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Médecine

Des insectes

pour guerir

Roland Lupoli

Depuis 5000 ans, les insectes sont utilisés

en médecine traditionnelle. En étudiant

leurs principes actifs, des biochimistes mettent au point
de nouvelles molécules thérapeutiques.

lons, coccinelles et abeilles, leur avis

est plus contrasté aI'égard des autres
insectes, qu'ils considerent souvent comme
delavermine. Il est vrai que certains insec-
tes sont nuisibles pour 'homme. Les femel-
les des moustiques Anopheles transmettent
le paludisme et les femelles des mousti-
ques Aedes, la fievrejaune. Ces deux exem-
ples actuels sont les plus meurtriers,
mais nombre d’autres especes d'insectes
sont ou ont été responsables de transmis-
sions de maladies humaines ou restent des
fléaux pour l'agriculture.

Ce sentiment de dégofit occidental
envers les insectes et, plus généralement,
les arthropodes terrestres (insectes, mais
aussi arachnides et myriapodes), n’est pas
lié a ces effets désastreux, mais a leur
simple présence dans les habitations et
I'environnement. 'amélioration des condi-
tions d’hygiene depuis la fin du XIX® sie-
cle, puis l'utilisation de pesticides, ont
donné I'impression que I'on pourrait vivre
dans un monde sans insectes. Les arthro-
podes sont alors devenus synonymes de
saleté et de danger.

Ce dégofit s’est amplifié durant les
50 derniéres années. L'entomologie, qui
représentait le tiers du programme des

S iles Occidentaux apprécient papil-
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sciences de la vie et de la Terre en
classe de cinquieme dans les
années 1960, n'y est plus enseignée.
Les bacheliers actuels ne savent
pas ce qu’est uninsecte! Les ento-
mologistes systématiciens profes-
sionnels ne sont pas renouvelés
depuis les années 1980, laissant des
groupes entiers sans spécialistes.
Des films etjeux télévisés regorgent
de contacts avec des insectes pour
simuler le comble de I'horreur.
Pourtant, les insectes présentent
de nombreux intéréts pour 'homme,
le premier étant la pollinisation des plan-
tes. Environ 80 pour cent des plantes sont
pollinisées par les insectes. Certes, quelques
especes sont des ravageurs des cultures,
mais un quart d’entre elles sont des préda-
teurs et parasites d'autres insectes. D'autres
consomment les excréments, évitant1’étouf-
fement des sols, et d’autres encore contri-
buent a I'aération des sols.
Les insectes ont aussi été exploités par
I'homme. L'industrie textile chinoise doit
son essor, depuis 5000 ans, a la fibre que
sécrete le ver a soie pour fabriquer son
cocon. Le miel etla cire produits par1'abeille
domestique sont exploités depuis plus de
3500 ans. Les cochenilles sont la source de

LES CORDYCEPS (CI-CONTRE SECHES), che-
nilles parasitées par un champignon, font par-
tie des nombreuxinsectes utilisés en médecine
traditionnelle chinoise. Ils sont stockés dans
des récipients de ce type (ci-dessus].
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L'ESSENTIEL

¢/ Les mémes

insectes sont utilisés

en médecine traditionnelle
par différentes cultures.

v/ Cesinsectes
constituent des pistes
prometteuses pour

de nouveaux médicaments.

v En s’inspirant

des substances actives
produites par ces insectes,
des biochimistes élaborent
de nouvelles molécules
avisée thérapeutique.

t/ La recherche
systématique, chez

les insectes, des molécules
actives augmenterait

les chances de trouver

de nouveaux médicaments.
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produits aussi variés que des colorants tex-
tiles etalimentaires, de la cire et de la laque.
Certains insectes représentent une source
locale importante de protéines, vitamines
et minéraux: 1417 especes d'insectes appar-
tenanta 112 familles sont consommées par
3000 ethnies dans 36 pays d"Afrique,
29 d’Asie et 23 d’Amérique.

Nombre de peuples, enfin, les utilisent
comme médicaments depuis plusieurs mil-
liers d’années. Aujourd hui, I'industrie phar-
maceutique commence a s'intéresser au
potentiel thérapeutique des insectes: leur
utilisation en médecine traditionnelle est-
elle seulement placebo ou s’accompagne-t-
elle d’effets thérapeutiques réels? Peut-on
mettre en évidence et produire de nouvel-
les molécules actives a partir de ces prati-
ques ancestrales? Cette stratégie est-elle
envisageable a grande échelle? Telles sont
les questions que nous examinerons ici.

Des millénaires
d’!nsectes
meédicinaux

Aujourd’hui, 80 pour cent dela population
mondiale se soigne avec des substances
naturelles, et plus de 60 pour cent des médi-
caments occidentaux sont des dérivés, modi-
fiés ou inspirés, de molécules de plantes et
de micro-organismes. Pourtant, ces molé-
cules représentent moins de un pour cent
des 30 millions de molécules connues. Et
compte tenu du faible nombre d’espeéces
vivantes étudiées, il reste sans doute dix fois
plus de molécules naturelles a découvrir.
Le potentiel thérapeutique de la nature est
donc toujours énorme. Les insectes consti-
tuant a eux seuls 59 pour cent de la biodi-

versité du vivant (voir I'encadré page 40),
l'idée d’étendre la recherche de nouvelles
molécules actives aux insectes vient donc
asseznaturellement, d’autant que I'histoire
de leur utilisation curative est ancienne.
Des textes en écriture cunéiforme sur
tablettes d’argile mésopotamiennes attes-
tent d"une utilisation en médecine il y a
5000 ans. Les pharaons égyptiens vénéraient
les insectes médicinaux et on a découvert,
sur des papyrus de 3550 ans, des textes
concernant 'utilisation en médecine d'in-
sectes, descorpions, d'araignées ou deleurs
dérivés. En Chine, le plus ancien traité de
médecine connu date de 4700 ans. Au fil
des siecles, la médecine traditionnelle chi-
noise a perpétué l'utilisation d’insectes
par l'intermédiaire de divers ouvrages de
référence, en particulier le Bencao gangmu,
une encyclopédie de I'histoire de la phar-
macopée naturelle rédigée par le médecin
chinois Li Shizhen au XVI° siecle. Elle est
aujourd'hui pratiquée dans toute I’Asie.
En Afrique et en Amérique du Sud,
lesinsectes font partie dela pharmacopée,
mais les médecines traditionnelles dispa-
raissent en raison de 1’absence de traces
écrites. Enl’espace de quelques décennies,
les ethnologues ont constaté la disparition
de remedes prescrits depuis des siecles.
En Occident, les Romains utilisaient
aussi des traitements a base d'insectes. Le
médecin grec Dioscoride (I siecle) en men-
tionne dans le second livre de son ouvrage
De la matiere médicale, et Galien (II° siecle)
le suit. La médecine arabe répertorie aussi
de tels remedes entre les VIII® et XIII® siecles,
notamment sous la plume des médecins
Rhazes et Avicenne. A partir du XI® sie-
cle, les universités de médecine se sont
développées dans I'Occident chrétien.
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En France, I'engouement pour les insec-
tes médicinaux atteignit son apogée au
début du XVII® siecle. Ils furent ensuite
abandonnés au XIX® siécle, avec I'appari-
tion de la médecine moderne en Europe.

Des insectes prescrits
dans diverses cultures

Malgré cette longue histoire de lamédecine
traditionnelle par les insectes, I'industrie
pharmaceutique occidentale ne selance que
timidement dans son exploration. Et pour
cause: elle se veut rationnelle et reproduc-
tible. Avant d’étre commercialisées, les molé-
cules actives sontisolées, identifiées et testées
de longues années sur I'animal, puis chez
I’homme, pour vérifier leur activité et leur
innocuité. Or les médecines traditionnel-
les utilisent des extraits bruts, mélanges
de centaines de molécules non identifiées
et présentes en concentration variable. Les
remedes ont parfois une connotation magi-
que. Par diverses incantations, le praticien
traditionnel ou le chaman renforcent leur
éventuelle action par effet placebo.

Dans ces conditions, comment savoir
si derriére une pratique médicale tradi-
tionnelle se cache une molécule active?
Certains remedes sont moins efficaces que
ceux de la médecine moderne, mais les
ignorer tous est aussi irrationnel que de
ne s’en remettre qu’a eux. A I'époque de
leur contact avec les Européens, les Amé-
rindiens avaient des centaines d’années
d’avance sur la pratique des accouche-
ments: ils employaient des antidouleurs
et des techniques de délivrance du placenta
bien avant leur utilisation en Europe. De
nombreux médecins ont ainsi cru avoir
inventé des traitements qui étaient déja en
usage depuis des siecles.

La prescription sur une longue période
d’un remede en médecine traditionnelle
est un indice d’efficacité, mais pas une
preuve suffisante. En revanche, l'utilisa-
tion d"un méme groupe d'insectes pour
une méme indication et de fagon indé-
pendante par différentes cultures
sur plusieurs continents — c’est-a-dire
la convergence d'indications —sug-
gere la présence de molécules acti-
ves et une efficacité du traitement.
Des convergences d'indications ont
ainsi été mises en évidence dans plu-
sieurs pays et nous en donnons quel-
ques exemples, en rappelant que les
usages mentionnés en France et en Europe
ont cessé au plus tard a la fin du XIXC sie-
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cle. Ainsi, les blattes sont utilisées en Chine,
en Thailande, en Gréce et au Burkina
Faso comme antibiotique contre les oti-
tes, ou en Russie et dans le monde arabe
comme diurétique; les nids de guépes sont
(ou étaient) réputés pour leurs effets anti-
cancéreux (Chine et Europe), antibioti-
que (Chine, Cameroun, Mali, Zambie),
analgésique (Chine, France, Libéria,
Mozambique) et anti-inflammatoire (Chine,
Brésil) ; des fourmis ont été prescrites pour
leur effet analgésique, en particulier contre
l'arthrite et les rhumatismes (France, Rus-
sie, Afrique du Sud, Mexique, Brésil, Aus-
tralie), ou leur effet neurotonique (Chine,
France, Maroc), voire pour suturer les plaies
avec leurs mandibules (Inde, Turquie,
Mexique); les miels sont connus depuis
longtemps sur tous les continents pour leur
effet antibiotique et pour faciliter la cica-

trisation, et le venin d’abeille soulage
'arthrite et les thumatismes, tant en Corée
qu’en Europe, au Soudan ou au Brésil.
Les substances actives sont situées dans
des glandes de défense, des glandes sali-
vaires ou a venin, ou encore sont stockées
dans le corps. La médecine traditionnelle
utilise généralement les corps entiers des
insectes. Ils sont ébouillantés, puis séchés
avant d’étre administrés en décoction
dans I'eau ou sous forme de poudre dans
l'alimentation. En Chine, la punaise Pen-
tatomoidea Aspongopus chinensis est prépa-
rée de cette facon pour traiter les douleurs
hépatiques, gastriques ou articulaires. Au
Mexique, certaines punaises Pentatomoi-
dea des genres Edessa et Euschistus sont écra-
sées vivantes ou séchées, puis cuisinées dans
du riz ou des tortillas. Elles sont utilisées
pour soulager les douleurs musculaires,

QUELQUES ARTHROPODES MEDICINAUX

CORDYCEPS

Le cordyceps est une chenille de papillon Hepialidae du genre Thitarodes infectée par le
champignon Cordyceps sinensis. lensemble chenille-champignon est appelé cordyceps. Il est
récolté entier dans le sol, sur les hauts plateaux de 'Himalaya. Le cordyceps est utilisé depuis
1400 ans en Chine comme remede anti-age a large spectre. Il est réduit en poudre
juste avant emploi, et 3 a 15 grammes sont pris par jour en décoction ou avec l'ali-
mentation,araisonde 1 a3 grammes par prise. |l tonifie les poumons, les reins, le sys-
témeimmunitaire, en particulier chez les personnes agées ou affaiblies. De nombreuses
publications scientifiques ont démontré des activités antioxydantes, détoxifiantes, vaso-
dilatatrices, hypoglycémiantes et un effet immunosuppresseur, in vitro et in vivo. Son effi-
cacité est devenue célébre, car deuxathlétes chinoises ayant battu trois records du monde
avaientutilisé du cordyceps pourleur préparation. Actuellement, de nombreuses socié-
tés le commercialisent en le cultivant sur divers supports et un véritable trafic se
développe autour du cordyceps natu-
rel, avec des prix qui approchent
25000 euros le kilogramme.

CANTHARIDE

Les cantharides sont des coléopteres Meloidae. Elles produisent de la cantharidine, une molé-
cule toxique concentrée (un a deux pour cent de 'animal). En Chine, le méloidé Mylabris [ci-
contre Mylabris variabilis], utilisé depuis 2 000 ans, a une action anticancéreuse et une
action antibiotique sur la peau. En Europe, Lytta vesicatoria était employé pour ses proprié-
tésvésicatoires surla peau et aphrodisiaques. La poudre d’'insecte maintenue dans un empla-
tre permettait de chauffer localement la peau et de dilater les vaisseaux proches

des zones a soigner. Ce traitement a été utilisé plusieurs siécles jusqu’a la fin

duXIX® siecle. Les hospices civils de Paris consommaient encore 450 kilogram-
mes de cantharides en 1880.

La cantharidine irrite les voies urinaires et génitales. Il s'ensuit une exci-
tation réflexe variable selon les individus pouvant aller jusqu’a un priapisme
(érection pathologique] douloureux. action aphrodisiaque de la cantharide
est bien documentée depuis 'époque romaine, et sa réputation sulfureuse a

atteint son apogée au XVIli® siecle sous la plume du Marquis de Sade. Cactivité
anticancéreuse de la cantharidine, ainsi que celle de son isomére moins toxi-
que, la norcantharidine, et de ses analogues a été montrée expérimentalement
invitro etinvivo depuis unvingtaine d'années. En 2005, Thomas Efferth, du Cen-
tre de recherche allemand surle cancer, a Heidelberg, et ses collégues ont mon-
tré que la cantharidine endommage I'ADN de cellules tumorales et provoque leur
apoptose (mort cellulaire programmeée).
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pulmonaires, hépatiques, gastriques, lom-
baires, ainsi que les maux de dents. Aussi
bien en Chine qu’au Mexique, ces reme-
des font partie de la pharmacopée tradition-
nelle depuis plus de 1000 ans.

Certaines indications ont été confirmées
expérimentalement in vitro ou in vivo dans
un nombre limité de cas, mais la plupart
nécessiteront des études ciblées approfon-
dies pouridentifier les molécules impliquées
etcomprendre comment ces molécules agis-
sentsur ’homme. Chezla petite cigale rouge
etnoire Huechys sanguinea, par exemple, pres-
crite en médecine traditionnelle chinoise
contre différents cancers, la Société Entomed,
une jeune pousse créée en 1999 sous 1'im-
pulsion del'Institut de biologie moléculaire
et cellulaire du CNRS de Strasbourg, a mis
en évidence des molécules cytotoxiques, les
phyllantusols, actives it vitro contre des cel-

TOILES D’ARAIGNEES

Les toiles d’araignées sont prescrites depuis plusieurs
millénaires et sur plusieurs continents pour stopper les sai-
gnements et cicatriser les plaies. Elles étaient aussi employées pour trai-
ter les fievres et les convulsions. Dans les années 1930, des dispensaires aux
Etats-Unis les utilisaient officieusement, bien que leurs médecins pensaient que
I'imagination des patients était le principal reméde. Aucune recherche n'a été menée
sur ce qui s'apparente a un reméde de sorciére. Toutefois, les araignées déposent
sur leurs fils des gouttelettes de 50 micrométres riches en molécules hydrosolubles
pour conserver une certaine humidité. Ces molécules, tels le gabamide, la choline ou la
taurine, sont proches de neurotransmetteurs. Elles représentent 40 a 70 pour cent de la
masse séche des toiles d’araignées et pourraient expliquer leur utilisation dans le traite-
ment des convulsions. En 2008, Jay Meythaler et ses collégues, du Rehabilitation Institute
de Detroit, aux Etats-Unis, ont déposé un brevet sur l'utilisation du gabamide dans le traite-
ment des spasmes, des convulsions et de I'épilepsie.

ASTICOTS CICATRISANTS

lules de cancer du sein en culture. Chez le
scorpion Mesobuthus martensii, prescrit en
Chine contre les convulsions, des biologis-
tes chinois ontisolé en 2001 une neurotoxine,
le peptide BnK AEP, qui présente une acti-
vité antiépileptique in vivo chez le rat.
Mais entre ces premiers indices et la
commercialisation de médicaments, la route
est longue et peu d’entreprises 1'ont sui-
vie jusqu’au bout. L'exemple de la Société
Entomed est représentatif des méthodes
mises en ceuvre et des difficultés rencon-
trées. De 1999 a 2005, Entomed a cherché a
développer des médicaments dérivés d'in-
sectes. Jusqu'en 2002, elle a produit des pep-
tides antimicrobiens par immunisation, en
injectant un cocktail de micro-organismes
— les bactéries Micrococcus luteus, Staphylo-
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, patho-
génes pour ’homme - a des larves de

L'activité cicatrisante de certains asticots de mouches est connue depuis longtemps. Les Mayas
et des aborigénes australiens appliquaient des asticots sur les plaies pour favoriser leur cica-
trisation. En 1557, Ambroise Paré aredécouvert cette technique, quifut employée ensuite pen-
dant les guerres napoléoniennes. Durant la Premiere Guerre mondiale, le médecin américain
William Baer refit cette découverte et 'appliqua a 'hépital de fagon contrdlée a son retour aux
Etats-Unis. Dés les années 1930, cette technique, nommée Maggot therapy, a été utilisée en
routine dans 300 hopitaux américains, avant d'étre balayée par 'arrivée des antibiotiques
apres la Seconde Guerre mondiale.

L'apparition de souches bactériennes résistantes aux antibiotiques dans lesannées 1980
fit renaftre 'asticothérapie. Aujourd’hui, plusieurs sociétés commercialisent des larves sté-
riles de la mouche Lucilia sericata [ci-contre]
pour cicatriser les plaies. Leur efficacité est
médicalement reconnue, sans que 'on en com-
prenne complétement le mécanisme, résultat
d'unensemble deffets physiques et chimiques
que l'on n'a pas réussi a reproduire sans asti-
cots. Plus de 30000 traitements sont effectués
dans le monde chaque année. Bien que 500 hépi-
taux la pratiquent en Europe, la larvothérapie
n'est pas encore autorisée en France, mais une
étude est en cours pour y parvenir.
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dizaines d’especes d'insectes: il s'agissait
de surexprimer les défenses naturelles
des larves contre ces bactéries afin d’iso-
ler les molécules actives correspondantes.
Les peptides actifs purifiés, constitués de
40 a 50 acides aminés, étaient ensuite syn-
thétisés par deslevures quel'onavait trans-
formées en ajoutanta leur génome les genes
codant ces peptides. Ceux-ci étaient alors
testés in vivo sur des souris infectées.

Des recherches
pharmaceutiques

Ces travaux ont permis didentifier la struc-
ture de centaines de peptides actifs natu-
rels et de produire des peptides modifiés
plus actifs. Parmi ceux-ci, le peptide hybride
antibactérien ETD-1263, de la famille des
défensines, petites protéines du systeme
immunitaire de divers vertébrés et inver-
tébrés, inhibe les staphylocoques multiré-
sistants, impliqués dans les maladies
nosocomiales. Il a été construit en mélan-
geant des séquences isolées de plusieurs
especes d’insectes. Malgré 1'intérét théra-
peutique de ces molécules, ce programme
a été arrété en raison du cotit élevé de pro-
duction de ces grands peptides.

Entomed a alors élargi son champ d’ac-
tion thérapeutique aux petites molécules
organiques présentant des propriétés anti-
cancéreuses. Le choix des insectes s’est
orienté vers des groupes pour lesquels la
défense chimique est primordiale, telles les
especes toxiques dites aposématiques: la
coloration vive de ces insectes est un signal
d’alarme qui avertit les prédateurs de
leur toxicité. Les coccinelles, par exemple,
ont souvent des couleurs aposématiques
etexcretent un liquide jaune ou orange riche
en alcaloides toxiques dés qu'un préda-
teur... ou des doigts les attrapent.

Les molécules de défense sécrétées par
les insectes aposématiques ont souvent
un effet cytotoxique. Certaines bloquent
ladivision cellulaire, ce qui en fait des molé-
cules intéressantes pour les traitements anti-
cancéreux: les cellules cancéreuses se
multipliant plus vite que les cellules saines,
elles sont les premieres a subir les effets
de telles molécules cytotoxiques.

Un réseau de collaborations a permis
de réunir la plus grande banque d'insectes
au monde: 1400 lots, chacun en quantité
supérieure a 10 grammes, provenant de
800 especes différentes, ciblées pour leur
toxicité. Sur un total de 1000 extraits ana-
lysés, 125 extraits actifs ont été sélectionnés,
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