Par Bérangére Barataud

L'étrange chenille d’'un Lépidoptére Mégalopygidé (Guyane francaise) dont Entomed a extrait plu-
sieurs molécules en cours d’analyse. Rose pile, elle est recouverte de longues soies rousses qui
portent chacune une petite glande a venin avec un dard. L'auteur de la photo s’est piqué sur un
seul de ces dards : cela fait 'effet d’une piqiire d’abeille. On relate qu’une personne, ayant pris a
pleine main cette chenille, a eu le bras paralysé pendant 3 jours... Cliché R. Lupoli/Entomed

Des insectes comme nouvelle
source de médicaments

Trouver de nouveaux traitements a partir de molécules produites par
les insectes ? Oui, c’est peut-étre possible. En tout cas, la société stras-
bourgeoise Entomed y travaille... et y croit.

L a naissance d’Entomed en
1999 west pas un hasard
puisque son fondateur, Jules
Hoffman, membre de lAcadémie
des sciences et directeur de
I'Institut de biologie moléculaire et
cellulaire du CNRS de Strasbourg,
avait déja travaillé sur les insectes
pendant plus de 20 ans. Il consa-
crait sa recherche a I'étude des pep-
tides antimicrobiens d’insectes, des
molécules qui luttent contre les in-
fections causées par les bactéries ou
les champignons. Son idée : créer
une start-up pour exploiter d’abord

chez Tanimal, puis chez 'homme,
Pactivité de ces substances natu-
relles. Entomed est ainsi devenue la
premiere société au monde a s'inté-
resser a la biologie des insectes
dans un but thérapeutique. Des re-
cherches qui visent principalement
a lutter contre les infections micro-
biennes et le cancer.

ENTOMED ET SON
ENTOMOLOGISTE
Entomed n'a pas seulement fait
appel a des chercheurs pour déve-
lopper son activité. La société
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strasbourgeoise s'est aussi ad-
jointe un entomologiste. Roland
Lupoli a été embauché en 2001,
apres un parcours plutdt diversi-
fié. Son DEA d’entomologie en
poche, il rentre a 'INRA pour faire
une thése, et passe ensuite un an
aux FEtats-Unis. De retour en
France, il exerce au sein d'une so-
ciété spécialisée dans la fabrique
de matériel de biologie molécu-
laire et continue parallelement son
activité d’entomologiste amateur.
Mais lorsqu’il arrive dans la société
Entomed, une toute autre expé-
rience l'attend. Sa mission : s'occu-
per de lapprovisionnement en in-
sectes en créant un réseau de
fournisseurs, appelé Entoweb™.
Ce réseau lui permet d’avoir des
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Accouplement de Caligo hLépidoptére, Nymphalidé) observé au Costa Rica. Entomed a extrait

d’une chenille de ce papi
Cliché R. Lupoli/Entomed

contacts avec un grand nombre
d’institutions a travers le monde,
principalement en Guyane fran-
caise, afin de recueillir les insectes
les plus diversifiés possibles. Tout
se fait dans les regles de lart.
Roland Lupoli passe des contrats
dans différents pays. Il vérifie tou-
jours le bon respect du cahier des
charges quil prend soin d’établir
au départ. Et il n'est pas question
de se livrer a des pratiques abu-
sives, ni de toucher aux insectes
protégés. Les contrats s'inscrivent
dans le cadre de la convention sur
la biodiversité, selon laquelle tout
pays doit s’'assurer que 'exploita-
tion de ses ressources biologiques
ne nuit pas a l'environnement.

Entoweb est aussi pour Roland
Lupoli le moyen de développer des
contacts scientifiques sur les cing
continents, de participer a des
congres d’entomologie mais égale-
ment... de ne pas perdre de vue la
concurrence. Il essaie toujours
d’obtenir de nouveaux contacts et
d’établir des collaborations avec
d’autres équipes scientifiques en
Europe et aux Etats-Unis. De cette
facon, Entomed réunit a ses c6tés
les meilleurs experts dans le do-

on un peptide anti-bactérien nouveau de la famille des cécropines.

Les chrysomeéles (Coléoptéeres
Chnzsomélidés) ont développé des molécules
de défense contre leurs prédateurs. Elles
arborent en général une coloration d’alerte
(aposématique) trés voyante pour les préve-
nir du danger qu’ils courent en les consom-
mant. Plusieurs molécules de défense ont
ainsi été identifiées par Entomed.

Cliché R. Lupoli/Entomed

maine de 'entomologie chimique.
Une maniere aussi d’accélérer les
recherches. La société a créé son
Entomothéque™, cest-a-dire une
banque ou sont regroupés un
grand nombre de molécules et de
composés, issus des différents in-
sectes recueillis.
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REcoOLTE

Roland Lupoli voyage réguliere-
ment pour aller collecter lui-
méme les insectes qui intéressent
Entomed. Au départ, son travail de
récolte était plut6t généraliste et il
ramenait toutes sortes d’'insectes.
De cette fagon, il augmentait ses
chances de trouver les bons candi-
dats pour l'élaboration de nou-
veaux médicaments. La diversité
des insectes, couvrant plus de
60 % des especes vivantes sur
terre, représente pour les cher-
cheurs une grande source de
richesses. Le criblage, la biologie
et les relations phylogéniques des
différentes familles d’'insectes ont
ensuite permis d’affiner, petit a
petit, le choix des récoltes.
Aujourd’hui, Roland Lupoli sait
quel genre d’insectes, ou quelle fa-
mille, récupérer afin d’en extraire
ensuite les molécules recherchées.
Désormais, il s'intéresse plutot a
des insectes holométaboles (in-
sectes accomplissant une méta-
morphose complete durant leur
vie, avec états larvaires, nymphal
et adulte), comme les Coléopteres,
Dipteres et autres Lépidopteres,
pour la recherche de peptides anti-
microbiens et a des taxons plus
précis pour la recherche de petites
molécules.

Habituellement, ce sont des extraits
d’'insectes et non les insectes en-
tiers qui arrivent a Strasbourg
pour étre analysés. Car I'extraction
des molécules peut se faire dans le
pays ou a eu lieu la récolte. Parfois,
il arrive a Roland Lupoli de rame-
ner des insectes en France, mais
dans ce cas, ils sont transportés
dans des solvants.

TUEUSES DE BACTERIES
Les insectes ont de grandes capaci-
tés de résistance face aux bioagres-
seurs. C’est ce qui a dailleurs
poussé les chercheurs a trouver la
ou les molécules jouant un role
dans les mécanismes de défense
des insectes. Une fois identifiées,
ces molécules sont améliorées,
tout en gardant leur structure de
base pour la fabrication de traite-
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Cantharides, mouches, scarabées...
les remédes d’antan

Malgré leur petite taille, les insectes ont su
se faire remarquer dés le Moyen Age...
Quelques exemples :

La récolte avait lieu au printemps et la tech-
nique était bien rodée. Il suffisait de secouer
les branches d’arbres pour faire tomber les
cantharides (Lytta vesicatoria) ou Mouches
espagnoles (Coléoptéres Cantharidés).
Recueillies dans un drap, elles étaient ensui-
te plongées dans de I'eau vinaigrée, un bain
qui leur était fatal. Le but de cette cueillette ?
Vendre les coléoptéres aux pharmaciens, qui
se servaient ensuite de leur substance
toxique, la cantharidine, pour créer des
remédes contre les maux de poitrine... mais
aussi des potions aphrodisiaques.
Nombreuses aussi sont les vertus des scara-
bées. Le Lucane (Lucanus cervus, Coléoptére
Lucanidé) ou “ cerf-volant ” était utilisé
comme diurétique, mais servait aussi pour
traiter I'hydropisie, les rhumatismes, la
goutte ou encore les problémes néphré-
tiques. Une liste presque interminable, car
ce Coléoptére était aussi connu pour apaiser
les convulsions, les crises d’épilepsie et les
accouchements difficiles. Il aurait méme été
utilisé en cas d'otite et de probléme de sur-
dité, en déposant dans I'oreille malade I'hui-
le extraite du “cerf-volant”. La poudre de
Scarabée sacré (Scarabeus sacer, Coléoptére
Scarabéidé), était quant  elle employée
pour soulager les protubérances et les sta-
phylomes des yeux. Appliquée aussi sur les
hémorroides, elle pouvait les soigner et
diminuer la douleur.

Une ancienne croyance populaire attribuait
au Dectique verrucivore (Decticus verrucivo-
rus, Orthoptére Tettigoniidé), la faculté de
faire disparaitre les verrues. On les lui faisait
mordre, et cette sauterelle était capable de
les briler en y déposant son suc intestinal.
Les larves de la Lucile soyeuse (Lucilia seri-
cata, Diptére Calliphoridé) ont elles aussi
montré leur intérét. Appliqués sur des
plaies purulentes, les asticots dévorent les
parties en décomposition et sécréteraient
des substances qui nettoient la plaie et I'ai-
dent a cicatriser. Cette technique, utilisée
notamment pendant la Premiére Guerre
mondiale, est & présent commercialisée par
une société qui fournit des pansements gar-
nis d'asticots stérilisés de Lucilia sericata en
Angleterre ; ce mode de traitement est
appelé “Maggot therapy”.

Un dernier reméde, mais cette fois-ci pour
lutter contre la vue qui baisse : faire couler
dans les yeux une substance liquide obte-
nue  partir... des grillons.

La Cantharide ou Mouche espagnole
Cliché R. Coutin-OPIE

Les fourmis (Hyménopteéres, Formicidés) sont omniprésentes en milieu tropical. Les espéces de
la sous-famille des Myrmicinés (ici le genre Crematogaster en Gurane francaise) ont développé

de nombreuses substances de défense contre leurs agresseurs. P

usieurs petites molécules de

défense ont été extraites par Entomed et la mesure de leur activité est en cours.

Cliché R. Lupoli/Entomed

Ce nid de guépes du genre Apoica ‘Hyménoptéres, Vespidés) en Guyane francaise est intéres-

sant a plusieurs titre. Entomed ana

yse les petites molécules et peptides du venin produit par

les adultes, les peptides produits dans ’lhémolymphe des larves et le nid en carton lui-méme,
riche en molécules anti-microbiennes intéressantes. Cliché R. Lupoli/Entomed

ments innovants. Cette nouvelle
approche thérapeutique sera peut-
étre l'une des solutions face a une
situation de plus en plus préoccu-
pante. Les médecins sont en effet
confrontés au probléme croissant
de résistance des bactéries aux an-
tibiotiques. La lutte contre les in-
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fections nosocomiales et contre
leur principal responsable, le sta-
phylocoque doré, fait aussi partie
des combats difficiles a mener.

Or, par rapport aux antibiotiques
classiques, les nouveaux peptides
thérapeutiques issus des insectes
ont un atout supplémentaire. Ils
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Les insectes produisent une immense variété de molécules chimiques originales, parfois toxiques, comme cette chenille de Saturniidé du genre
Dirphia (Guyane francaise). A la moindre alerte celle-ci produit des gouttelettes de sécrétions toxiques, visibles sur ses pointes protectrices. Cliché

R. Lupoli/Entomed

agissent en attaquant directement
les membranes des bactéries, pour
ainsi les détruire. Pour linstant, au-
cun phénomene de résistance n'a
été observé. Parmi les plus promet-
teuses, la molécule ETD-1263 pour-
rait arriver en téte. Elle est synthéti-
sée a partir de substances naturelles
produites par plusieurs insectes et
fait actuellement encore l'objet de
tests chez lanimal (stade précli-
nique). Une autre molécule, le pep-
tide ETD-151, pourrait aussi faire
parler d’elle, mais cette fois-ci dans
la lutte contre les infections fon-
giques. Elle est issue d'un papillon
reconnaissable par ces grandes
bandes bleues, Archeoprepona demo-
phon, le King shoemaker des anglo-
saxons Cest-a-dire le “roi cordon-
nier” (Lépidoptére Nymphalidé).
Depuis, Entomed a diversifié son
activité en extrayant également des
molécules anti-cancéreuses chez
les insectes, et certaines sont déja
a un stade avancé de recherche.
Par la suite, Entomed envisage
d’'incorporer d’autres champs thé-

Cette chenille de Lépidoptére Notodontidé
de la forét guyanaise arbore une couleur
d’avertissement dite “aposématique” pour
prévenir les prédateurs potentiels du danger
qu'ils courent en la consommant. Avec un
seul exemplaire rencontré, I'espéce n’a pas
fait I'objet d’analyses.

Cliché R. Lupoli/Entomed
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Pour le bien des hommes et des
insectes

Pas d'inquiétude a avoir pour nos amis les
insectes. Les chercheurs ne travaillent que
sur des échantillons trés limités et seule-
ment & partir de petites quantités d’extraits
d’insectes. Aprés avoir isolé la bonne molé-
cule thérapeutique, les scientifiques la syn-
thétisent et I'améliorent. Ils n’ont donc pas
du tout besoin d’envisager une importation
massive d’insectes, et encore moins un éle-
vage. Tout se fait in vitro, en laboratoire.

rapeutiques dans ses recherches.
Certaines études sont d’ailleurs
déja en cours avec la collaboration

d’autres équipes scientifiques.
Elles sont orientées principale-
ment sur limmunomodulation et
les antiviraux. =
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le site Internet d’Entomed est a
www.entomed.com
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