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XVI 

RÉS liMÉ 

L'analyse du contenu en taxanes de boutures de deux espèces d'ifs (T canadensts et T' 

cusp1data) a été réalisée. Quatre taxanes dont deux sont majeurs ( 0-cinnamoyltaxicine I 

et 5-cinnamoyl-l 0-acétyltaxicine l) ont été extraits pour la première fois de l'if du Japon. 

Des différences importantes dans les proportions de taxanes présents dans les plants 

bouturés, par rapport aux plants matures, ont également été observées chez les deux 

espèces étudiées. Il s'est avéré que le taxane majoritaire des boutures de l'if du Canada 

est la 10-désacétylbaccatine III (0,009%) et non la 9-dihydro-13-acétylbaccatine III 

(0,008%) comme c'est le cas pour les tissus matures. Ces résultats donnent un appui 

supplémentaire à 1' hypothèse selon laquelle les voies biosynthétiques des taxanes 

pourraient varier selon l'espèce et l'âge des tissus utilisés. n devient donc d'autant plus 

important d'approfondir nos connaissances de ces voies et particulièrement, l'implication 

controversée du mévalonate en tant que précurseur. . .. ~ 

Plusieurs expériences de nutrition des tissus ont été réalisées. Parmi celles-ci, une 

nouvelle méthode misant sur l'utilisation de plants bouturés a été testée. Cette dernière 

permet une absorption directe du précurseur via les racines et constitue un modèle 

beaucoup plus représentatif de l'environnement naturel entourant la biosynthèse des 

taxanes chez les ifs. Des incorporations similaires à celles obtenues via l'utilisation des 

techniques conventionnelles ont pu être observées. L'optimisation éventuelle de cette 

méthode laisse donc entrevoir la possibilité d'obtenir des taux d'incorporation supérieurs 

à ceux mesurés jusqu'à maintenant Quant au mévalonate, bien qu'il semble être utilisé 

de façon préférentielle par l'if du Canada, des expériences supplémentaires seront 

essentielles pour s'assurer de la fiabilité de la nouvelle technique et ainsi pouvoir 

interpréter sans erreur les résultats obtenus. 

Isabelle Caron Lolita Zamir 
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A V ANT -PROPOS 

Le Taxol® (Paclitaxel) est un métabolite secondaire de l'if ct présente des propriétés 

anticancéreuses surprenantes. Il est aujourd'hui grandement utilisé dans le traitement des 

cancers réfractaires du sein et des ovaires. De plus, on lui a découvert une activité 

sibrnificative contre plusieurs autres types de cancer. l~tant donné cette utilisation 

grandissante du Taxol® dans les traitements de chimiothérapie, la demande pour cc 

produit naturel ne cesse de s'accroître. Or, comme ce taxane complexe n'est présent 

qu'en concentrations infimes dans les tissus de l'if (0,01 % du poids sec de l'écorce), 

l'industrie pharmaceutique est présentement confrontée à d'importants problèmes 

d'approvisionnement. Cette rareté du produit contribue donc à en tàire gonfler le prix de 

telle sorte qu'à peine un gramme du composé est aujourd'hui évalué à plus de 10 000$. 

Bien que des méthodes de semi-synthèse aient été mises au point et soient présentement 

utilisées pour pourvoir aux besoins médicaux en Taxol®, les rendements de production 

qu'elles permettent demeurent limités. En effet, ceux-ci sont totalement dépendants des 

quantités naturelles du taxane précurseur qu'ils impliquent et qu'il est possible d'extraire 

directement des tissus des ifs (0,01 à 0,12%)47
. Il est donc impératif d'élaborer de 

nouvelles méthodes d'approvisionnement qui permettraient une production rentable, à 

grande échelle et indépendante de la disponibilité naturelle d'un quelconque taxane. Or, 

cela passe nécessairement par une compréhension détaillée des voies de biosynthèse des 

taxanes au sein des tissus de l'if, des connaissances qui jusqu'à maintenant, demeurent 

malheureusement plus qu'incomplètes. 



INTRODUCTION 



Le Taxol® est un agent anticancéreux qui a été découvert au milieu des années 

soixante. C'est l'identification du pouvoir cytotoxique d'extraits d'écorce d'if du 

Pacitique par Arthur Barclay en 1962 qui conduisit à 1 'isolement du composé actif 

puis, à l'élucidation de sa structure143
. La découverte du Taxol® a révolutionné le 

traitement du cancer. Celui-ci permit en eftèt l'identification d'une nouvelle 

famille d'agents anticancéreux. Contrairement aux agents conventionnels qui 

eux, empêchent l'assemblage de la tubuline en microtubules, le Taxol® Jàvorise 

la formation d'un fuseau mitotique hyperstable qui devient, par le fait même, 

incapable de se désassembler107
. JI a en effet la capacité de détruire les cellules 

cancéreuses en provoquant un arrêt de leur cycle cellulaire en phase G2/M
50

•
51

•
84

. 

Comme les cellules cancéreuses ont un taux de division beaucoup plus rapide que 

les cellules saines, le composé attaque principalement les tumeurs. La puissance 

de l'action antitumorale du Taxol® conduisit même le National Cancer Institute 

(États-Unis) à entreprendre, vers la fin des années soixante-dix, une série d'essais 

cliniques62
•
96

•
145

•
103

. Le mode d 'action du Taxol® pourrait toutefois être moins 

unique que les scientifiques ne l'ont cru jusqu'à maintenant. L'éleuthérobine, un 

produit naturel récemment extrait de coraux mous marins72
, aurait une action 

cytotoxique similaire (figure 1 ). Cette activité anti-tumorale est cependant 

beaucoup moins puissante72
. 

Éleuthérobi~_e j 1 Taxol® r .. ___ .. . ,_, ~ 

Figure 1. Éleuthérobine et Taxol® 
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L'efficacité du Taxol® lui serait contërée par son mode d'action à mveaux 

multiples. En effet, Heinstein et al. ( 1994) ont rapporté qu'il serait en mesure de 

mimer l'effet de polysaccharides en stimulant la sécrétion du facteur nécrosant 

des tumeurs alpha (TNF-a.) ainsi que d'interleukine-! (IL-l )x.tx,sc,,xx_ Il régulerait 

également à la baisse le nombre de récepteurs du facteur nécrosant des tumeurs 2 

(TNF-2). Finalement, le Taxol® pourrait être impliqué dans le déclenchement 

des mécanismes d'apoptose puisqu'il semble en effet, interagir de façon directe 

avec le récepteur cellulaire Bcl-i''x. 

C'est principalement pour le traitement des cancers réfractaires du sein et des 

ovaires que le Taxol® a jusqu'à présent été utilisé104
'
122

. Toutefois, des 

applications de plus en plus étendues lui sont découvertes d'années en années de 

telle sorte que la demande pour ce médicament ne cesse de s'accroître'J2,12l_ Il est 

donc devenu primordial de trouver des alternatives aux méthodes 

conventionnelles de production (synthèse totale, semi-synthèse). L'if est un 

conifère à croissance extrêmement lente. L'extraction à partir de l'écorce de 

l'arbre est très destructrice et met en péril la disponibilité de la ressource 

naturelle. Malheureusement, les méthodes de synthèse totale mises au point se 

sont révélées bien peu rentables quoique très élégantes48
•
74

•
85

•
86

•
87

•
105

•
140

. Elles 

nécessitent beaucoup trop d'étapes ce qui rend le processus très long et très 

coûteux. On parvient maintenant à produire le Taxol® par semi-synthèse à partir 

d'un composé majoritaire extrait des aiguilles de l'if d'Europe (Taxus baccata), la 

1 0-désacétylbaccatine IIf (DABi8
. De plus, Zamir et al. ont aussi isolé un 

composé majoritaire, la 9-dihydro-13-acétylbaccatine III (DHB) de l'if Canadien 

et l'ont transformée en Taxol®157
. Cependant, les rendements de production 

demeurent limités par l'abondance naturelle de ces précurseurs. 

Une optimisation de la production doit nécessairement passer par la mise au point 

d'un procédé complètement indépendant de la plante elle-même. L'élaboration 

d'une telle méthode implique toutefois une compréhension détaillée des voies 

biosynthétiques des taxanes chez l'if Malheureusement, bien peu d'informations 
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