Les apports de la recherche
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Quelles nouvelles technologies pour la production
de substances végetales a intérét pharmaceutique ?
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Les meétabolites secondaires

Métabolisme primaire = métabolisme de base
-@-
g

Des substances
. végeétales
bioactives, a
I'origine des
propriétés
pharmaceutiques
des végétaux

Métabolisme secondaire = métabolisme de I'adaptatio
Impliqué dans la réponse/tolérance
aux stress biotiques ou abiotiques
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Des voies de blosynthese complexes

Mais de mieux en mieux connues
o Cas de la synthese des furocoumarines chez les végéetaux

Stress Environnementaux
uv
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- Protéomique Molécule de défense
-Anti insecte
. . - Antibiotique
- Transcriptomique

Acides Aminés

- Génomique
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Umbelliférone
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Dihydroxykaempférol

Bliosynthese des flavonoides

(flavonol)
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Transcriptomique
Pexpression difféerentielle des genes

IO,
; / 0 o~ ~o
Induction Sl
Eb/ Banque RNAseq )
—
Réaction de

PCR

Caractérisation fonctionnelle

- Clonage
- Expression (E.coli, tabac, etc..)
Caractérisation biochimique

Banque RNA seq
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Ammi majus

Expression du géne
dans la levure

Recherche de I'activité
de la protéine
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Caractéerisation fonctionnelle du gene CYP71AJ1

Substrats testés

Furocoumarines

Acides hydroxycinnamiques

Coumarines

Terpenoides

Herbicides

demethylsuberosine
(+)-marmesin
psoralen

bergaptol
xanthotoxol
bergapten
xanthotoxin
isopimpinellin

cinnamate
p-coumarate
o-coumarate
ferulate

coumarin
herniarin
scopoletin
umbelliferone

pulegone
menthofurane

isoproturon
chlortoluron
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Caractéerisation fonctionnelle du gene CYP71AJ1

Ammi majus

Substrats testés

CYP71AJ1

Expression du géne
dans la levure

Recherche de I'activité
de la protéine

Furocoumarines
demethylsuberosine
(+)-marmesin
psoralen
bergaptol
xanthotoxol
bergapten
xanthotoxin
isopimpinellin
Acides hydroxycinnamiques
cinnamate
p-coumarate
o-coumarate
ferulate
Coumarines
coumarin
herniarin
scopoletin
umbelliferone
Terpenoides
pulegone
menthofurane
Herbicides
isoproturon
chlortoluron
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Caractéerisation fonctionnelle du gene CYP71AJ1
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Application de ces ravaux :
un exemple de biologie syntheéetique

o Synthese de monoterpenes chez le tabac (Projet EU SMARTCELL)

)\/\)\/\O—H—O—H—O'
Geranyl diphosphate (L (L

Geraniol synthase
(valériane)

Geraniol
Geraniol 10 hydroxylase
(Catharanthus)

Reductase

(Arabidopsis)

10 hydroxy-geraniol
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Un exemple de projet de biclogie
synthétique avance : cas de ['artémisinine

Artémisinine

HMG-CoA 17 13
ox tHMGR lCYPT]‘AW.f’CPR
‘ Wi

Mevalonate

* ERG12

Mevalonate-P

* ERGE

Mevalonate-PP

l ERG19

101
IPP o DMAPP

o Dans un futur proche, des levures,
bactéries ou plantes recombinées
produiront des substances végétales

ERG20
GPP

l ERG20

FPP
Met — lerg.‘)':PMm—ERGQ o

Squa:lene

Artemisia annua

ERG1,7,11,24,25,6,2,3,54

Ergosterol h "H
° 2™ Artemisinin

Ro et al., 2006, Nature
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Recherche
sur les
procédés de
production

Cultures hydroponiques

‘. Rutagraveolens

N
Plahtes agées de 6 mois:
g (+/- 1.7 mg) de furocoumarines
xsUdé par les raines en 24h
Apres perméabilisation
@ g (+/- 1.2 mg) de furocoumarines
xgudé par les racines en 24h
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Spécifique aux racines

Taxus baccata

A

i
ageés dzx? ans :
(+/- 0.16 mg) de paclitaxel
par les racines en 24h

(+/- 1.0 mg) de paclitaxel
dé par les racines en 24h
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Plarites agées de 2 mois:
g (+/- 0.17 mg) d’'alcaloides
! dé par les racines en 24h
g (+/- 1.5 mg) d’alcaloides
dé par les racines en 24h

Gontier et al., Plant Sci. 163 (2002) 723-732

Milesi et al., Plant Sci. 161 (2001) 189-199

Datura innoxia



Recherche portant sur des procédés de production :
Pexemple des « plantes a traire »

o Production d’alcaloides par Datura
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Recherche portant sur des procédés de production :
Pexemple des « plantes a traire »

— I
Eliciteur, Brevet WO0133942

précurseur,
iti INPL-INRA

Aéroponie stress nutritif

Recyclage pour
prochain cycle de
production
(entre 3 et 8 par an)
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Quelles conséquences de ces innovations

pour le futur de la filiere ?
o La culture de plein champ : un modéle de choix pour la production de

meétabolites secondaires végeétaux
m Peu cher a mettre en ccuvre
o Des innovations sont en route dans le domaine de la biologie

n S’appuyant sur un vrai savoir-faire d’'une filiere innovante (des producteurs

aux transformateurs)
synthétique, qui produiront a terme des variétés améliorées, aux

caractéristigues exceptionnelles
o Y aura-t-il une place pour leur culture au champ ?

o La culture sous serre (ou chambre de culture) constitue une
alternative (non-concurrentielle) a la culture au champ
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