La corne d’abondance

est encore pleine

Le monde naturel regorge de molécules
que I’on peut utiliser pour soigner.

a préoccupation essentielle de

notre espéce est la bonne santg,

qui permet de profiter de ce qui

estdonné par surcroit. Paradoxa-
lement la définition de la «bonne santé»
est difficile : c’est sans doute un bien-
étre et un équilibre harmonieux avec
le monde qui nous entoure. Lorsque
cet état harmonieux se déregle, lors
d’une atteinte par un agent infec-
tieux, par exemple, on cherche a réta-
blir I’équilibre perdu. A cette fin,
I'utilisation de médicaments est I'une
des parades les plus courantes. Cet
appel aux remédes est vieux comme
I’humanité, et I’homme (quelquefois
les animaux) a cherché dans la nature
ce qui pouvait l'aider.

Ainsi toutes sortes de préparations
ont été employées, au cours des ages.
Longtemps des guérisseurs ou des sor-
ciers ont été chargés d’établir le dia-
gnostic de la maladie qui assaillait un
patientet de prescrire le reméde, géné-
ralement dans des conditions qui fri-
saient celles qui sont réunies lors des
cérémonies initiatiques ou de magie
noire. Jusque vers le Xvii® siécle, les
marchands de ces remédes ont souvent
été des épiciers-apothicaires.

La période moderne des médica-
ments aalors commencé dans le monde
occidental, méme si les Chinais, les
Egyptiens, les Indiens (médecine ayur-
veédique), les Perses ou les Arabes ont
largement contribué a faire progresser
la recherche de remedes. L’islam, par
exemple, a été la premiére civilisation
qui arelié les médicaments a la «Chy-
mie» ; les noms arabes qui subsistent
dans notre vocabulaire attestent des
efforts des médecins islamiques : alchi-
mie, alcool, alcalis, alcaloides...

Les plantes ont, majoritairement,
constitué la source de médicaments,
pour plusieurs raisons : on peut les
récolter, leur conservation (par
séchage) est aisée, et leur constitu-
tion, a période de récolte identique,
est généralement identique. C’est ainsi
gu’est progressivement apparu
I’'opium, extrait du pavot somnifére.
Cet opium et ses constituants (mor-
phine et dérivés) sont les médica-
ments anciens les plus connus, parce
qgu’ils permettent de lutter contre la
douleur engendrée par la maladie,
tout en procurant une sensation de
bien-étre.

Puis vinrent tous les alcaloides et
les principes actifs isolés de nom-
breuses plantes : la cigué, qui tua
notamment Socrate ; le quinquina (des
Incas, puis des Espagnols) qui a donné
la quinine et ses dérivés ; les strych-
nos (et la strychnine, poison violent,
mais aussi outil d’étude du systeme
nerveux) ; la digitaline, extraite de
ladigitale et qui permet de traiter cer-
taines déficiences cardiaques...

La quéte de médicaments a par-
tir des sources naturelles est loin d’étre
terminée (voir La recherche des simples,
par Xavier Lozoya, page 34), méme
si, depuis 50 ans, les pharmaciens ont
complété leur exploration du monde
végétal par des incursions dans le
monde microbiologique : une foule
de principes actifs s’est ajoutée a l’ar-
senal thérapeutique quand on a ana-
lysé les micro-organismes qui
peuplent la Terre.

C’est un monde inouft, découvert a
lafindusiécle dernier, par des chimistes,

LE PAVOT somnifere et la digitale sont
parmi les plantes les plus anciennement uti-
lisées pour la confection de médicaments.
Du pavot, on extrait I’opium ; de la digitale,
on extrait la digitaline, un puissant stimula-
teur du cceur.

des physiciens ou des médecins tels que
Louis Pasteur, Robert Koch, Shibasa-
buro Kitasato et bien d’autres. La décou-
verte avortée de la pénicilline par Ernest
Duchesne, médecin militaire frangais,
vers 1896, puis les études d’Alexander
Fleming ont marqué le début de I'ére
des antibiotiques, produits industriel-
lement dés la Seconde Guerre mondiale :
latifomycine, les tétracyclines, les strep-
tomycines, etc., bouleverserent la thé-
rapeutique des maladies infectieuses,
apres les premiers succes dans ce com-
bat, grace aux sulfamides.

Encore récemment, de grands médi-
caments ont été isolés des produits
naturel : quelgues agents tumoraux
isolés de la pervenche de Madagas-
car, de I’'if, du Camptotheca acumi-
nata, de la podophylle, et de bien
d’autres végétaux. Plusieurs sub-
stances isolées d’organismes vivant
en milieu marin suscitent aujourd’hui
beaucoup d’espoirs.

Le plus souvent, la découverte de
ces substances médicamenteuses pré-
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ceéde lacompréhension de leurs méca-
nismes d’action. Ainsi la ciclospo-
rine, isolée d’un micro-organisme, a
bouleversé le traitement des mala-
dies auto-immunes et la pratique des
greffes d’organes ; mais c’est bien apres
le début de son emploi que I'onaiden-
tifié les raisons de son activité, puis
amélioré son utilisation.

La nature peut encore, pour long-
temps, constituer un réservoir inépui-
sable de substances médicamenteuses.
Ne nous en étonnons pas : depuis 4,8
milliards d’années que tout a com-
mencé, I’évolution a eu le temps de
synthétiser bien plus de molécules dif-
férentes que les chimistes n’en pro-
duiront jamais.

Et demain? Les progres découle-
ront en partie des avancées extraor-
dinaires de la biologie, au cours des
derniéres années : la découverte du
code génétique, la compréhension
du réle des génomes, la maitrise de
leur fonctionnement, I'identification
de la structure et des fonctions des
polymeéres biologiques, la découverte
du role fondamental de molécules trés
simples dans les phénoménes biolo-
giques (I'oxyde nitriqgue NO, trans-
porteur d’électrons, le monoxyde de
carbone CO ou I’'éthyléne qui grandit
les plantes et, surtout, marit les
fruits...).

Ces avanceées ont été immédiate-
ment utilisées pour lamise au point de
nouveaux médicaments. Le long che-
min qui méne de I'identification d’'un
principe actif a I'administration d’un
médicament est retracé dans I'article
La chimie médicinale, par Georges
Teutsch, page 106, et dans Le RU 486,
principe actif socialement contesté, par
Edouard Sakiz, page 122.

Tout d’abord, on verra comment
la pharmacie peut exploiter le kxmaga-
sin du bon dieu», la nature qui nous
entoure. Souvent les études condui-
sent & I'identification de «tétes de
série», que les chimistes retaillent afin
de modifier leurs propriétés ou d’ob-
tenir des médicaments nouveaux ;
souvent aussi, I’examen de ces tétes
de série conduit a I'identification de
mécanismes d’action inconnus, de
récepteurs et de ligands, pour lesquels
on peut ensuite forger des molécules
gui interviendront dans les phéno-
meénes biologiques (voir Vers une
conception rationnelle des médicaments,
par Gerd Folkers et Hugo Kubiny,
page 40).

© POUR LA SCIENCE - N° 241 NOVEMBRE 1997

Les vaccins ne doivent pas étre mis a
I’écart, car ils représentent une page
glorieuse de I’épopée du médicament :
les descendants d’Edward Jenner et
de Pasteur n’ont pas fini de chercher
autiliser I'organisme susceptible d’étre
malade pour lui faire produire lui-
méme des substances qui le protége-
ront contre les agressions du monde
extérieur (voir Les vaccins, par Rino
Rappuoli, Sergio Abrignani et Guido
Grandi, page 90).

Comment évoluera la pharma-
cie? L’exercice de prédiction est tou-

jours périlleux, mais je crois que la
connaissance génétique ne sera sans
doute pas suffisante pour régler tous
les problémes. M&me si I’on sait pour-
quoi la partie du génome respon-
sable de la synthése de la tyrosine
hydroxylase est assoupie, par exemple,
on n’aura pas immédiatement les
moyens de lutter contre les problémes
que lamaladie dépressive peut entrai-
ner. L’expression des génomes est, trés
souvent, commandée par de petites
molécules, souvent proches des méta-
bolites engendrés.

La chimie combinatoire (voir La
synthése combinatoire, par Daniel
Michelet et Claude Héléne, page 50 et

[

QUATRE GRANDES FIGURES de la pharmacie : Edward Jenner (1749-1823), avec sa vacci-
nation contre la variole, fut I'un des premiers a faire produire les médicaments par les orga-
nismes malades (en haut a gauche). Le médecin militaire Ernest Duchesne (1874-1912) fut
un pionnier de la thérapeutique antibiotique, mais sa découverte, en 1896, passa inapergue
(en haut a droite). Louis Pasteur (1822-1895) ouvrit la voie a la conception rationnelle des
médicaments en montrant que les maladies infectieuses étaient dues a des micro-organismes
(en bas a gauche). Alexander Fleming (1881-1955) montra qu’une moisissure du genre
Penicillium synthétisait la pénicilline, qui inhibait les streptocoques (en bas a droite).





