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Utilisation des végétaux

Médicaments de prescription (AMI
Meéedicaments OTC (Over The Coun
Phytomédicaments
- Aromatherapie

lomeopathie

‘ |camen i

~200 OOO especes 260 OOO especes > 1,5 10%espeéces > 3 10%especes




R & D de nouvelles entités moléculaires

Identification Optimisation
des touches des touches...>
(hits) téte de série (lead

Caractérisation
préclinique

HTS : High Throughput Screening = Criblage a Haut Débit
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Long ~ 12 années
Cher ~ 1 milliard $

Solutions:

Criblage robotisé
Chimie combinatoire

Génome humain = Nouvelles cibles e




2010

0 002 0.04 006 008 0.100.12 0.14 016 018 020 022 024 0.26
Nombre cumulé des PN décrits en milliers

Adapté de Phytochemistry 2003, 62 (6), 817-836 6/20



Avantages des Produits Naturels (1)
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Avantages des Produits Naturels (2)

Nouvelles entités moléculaires 1981-2006

Dérivés
de naturels
(23%)

) Mimétiques
Synthese (30%) de naturels

(24%)

01/1981- 06/2006 = 1184 nouvelles entités moléculaires

Newman D.J. et al (2007) J. Nat. Prod., 70, 461-477 8/20



Produits Naturels: inconvénients

Recherche longue et colt peu prévisible

Problemes spécifiques:
- Interférences biologiques, quoi cribler?...
- Fractionnement bioguideé
- Variabilité du matériel biologique
- Re-collecte, production en grosse gté pas facile
- Produits Naturels ou dérivés?
Synthese ou hémisynthese difficile...
Pas facile a breveter, droits associés aux PN

Instabilité juridique et absence regles du jeu
claires

9/20



- La comparaison de I’activité de composés purs est
facile (IC5, / IC,de moléecules de reference)

- La comparaison de mélanges est problematique

ex: Etude pharmacologique d’extraits purifiés
abondance 10%, ICs, 100 uM
abondance 1%, IC5; 10 uM
abondance 0.1%, IC5; 1 pM
abondance 0.01%, I1C5, 100 nM

A lots of frogs kissed...

10/20
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1930-1980 Deéclin des Produits naturels

1980-1995 Retour avec le HTS?

1995-2005 PNs N
CombiChem &
Biotechnologies #
Séquencage du génome humaind¥

2005- ~ Retour des PNs?

12/20



Importance de la systématique

Orchidales Asterales
en rouge:
présence de
polyacétylenes
dérivés d’acides gras
Magnoliales

~~ Fabales

Corrélation entre position taxonomique et spécialisation
chimique d’un végétal (Arbre de R. DAHLGREN)
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Principales étapes

échantillon  extrait fraction plaques 96 puits
botanique purifiée o

OO :.Z;:g‘
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dereplication ou
fractionnement bioguidé

Si puits actif

.
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1) Avant Application de la CBD : Pas de réglementation

2) Apres le 29 Déecembre 1993 : Ressources génétiques + ? régulées

XY UNITED FERENCE ON
Y NATIONS CON 0N 8>
Y4"F ) ENVIRONMENT AnD oevsl.onm ‘
Rio de Janeiro 3-14 June 1992

Matériel blologlque

Ressource
‘ enethue

RG au sens large

Ressources R esSoUrce Matériel
biologique génétiques) 9énetique




Avantages
resultant de
['utilisation des
ressources
génétiques

[

I
Avantages monétaires

Droits de collecte
Redevances

Budget de recherche
Salaires

Emplois locaux

Avantages non monetaires

Transfert : Création de
Avantages dinformation et Transfert de Formation et capacités
pour la . de technologie renfﬂrcem_ept des o stitutionnelles
collectivite connaissances capacites conjointes de RD
— Assistance — Information sur Equipements — Capacité — Coopération
médicale la biodiversité scientifique — Partenariats
— Création de — Résultats de la L~ Laboratoires — Gestion des — Création de réseaux
centres de soins recherche ressources — Participation des
— Aide alimentaire — Publications — Gestion de groupes locaux
— Recherches portant linformation
— Transport sur des sujets d'intérét — Savoir-faire
— Octroi de licences | pour le pays hite opérationel
pour la production -~ Manuels en langue — Capacités jundiques,
locale locale administratives et de gestion
— Collections d'espéces

17/20



Acces : mode d'emplol

Point Focal National (NFP): Informe sur conditions d’accés aux ressources
Autorité Nationale Compétente (CNAS): Accorde I’accés aux ressources

oo Carsen (0o
Utilisateur de

Fournisseur 21 Mutually Agreed Terms (MAT)
de ressources
géneétiques,

biologiques, TK Partage des Avantages biologiques, TK

HeSSOUI’CGS
Acces : fourniture biodiversité géneétiques,

3 Délivrance permis par I'Autorité Nationale

Correspondant 4 Enregistrement permis dans
National APA centre d’échange de la CBD

(Autorité Nationale) 5 Délivrance certificat de conformité
par Centre d’Echange de la CBD

Contrbles : Editeurs scientifiques, financement public recherche, bureaux
brevets, autorités régulatrices marché ou du marketing... 18/90




Effets paradoxaux APA trop strict

e Sur recherche acadéemique

- Acces tres difficile - entrave la recherche académique

- Criminalisation des chercheurs

- Réduction des travaux de taxinomie et conservation

Biodiversity law has had some unintended effects

Moves to prevent unfair exploitation of resources could restrict conservation research.

Biodiversity law could stymie research

Tighter rules on accessing and developing genetic resources may be counterproductive for conservation.

Scientists who study the world's biodiversity are
facing a dilemma: proposals to regulate access

to the riches of ecological hotspots may hamper "
— the recearch needed to manitor these areac o A
Strike threat over jailed primatologist
St s - — Nature (2004), 429, 129
‘INature (2007), 448, 634

Nature (2010), 463, 598

o Sur Indust'rie Pharma

GLOBAL BIOLOGICAL RESOURCES

Could Access Requirements
Stifle Your Research?

Sikina Jinnah' and Stefan Jungcunt?

cientisty froen developed and developing While other nongovernmental stakeholders
countnies have expressed concems about such as indigenous groups and trade nssocis-
overly restrictive government-mposed  Hons have been active participants in the ABS
requirements to gamn access 0 blological  discussions, 1o date, academic schentists have
resources needed for academic research (7-51  been relatively silent. Participation does not

I G Science (2009), 323, 464-

465

Arrét programmes de recherche sur produits naturels chez:
Abbot, BMS, MSD, Lilly, Pfizer, Sanofi, Wieth...



Take home messages...

wyne i ‘
La biodiversité végétalé": reservoir de candidats
medicaments  pour  industrie pharmaceutique
mais il faut se\gfépecher car les milieux naturels
regressent tres r&pfd’ément

Un acceés sécurigé ala biodiversité (CBD, Nagoya)
Des cibles adaptées aux produits naturels
Préparer des deérives tres vite pour QSAR

Passer rapidement in vivo pour établir de la Pl

Ce type de recherche devrait étre un outil
synergique de developpement durable

'
Pour réussir il f}ut :



