tests de lactivité du taxol

Au cours des études de chimie
médicinale, la structure du
taxol a été modélisée en trois
dimensions (Figure 13 en haut
a gauche). On constate sur ce
modele que les groupements
[, et Il du taxol, qui semblent
éloignés les unsdes autres sur
la formule développée, sont
en fait tres proches les uns
des autres d'apres le modeéle ;
c'est cette proximité qui s'avere
importante pour contribuer a
'activité du taxol.

Voies de synthése chimique
biomimétique du taxol et de son
dérivé le taxotere.

Pour vérifier cela, les chimistes
ont cherché a placer une autre
molécule que la DAB au ni-
veau de l'enzyme-cible du taxol
(la tubuline B): il peut s'agir
d'une molécule qu’ils auront
synthétisée avec un squelette
identique a celui du taxol,
mais beaucoup plus simple,
ou encore un ensemble de
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HO OH

Estérification
enzymatique

émm HO

\_O

@QO"(E 07;0

O paB

Oxydations
enzymatiques

élongation . cyclisation
ﬁ —— \_/ - —
=~ GGP Taxadiene
OPP synthétase PP synthétase
LW S
M Géranylgéraniol
4 x « Isopréne » >=/ diphosphate (GGP)

Biosynthése du taxol via la synthése du taxadiéne : la nature est plus « ingénieuse » que le chimiste !

Etude en chimie médicinale de ['interaction du taxol et de modéles analogues avec la tubuline. La présence et la
proximité des groupements I, Il et Ill s'avére essentielle pour l'activité anticancéreuse du taxol.




groupements qui ont été liés
entre eux pour les rigidifier
et pour en optimiser lactivité
(Figure 13 en bas a droite) De
nombreuses études ont été
réalisées sur ce projet, et un
grand nombre de produits se
sont montrés effectivement
trés actifs sur la tubuline .

2.3. La méiogynine

2.3.1. Etude de lactivité
biologique

La méiogynine n'est pas un
meédicament a ce jour, mais
elle a été étudiée récemment
au laboratoire du fait qu'elle
estl'une desrares molécules
a interagir avec la protéine
Bcel-xL, qui est anti-apopto-
tique®. L'équipe recherchait
des molécules naturelles in-
teragissant avec cette der-
niére, qui est surexprimée
dans les cellules cancéreuses
et qui peut se lier a une pro-
téine pro-apoptotique BAK,
l'ensemble des deux condui-
sant a l'arrét de la division
cellulaire, et doncal'arrétde
la croissance de la tumeur.

L'idée était de trouver une
molécule naturelle qui se
mette a la place de la pro-
téine pro-apoptotique et qui
devienne donc un inhibiteur
de Uinteraction Bcl-xL/BAK,
stimulant ainsi l'apoptose.
Cette recherche a été effec-
tuée sur la protéine Bcl-xL
par criblage d'un ensemble
de molécules naturelles, soit
6400 extraits bruts issus
de 3200 plantes. Un extrait
d'écorce de la plante Meio-
gyne cylindrocarpa, une plante

3. Lapoptose est la mort cellulaire
programmée, un mécanisme na-
turel de destruction de cellules
détériorées.

de Malaisie appartenant a la
famille des Annonaceae, ré-
pondait favorablement sur
cet essai. Aprés purification
de l'extrait, on a découvert
cette nouvelle molécule ap-
pelée méiogynine, qui effec-
tivement interagissait avec
la protéine anti-apoptotique
Bel-xL (Figure 14).
Cependant, la méiogynine
présente une activité plutot
modeste, et l'autre probléeme
est qu'a l'endroit ou elle avait
été récoltée en Malaisie, une
déforestationintense a eu lieu
entre-temps. Entre alors en
jeu le chimiste, qui cherche a
synthétiser la molécule, voire
a en modifier la structure en
vue d’en optimiser l'activité.

2.3.2. Etude de la biosynthése
de la méiogynine

Tout comme le taxol, la méio-
gynine est un terpéene; les
chimistes ont cherché a éta-
blir des hypotheses sur le mé-
canisme de sa biosynthese
dans la plante, afin de s’en
inspirer pour en réaliser la
synthese chimique. Cette mo-
lécule pourrait provenir de la
dimérisation de deux mono-
meéres, qui sont relativement
semblables, et qui pourraient
réagir par une réaction de
Diels-Alder, comme nous sa-
vons qu'il existe dans la na-
ture des enzymes capables de
catalyser ce type de réaction
(Figure 15). Cette hypothése
est confortée par le fait que

Recherche par phytochimie
bioguidée d’inhibiteurs de la
protéine anti-apoptotique Bcl-xL,
surexprimée dans les cellules
cancéreuses. Suite a de nombreux
tests, la méiogynine s'est révélée
capable d’inhiber lUinteraction
entre Bcl-xL et la protéine pro-
apoptotique BAK.

Méiogynine

-

Inhibe I'interaction Bel-xL/Bak

| cooH

COOH Stimule I'apoptose

{proteine pro-apoptotique)

Bol-xL
BAK (protéine anti-apoptotique)
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Hypothése biogénétique pour la HO &,

méiogynine en vue de sa
biomimétique.

Synthése biomimétique
de la méiogynine A.

HE
J
synthése ? = (cn,n
_— -
|
a-Bisabolol
COH
Monomére A

Monomeére B -

-

Diels-Alder 7

l'on a trouvé dans la plante la
molécule a-bisabolol, qui se-
rait peut-étre un précurseur
de ces monomeres.

2.3.3. Synthese chimique
de la méiogynine

Partant de ces hypothéses, les
chimistes ont entrepris la syn-
thése de la méiogynine, a partir
de deux précurseurs naturels,
le R-citronellal et le S-citro-
nellal, deux molécules dites
énantiomeéres carimages l'une
de l'autre dans un miroir, du fait
des configurations opposées
(R) et (S) de leurs carbones
asymeétriques : leurs proprié-
tés chimiques sont identiques,

mais leurs propriétés biolo-
giques peuvent différer.

En quatre étapes, ces pré-
curseurs ont été transformés
en différents monomeéres B.
Ces monomeéres ont ensuite
été engagés chacun dans
une réaction de Diels-Alder,
et L'un d’entre eux a conduit
avec succes a la méiogynine A
(Figure 16).

Les trois autres monomeres
ont, quant a eux, conduit cha-
cun a trois molécules qui dif-
férent de la méiogynine A uni-
quement par la configuration
des carbones asymétriques
(les quatre molécules sont
dites diastéréoisomeéres).
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Trigocherrine A
1,5 mg a partir de 750 g de bois
(0,0002 %)
Forte activité antivirale in vitro
(Chikungunya)

Empreinte RMN (600 MHz) de la Trigocherrine A

3113

e
[l | il e

2.3.4. Tests des activités
biologiques

Les activités biologiques de
ces quatre molécules ont été
testées et l'une d'entre elles,
qui n‘a pour l'instant jamais
été retrouvée dans la plante,
aprésenté une activité quatre
fois supérieure a celle de la
méiogynine A ! Ce qui montre
bien U'importance de l'arran-
gement spatial des atomes
dans l'activité biologique
d’'une molécule.

2.4. La trigocherrine

Un dernier exemple concerne
une étude montrant que le
botaniste et le chimiste peu-
vent apporter tous deux leur
petite pierre a la préservation
de la nature. Au Laboratoire

de botanique de llInstitut de
recherche pour le dévelop-
pement (IRD), J.-M. Veillon
avait découvert par hasard
en Nouvelle-Calédonie dans
les années 1990 une espéce
unique, Trigonostemon cher-
rieri, espéce endémique de la
forét seche en voie de dispa-
rition aujourd’hui.

Les chercheurs ont voulu
voir quels produits renfer-
mait cette plante pour étre
capable de pousser dans
la forét seche et résister a
une multitude de micro-or-
ganismes entre autres. Une
molécule a été trouvée en tres
faibles quantités : la trigo-
cherrine A. Sa structure a pu
étre établie grace a l'analyse
par RMN, montrant que cette
molécule est unique du fait

Al La trigocherrrine A a été extraite
une fois & partir du Trigonostemon
cherrieri, espece en voie de
disparition selon la classification IUCN
(International Union for Conservation
of Nature] ; B] empreinte RMN

de la trigocherrine A.
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qu'elle possede deux atomes
de chlore sur une double
liaison (Figure 17). Elle s’est
par ailleurs avérée posséder
une forte activité antivirale in
vitro, et particulierement sur
le virus du Chikungunya.

Nous avions donc une nouvelle
espece et une nouvelle molé-

cule. Il aurait été intéressant
d'étudier toute cette famille de
nouvelles molécules, mais la
récolte de la plante n'est pas
souhaitable puisqu'elle est pro-
tégée. Une fois de plus, l'inter-
vention du chimiste en synthése
organique est essentielle pour
contourner ce probléme.

La nature, une source infinie
de molécules et d’inspiration
pour le chimiste

Nous l'avons vu, la biodiversité recele encore
d'immenses quantités de molécules inconnues
des chimistes a ce jour, offrant un champ de
recherche qui peut étre considéré comme infini,
tant que l'on peut continuer a Uexplorer, a en
extraire les molécules, a les caractériser et a
en étudier les propriétés biologiques, ce travail
allant de pair avec les progres sans précédents
de la biologie et de ses outils pour comprendre
le fonctionnement du vivant, ses protéines, ses
génes, etc. (voir par exemple le Chapitre de
P. Monsan).

Ce champ de recherche est d'autant plus grand
que le chimiste est capable de partir de struc-
tures connues de molécules naturelles, d’en
réaliser des synthéses biomimétiques (au sujet
du biomimétisme, voir aussi le Chapitre de
C. Sanchez), et souvent de les modifier a loisir
pour en optimiser lactivité biologique recher-
chée, notamment dans la recherche de médica-
ments, produisant ainsi de nouvelles structures
non encore identifiées dans la nature.

Au sujet des rapports existant entre le nombre
de produits naturels et ce que le chimiste est
capable de préparer, on a estimé qu’il existe envi-
ron deux cent mille molécules que la nature nous
a offertes. Or, le nombre de molécules que l'on



pourrait préparer avec onze atomes par exemple
(en faisant abstraction des atomes d’hydrogene)
a été évalué a plus de 26 millions, et en passant a
treize atomes, on monte a 960 millions de molé-
cules®. Parmi toutes ces possibilités, certaines
pourraient devenir demain des médicaments
efficaces contre des maladies comme le cancer
ou encore la maladie d’Alzheimer...

Comme le nombre de structures de molé-
cules offertes par la nature ou imaginables et
synthétisables par le chimiste est quasi-infini,
il est impératif de prendre en compte la gestion
rationnelle des ressources naturelles pour
permettre a la chimie de continuer a synthéti-
ser des molécules a grande échelle. Pour faire
face au probleme de pénurie de ressources a
venir d’ici une trentaine d’années, de nouvelles
voies de recherche sont en cours, comme déve-
loppé dans les Chapitres de P. Monsan, C. Rupp-
Dahlem et J. Amouroux. Nous y découvrons une
nouvelle fois comment les chimistes intervien-
nent en adoptant de nouvelles stratégies, et
comment les collaborations pluridisciplinaires
(biologie, physico-chimie, informatique, ...) se
révelent fécondes.

4. Molécules virtuelles, Journal Horizons du FNS, n°81, juin 2009.
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