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. Chez la 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 in 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 remede. 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 i 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 & 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, Pseudononas 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 hopi-
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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