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RESUME

Les plantes sont toujours une source inépuisable de
nouvelles substances a potentialité thérapeutique. Les
nombreux laboratoires qui aujourd’hui se consacrent
a cette thématique font le choix de plantes modéeles
objectivées par des données ethnopharmacologiques.

C’est ainsi que plusieurs milliers d’espéces végéta-
les sont connues pour leur vertu antidiabétique. Le

CPID (Centre de Pharmacologie et Innovation dans
le Diabéte) propose un programme technologique
innovant qui consiste a réaliser une chimiothéque de
fractions a partir d’une collection de plantes médi-
terranéennes antidiabétiques puis a faire le criblage
pharmacologique de ces derniéres grace a des tests phy-
siologiques fonctionnels sur des cellules en culture.

SUMMARY From tradition to innovation: the search for novel therapeutic molecules to treat diabetes

There are over a hundred chemical substances that
have been derived from plants for use as drugs and
medicines; many more await and medicinal plants
are the target of all the attention. The structural
diversity of natural products still surpasses that from
synthetic compounds and is far beyond any imagina-
tion of experts in the field. For many pharmaceutical
companies, it is a good argument to investigate natu-

ral compounds. Many plants with antidiabetic vir-
tues are known in traditional medicine over the
world. The CPID (Centre de Pharmacologie et Inno-
vation dans le Diabeéte) proposes a technology pro-
gram to purify new natural antidiabetic substances.
A large antidiabetic plant library is constructed for a
high-throughput pharmacological screening with cell
cultures.

INTRODUCTION

Depuis toujours, I’Homme pour se soigner a eu
recours aux vertus médicinales des plantes. La richesse
de la littérature dans le domaine démontre I’importance
accordée par nos ainés aux plantes médicinales ; les plus
anciens manuscrits datent d’environ 2200 av. J.-C. Les
connaissances a la fois des plantes et de leurs vertus
médicinales se sont transmises jusqu’a nous, époque
aprés époque, génération aprés génération. Cependant,
I’époque moderne, tournée vers le « pragmatisme de la
Science », a largement privilégié la toute puissance des
principes actifs purs; peu a peu les soins par les plantes
sont abandonnés pour une approche allopathique. La
spectaculaire évolution des connaissances en chimie au
début du XX siécle a conduit au développement de la
chimie de syntheése puis de la chimie combinatoire qui
a engendré d’énormes chimiothéques, réserves de plu-
sieurs milliers de molécules toutes potentiellement
actives; il en découlera une désaffection pour la chimie
extractive a partir des plantes devenue trop complexe

aux yeux des pharmacologues. Pourtant depuis quelques
années renait 1’attrait pour les produits naturels et, de
fait, la recherche de nouveaux médicaments d’origine
végétale s’intensifie ; la plante est a nouveau considérée
comme une source d’innovation dans le domaine du
médicament, une source inépuisable de molécules com-
plexes et variées.

DE LA PHYTOTHERAPIE
ET LA MEDECINE TRADITIONNELLE
A L'ISOLEMENT DES PRINCIPES ACTIFS

La phytothérapie qui signifie traitement par les plantes
est une pratique millénaire basée sur un savoir empi-
rique qui s’est transmis et enrichi au fil des générations.
Dans son corpus hippocratum (moins de 400 ans avant
J.-C.) Hippocrate, qui a consacré une large partie de sa
vie a I’étude et I’utilisation thérapeutique des plantes,
traite d’environ 250 « simples» : plantes a usage médi-
cinales. Le précieux De Materia Medica de Dioscoride
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(1er siécle), successeur spirituel d’Hippocrate, décrit
environ 600 «simples ». Ce manuscrit restera 1’ouvrage
de référence en matiere de plantes médicinales durant de
nombreux siécles. Au Moyen-Age, les drogues ou
préparations médicamenteuses a partir de plantes étaient
largement pratiquées et enseignées dans les monasteres.
Se trouvait toujours dans I’enceinte de ces derniers un
jardin appelé herbularius, ou étaient cultivées et récol-
tées les « simples» (Volak & Stodola, 1983 ; Le Jeune,
20006).

La phytothérapie s’est pratiquée jusqu’au début du
XX@me sigcle, les praticiens se consacraient alors par une
approche holistique aux effets de la plante dans sa glo-
balité, et sur tout I’individu. Les préparations médica-
menteuses, les «drogues» d’antan étaient obtenues par
quelques techniques simples permettant d’extraire une
partie des substances de la plante : ce sont des décoctions,
des infusions, des macérations, des distillations, etc. Les
extraits sont proposés sous la forme de décoctions, de
tisanes, d’onguents, d’huiles essentielles, de teintures,
etc. (Volak & Stodola, 1983). Les phytothérapeutes ont
consacré une grande partie de leur activité a décrire les
effets des «drogues» sur les symptomes de chaque
pathologie. La pharmacologie prendra naissance a la fin
du XIX¢®me siecle lorsqu’entre autres la purification des
substances actives est devenue possible (Landry & Gies,
2003). C’est par exemple en 1825 que Fontana, un phar-
macien italien isole a partir d’écorce de saule blanc (Salix
alba) I’acide salicylique plus connu sous la dénomination
d’aspirine qui est probablement le médicament le plus
utilis€ au monde. Le saule n’était pas un choix fortuit
puisque déja les Sumériens (il y a plus de 4 000 ans) uti-
lisaient les feuilles de saule comme antidouleur puis,
vers 1’an 400 avant J.-C., Hippocrate préconisait une pré-
paration a partir d’écorce de saule blanc pour soulager les
douleurs de 1’accouchement et faire baisser la fiévre.
L’acide salicylique est alors utilisée pour traiter les fie-
vres, les douleurs, les rhumatismes articulaires. C’est en
1887 que Hoffmann, chimiste allemand, trouve le moyen
d’obtenir de I’acide acétyl salicylique de synthése pres-
que pur (Fig. 1).

Ainsi, ’extraction des principes actifs a partir des végé-
taux a permis de confirmer la justesse de nombreuses
observations empiriques des anciens. Vingt-cinq pour
cent des médicaments modernes sont issus de plantes
qui ont, au départ, été utilisées traditionnellement.

A partir des années 1970, un essor considérable des
techniques biochimiques conduira a la connaissance des
voies de signalisation cellulaire et plus particulierement
a la structure des récepteurs, souvent les cibles des
médicaments. La technologie de ’ADN recombinant
permet de réaliser la synthése in vitro de ces molécules
de nature protéique. Le criblage moléculaire «haut
débit» de chimiothéques (vastes collections de molé-
cules pures) permet alors la mise en évidence des molé-
cules affines pour nos cibles. Cette approche dite « mas-
sive» n’a de limite que le nombre de cibles connues
et c’est I’enjeu aujourd’hui de la génomique de décou-
vrir de nouvelles cibles pour les grandes pathologies
humaines.

Une démarche alternative est-elle possible ? Le Centre
de Pharmacologie et Innovation dans le Diabéte (CPID)
propose une démarche innovante pour la recherche de
nouvelles molécules antidiabétiques d’origine végétale.

Aujourd’hui encore de nombreux pays en voie de
développement, souvent trop pauvres pour s’approvi-
sionner en médicaments couteux, ont recours a la méde-
cine traditionnelle. En Afrique, jusqu’a 80 % de la popu-
lation a recours a la médecine traditionnelle, et les
chiffres sont trés comparables en Asie et en Amérique
latine. Un nouvel engouement des pays industrialisés pour
la phytothérapie est a noter. C’est pourquoi, de nom-
breux laboratoires de recherche s’intéressent a nouveau
aux vertus des plantes. L’ethnopharmacologie qui repose
essentiellement sur la collecte de données et de témoi-
gnages sur le terrain a permis de révéler des especes
végétales aux vertus médicinales originales; les cher-
cheurs sont allés a la rencontre de peuples dits « primi-
tifs », ethnies et tribus qui ont encore largement recours
aux plantes médicinales pour se soigner. Les enquétes
menées ont permis d’associer des préparations médica-
menteuses et des pathologies traitées, ainsi que d’identi-
fier les plantes a 1’origine de ces préparations. L’ethno-
pharmacologie a pour autant ses limites, notamment le
ressenti plutdt négatif des pays et des personnes interro-
gés, qui voient dans cette démarche un pillage culturel
(Desclaux & Lévy, 2003).

Depuis de nombreuses années, le CPID (Centre de
Pharmacologie et Innovation dans le Diabéte) a Mont-
pellier tente d’identifier de nouveaux principes actifs a
partir de plantes réputées antidiabétiques.

Le diabete constitue un probleme de santé publique
considérable avec un nombre de malades de plus en plus
important (I’OMS estime a 300 millions le nombre de
diabétiques d’ici 2025) et par conséquent son poids €co-
nomique est de plus en plus élevé (Eschwege ef al.,
1998). Le diabéte de type 2, diabéte non insulino-dépen-
dant largement prépondérant par rapport au type 1 (insu-
lino-dépendant), est défini par une hyperglycémie chro-
nique due a une altération de la sécrétion d’insuline
associée a un phénomene d’insulino-résistance des tissus
périphériques (musculaire et adipeux) et du foie, c’est-a-
dire un déficit de I’action de I’insuline sur les tissus
cibles (DeFronzo, 1988). Les médecins disposent actuel-
lement d’un arsenal limité de médicaments pour soigner
ces dysfonctionnements. Les principaux antidiabétiques
oraux actuellement prescrits sont : les sulfamides hypo-
glycémiants et glinides qui sont insulino-stimulants, un
biguanide (la metformine) et les thiazolidinediones qui
sont insulino-sensibilisateurs, les inhibiteurs des o-glu-
cosidases intestinales qui limitent 1’absorption digestive
du glucose. Aucun de ces médicaments n’est idéal. Il est
donc important de rechercher de nouvelles molécules
antidiabétiques visant a réduire 1’insulino-résistance et/ou
a amplifier de fagon glucose dépendante la sécrétion
d’insuline.

C’est ainsi qu’en 1992, I’équipe du CPID a isol¢ la 4-
hydroxyisoleucine a partir de la graine de fenugrec
(Broca et al., 1999). Gérard Ribes et Yves Sauvaire a
I’initiative de cette recherche ont privilégié une démarche
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Fi1G. 1. — Illustration de la plante médicinale réputée antidouleur, le saule (Salix alba) (Www.ping.be/~ping6998/image/asp-salix.jpg) (A)
et de la molécule pure active analgésique, I’aspirine ou I’acide 2-(acétyloxy)benzoique ou encore acide acétylsalicylique (B).

F1G. 2. — Culture de fenugrec, légumineuse qui produit des
gousses chargées de graines connues pour leur vertu antidiabé-
tique.
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F1G. 3. — Programme technologique «bioressource et biomolécules » du CPID
dont I’objectif est de rechercher de nouvelles molécules végétales antidiabétiques.
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ethnopharmacologique. Ainsi, ils ont pu croiser de nom-
breuses informations sur une plante herbacées, le fenu-
grec (Trigonella foenum-graecum L.) (Fig. 2) qui pousse
communément sur I’ensemble du pourtour méditerra-
néen et dont les graines sont utilisées dans les pays du
Maghreb pour la préparation d’infusions réputées anti-
diabétiques. En séparant étape par étape les constituants
de la graine et en les testant sur I’animal, ils ont isolé
ainsi la 4-hydroxyisoleucine dont les propriétés antidia-
bétiques originales ont donné lieu a une valorisation et a
un droit d’exploitation par la société Innodia Inc. Cette
molécule est actuellement en fin de phase 2 des essais
cliniques.

Actuellement, notre laboratoire développe un pro-
gramme technologique nommé « bioressource et biomo-
lécules» qui consiste a isoler de nouvelles substances
potentiellement antidiabétiques a partir de nombreux
extraits de plantes réputées antidiabétiques (Bailey &
Day, 1989) (Fig. 3). Cette démarche systématisée se
structure en deux axes : d’une part la gestion et la pro-
duction d’une bioressource et d’autre part la réalisation
de criblages sur tests fonctionnels. Le premier axe, en
relation étroite avec le Jardin Botanique de Roquebrun a
conduit, depuis deux ans, a la création d’une collection
d’une centaine de plantes méditerranéennes a partir de
laquelle est créée une collection de fractions suivant un
protocole normalisé qui permet 1’obtention de mélanges
moléculaires peu complexes. Le deuxieme axe du pro-
gramme consiste a mettre au point une approche métho-
dologique afin de tester des mélanges moléculaires ou
des molécules pures pour leurs activités antidiabétiques
potentielles. A cette fin nous avons mis en place des

tests fonctionnels qui permettent d’évaluer des réponses
pharmacologiques biologiquement pertinentes sur des
cultures cellulaires sans préjuger d’un mode d’action
particulier de ces molécules. Les effets observés seront
ensuite confirmés et validés sur des mode¢les in vivo pour
lesquels le laboratoire a un savoir faire reconnu par la
communauté scientifique.

Deux tests fonctionnels sont actuellement utilisés.

Le premier consiste a explorer le potentiel insulino-sti-
mulant des substances ou fractions obtenues (lutte contre
I’altération de la sécrétion d’insuline). Pour cela, nous
disposons d’une lignée de cellules [ sensibles au glucose,
issue d’insulinome de rat (INS1), sur laquelle nous mesu-
rons la sécrétion d’insuline (Sekine et al., 1997). Un tel
criblage, réalis¢ sur un nombre raisonnable de fractions,
a nécessité la mise au point d’un systéme de quantifica-
tion rapide et fiable de la concentration d’insuline. Cette
méthode de dosage par la technologie FRET (Fluores-
cence Resonance Energy Transfer) a été développée dans
le cadre d’une collaboration avec la société Cisbio Inter-
national. Les fractions ayant un effet insulino-stimulant
potentiel sont ensuite testées sur des modeles physiolo-
giques de plus en plus intégrés, le modele le plus abouti
étant I’étude in vivo sur des rats normaux ou diabétiques.
Ainsi, nous avons récemment mis en évidence 1’activité
insulino-stimulante d’une substance végétale originale
(SAT2) (Fig. 4). Cette découverte a fait I’objet d’un
dépdt de brevet (Tousch ef al., 2006).

Le deuxiéme test fonctionnel vise a révéler des sub-
stances susceptibles d’agir sur la résistance des tissus
périphériques a 1’action de I’insuline. L’insuline est un
puissant anabolisant qui permet la captation cellulaire
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FI1G. 4. — Stimulation de la sécrétion d’insuline de la lignée INS1 d’insulinome de rat en présence ou non de la molécule pure (SAT2).
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de glucose dans un certain nombre de tissus hormone-
sensibles. Elle joue un role essentiel, notamment pendant
la période post-prandiale ou elle permet la captation
rapide du glucose par le tissu musculaire et le foie. Parmi
les dysfonctionnements majeurs qui conduisent au dia-
bete de type 2, I’insulino-résistance qui est une diminu-
tion importante de la réponse des tissus cibles a 1’action
de I’insuline, est une des cibles majeures pour le déve-
loppement de nouvelles substances antidiabétiques. Cette
altération qui peut se développer bien avant que la mala-
die ne se déclare, est en relation avec une diminution de
la captation du glucose par les cellules des tissus péri-
phériques, particulierement le tissu musculaire (Hunter &
Garvey, 1998). Le facteur limitant de la captation du glu-
cose se situe au niveau de 1’activité de transport de la cel-
lule. Le transport de glucose est assuré par GLUTI et
GLUT4 notamment chez ’homme et chez le rat ou
GLUT4 aurait un roéle prépondérant dans la captation
insulino-dépendante du glucose (Zorzano et al., 2005) ce
qui fait de ce transporteur un bon candidat comme facteur
limitant dans I’insulino-résistance. De nombreux travaux
mettent en évidence 1’implication d’un mécanisme de
translocation induite qui semble déficient dans I’insulino-
résistance des tissus cibles pour I’insuline (Zierath et al.,
1996; Kelley et al., 1996). Notre test consiste donc a
quantifier le transporteur de glucose GLUT4 a la mem-
brane plasmique sur une lignée de myocytes (L6) par une
approche de type ELISA (Enzyme Linked ImmunoSor-
bent Assay).

CONCLUSION

Les plantes médicinales sont un enjeu important
d’innovation dans le domaine du médicament mais au-
dela de cette premiere considération, elles sont également
un enjeu de développement économique. En effet, la
redécouverte des pratiques ancestrales des soins par les
plantes ainsi que les patrimoines naturels régionaux fait
renaitre un regain d’intérét pour les jardins botaniques et
d’espoir pour le développement d’une agriculture de
complément. Du c6té des laboratoires de recherche, la
phytochimie aujourd’hui est devenue du fractionnement
systématique et normalisé de grandes collections de plan-
tes afin d’obtenir d’énormes collections de fractions, les
extractotheques, qui sont alors utilisées pour le criblage
soit moléculaire soit fonctionnel sur culture de cellules ;
rappelons qu’en France cette démarche a été initi¢e par

Pierre Potier qui fut le découvreur dans les années 80 de
la 10-désacétylbaccatine ou taxol, puissant anticancéreux
extrait de 1’écorce d’if européen (Taxus baccata).
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