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Introduction sur le métabolisme secondaire 
 

On désigne par « métabolite secondaire » toute substance présente chez un organisme et qui ne 
participe pas directement aux processus de base de la cellule vivante. Ce concept est historiquement attribué 
à Kossel (Kossel, 1891) qui l’introduisit par opposition à celui de  métabolites primaires, ces derniers étant 
directement impliqués dans les grandes voies du métabolisme basal de la cellule. Chez les végétaux, ces 
composés secondaires regroupent plusieurs dizaines de milliers de molécules différentes, généralement 
rassemblés en superfamilles chimiques tel que les polyphénols, les terpènes et stérols, les alcaloïdes, les 
polycétides, etc. Outre la très grande diversité chimique qu’ils représentent, ces métabolites secondaires se 
caractérisent généralement par de faibles concentrations dans les tissus végétaux (généralement quelques 
pourcents du carbone total, si on exclue la lignine de cette catégorie) ainsi que par leur stockage souvent 
réalisé dans des cellules ou organes dédiés. 

Pour ce qui concerne leurs fonctions chez les plantes, les métabolites secondaires exercent un rôle 
majeur dans l’adaptation des végétaux à leur environnement. Ils assurent des fonctions clés dans la résistance 
aux contraintes biotiques (phytopathogènes, herbivores, etc.) et abiotiques (UV, température, etc.). Sur le 
plan agronomique, le rôle de ces composés dans la protection des cultures est connu (résistance aux maladies 
cryptogamiques, aux infections bactériennes, à certains insectes), mais a été relativement peu exploité pour 
ce qui concerne le développement de variétés résistantes. Ces métabolites secondaires constituent, 
aujourd’hui, un des leviers d’une possible intensification écologique de l’agriculture, en substituant 
notamment l’usage d’intrants chimiques par des mécanismes de défense naturelle des plantes. 

D’un point de vue pharmacologique, les métabolites secondaires constituent la fraction la plus active 
des composés chimiques présents chez les végétaux et on estime aujourd’hui qu’environ 1/3 des 
médicaments actuellement sur le marché contiennent au moins une telle substance végétale (Newman and 
Cragg, 2012). Cette efficacité pharmacologique des métabolites secondaires s’est traduite par le 
développement de médicaments majeurs sur les 30 dernières années, tel que le Taxotère® (Sanofi-Aventis), 
ou la Vinorelbine® (Pierre Fabre Médicaments) utilisés dans le traitement de certains cancers. 
 
Synthèse de métabolites secondaires chez les végétaux 

De nombreuses familles de métabolites secondaires ont fait l’objet de recherches actives lors des 30 
dernières années et certains processus de synthèse sont aujourd’hui bien décrits, comme dans le cas des 
flavonoïdes (Pfeiffer and Hegedus, 2011; Tanaka et al., 2008), des dérivés d’acide caféique (Weng and 
Chapple, 2010), des coumarines et furocoumarines (Karamat et al., 2012; Larbat et al., 2009; Larbat et al., 
2007; Vialart et al., 2012), des terpènes et stérols (Lee et al., 2012), ou de certains alcaloïdes (Jirschitzka et 
al., 2012). Cependant, dans la mesure où les plantes élaborent des dizaines de milliers de composés 
secondaires, de nombreuses voies restent encore à découvrir aujourd’hui. 

L’organisation de la synthèse des métabolites secondaires est schématisée au travers de l’exemple des 
furocoumarines (Fig. 1), molécules de défenses bien connues de la famille des Apiacées (céleri, persil, 
panais, etc.) (Bourgaud et al., 2006). D’une manière générale les stress environnementaux, qu’ils soient 
biotiques ou abiotiques, provoquent des cascades réactionnelles conduisant à la transcription de certains 
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gènes appartenant à des superfamilles de « facteurs de transcription » (ex : MYB, MYC, WRKY, ORCA 
etc.). Lorsqu’ils sont transcrits, ces gènes vont générer la synthèse de protéines spécifiques qui déclencheront 
à leur tour l’activité transcriptionnelle d’autres familles de gènes codant pour des enzymes directement 
impliquées dans la synthèse des métabolites secondaires (ex : gène codant pour les enzymes PAL et C4H, 
Fig. 1). L’étude des voies de biosynthèse des métabolites secondaires suppose donc d’identifier les 
différentes molécules chimiques intermédiaires et de comprendre les fonctions des différentes enzymes ainsi 
que les processus de régulation associés. 
 

 

Figure 1 : Organisation simplifiée de la voie des furocoumarines chez les végétaux supérieurs. Comme 
beaucoup de métabolites secondaires, ces molécules ont une distribution limitée à quelques familles 
botaniques (Apiacées, Moracées, Rutacées et Fabacées). Cette voie est branchée sur la phénylalanine, 
métabolite primaire qui va subir une série de réactions enzymatiques conduisant aux produits finaux. Les 
méthodes relevant de domaines de la protéomique, transcriptomique, génomique, mais aussi de la 
métabolomique et fluxomique sont couramment utilisées dans les programmes de recherche. 
 
Vers une accélération des découvertes portant sur les voies de biosynthèse 

Les nouvelles techniques de séquençage de gènes à haut débit (pyroséquençage, technologies de type 
454-Roche, Illumina etc.), accessibles depuis environ 5 ans à la plupart des laboratoires de recherche, ont 
considérablement modifié et accéléré les travaux sur l’organisation des voies du métabolisme secondaire. 
L’exemple de la compréhension de la synthèse des alcaloïdes du pavot (morphine et noscapine) est à ce sujet 
très illustratif. Il a fallu pratiquement 20 ans à la communauté internationale afin d’élucider la synthèse de la 
morphine, alors que l’utilisation récente de techniques de séquençage haut-débit a permis de résoudre le cas 
de la synthèse de noscapine en quelques années seulement (Winzer et al., 2012). 
 
Débouchés industriels issus de la recherche fondamentale 

En dépit de leur intérêt pharmaceutique, les métabolites secondaires végétaux restent complexes à 
produire pour l’industrie pharmaceutique, car ils sont généralement synthétisés en très petite quantité par des 
végétaux, dans leurs milieux naturels. Plusieurs stratégies ont été développées lors des 30 dernières années, 
comme la mise en place de stratégies d’hémisynthèse, la culture de cellules végétales indifférenciées, ou 
encore la culture d’organes végétaux en bioréacteurs (Bourgaud et al., 2001). 

De nos jours, la connaissance approfondie des gènes et enzymes impliqués dans la synthèse de 
composés secondaires peut être mise à profit, dans des approches d’ingénierie métabolique, visant à modifier 
le fonctionnement de ces voies de synthèse. Il est aujourd’hui clairement envisagé de reprogrammer ces 



PLANTES À PARFUM, AROMATIQUES ET MÉDICINALES 
________________________________________________________________________________________________ 
 
 
 

3 

synthèses au niveau moléculaire, par transformation génétique, en faisant appel aux concepts et outils de la 
biologie synthétique, afin de produire les nouvelles plantes médicinales de demain. Des travaux de cette 
nature ont été récemment réalisés dans le cadre du consortium de recherche européen Smartcell 
(http://www.smart-cell.org) où un groupe de partenaires a pu programmer la synthèse de 10-hydroxygéraniol 
chez le tabac, en y introduisant 3 gènes de la voie de biosynthèse issus de la valériane (géraniol synthase), de 
Catharanthus (géraniol 10 hydroxylase), et d’Arabidopsis (cytochrome P450 réductase) (Fig.2). Les tabacs 
ainsi modifiés deviennent capables de synthétiser le produit final. Si le 10-hydroxygéraniol ne présente pas 
d’intérêt en termes de marché industriel, ce travail préfigure ce qui devient possible, aujourd’hui, en matière 
de biologie synthétique. Au niveau international, des projets comparables sont aujourd’hui lancés afin de 
produire les substances naturelles végétales dans des organismes recombinés, y compris des 
microorganismes cultivés en réacteurs, dans lesquels on arrive à programmer la synthèse de métabolites 
secondaires d’origine végétale (Ye and Bhatia, 2012). 

D’autres travaux de recherche ont porté sur des procédés de cultures de plantes productrices de 
métabolites secondaires, ainsi que sur des méthodes originales permettant de récolter les substances 
naturelles d’intérêt. Ainsi, la technologie des « plantes à traire » consiste à cultiver des végétaux en 
conditions hors-sol (hydroponie, aéroponie) et à récupérer les substances naturellement présentes au niveau 
des racines, en forçant les processus naturels d’exsudation racinaire (Gontier et al., 1999; Gontier et al., 
2002) (Fig. 3). La culture des plantes en conditions contrôlées (serres) permet d’appliquer aux végétaux des 
conditions de croissance qui seront particulièrement efficaces, afin de produire les métabolites secondaires 
recherchés. Ces conditions de croissance peuvent correspondre à un milieu nutritif, où la composition 
minérale aurait été optimisée, ou encore à l’application d’agents éliciteurs qui vont spécifiquement 
déclencher la synthèse des substances naturelles. De cette façon, il est possible de multiplier par un facteur 
allant de 50 à 100 la concentration en molécules d’intérêt chez des plantes sauvages. Cette technologie issue 
de la recherche de l’Institut National Polytechnique de Lorraine (désormais Université de Lorraine) et de 
l’INRA est actuellement développée au stade industriel par la société Plant Advanced Technologies 
(http://www.plantadvanced.com). 
 

 

Figure 2 : Travaux entrepris dans le cadre du consortium européen de recherche Smartcell 
(http://www.smart-cell.org). Trois gènes issus de plantes différentes ont été introduits dans des tabacs 
cultivés en conditions confinées, à des fins de recherche. Les tabacs générés se sont avérés capables de 
synthétiser le 10 hydroxygéraniol. Cette molécule est absente des tabacs témoins, non transformés. 
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Figure 3 : Principe de la technologie des « plantes à traire ». Cette technologie s’adresse plus 
particulièrement à la collecte de métabolites secondaires localisés dans les racines. Les végétaux sont 
cultivés en conditions hors-sol. Des traitements d’élicitation, permettant de décupler les teneurs en 
composés secondaires, sont appliqués en cours de culture. La phase de récolte consiste à placer les 
systèmes racinaires dans un solvant d’extraction (type détergent non toxique) de manière à favoriser 
l’exsudation des molécules en dehors de la racine. Cette récolte est non-destructrice pour la plante, et les 
mêmes végétaux sont remis en culture avant de procéder à un nouveau cycle de récolte. Cette technologie a 
été inventée par l’Institut National Polytechnique de Lorraine (Université de Lorraine) et l’INRA. 
 

 

Perspectives d’évolution pour la filière des PPAM 
Les biotechnologies émergentes comme l’ingénierie métabolique ou la culture en milieu confiné (serres, 
chambres de cultures, utilisation de lumière LED) ne peuvent s’adresser qu’à des métabolites secondaires à 
très forte valeur, compte tenu des coûts afférents à ces techniques de production. Il y a donc raisonnablement 
peu à craindre que ces nouvelles technologies concurrencent des filières de production déjà existantes, 
comme les cultures de PPAM. En revanche, on peut mesurer tout le potentiel qu’offrent ces nouvelles 
technologies de production, lorsqu’il s’agit de produire un métabolite secondaire qui ne serait pas récoltable 
par des approches conventionnelles telles que  la culture au champ, ou la cueillette de végétaux. 
Il est acquis que les progrès de la génétique moléculaire permettront le développement de nouvelles variétés 
végétales, qui auront la capacité de produire des métabolites secondaires aux propriétés remarquables, 
constituant les matières actives de certains médicaments de demain. Il restera à la société de décider si ces 
végétaux pourront être cultivés de manière conventionnelle, par les agriculteurs, cultivateurs de PPM, ou 
bien si ces végétaux devront être contenus dans des systèmes de cultures clos. 
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