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9. LES ENDOTHELINES sont des peptides synthétisés par I’organisme,
aux puissantes propriétés vasoconstrictrices. Elles agissent en se fixant
adeux récepteurs, ET, et ET,,. L’exploration informatique de la banque
de substances de la Société BASF, a la recherche d’un antagoniste du
récepteur ET,, a conduit & un composé qui avait été pressenti pour des
usages phytosanitaires (a). L’étude de sa fixation aux endothélines a
conduit a un composé plus facile a synthétiser et qui se fixe encore

Toutefois cette mutation modifie la fixa-
tion du premier acide aminé.

Par modélisation moléculaire,
D. Rognan a alors congu un peptide
capable de différencier les deux sous-
types lors d’expériences in vitro. Il
se caractérise par la présence d’un
acide aminé béta en premiére posi-
tion. On n’a pas encore de médica-
ment qui pourra étre administré aux
malades : il faut maintenant vérifier
gue I’on peut atteindre dans I’orga-
nisme les concentrations actives déter-
minées in vitro, et trouver une forme
appropriée d’administration du
médicament.

De la plante au récepteur

Laréalisation d’inhibiteurs des endo-
thélines est un autre exemple de syn-
thése raisonnée. Constituées de
21 acides aminés, les endothélines ont
été découvertes en 1988 ; synthétisées
par I’organisme, ce sont des vaso-
constricteurs qui augmentent forte-
ment la pression artérielle (I'action est
un ordre de grandeur supérieure a
celle d’autres hormones déja connues
depuis longtemps telles que la vaso-
pressine, I’'angiotensine Il ou la nora-
drénaline). Leur sécrétion excessive
peut entrainer une vasoconstriction si
grave que des organes tels que les reins
ne sont plus suffisamment irrigués
et peuvent étre endommagés.

Les endothélines exercent leur
action par I'intermédiaire de deux
récepteurs, ET, et ET,. Les substances
thérapeutiques peuvent ainsi étre diri-
gées soit contre les endothélines, soit
contre leurs récepteurs, mais comme
on ne connaft pas encore la structure
spatiale des récepteurs ET et qu’on
ne dispose méme pas de modéles
des domaines de fixation, la concep-
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tion d’inhibiteurs ne peut étre fon-
dée que sur la structure des endothé-
lines. C’est ce qui a incité récemment
plusieurs laboratoires pharmaceu-
tiques & passer au crible, & I’'aide des
récepteurs ET, et ET, obtenus par
génie génétique, les banques de sub-
stances dont ils disposaient afin d’y
détecter d’éventuels antagonistes : il
suffit de mettre le récepteur en pré-
sence de la substance a tester et de
déterminer la force de liaison.

Parmi des milliers de composés
testés, les chimistes de la Société BASF
ont identifié une substance qui avait
initialement été pressentie comme pro-
duit phytosanitaire. Ce composé était
non seulement fort efficace, mais se
distinguait en outre par sa différence
d’affinité pour le récepteur ET , et pour
le récepteur ET,. Il comportait deux
centres chiraux, ce qui amena les chi-
mistes a tenter, dans une premiére
étape, de simplifier la molécule, sans
perdre d’efficacité ni de sélectivité.
Finalement les chimistes ont trouvé
une substance qui se fixe au récep-
teur ET , avec une affinité 40 fois supé-
rieure a celle du produit phytosanitaire
initial et avec une sélectivité supé-
rieure pour le récepteur ET, (voir la
figure 9, a gauche)

La modélisation moléculaire a été
employée tout a la fin de cette étude,
lorsqu’une équipe des Laboratoires
SmithKline Beecham publia la struc-
ture d’un autre antagoniste des récep-
teurs ET, mis au point dans ses propres
laboratoires. Celui-ci se différenciait
nettement de la substance mise au point
par la Société BASF, mais des analogies
apparaissaient. On découvritalors que
I’insertion de groupes spécifiques
devrait augmenter notablement I'af-
finité pour le récepteur (voir lafigure 9,
adroite). Quelques dérivés furentalors

plus fortement au récepteur (b). Lorsque la Société SmithKline Bee-
cham publia la structure d’un antagoniste qu’elle avait mis au point, la
superposition de cette substance avec celle de la Société BASF fit ima-
giner d’autres modifications. On a notamment compris que le rempla-
cement du groupe méthoxyle (-OCH,) par une structure lipophile plus
grande (en rouge) s’accompagnerait d’'une augmentation de I’affinité :
le composé (c) qui fut alors synthétisé s’est révélé 15 fois plus actif.

synthétisés, et I'un d’entre eux montra
une affinité 15 fois supérieure, sans
perte de sélectivité.

Ainsi la recherche rationnelle de
médicaments donne aujourd’hui des
composés plus efficaces que ceux qui
sont découverts par hasard. C’est le
cas de I’hypotenseur Captopril, un
inhibiteur de I’enzyme de conver-
sion de I’'angiotensine (ACE), et c’est
aussi le cas de I'inhibiteur de lapompe
a protons Omeprazol contre I’hyper-
acidité gastrique, par exemple. La
découverte rationnelle de substances
actives repose sur la compréhension
des causes moléculaires des troubles
de la santé ; cette compréhension
permettra de soigner les maladies les
plus graves, car elle identifie des évé-
nements multifactoriels qui sont sou-
vent a I’origine de ces maladies.
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Animaux et medicaments

Le concept de médicaments reste I’apanage de I’espece humaine.

es derniéres années, des prima-

tologues ont observé des chim-

panzés qui consommaient des

produits naturels aux effets ana-
logues a ceux de medicaments utilisés
par les humains. D’ou la question : les
animaux pratiquent-ils une protophar-
macie? L’analyse du phénomene montre
qu’il estabusif de qualifier ces compor-
tements de «pratiques médicales» et que
I'usage des médicaments, dans le sens
ou nous I’entendons généralement, reste
I’apanage de notre espéce.

En 1989, Michael Huffman, un pri-
matologue américain associé a I'Uni-
versité de Kyoto, et son assistant
tanzanien Mohamedi Seifu Kalunde
publiaient une observation exception-
nelle d’utilisation d’une plante par un
chimpanzé de Tanzanie : I’'un des ani-
maux du groupe observé, qui ne s’ali-
mentait presque plus et souffrait de
troubles intestinaux, cueillit des
rameaux de Vernonia amydalina — une
plante au goQt trés amer, généralement
évitée — pour les macher et en sucer le
jus ; I'animal s’étant rapidement réta-
bli, les deux zoologistes avaient envi-
sageé I’hypothese d’une intentionnalité,
pour un but curatif, dans le choix et
I'usage de ce «médicament».

La consommation d’argile, obser-
vée chez le chimpanzé et chez de nom-
breux autres singes, et celle de charbon
de bois, tout récemment décrite chez
le colobe rouge de Zanzibar par Tho-
mas Stuhsaker et ses collégues des Uni-
versités de Caroline du Nord et du
Wyoming, sont considérées comme des
phénomenes de méme nature, sou-
vent comparées a des usages de médi-
caments par les animaux. En effet, les
pharmacies vendent du charbon activé
ou certaines formes d’argile pour trai-
ter les troubles stomacaux et intestinaux.

En ce qui concerne les argiles, j’ai
moi-méme dosé, avec Léon Guéguen,
de I'’INRA de Jouy-en-Josas, les sels
minéraux dans les échantillons qui
étaient utilisés par les chimpanzés du
Gabon, ainsi que dans d’autres terres
argileuses ingérées par les entelles (des
singes de la famille des Colobidae) du

C.M. Hladik

Peut-on dire qu’un chimpanzé recherche un
effet «médicamenteux» lorsqu’il suce le jus
des tiges d’Hypselodelphis violacea qui lui
procure des acides aminés indispensables?
Ce comportement a un effet bénéfique com-
parable a celui de I'ingestion d’autres pro-
duits qui peuvent éliminer les tanins.

Sri Lanka. Nous avons comparé ces
concentrations en sels minéraux a celles
dans les aliments, principalement des
fruits et des feuilles, consommés par
les primates. A I’épogue ot hous abor-
dions ce probléme de la géophagie
(consommation de terres), les zoolo-
gistes admettaient généralement que
les animaux trouvaient dans le sol du
chlorure de sodium ou d’autres sels
minéraux. Nous avons écarté cette
hypothése : laconcentration en sels assi-
milables était bien inférieure a celle que
nous avons trouvée dans la plupart des
aliments végétaux consommeés.

Dans I'article que nous avons publié,
en 1974 (Comptes rendus de I’Académie
des sciences, Paris, t. 279), nous avons
proposé une autre explication, qui sup-
posait une interaction des argiles et des
tanins, aujourd’hui bien établie pour le
cas des singes. En effet, les tanins sont
des molécules qui rendent indigestes
une grande partie des protéines. Par
exemple, lorsque des animaux consom-
ment des feuillages riches en tanins,
ceux-ci se lient aux protéines du bol ali-

mentaire, de laméme fagon que la peau
d’un animal peut étre transformée en
cuir par des liaisons stables entre des
tanins et des protéines animales, au
cours de I’opération de tannage. L’in-
gestion d’argile, qui lie rapidement
les tanins par adsorption, évite ces liai-
sons néfastes a la digestion.

Lesanimaux connaitraient-ils alors
I’'usage des médicaments? Certains zoo-
logistes n’hésitent pas a utiliser le terme
de médicament et de protopharmacie,
mais il n’existe aucune différence entre
laconsommation de produits richesen
sucres, en protéines, en sels minéraux,
etc., indispensables a I’'équilibre éner-
gétique du régime alimentaire, et I’ab-
sorption de substances végétales ou
minérales qui, de laméme fagon, contri-
buentaI’équilibre de I'alimentation, en
éliminant les substances indigestes, lors-
gu’elles sont mélangées aux autres
aliments. Dirait-on, par exemple, que
des rats carencés en vitamines (ou en
certains sels minéraux) «se soignent»
lorsqu’ils choisissent préférentielle-
ment, quand on leur en propose, les ali-
ments qui contiennent les vitamines ou
les sels minéraux manquants?

Le médicament, lui, est défini, dans
le monde occidental, non seulement
par son action spécifique (sur la base
de leur action, de nombreuses sub-
stances ingérées sont comparables a des
médicaments), mais aussi par le
contexte ou il est utilisé, en fonction du
concept de maladie, que I'on oppose a
celui de bonne santé.

Si le mode d’action de certaines sub-
stances utilisées par des primates non
humains est trées comparable a celui de
certains de nos médicaments, il est abu-
sif d’appliquer aux observations effec-
tuées sur le monde animal cette notion
de médicament, définie par rapport a
un contexte social. Jusqu’a preuve du
contraire, les notions de maladie et
de non maladie n’existent que dans les
cultures humaines.

Claude Marcel HLADIK
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