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Il. Introduction

Depuis toujours, les océans fascinent les hommes de par leur immensité, 1’aventure et I’inconnu
qu’ils représentent. Ces derniers se sont toujours placés au centre des diverses cultures qui ont régies
les Hommes, a I’image des divinités représentants la mer vénérée au fil du temps : Poséidon (dieu
grecs) et son attelage de béte mi-chevaux, mi-poissons, Ryujin (§€##) le dragon Dieu des mers
japonaises, Chalchiutlicue déesse des cours d’eau aztéques... Toutes les civilisations ont vénéré les
océans, en espérant attirer la clémence de ce milieu hostile. Malgré leur aspect dangereux, les océans
sont aussi une source d’inspiration pour I’imaginaire de I’ Homme. De nombreux récits ont vu le jour,
parfois s’inspirant de la mer elle-méme, comme le célebre roman « 20 000 Lieux Sous Les Mers » de
Jules Vernes, ou « Le Monde Perdu Sous La Mer » de Sir Arthur Conan Doyle, parfois des créatures
qui la peuple, comme « Moby Dick » d’Herman Melville ou le poéme d’Alfred Tennyson « The
Kraken ». La mer peut étre une simple scéne pour certaines histoires, comme celle de Sinbdad le
Marin ou d’Ulysse ou au contraire un ¢lément central pour certains récits comme le récit biblique de
I’arche de Noé mais elle se trouve souvent au cceur de 1’imaginaire humain. Au contraire, la
Pharmacie semble quant a elle s’étre toujours intéressée a la terre et a ses plantes, a I’image des
différentes pharmacopées recensées dans le monde, qui comportent presque exclusivement des
plantes d’origine terrestre. Elle tire ses remedes des différents composés qu’elle trouve dans la nature,
mais semble laisser de cOté ce milieu aquatique, pourtant majoritaire sur la planéte. Comment
expliquer une telle différence, entre I’imaginaire collectif plein de promesses représentant une mer
mystérieuse et le monde pharmaceutique qui semble quant a lui préférer le milieu terrestre ? La mer
est-elle dépourvue d’intérét pharmaceutique ? Ou bien est-ce son inaccessibilité qui représente un
frein a la recherche pharmaceutique ?

Pour répondre a cette problématique, il sera dans un premier temps nécessaire de comprendre le
milieu marin, ses caractéristiques, son importance et sa place dans la biodiversité planétaire. Cette
étude pluridisciplinaire du milieu marin nous permettra de mieux comprendre les particularités des
océans ce qui nous permettra dans un second temps de traiter de I’étendue actuelle des connaissances
scientifiques dans le domaine médical marin. De cette étude globale, nous nous intéresserons plus
particulierement a un domaine scientifique actuel, appliqué aux sciences pharmaceutiques, a savoir
celui des biotechnologies. Nous envisagerons ensuite la relation entre la pharmacie et les océans d’un
nouveau point de vue : apres avoir définit I’intérét de la mer pour la pharmacie, nous nous efforcerons
de définir I’intérét que pourrait revétir la pharmacie dans le contexte actuel de sauvegarde de

I’environnement, appliqué au domaine maritime.



lll. Le milieu marin, un milieu a part entiére

Pour aborder cette partie, il serait nécessaire de définir la nature exacte d'un océan. Le Larousse
définit un océan comme une « vaste étendue du globe terrestre couverte par I'eau de mer ». Il précise
également que l'océan mondial est partageable en régions (Atlantique, Pacifique, Indiens, Austral et
Arctique). (1) Cependant, alors qu'il est ais¢é de comprendre les limites des continents, délimités par
I'océan (en considérant I'Eurasie comme un continent unique), il n'existe aucun élément géographique
permettant la distinction de l'océan en plusieurs parties. De ce fait, I'océan a au départ ét¢ considéré
par ’Homme comme une seule entité toute puissante, comme le montre par exemple la mappemonde
médiévale « T dans O », représentant la Terre comme une ile entourée d'un océan (Figure 1).
L'étymologie méme du mot océan, qui provient de latin « oceanus », emprunté au grec « Okeanos »

signifiant « Dieu de la Mer » ou « Atlantique », tend a montrer cette unicité. (2)

Figure 1, Encyclopédie médiévale, Les propriétés de l'eau

C'est au fil des explorations que l'océan unique se divise, permettant aux explorateurs de
caractériser et de donner un nom aux étendues maritimes qu'ils parcourent. A cette division empirique
vient s'opposer celle des cartographes, qui découpent 1'Océan de maniére plus formelle et le rendent
pluriel. 11 faut cependant attendre le XIX®™ pour qu'émerge la triade océanique actuelle, a savoir

Pacifique, Atlantique et Indien, triade popularisé€e par la scolarisation massive des Européens a cette



période. Cette triade océanique devient progressivement quintet, avec l'apparition des deux océans
Arctique et Antarctique, explorés respectivement par Robert Peary en 1909 et Roald Amundsen en
1911. La division de I'Océan en cinq océans différents ne sera officialisée qu'en 1928 par le Bureau
Hydrographique International (qui deviendra 1'0Organisation Hydrographique Internationale ou OHI
en 1970).

Nous allons maintenant aborder les limites précises et la place occupée par chaque océan sur

Terre.

lll.1. Caractéristiques du milieu marin

Dans cette partie, nous nous attacherons a 1’é¢tude du milieu marin lui-méme et de ce qui le
compose, a savoir 1’eau. Cette étude au sens scientifique du terme a débuté par la publication du livre
« L’Histoire physique de la Mer », rédigé par Louis Ferdinand, comte de Marsilli, aujourd’hui
considéré comme le fondateur de 1’océanographie (étude du milieu marin), dans lequel il aborde la
topographie des fonds marins, les températures marines... L’océanographie, comporte plusieurs
spécialités : 1’océanographie physique, 1’océanographie chimique, géologique (qui ne sera pas
abordée dans cette theése) et biologique. La premicre partie de ce chapitre sera consacrée a une
présentation globale des océans. L’océanographie chimique, ou étude de la composition des eaux
océaniques, sera étudiée dans la deuxiéme partie de ce chapitre, tandis que 1’océanographie chimique,
qui s’attache a I’étude des marées et courants océ€aniques, sera abordée dans la troisiéme partie de ce
chapitre. La dernicre partie de ce chapitre s’attachera aux méthodes et moyens techniques permettant

le développement des connaissances océanographiques.

a) Partde I'océan sur terre

La Terre est recouverte a environ 71% par les océans, avec un volume d'eau estimé a 1370.10°
de kilomeétre cube, avec une profondeur moyenne dépassant les 3800 metres. (3)

Sur la planéte Terre, on consideére donc que cing océans sont présents : les océans Pacifique,
Atlantique et Indien sont les trois principaux en terme de superficie (avec 180, 106 et 75 millions de
kilometres carrés respectivement).

Ces trois océans majeurs sont bordés par I'océan Antarctique au sud (30 millions de kilométres
carrés) et Arctique au nord (14 millions de kilométres carrés). (3)

Les superficies relatives des océans sont réparties comme montrées sur la figure 2 ci-dessous :



Antarctique
7% Arctique .
4%

m Atlantique

m Pacifique

® Indien

Arctique

M Antarctique

Figure 2, Superficie relative des différents océans

Les limites des océans, définit par I'THO, sont les suivantes :

-le passage de Drake, ou méridien 67°16 OUEST (la longitude du cap Horn), est le point de
frontiére entre Pacifique et Atlantique

-le cap des Aiguilles, ou méridien 20° EST, marque la frontiere entre océan Atlantique et
Indien

-le cap South West, ou méridien 147°07 est la limite entre océan Indien et Pacifique

-l'océan Austral est compris a l'intérieur du 60° parallele SUD. Cette frontiere, a la différence
des autres, est marquée par un courant glaciere circumpolaire sud, responsable d'une forte différence
thermique a cet endroit

-l'océan Arctique présente des frontieres plus complexes, en fonction des iles présentes autour
du parallele 80° NORD.
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Toutes ces limites définissent les cartes des frontieres océaniques comme montrées ci-

dessous: (4)

Limites de l'océan Indien

Limites de l'océan Pacifique

/ /a4 ctique \ Limites de l'océan Atlantique

X7, f y /
\\\_“7 ¢ /

- P .
Limites de l'océan Arctique Limites de l'océan Antarctique

Figure 3, Limite des océans

Bien que les termes de « mer » et « d'océan » soient proches, il existe bel et bien une différence
entre les deux. Un océan représente un vaste étendu d'eau salée dont la constitution est ou parait
uniforme, au contraire des mers, qui sont de grandes étendues d'eau salée présentant une quelconque
individualité.

Ainsi, les mers peuvent €tre considérées comme des fractions particulieres des océans. Il existe
plusieurs catégories de mers : les mers continentales communiquent avec les océans via un détroit
(un bras de mer mettant en relation deux étendues d’eau), les mers fermées, qui peuvent étre
considérées comme de grands lacs salés... Le tableau 1 qui suit associe les différentes mers a leur

océan.
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Tableau 1, Mers du monde et océans dont elles dépendent

Océan Atlantique

Mer du Nord. Manche. Mer
Celtique, Mer d'Irlande. Mer de
(Au nord) Norvege, Mer Baltique, Mer du
Groenland (partie sud), Mer du

Labrador

Occidentale : Mer Ligurienne,
Mer Tyrrhénienne
Centrale : Mer lonienne, Mer

Mer Méditerranée Adriatique
Orientale : Mer de Créte, Mer
Egée, Mer du Levant, Mer de

Marmara, Mer Noire, Mer d'Azov

Mer des Sargasses et Mer des Caraibes

Océan Pacifique

Mer de Béring, Mer d'Okhotsk, Mer du Japon, Mer Jaune, Mer de
Chine Orientale, Mer de Chine du Méridionale, Mer de Malaisie,
Mer de Sulu, Mer des Célebes (Sulawesi), Mer des Moluques, Mer

de Bismarck, Mer des Salomon, Mer de Corail, Mer de Tasman

Océan Indien

Mer Rouge, Mer d'Oman, Mer d'Andaman, Mer de Java, Mer de
Flores, Mer de Bali, Mer de Sawu, Mer de Banda, Mer de Timor,

Mer d'Arafuna, Mer de Céram, Canal de Mozambique

Océan Austral

Mer de Ross, Mer d'Amundsen, la Mer de Bellingshausen, Mer de
Ross, partie Sud de la Mer d'Ecosse, Mer de Weddell, Mer du roi
Haakon VII, Mer de Mackenzie, Mer de Davis, Mer d'Urville

Océan Arctique

Mer de Beaufort, Mer du Groenland (partie Nord), Mer de Wandel,

Mer de Lincoln, Mer des Tchouktches, Mer de Sibérie Orientale,
Mer de Laptev, Mer de Kara, Mer de Barents

Les océans et les mers recouvrent par conséquent la majeure partie du globe. Pourtant, bien

qu'omniprésents, ces derniers ont été trés peu étudiés scientifiquement, du fait des difficultés

techniques et du colt important généré par les recherches. Un autre terme qu’il est possible de

retrouver pour décrire une avancée oc€anique dans les terres est celui de « golfe maritime ». Ces

¢léments définissent la carte du monde tel que nous le connaissons de nos jours.

Mis a part la frontiere physique et thermique de 'océan Austral, nous pouvons constater que

les frontiéres océaniques sont définies par I'Homme. Lors des recherches scientifiques, il sera alors
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intéressant d'appréhender les océans comme un ensemble de gradients plutot que comme les entités
séparées qu’a définit ’Homme au cours des siccles.

Un paralléle pourrait étre établi entre 1’Océan et le corps Humain. Alors que chacun représente
un ensemble, une unité, il est plus intéressant de considérer chaque partie du corps et de 1’océan
comme différent par sa composition et ses propriétés.

Comprendre les caractéristiques précises d’une partie de ’océan permettra ainsi de
comprendre quels organismes y résident et comment ils vivent. On pourra ensuite extrapoler a partir
de ces ¢léments quel organisme pourrait étre intéressant dans 1’étude ou la thérapeutique d’une

pathologie précise.

b) Composition de '’eau de mer

I1 est primordial de connaitre la composition de I’Océan de la maniére la plus précise possible.
En effet, cette connaissance permettra la compréhension des éléments indispensables a la vie marine,
et permettra de reproduire ce milieu pour €lever certaines especes ou rendre possible la culture de
cellules ou d’organismes marins.

Cette partie abordera les principales caractéristiques de I’eau retrouvée dans 1’Océan.

1. La saliniteé :

L'une des principales caractéristiques de I'eau de mer est sa salinité, qui la différencie de l'eau
douce. Il existe plusieurs définitions de la salinité, dont la plus simple est « la quantité totale
d'éléments dissous en gramme dans un kilogramme d'eau de mer ».

Cette définition est cependant insuffisante : en effet, elle prend en compte tous les éléments,
indépendamment des capacités de mesure dont on dispose. Ainsi, pour mesurer la salinité de I'eau de
mer, il faudrait étre en mesure d'ajouter au poids des ¢léments solides celui des €léments gazeux, par
exemple.

En 1889, le Conseil International pour 1'Exploration des Océans (CIEM) redéfinit la salinité
comme suit: la salinité¢ correspond au « total d'éléments solides en gramme contenus dans un
kilogramme d'eau de mer quand tout le carbonate a été convertit en oxyde, quand le bromine et
l'iodine ont été¢ remplacés par le chlorine et que toute la matiére organique a été oxydée. » Cette
définition publi¢e en 1902 est, contrairement a la définition simple, utilisable sur le terrain. Elle est
cependant toujours complexe a mettre en ceuvre.

C'est en 1969 que Wooster, Lee et Dietrich simplifient la méthode de mesure de la salinité des
eaux grace a l'équation suivante :

Salinité = 1,80655 x Cl,
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Avec Cl la masse d'argent nécessaire a la précipitation complete des halogénes dans 0,3285234 kg
d'eau de mer. (5)

Cette équation est possible grace au fait que l'ensemble des €léments ioniques (a savoir le
chlore, le sodium, le magnésium, le souffre, le calcium, le potassium, le brome, le carbone, le
strontium, le bore...) sont présents en proportions constantes dans 1'ensemble de I'eau de mer (comme
montré sur le tableau 2 ci-dessous).

Il existe cependant une exception : les eaux fraiches des estuaires présentent des proportions
ioniques différentes par rapport aux océans du globe. Cette formule ne sera donc pas applicable en

ces points particuliers.

Tableau 2, Proportion des éléments ioniques dans ['océan

ION POURCENTAGE
Chlore 55,30%
Sodium 30,80%
Sulfate 7,70%
Magnésium 3,70%
Calcium 1,20%
Potassium 1,10%

Ces ¢léments ioniques sont aussi appelés « constituants primaires » ou constituants

« conservatifs ».

2. Les constituants secondaires

Dans la mer, plusieurs ¢léments inconstants sont également présents: ce sont les
« constituants secondaires », ou « non constitutifs ». Ils sont présents en faible quantités, qui varient
en fonction du temps et du lieu.

On retrouve entre autres dans cette catégorie les €léments minéraux azotés (nitrites, nitrates...)
et phosphorés (phosphates...). Ces éléments sont utilisés par les végétaux chlorophylliens pour
synthétiser la matiére vivante. Ainsi, leur concentration augmente dans les profondeurs ou la lumicre
n'est pas présente, rendant impossible la photosynthese.

Parmi ces ¢léments figurent également les oligominéraux (cuivre, cobalt...), les substances

organiques (protéines, acides aminés, glucides.). (3)
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L’eau de mer pourrait étre définie comme une solution saline complexe : elle renferme

presque tous les ¢léments naturels (92 au total), dont certains sont quasi-exclusifs au milieu marins.

Nous allons illustrer cette diversité chimique de la mer en nous appuyant sur le tableau

périodique des ¢léments ci-dessous :

Tableau périodique des éléments chimiques
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Figure 4, Tableau périodique des éléments

Les quatre halogeénes de ce tableau (fluor, chlore, brome et iode) sont présents dans les océans : le

chlore et le brome sont des éléments fréquemment retrouvés dans les dérivés lipidiques de certaines

éponges et de certains cnidaires, dans certaines algues vertes et rouges. L’iode est présent en fortes

quantités dans les algues brunes (du genre Laminaria, montré sur la photo ci-dessous). Cet élément a

¢été découvert en 1811 par Bernard Courtois dans les cendres d’algues marines. On retrouve également

quelques ¢éléments fluorés dans le milieu marin, bien que ceux-ci soient particulicrement rare a 1’état

naturel.
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Figure 5, Laminaria digitata sur herbier

Certains hydroperoxydes et peroxydes (dérivés oxygénés) rares sont présents chez les éponges
de la classe des Homoscleromorphas. Les océans sont aussi un réservoir de molécules uniques,
comme la maitotoxine (montrée dans la figure ci-dessous), molécule naturelle non protéique et non
polymérique et toxine non protéique la plus puissante a ce jour. Le souffre est lui aussi présent en
forte quantité dans les algues rouges et brunes et les éponges. Certaines algues brunes incorporent

méme I’arsenic, ensuite consommé par les mollusques herbivores.
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Figure 6, Maitotoxine

Ces constituants, actuellement assez peu étudiés, semblent cependant essentiels dans la
croissance des especes maritimes et permettraient la sélection de certaines especes animales et

végétales dans des milieux précis, au détriment d'autres espéces.

3. Les gaz dissous

Dans I'océan, on retrouve aussi certains gaz dissous, dont la présence résulte d'un échange
constant avec l'atmosphere. Il est intéressant de noter que la concentration de gaz dissous présents

dans l'océan est inversement proportionnelle a la température et a la salinité de 1'eau.
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La teneur en oxygene de l'océan est fonction de deux variables principales. L'une d'elle
purement mécanique, est en fait un processus de diffusion entre l'atmosphere et l1a couche superficielle
de I'océan, puis entre les différentes couches au sein de I'eau. L’oxygeéne atmosphere passe donc dans
la couche la plus externe des océans, et se diffuse vers les couches les plus profondes.

L'autre variable est beaucoup plus complexe : elle dépend en effet de processus biologiques,
comme par exemple la production d'oxygéne en milieu « éclairé », produit par les végétaux
photosynthétiques.

De plus, I'oxygeéne est consommé par les €tres vivants, par les bactéries hétérotrophes, ainsi
que par divers processus d'auto-oxydation. Plus le milieu est dense en composés organiques, et plus
la consommation d'oxygene sera importante. En surface, 1'eau est presque saturée en oxygene (soit
8mL/L dans les eaux antarctiques et 4,5mL/L dans les eaux tropicales et équatoriales). La teneur en
oxygene diminue ensuite avec la profondeur jusqu'a atteindre son minimum, correspondant a la
présence d'une quantité importante de matiere organique (le plancton).

De méme, le gaz carbonique, a considérer comme un ensemble de carbonate et bicarbonate
en équilibre (formant le systéeme du CO»), provient d'une part de 1'atmosphere et d'autre part de la
respiration des étres vivants présents dans l'océan. Ce gaz carbonique est une source indispensable de
carbone nécessaire a la synthese de carbonate de calcium, qui entre dans la composition du squelette

de nombreux organismes. (3) Ce cycle carbonique est présent sur le schéma ci-dessous :

< Energie

e solaire

CO, atmosphérique

-~ 1 % \1 matiére organique

Carbonate . Matiére o

* Les organismes
morts fombent au
fond des océans

Séquestration du carbone Sédimentation

Figure 7, Cycle carbonique océanique, selon ocean-climate.org

La quantité de carbone absorbée par 1'océan est tres importante : en effet 30% des émissions
anthropiques de dioxygene de carbone sont captées par I'océan, lui valant le surnom de « pompe a

carbone ».
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4. Exemple d’utilisation de I'eau de mer

L'eau de mer, par les propriétés qui ont été abordées ci-dessus, peut étre utilisée dans plusieurs

traitements en tant que tel.

Rhinopharyngite aigué I

L 4
Recherche de ;
- complication bactérienne (otite moyenne aigué, sinusite)
- facteur de risque de complications bactériennes
- pathologie respiratoire associée
- dyspnée obstructive chez le nouveau-né ou le trés jeune nourrisson : tirage et bradypnée ou
polypnée superficielle

Y

Informer les parents des signes faisant craindre
une complication bactérienne ou, plus rarement, obstructive

l RPAtvoc

(2]

RPA associée obstlucboul L
RPA non a une bronchite b=t
y compliquée + ou ne RPA avec dyspnéisante du
RPA non facteur de risque bronchiolite oomplgatlon nouveau_-né et
compliquée de complications bactérienne du trés jeune
bactériennes IQ d'emblée nourrisson
Traitement - l -
symptomatique Hospitalisation
. (antipyrétique + pour monitoring
Traitement = solutions de tl‘e;ﬂ:’iratztir'e etl
symptomatique raitement lavage nasal) - raitement loca
(antipyrétique | | Symplomatique + raitement Traltoment adapté :
+ solutions de (antipyrétique symptomatique antibiotique pulvérisation
lavage nasal) + solutions de de l'infection dela de corticoides
lavage nasal) respiratoire complication et/ou vaso-
+ vigilance basse bactérienne constricteurs a
Q Q accrue doses adaptées
Si complication bactérienne secondaire

Y

o

Traitement antibiotique
de la complication bactérienne

Figure 8, Prise en charge de la rhinopharyngite aigué

On pense par exemple aux sprays indiqués dans I'hygiéne du nez, composés d'eau de mer extraite et
purifiée, utilisée dans le traitement des rhinopharyngites non compliquées, comme décrit dans 1’arbre
décisionnel ci-dessus (figure 8). Ce traitement, cité dans les références (6), est en effet

systématiquement propos¢ dans le traitement de la rhinopharyngite non compliquée.
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c) Pression et températures

Outre leur superficie et leur composition, les océans se distinguent par des températures, des
profondeurs, des topographies différentes. Toutes ces caractéristiques rendent uniques ces milieux et
en font des cibles de recherches aussi denses que complexes.

La température des océans est soumise a deux types de facteurs. Tandis que les premiers
augmentent la température de 1'eau (comme le Soleil, la condensation de la vapeur d'eau...), les autres
la diminuent (transfert de chaleur par convection vers l'extérieur, évaporation.). La température de
I'eau dépend également de la latitude a laquelle on se situe : elle augmente quand la latitude baisse.
Elle est influencée par les saisons (on observe une faible variation saisonnicre dans les eaux tropicales
tandis que la température des eaux tempérées peut varier de 12 a 13°C (3)). Les variations diurnes
sont assez faibles.

Voici un exemple d’image obtenue par satellite illustrant la différence de température a la

surface des océans en fonction de la latitude :

Sea-surface temperature [ °C]

0 5 10 15

20 25 30

Figure 9, Températures a la surface des océans

On observe certaines variations de température en fonction de la profondeur de I'eau.
Cependant, alors qu'on pourrait s 'attendre a une diminution proportionnelle de la température avec
la profondeur, on observe au contraire des discontinuités thermiques. On parle alors de thermoclines

(couche d'eau marine a fort gradient thermique vertical). (7) La température diminue de I'eau diminue
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jusqu’a environ 4000 metres de profondeur, point au niveau duquel la pression hydrostatique €léve

cette température.

Profondeur (km)

Sud Nord

Figure 10, Exemple de distribution verticale de températures (en °C) a l'ouest de l'océan Atlantique

Dans I’exemple ci-dessus (8), on distingue approximativement trois zones : la premicre est
une zone de surface, ou la température est plus importante du fait des rayonnements solaires. La
seconde zone correspond a une diminution des températures liés a la profondeur, avec une illustration
du phénomeéne de thermocline décrit plus haut. Enfin, dans la couche profonde, on distingue une
¢lévation des températures liée a la pression. Quand la température de I'eau diminue en dessous de
son point de congélation, on peut observer la formation de glace. Ces deux parametres (température
et pression) influencent a la fois la densité de I'eau de mer mais aussi sa viscosité, ils sont donc a

considérer simultanément.

d) Méthodes de mesure

La mesure de la température de 1'océan a longtemps €té un sujet complexe. Les scientifiques
ont tres vite constaté qu'il est impossible de plonger un thermometre dans les profondeurs pour ensuite
relever sa température, car cette derniere sera influée par les eaux des couches marines supérieures
ainsi que par la température externe, qui entre en jeu au moment ou le thermometre est relevé. Les
premicres mesures fiables ont été effectuées grace au thermometre minimum-maximum en forme de

U, (montr¢ ci-dessous)qui permettait de lire la température minimale atteinte par l'outil.

Figure 11, Schéma de thermomeétre minimum-maximum
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Ce type de thermometre a alcool, grace a un systéme d’index en fer magnétisé, permet de
relever la température minimale ainsi que la température maximale atteinte, ce qui le rend utilisable
pour mesurer la température des profondeurs des océans. Il est formé d’un capillaire en forme de U,
d’un bulbe de mesure sur sa branche gauche et d’une ampoule a droite, qui permettra I’expansion de
I’alcool. Quand la température augmente, 1’alcool contenu dans le réservoir a gauche du thermometre
se dilate, ce qui pousse la colonne de mercure située au bas du U. La branche de droite est alors
soulevée. Quand la température diminue, le mercure redescend, I’index de droite reste en place grace
a une force magnétique et I’index de gauche est soulevé. Il est donc possible de voir la température
minimale sur la gauche et la température maximale sur la droite. Avec cet outil, la mesure des
températures profondes marines est donc devenue possible.

Plus tard, c'est le thermometre a renversement qui est utilisé, inspiré de 1'étranglement des
thermometres médicaux.

De méme, les mesures sont au début relevées de maniere ponctuelle, jusqu'a l'invention du

bathythermographe (ci-dessous) en 1937.

Figure 12, Bathythermographe

Bien plus tard, avec I'avénement de 1'électronique, les relevés sont effectués a 1'aide de sonde CTD
(Conductivité, température, pression) a partir des années 1970. Les capteurs sont placés en continu
sur des bouées et permettent une lecture continue des parameétres de I'océan.

Toutes ces méthodes sont dites In Situ : on reléve les paramétres directement au contact de
'océan.

Il existe une autre méthode de relevé, dite par satellite, ou a distance : un radiometre placé sur
un satellite détecte les Infra-rouge ainsi que les micro-ondes (qui traversent les nuages) et permettent
ainsi l'obtention d'une image thermique de l'ensemble de I'océan. Ce type de mesure ne permet

cependant pas 1'obtention de données concernant les couches profondes de 1'océan.
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Les océans, qui représentent une large proportion de la planéte, peuvent donc a la fois étre
caractérisés comme constants et changeants. A leurs concentrations ioniques exceptionnellement
stables, permettant une mesure rapide et aisée de la salinité, s’opposent des caractéristiques variables
en fonction de la profondeur de la latitude et longitude... L’océan représente aussi un réservoir de
nouvelles molécules et d’¢léments chimiques uniques, intéressants a la fois pour le domaine de la
recherche et de I’industrie. Tous ces ¢léments ont nécessité de nombreuses avancées technologiques
pour pouvoir étre ¢tudiés, avec 1’invention de plusieurs thermométres puis de nouvelles méthodes de
relevés modernes, et ce n’est qu’au cours des siecles que ’Homme a pu étendre ses connaissances a

ce propos.

/l.2. Un milieu en mouvement constant...

« La mer, respire, de toutes ses marées ». Ce haiku (court poeéme d’origine japonaise) écrit par
Cécile Cloutier (poétesse d’origine Québécoise) refléte 1’aspect de I’océan sur lequel portera cette
partie : ses mouvements. L’océan est le siége de nombreux courants qui lui imposent un mouvement
permanent, que nous aborderons dans la premiere partie de ce chapitre. Il est aussi un lieu de

mouvement animal important, comme nous le verrons dans la seconde partie.

a) Les courants marins

Les courants marins sont définis par les mouvements de 1’eau des océans. Ces derniers peuvent
étres générés par différentes forces, a savoir les différences de densité entre deux couches aqueuses,
ainsi que par I’action des vents.

Les différences de densité des couches aqueuses sont dues a des différences de températures
et de densités, comme nous 1’avons abordé¢ dans la partie b. La couche la plus dense cherche ainsi a
s’enfoncer sous la couche la moins dense, entrainant I’apparition de courants marins profonds

(montrés dans la figure 13 ci-dessous). (9)

210°

Courant chaud‘
de surface

Pacifique

Figure 13, Courants marins profonds

22



Les vents, quant a eux, entrainent surtout des courants de surface. (10)

b) Les migrations

Pour étudier les migrations des especes marines, il existe plusieurs méthodes. La plus ancienne
consiste en I’observation des différentes espéces. Le comportement des individus, la direction qu’ils
empruntent est ainsi notée par des observateurs. Cette méthode est cependant insuffisante, car elle ne
permet pas d’identifier de maniere précise un individu. La mise en place de bagues, que I’on accroche
aux nageoires des poissons pour permettre leur reconnaissance au fil de leur migration, a permis de
résoudre ce probléme.

De nombreuses espeéces marines migrent au gres des saisons. Par exemple, parmi les
différentes especes de poissons, on distingue les especes océanodromes des especes diadromes et
catadromes. Les especes océanodromes sont des especes qui vivent et se reproduisent en milieu
marin. Elles migrent d’un milieu aquatique marin a un autre milieu marin. La migration ne s’effectue
pas forcément d’une mer chaude vers une mer froide : les déplacements des espéces dépendent a la
fois de la température mais aussi de la salinité, des courants marins. Les especes diadromes sont des
espéces changeant de milieu en période de reproduction : elles peuvent passer d’un milieu salé a un
milieu doux. C’est le cas du saumon, qui vit en milieu salé et va se reproduire en eaux douces. Enfin,
certaines especes sont dites catadromes : elles passent leur vie en eaux douces et se reproduisent dans
I’océan. C’est par exemple le cas de ’anguille. Les mammifeéres marins sont elles aussi des especes
migratrices, capables de parcourir de grandes distances pour atteindre leur lieu de reproduction. Ce
phénoméne est particuliérement connu du fait des grandes chasses a la baleine du 19°™ siécle, ou les

baleines et autres cétacés €taient attendus sur leurs lieux de reproduction ou de passage.

De par ces deux exemples, nous voyons que la mer est un milieu mouvant, en constant
équilibre. Cet équilibre fragile est dépendant des conditions physico-chimiques (températures,
salinités). Ainsi, le moindre changement de ces conditions pourrait entrainer des modifications des
courants marins mais aussi dans les migrations des especes marines, ce qui pourrait avoir des

influences sur certaines activités humaines, a ’image de la péche.

lll.3. ...Et pourtant extrémement conservé

L’océan est caractéris¢ par sa stabilit¢ et sa continuité. Ces deux critéres ont favorisé
une stagnation dans 1’évolution des espéces au cours des années. En effet, quand le milieu extérieur
ne varie pas (et le milieu océanique, a I’image de sa stabilité ionique, abordée dans la premicre partie,
ne subit pas de fortes variations), les différentes especes ne subissent pas de stress particulier et n’ont

en conséquence pas a réagir et a évoluer. La continuité¢ de ’océan limite les effets de niches
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écologiques : une espece qui migre dans différents océans n’aura pas a s’adapter a un environnement
différent car I’océan est continu. Ainsi, la diversité des especes marines ne semble pas aussi

importante que la biodiversité terrestre. Cette diversité sera abordée dans la partie suivante.

Ill.4. Biodiversité marine :

La biodiversité marine, dont la définition sera abordée dans la premiere partie de ce chapitre,
est un sujet d’intérét croissant dans le monde. Le premier ouvrage de zoologie moderne, « Historiae
animalium » datant de 1551 et écrit par Conrad Gessner (naturaliste suisse) fait déja état d’organismes
marins. Ces organismes ¢taient alors classés par ordre alphabétique, car il semblait impossible
d’établir une autre classification. Les recherches scientifiques modernes ont permis 1’établissement
d’un arbre phylogénétique, qui sera traité dans la seconde partie de ce chapitre. Cet arbre permet une
classification scientifique de tous les organismes vivants, y compris des organismes marins. Nous
détaillerons dans la troisieme partie de ce chapitre la biodiversité marine, en nous attachant aux régnes
animaux, fongiques et végétaux et en donnant quelques exemples de la multitude d’organismes

présents dans les océans.

a) La biodiversité

%

| MAR<€ART<KO EIZIA VIDA INTERMAR<SAL INTEKRTIPAL L\

Bizkaiko Foru
I $ 4 Aldundia

- Diputacién Foral
 Diputacién

Figure 14, Photo prise a Gaztelungaxte, présentant une partie de la biodiversité marine

Le mot biodiversité a été créé par W.G. Rosen en 1985. Ce terme a été repris et popularisé
médiatiquement lors du sommet de la Terre qui s’est déroulé a Rio de Janeiro en 1992. La
biodiversité, contraction de diversité biologique, est définie par « la variabilité des étres vivants de
toute origine y compris, entre autres, les écosystémes aquatiques et les complexes écologiques dont

ils font partie : cela comprend la diversité¢ au sein des especes, ainsi que celle des écosystémes ».
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Cette définition instaurée lors de la conférence de Rio de 1992 (11) permet de définir trois niveaux
de biodiversité :

- les écosystemes (diversité écologique)

- les espéces (diversité spécifique)

- les genes (diversité génétiques)

Les especes sont replacées dans leur environnement et 1I’importance génétique des especes mais
aussi des individus est mise en avant dans cette définition. Plusieurs problématiques se dégagent de
cette définition, comme 1’étude des mécanismes biologiques fondamentaux, a savoir les différents
mécanismes de la spéciation et de 1’évolution elle-méme, I’étude de la notion d’écologie fonctionnelle
(I’étude du role d’un individu dans son milieu de vie), mais aussi 1’étude de I’attrait que peuvent
revétir les différentes especes pour I’homme, et enfin la question de la préservation et de la protection
des milieux naturels.

La biodiversité est a I’heure actuelle étudiée, quantifiée (dans la mesure du possible) et protégée
par de nombreuses structures et institutions nationales et internationales, comme I’INPN (Institut
National du Patrimoine Naturel) en France (12), le site DORIS pour la biodiversit¢ marine (13) et

bien d’autres.

b) L’arbre du vivant:

La biodiversité est donc composée de différentes espéces, qui ont été organisées par ’Homme,

et classées de maniere phylogénétique comme montré ci-dessous :

Arbre phylogénétique de la vie

Bactéries Archées Eucaryotes

Bactéries
vertes Myxomycétes
filamenteuses Animalia

Spirochétes

Fungi

Gram
positives

Methanosarcina
Methanobacterium

i - Halophiles
Protéobactéries Plantae
- Methanococcus o
Cyanobactéries Ciliés

Planctomyces Flagellés

Bacteroides
Cytophaga

Trichomonades

Microsporides
Thermotoga
Diplomonades

Figure 15, Arbre phylogénétique de la vie

Sur cet arbre phylogénétique, on distingue 3 branches principales : celle des bactéries, des
archées et des eucaryotes. Les bactéries sont des organismes unicellulaires ne possédant ni noyau ni
organites intracellulaires, tout comme les archées. Les bactéries se distinguent des archées par leur

membrane cellulaire. Chez les bactéries, on retrouve des membranes ou les acides gras sont liés au
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glycérol par des liaisons ester contre des chaines éther chez les archées. Les archées sont ¢également

les seules a utiliser un métabolisme méthanogene (produisant du méthane).

Ci-dessous un tableau présentant les principales différences entre archées, bactéries et eucaryotes.

Tableau 3, Différence entre eucaryotes et procaryotes

Cellules de type procaryote Cellules eucaryotes

Matériel génétique

Reproduction

Ribosomes
(machinerie de
synthése des
protéines)

Taille

Nature des lipides
membranaires

Compartimentation

Cytosquelette

Métabolisme

Archées

- ADN nu au seind’un
chromosome unique,
le plus souvent
circulaire

-Geénes en mosaique

- Divisionen 2

- de type "70S", libre
- quelquestraits
similaires a ceux des
eucaryotes

~1-10 voire 100
microns

- Phospholipides avec
liaisons de type éther

=non

- probable, mais pas
connu

- Chimiosynthése ou
hétérotrophie

Bactéries

- ADN nu au seind’un
chromosome unique, le plus
souventcirculaire

- Génes en continu
(rarementen mosaique)

- Divisionen 2

- de type "70S", libre

~ 1-10 voire 100 microns

- Phospholipidesavec
liaisons de type ester

- Glycolipides (chez les
Cyanobactéries)

- souventnon

- parfois oui (thylacoides
chez les Cyanobacteéries,
espace périplasmique chez
les bactéries Gram, ...)

- Oui, mais ne déplace pas
les composants cellulaires

- Chimiosynthése ou
photosynthése, ou
hétérotrophie (respiration
et/oufermentation)

Cytoplasme

- ADN (associé a des
protéines, les histones) au
sein de plusieurs
chromosomes linéaires,
localisés au sein du noyau
(double membrane)

- Génes en mosaique (avec
introns)

- Mitose, méiose et
fécondation
- de type "80S", libres ou

fixés sur le réticulum
endoplasmique

~ 10-500 microns, parfois
plus petits

- Phospholipides avec liaisons
de type ester

- Oui (réticulum, membrane
nucléaire, appareil de Golgi,
etc...)

- Oui, déplace les
composants cellulaires

- Fermentation

Mitochondrie

- ADN nu au seind’un
chromosome unique,
circulaire

- Génes en continu
(rarement en mosaique)

- Divisionen 2

- de type "70S", libre

~1-10 microns

- Phospholipides avec
liaisons de type ester

- Non
- Organite limité par une
double membrane

- Non

- Respiration (voire
fermentation chez
certains anaérobies)

Chloroplaste
- ADN nu au seind’un
chromosome unique,

circulaire
- Génesen continu

- Divisionen 2

- de type "70S", libre

~1-10 microns

- Phospholipides avec
liaisons de type ester
- Glycolipides

- Oui (thylacoides)

- Organite limité par une
double membrane
(enveloppe)

-Non

- Photosyntheése

Le lien entre procaryotes et eucaryotes, possédant un ancétre commun, Lokiarchaeota, a été

démontré récemment en Arctique, découverte publiée dans le Nature, permettant de mettre un nom
sur un embranchement de ’arbre phylogénétique. (14)

Qu’en est-il de la représentation de cet arbre au niveau marin ?

c) Les étres vivants présents dans les océans :

Dans les océans, on peut retrouver des représentants de chacune des branches de cet arbre

phylogénétique.
e Les Archées :

Les archées, vivant souvent dans des conditions particuliéres, trouvent dans les océans de
nombreux avantages : températures tres €levées ou au contraire trés basses, pression ¢élevée, salinité
importante, autant d’éléments qui favorisent la vie de certaines archées. C’est par exemple le cas de

Pyrococcus CHI1, une archée nécessitant des conditions bien particuliéres pour survivre : une
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température située entre 85 et 105 degrés (avec un optimum de 98 degrés) ainsi qu’une pression
comprise entre 150 et 1200 bars (520 étant son optimum). Cette archée est le premier organisme
hyperthermophile et piézophile obligatoire (ne vivant qu’en pression hyperbare) connu. Il a été
découvert en 2009 par une équipe constituée de membres de 1’Ifremer, du CNRS et de I’Université
de Bretagne Occidentale en collaboration avec I’institut d’Océanographie de Xiamen (Chine) et le
Laboratoire des sciences de la Terre (UMR sous la tutelle du CNRS, de ’ENS Lyon et de I’Université
de Lyon). (15) Pyrococcus CHI a été découverte a 4100 metres de profondeur, sur le site
hydrothermal le plus profond connu, « Ashadze », atteint grace au ROV Victor 6000, en photo ci-
dessous. (16)

Figure 16, Photo du robot Victor 6000, © Ifremer. Photo M. Bonnefoy.
e Les Bactéries :

Les bactéries sont présentes sur ’ensemble de la Terre et les océans n’y font pas exception.
On retrouve méme dans les océans une grande présence bactérienne, que I’on estime par quelques
centaines a quelques millions d’individus par millilitre d’eau de mer. Les bactéries marines
représenteraient ainsi 10% de la masse carbonée de la planéte. (17) On distingue deux types de
bactéries : les bactéries libres et les bactéries associées. Tandis que les premieres sont présentes en
suspension dans le milieu, les secondes sont retrouvées associées a des surfaces (artificielles ou
naturelles) ainsi qu’a des organismes. Elles sont présentes dans tous les océans et dans tous les
milieux, y compris ceux semblant inappropriés a la vie (températures et pression extrémes, salinité

importantes...). Le role des bactéries, malgré leur forte présence, est a I’heure actuelle peu étudié.
e Leregne animal :

Il est extrémement compliqué de faire un résumé de cet immense ensemble, qui pourrait faire
I’objet d’une étude a part entiere. Aussi, cette partie essaiera de résumer bricvement les différents
embranchements et régnes présents dans 1’océan, au détriment d’une description précise de ceux-ci.
Les données présentées sont tirées du site WoRMS (18). Ce choix est arbitraire, plusieurs
classifications existant a ce jour. Le régne animal est divis¢ en 33 phylums distincts (ou
embranchements). Il est intéressant de constater que, parmi ces 33 phylums, la plupart ont des

représentants marins. Certains phylums sont méme exclusivement marins, étant apparu dans celle-ci
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et ne I’ayant jamais quitté. C’est par exemple le cas des placozoaires, cténophores, ¢chinodermes...

On retrouve ainsi dans les différents océans des especes uniques, et surement des mécanismes de vies

uniques.

Le tableau ci-dessous, illustré par les figures 17 et 18, présente des exemples d’especes

appartenant au régne animal retrouvées dans les océans.

Tableau 4, Exemples d'organismes marins

Embranchement Exemples d’espéces Habitat Particularités
_ Peut-étre a [’origine
o Physalia physalis, la | Océan Atlantique et o
Cnidaires ' ‘ d’envenimations
physalie Indien .
humaines
) ) Se nourrit de corail.
_ Acanthaster  planci, | Récifs coralliens des | '
Echinoderme ) ) ) Piqure venimeuse pour
Couronne d’épine régions tropicales
I’homme.
Céphalopode doté
Octopus vulgaris, - . ' .
Mollusque . Répartition mondiale | d’une intelligence
Pieuvre commune
développée.
Autrefois utilisée
Spongia officinalis, .
_ . o _ comme ¢éponge de
Porifera Eponge officinale Meéditerranée ,
toilette, elle est
aujourd’hui protégée.
Animal semi-
aquatique aux
Ornithorhynchus particularités
anatinus, . multiples : seul
. Est de I’ Australie .
Ornithorynque mammifére  pondant
des ceufs, 1'un des
Chordés o
rares mammiferes
venimeux ...

Orcinus orca, Orque

Régions Arctiques et

Antarctiques

Mammifeére marin de
grande taille (peut étre
dress¢ par I’Homme

pour des spectacles).
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Génere une toxine
Takifugu rubripes,
M¢éditerranée orientale | puissante, la
Poisson-Globe _
tétrodotoxine

Figure 18, Ornithorynque (a gauche), Orque (au centre) et Poisson globe (a droite)

e Leregne fongique :

Le régne fongique et ses applications possibles sont actuellement peu €tudiés au niveau de la
mer. Ce n’est qu’a partir de 1944 que la connaissance de 1’existence de champignons marins se
vulgarise, avec les travaux d’Elsa Baghoorn et de David Linder qui décrivent un grand nombre
d’especes fongiques sur le bois en décomposition dans la mer. La description du premier champignon
est toutefois antérieure a ces travaux. Elle date en effet de 1849, avec la description de I’espece
Phaeosphira typharum, isolée du milieu marin. Plus tard, en 1869, le premier champignon strictement

marin fut décrit par Durieu de Maisonneuve et Montagne, Halottia posidonia.

Il existe deux types de champignons marins : les champignons marins obligatoires et
facultatifs. Les champignons marins obligatoires sont ceux qui ne peuvent croitre et sporuler qu’en
milieu marin et estuarien tandis que les champignons marins facultatifs sont ceux capables de se

développer dans le milieu marin (19) et dans un autre environnement.
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Ainsi, la plupart des groupes de champignons sont présents dans 1’océan, bien qu’en
proportion différente des proportions terrestres. Ils sont a I’heure actuelle peu étudiés, méme si on

observe de plus en plus de travaux les concernant.

e Leregne végétal :

I1 est difficile de parler du régne végétal marin sans 1’associer directement aux algues. En effet,
on peine a associer tout autre plante au monde marin comme on le fait avec celles-ci. Et pourtant, il
est difficile de définir précisément ce qu’est une algue. On ne peut pas les définir au sens taxinomique
du terme, car elles sont présentes dans de nombreux taxons non apparentés entre eux. Le plus simple
est alors de les définir par ce qu’elles ne sont pas : des embryophytes (souvent nommeées plantes
terrestres).

Quelles sont les différences entre les algues et les embryophytes ?
La distinction se fait principalement au niveau de leur appareil végétatif (les organes d’une plante ne
participant pas directement a la reproduction). En effet, leur appareil végétatif ne comprend pas de
feuilles, ni de tiges ou de racines. Une algue serait donc, par simplification, une plante aquatique ne
comportant ni feuilles, ni tiges ni racines. Les algues sont présentes dans tout milieu aquatique, sous
forme benthique (accrochée aux fonds marins) ou en suspension. Bien que non développé dans cette
thése, on distingue plusieurs types d’algues : les algues rouges, brunes ou vertes. Elles peuvent étre
utilisées par ’Homme dans de nombreux domaines : en tant qu’aliments, que complément alimentaire
(spiruline), comme gélifiant ou épaississant, comme nourriture en aquaculture, comme engrais. ..

Des représentants de nombreuses branches phylogénétiques siégent au sein de la biodiversité

marine. On y retrouve de nombreuses especes uniques, et de nombreux « mécanismes de vie » absents
du monde terrestre. Les connaissances des différents phylums sont encore lacunaires, mais les études

du monde marin, de plus en plus nombreuses, permettent de combler ces manques.
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IV. Le monde marin, source d’information encore sous-exploitée

«75% des zones trés profondes restent inexplorées », « 90% des fonds marins restent a
explorer » (selon Le Monde publi¢ le 26 mars 2012 et Ouest-France publi¢ le 22 février 2017). Si les
chiffres différent, le constat est identique : le monde marin est peu connu de I’Homme. Il peut pourtant
étre une source novatrice de recherche, comme nous le verrons dans le premier chapitre de cette
partie, qui sera dédi¢ aux modeles de recherches passés et présents que nous tenons des océans. Nous
nous attacherons par la suite a souligner le manque de connaissance de I’Homme sur le milieu marin
dans la deuxiéme partie de ce chapitre. Pour cela, nous regarderons en particulier les différentes
lignées du vivant qu’il reste a étudier, notamment la lignée bactérienne, qui a été sous-estimée par les
scientifiques jusqu’a récemment, et que 1’on commence a étudier plus en détails en raison de leurs
nombreuses capacités. Apres avoir souligné cet état de fait, nous nous intéresserons dans un troisiéme
chapitre aux différents moyens d’études pouvant €tre mis en place par I’Homme, dans le but

d’améliorer ses connaissances.

IV.1. Des modéles de recherche appartenant au monde marin :

De nombreux étre vivants atypiques vivent dans les différents océans du globe. Leurs
particularités sont multiples (structures anatomiques particuliéres, excrétions de molécules n’existant
pas chez les étres vivants terrestres, capacités de survie exceptionnelles...) et font 1’objet de
nombreuses études dans le monde scientifique. Nous étudierons dans ce chapitre quelques exemples
d’organismes particuliers, en abordant dans la premicre partie du chapitre un organisme utilisé
historiquement comme mode¢le de recherche : le calmar. Dans la seconde partie nous parlerons de
I’axolotl, un organisme toujours a 1’origine de nombreuses interrogations. Nous terminerons ce
chapitre par une ¢tude globale des éponges de mer, largement étudiées a I’heure actuelle pour leur

production de molécules atypiques a fort intérét thérapeutique.

a) L’axone de calmar géant:

Les calmars (ou calamars) représentent I’ordre des Teuthides. Ce sont des animaux décapodes
(possédant 10 membres) appartenant a la classe des céphalopodes, de I’embranchement des

mollusques (montré sur la figure 19 ci-dessous).
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Figure 19, Place des mollusques parmi les eucaryotes

Cet ordre est des plus intéressant de par le comportement et I’intelligence de ses représentants,
toujours €tudiés a 1’heure actuelle et mis en avant dans de nombreux médias mais c’est pour son
histoire que cette espece est abordée dans cette theése. En effet, ¢’est grace a 1’axone d’une espece de
calmar, a savoir Loligo pealei, qu’ Alan Lloyd Hodgkin en collaboration avec Andrew Huxley a réussi
a démontrer la théorie du potentiel d’action. Cette découverte leur a permis de remporter le prix Nobel

de médecine en 1963.

Figure 20, Photos d’Alan Lloyd Hodgkin (gauche) et de Andrew Huxley (droite)

Alan Lloyd Hodgkin (1914-1998) est un physiologiste et biophysicien britannique, qui a été élu
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preésident de la Royal Society de 1978 a 1984 (photo de gauche). 1l a étudié au Trinity College, dont
Andrew Huxley était également membre. Andrew Huxley (1917-2012) est lui aussi un biophysicien et

physiologiste anglais, fait chevalier par la reine Elisabeth Il est élevé a [’Ordre du mérite en 1983.

La particularité de cet axone découle dans sa taille : cette fibre nerveuse peut mesurer 1
millimetre de diameétre (20), ce qui permet aux scientifiques de mesurer les courants ioniques sur cet
axone, mesures impossibles a réaliser sur un axone a échelle « humaine ». Hodgkin et Huxley sont
parvenus a montrer 1’origine d’un potentiel d’action, a savoir I’activation de conductances au sodium
et au potassium. IIs ont également mis en avant une théorie a propos de 1’existence de « canaux
ioniques » qui laisseraient passer sélectivement certains ions. Cette théorie sera confirmée quelques
années plus tard par Erwin Neher et Bert Sakmann.

C’est donc grace au calmar, organisme marin, que le potentiel d’action a pu étre étudié

initialement, ce qui démontre I’intérét de ce modele d’étude dans I’histoire de la physiologie.

b) L’Axolotl :

L’axolotl (Ambystoma mexicanum) est une espece animale de la classe des amphibiens
appartenant au genre Ambystoma. Son nom se décompose en « atl » signifiant eau et en « xolotl »
signifiant Dieu a téte de chien en nahuatl (langue aztéque). Cette espéce amphibienne a été retrouvée
dans son environnement naturel au Mexique, dans la région de Xochimilco. Les premieres mentions
écrites de ces animaux proviennent des colons espagnols, qui I’ont découvert par le biais des azteéques
qui le consommaient. On le retrouve dans plusieurs ouvrages comme la « Historia natural de las cosas
de la Nueva Espaia » ou cette espece est décrite comme : « unos animalejos en el agua que se llaman
axolotl, tienen pies y manos como lagartillos y tienen la cola como anguilas y el cuerpo también
tienen muy ancha la boca y barbas en el pescuezo », ¢’est-a-dire comme des animaux vivants dans
I’eau appelés axolotl, qui posseédent des pieds et des mains comme un petit 1ézard et qui possédent
aussi la queue des anguilles avec une bouche trés large, avec de la barbe dans le cou. Cette espece
sera ensuite exportée en Europe en 1864, ou elle sera étudiée par de nombreux scientifiques (21).
Cette espece peuple a I’état naturel les lacs en altitude, notamment les cratéres volcaniques remplis
d’eau. Il est a noter qu’elle est considérée en danger critique d’extinction depuis 2006 (classement
effectué¢ par I’'union international pour la conservation de la nature) (22). Pourtant, 1’axolotl est
¢galement considéré comme un NAC (nouvel animal de compagnie).

L’axolotl est un animal mesurant environ 25 cm de long, et possédant des branchies a la forme
particuliere de fougeres, habituellement réparties en deux groupes de trois branchies de part et d’autre
de sa téte. Il possede également des poumons, qu’il n’utilise pas dans son milieu aquatique (voir

figure 19) et un génome de 32 gigabases (contre environ 2,9 gigabases chez ’Homme) qui comprend

33



de nombreuses séquences répétitives ainsi que de longs introns. C’est a ce jour le plus grand génome
étudié. (21) C’est une espece diploide, qui posséde 14 paires de chromosomes.

Voici la photo d’un axolotl a I’état larvaire :

Figure 21, Axolotl

Ces amphibiens sont actuellement au centre de nombreuses études scientifiques. En effet, ils
possedent deux caractéristiques intéressantes : ils sont capables de rester toute leur vie sous forme
larvaire, et de se reproduire sous cette forme. Ce phénomene rare est appelé néoténie. Cette faculté
serait due a une faible activité¢ de leurs glandes thyroidiennes. En effet, un axolotl exposé a des
hormones thyroidiennes voit ses poumons se développer au détriment de ses branchies, et devient
alors « adulte ». Il peut ainsi, en cas de changement de son habitat (sécheresse, réchauffement des
eaux...) passer d’un habitat aquatique a un habitat terrestre comme montré sur I’illustration ci-dessous
(21). Ce phénomene a été¢ démontré par Marie Von Chauvin en 1876, qui a prouvé quelques années
plus tard que cette transformation était réversible, en faisant passer des axolotls terrestres sous forme

aquatique.
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Figure 22, Passage du stage aquatique au stade terrestre chez l'axolot! (21)

La deuxiéme particularité¢ de cette espece concerne sa capacité de régénération. Elle est
capable de régénérer n’importe quel organe endommagé ou détruit, et possede une forte tolérance aux
greffes. Cet animal peut méme régénérer certaines parties de son systéme nerveux (notamment de son
cerveau) si cela lui est nécessaire. Ce sont ces deux particularités qui font de 1’axolotl un modele de

recherche prisé des scientifiques.

Bien que les capacités de régénération de cet animal semblent exceptionnelles, elles s’appuient
sur plusieurs processus basiques, des voies de signalisation communes aux différentes espéces
animales qui ne seraient pas conservées chez ’Homme (mis a part au stade embryonnaire). Les
scientifiques cherchent a identifier, grace a I’étude de I’axolotl, les voies de signalisation qu’il serait
possible d’utiliser contre des blessures aigues (perte d’'un membre...) mais ¢galement contre les
dommages du temps (thérapies anti-age, prise en charge du cancer...). De nombreuses études ont été
effectuées chez 1’axolotl notamment concernant ses capacités de régénération. Pour cela, il a d’abord

¢été nécessaire d’¢tudier le cycle de vie de cet animal, son anatomie générale, ainsi que de trouver des
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méthodes d’étude du génome de 1’axolotl.

Les différentes étapes de la régénération d’un membre ont été décrites et sont les suivantes :

dédifférenciation selon le tissu 1és€, ces mécanismes n’ayant pas encore ¢té bien étudiés)

-Amputation (on note un faible afflux sanguin au niveau de la blessure)

-Recrutement de cellules souches épidermiques

-Formation d’un « épiderme post-blessure », différent d’un épiderme normal

-ré-¢pithélialisation et activation de cellules progénitrices (par cellules souches ou

-Formation du blastéme (un ensemble de cellules hautement prolifératrices au comportement

autonome qui comprend des informations sur leur localisation)

tissus

-Une fois le blastéme d’une taille suffisante, le futur cartilage apparait, ainsi que les différents

-Régénération du membre

Toutes ces étapes sont montrées dans le schéma ci-dessous :

Outline of Cellular Events During Limb Regeneration

A)

@ o Wound (2] Progenitor (3] Progenitor (4] Resolution,
healing + cell pool differentiation,
initiation mobilization expansion growth

Amputate
limb

Early-bud Mid-bud Late-bud Palette
blastema  blastema  blastema stage
S LS IS TS TS S

(8)

Nascent
blastema

% Newly activated
progenitor cells

-
¢ Blastema cells

«* Blood cells

Trendsin Genetics.

Figure 2. (A) General progression from unamputated to fully regenerated. (1) Immediately following amputation (within
~24 h), a thin wound epidermis (magenta) forms across the cut stump via migration of stump epidermal cells. The wound
epidermis thickens as cells within it proliferate. (2) A visible bump, termed a blastema (blue), forms beneath the wound
epidermis. Blastema cells are derived from activated progenitor cells within various stump tissues that migrate to the tip. (3)
Blastema cells proliferate to expand the progenitor pool. (4) The initial regeneration response resolves, cells begin to
undergo differentiation, and the limb continues to grow to the appropriate size. (B) Early steps are shown in more detail in
the inset. Architectures of tissues such as bone and muscle are locally deconstructed near the amputation plane and are
therefore shown as jagged. Newly activated progenitor cells, which give rise to future blastema cells, are depicted with
bright-green starburst outlines. These cells are cued to re-enter the cell cycle and some fraction of them presumably
migrate to the space immediately below the wound epidermis. Blood cells, both red and white, are intermingled with
blastema cells. A ‘nascent blastema’ is equivalent to very early bud stage blastema in other literature. Noted are: epidermis
(e), wound epidermis (we), dermis (d), bone (b, medium grey), muscle (m, pink), nerves (nv, black). Migration of newly
activated progenitor cells to the tip of the stump during blastema formation is implied by the green arrows

Figure 23, Progression générale d'un membre amputé a un membre régénéré, avec focus sur les
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premieres étapes (23)

On peut ainsi retrouver sur la figure 24 ci-dessous (23) les différentes étapes de
I’embryogenéese de 1’axolotl (ou on note de forte similitudes avec I’embryogenése humaine), et les
différentes étapes ou il est possible d’intervenir sur cette genese (les moyens employables sont eux

aussi décris).
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life cycle

Neurula
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Transgenesis Genome editing Retroviral infection  Localized genome editing

Trends in Genetics
Figure 1. Axolotl Basics and Genome-Modifying Tools. (A) Shown is an adutt axolot! of the white genotype. Note the
large limbs. Forelimbs have four digits, while hindlimbs have five digits. (B) Male and female axolotl in mating chamber with
eggs. (C) Axolotl life cycle with validated points for genomic modification manipulations noted. Axolotl embryogenesis
spans approximately 10-12 days; only some stages are shown. Embryos develop within a transparent jelly coat which
must be removed to permit injections. Two adults are shown. At left is the wild-type genotype whose skin is a darkly
pigmented mottled brownish-black. At right is the white mutant. Note that specimens are not drawn to scale. Techniques
that modify the genome are noted at stages where the techniques have been employed to date

Figure 24, Cycle de vie de l'axolotl et méthode d'interventions sur son genome (23)

Il est donc possible d’intervenir sur le génome de I’axolotl via transgénese (I’implantation
dans un étre vivant d’un géne d’intérét grace a ’utilisation d’un transgeéne, comportant un promoteur,
des séquences régulatrices, la séquence du gene d’intérét et un terminateur de transcription), édition
génomique (modification du génome grace a des nucléases qui ouvrent ’ADN et entrainent une
réparation), infection rétrovirale (infection par certains rétrovirus dont le génome a été¢ modifié¢) et
édition localisée du génome (modification génomique de certaines cellules précises). Toutes ces
méthodes sont appliquées dans ’espoir de trouver un ou plusieurs genes directement impliqués dans

la régénération de I’axolotl.
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Les scientifiques se sont récemment intéressés a certains oncogeénes et génes suppresseurs de
tumeurs, qui pourraient étre impliqués dans le processus de régénération. Certains bloqueurs de
régénération pourraient étre présents chez les mammiféres et absents chez 1’axolotl (ou bloqués a
1’état naturel). Par exemple, pl 6/ARF agissant avec Rb (un géne du chromosome 13 a I’origine de la
survenue des rétinoblastomes) comme suppresseur de tumeurs, or ce mécanisme est absent chez
I’axolotl, ce qui permet a leurs cellules d’entrer dans un nouveau cycle cellulaire plutdt que d’entrer
en apoptose. Une autre hypothése serait celle de la conservation des genes présents lors de

I’embryogenese chez 1’axolotl développé.

c) Les éponges de mer:

Les éponges sont des animaux d’organisation simple. Leurs cellules ne sont pas ou peu
différenciées, elles ne possedent pas d’appareil génital, ni d’appareil respiratoire, ni aucun organe
différencié. Elles possedent en revanche un systeme nerveux, bien que ce dernier soit primitif. Elles
vivent généralement attachées a leur substrat et peuvent étre rampantes, dressées, colorées (la plupart
du temps) ou blanches. Elles possédent un squelette interstitiel composé de spicules (des sécrétions
minérales extracellulaires) qui leur permet le maintien d’une certaine rigidité ainsi qu’une protection
face aux prédateurs. La nature de ces spicules (calcaire, chitine ou silice) définira 1’appartenance a
une classe précise d’éponge (comme décrit ci-dessous). Ces spicules peuvent étre répartis a I’extérieur
des éponges, leur conférant un aspect hirsute, ou peuvent étre absents de leur couche périphérique,
ou ectoderme, ce qui confére a ces dernicres un aspect lisse. La majorité des éponges sont dites
suspensivores : elles se nourrissent de bactéries, de débris organiques et d’algues unicellulaires qui
sont filtrées par 1’éponge. Il est a noter qu’il existe certaines éponges carnivores, comme
Chondrocladia lampadiglobus.

Il existe plusieurs types d’éponges différents, correspondant chacun a une anatomie
particuliére : une éponge peut ainsi se trouver sous la forme asconoide (A sur le schéma ci-dessous),
syconoide (B) ou leuconoide (C). Ces structures se différencient par I’emplacement des choanocytes

(en rouge sur le schéma ci-dessous), les cellules caractéristiques des éponges.
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Figure 25, Les différentes structures des éponges
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Dans le cas des ascon, elles tapissent I’atrium, ou cavité gastrale (1 sur le schéma) de 1’éponge. En
(2), on retrouve 1’oscule, ou pore exhalant, orifice de communication avec ’extérieur. En (3) sont
présentés les tubes radiaires qui augmentent la surface de contact entre 1’eau et les choanocytes en
favorisant I’absorption de nutriments, en (4) les chambres choanocytaires, en (5) les pores inhalants

et en (6) le canal inhalant, qui permettent tout deux I’entrée d’eau dans I’éponge.

Au niveau histologique, les éponges sont composées de deux couches différentes. La couche
cellulaire externe est appelée pinacoderme ou ectoderme. Ces cellules disposées en une couche
unistrate forment un revétement continu et participent ainsi a la protection de I’éponge. La couche
interne, appelée endoderme ou choanoderme est constitué¢e des cellules spécialisées de 1’éponge, a
savoir les choanocytes et sert a la nutrition de cette dernicre. Ces deux couches cellulaires sont
séparées par le mésohyle, une couche sans structure précise contenant plusieurs cellules différentes :
les sclérocytes, responsable de la synthese des spicules caractéristiques en fonction de la classe de
I’éponge, les spongiocytes, produisant la spongine. Spongines et spicules permettent le maintien de
la macrostructure de I’éponge. Les porocytes permettront le passage de 1’eau et donc la nutrition de
I’éponge. Les amibocytes permettront le « traitement » des éléments non assimilés par 1’éponge.

Tous ces ¢éléments sont représentés sur la figure ci-dessous.

mésohyle

spicule
choanocyte
sclérocyte

pinacocyte

direction
du courant
d'eau

porocyte

amibocyte

ovocyte

choanoderme pinacoderme
(endoderme) (ectoderme)

Figure 26, Histologie de l'éponge (type asconoide)

Les éponges appartiennent au taxon des métazoaires, des organismes pluricellulaires,

eucaryotes (ils possedent des cellules nucléées ainsi que des organites cellulaires).
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) Début de différenciation cellulaire
» METAZOAIRES PRIMITIFS  Organisation atissulaire

Absence de symétrie

METAZOAIRES
Organismes pluricellulaires

— Cnidaires Diblastiques
Symétrie radiaire

— METAZOAIRES VRAIS — EUMETAZOAIRES
Organisation tissulaire

,—> PROTOSTOMIENS

Blastopore — bouche
> BILATERIENS Coelome formé par schizocoelie
Triblastiques
Symétrie bilatérale

\—V DEUTEROSTOMIENS

Blastopore — anus
Coelome formé par entérocoelie

Figure 27, Place des éponges dans le réegne animal

Parmi les éponges, on distinguait deux subphylums différents, définis par Reiswig et Mackie
(24) en 1983, a savoir les Cellulaires, des éponges aux cellules bien délimitées et les Syncytiaux,

composées d’un ensemble plurinucléé. Les éponges étaient alors classées comme montré ci-dessous :

Choanoflegellata Choanoflagellata

Symplasma Hexactinellida

Porifera

Demospongiae

Cellularia —

Calcarea

Figure 28, Ancienne classification des Porifera, encore retrouvée dans certains documents

Actuellement, les Porifera sont subdivis€s en quatre classes: les Calcarea, les

Desmospongiae, les Hexactinellida et les Homoscleromorpha, (18) présentés sur la figure ci-dessous :

40



Choanoflagellata

Eumetazoa

Metazoa

Porifera ——

— Demospongiae

—— Hexactinellida

— Calcarea

Figure 29, Classification actuelle des Porifera

—— Homoscleromorpha

Ce changement de classification a été effectué suite a la distinction des Homoscléromorpha et

des demospongiae découlant d’études génomiques, qui a apporté un regard nouveau sur les Porifera.

L’ancienne classification est encore parfois utilisée, ce qui explique sa description dans cette partie.

Le tableau ci-dessous souligne les caractéristiques de ces 4 classes :

Tableau 5, Caractéristiques des différentes éponges :

Calcarea

Demospongiae

Hexactinellida

Homoscleromorpha

Spicules calcaires

Spicules  tétractines
siliceuses (ou
spongine,

correspondant a une

absence de spicules)

Spicules siliceux a 6

pointes

Structure variable.
Leur place n’est pas

encore bien définie.

Les spicules servent de charpente aux €éponges : elles s’assemblent entre elles et forment leur

squelette. Une éponge dépourvue de spongine sera friable et cassante au contraire d’une éponge en

contenant beaucoup (comme les éponges utilisées pour la toilette par exemple).

Les éponges sont réparties prés des cotes du monde entier avec des préférences selon les

classes. Ainsi, les éponges de la classe des Calcareas sont plus courantes dans les eaux tempérées.

Les Desmonponges préfereront quant a elles les eaux plus chaudes.
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Les éponges ont plusieurs intéréts pour la pharmacie. Le premier concerne leur capacité¢ de
régénération importante. En effet, des individus entiers peuvent se recréer a partir de simples cellules
méme apres plusieurs événements traumatiques. Les mécanismes de ces capacités de régénération
sont encore peu connus mais pourraient apporter un regard nouveau a certaines pathologies
chroniques comme le cancer, ainsi qu’au vieillissement cellulaire.

L’autre intérét principalement étudi¢ des éponges est la grande variété¢ de molécules qu’elles
produisent et qui peuvent étre utilisées en médecine. De nombreuses éponges produisent notamment
des molécules a action anti-cancéreuses, dont plusieurs sont actuellement en études et d’autres sont
déja utilisées.

Les éponges, bien que simples de par leur structure, sont une source d’innovation novatrice
dans le domaine pharmaceutique. Elles sont a I’origine de nombreux nouveaux anti-cancéreux et
pourraient permettre la découverte d’un nouveau mécanisme de régénération cellulaire. Il parait
essentiel de bien comprendre leur mode de vie, et leur anatomie pour pouvoir comprendre la maniere
grace a laquelle elles synthétisent ces molécules d’intérét. Il sera ensuite possible d’extrapoler a partir
de ces données 1’existence d’autres especes qui pourraient synthétiser des molécules de la méme

famille (a intérét thérapeutique).

Les océans sont une source prolifique de modeles de recherches. Ils sont utilisés depuis de
nombreuses années, a I’'image de 1’axone géant de calmar, et continuent d’étre étudiés dans le but de

comprendre plusieurs mécanismes particuliers aux organismes marins. A I’image de 1’axolotl et des
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éponges, il semble d’abord nécessaire de comprendre les mécanismes de vie de ces organismes pour
appréhender leur potentiel intérét dans la médecine moderne. La majorité¢ des recherches porte
aujourd’hui sur les anticancéreux uniques qui sont produits par les organismes marins et les capacités
exceptionnelles de régénération de certains étres vivants dans les oc€ans, et qui pourraient étre a

I’origine de nouvelles thérapies innovantes dans les prochaines années.

IV.2. Des connaissances encore lacunaires :

Dans ce chapitre, nous nous intéresserons aux lacunes dans les connaissances de I’Homme a
propos des océans. En effet, ce milieu, parfois difficile d’acces en fonction des conditions climatiques,
physico-chimiques (pressions, températures...) reste méconnu, bien que le niveau de connaissances
soit en constante augmentation. Dans la premiére partie de ce chapitre, nous tenterons d’estimer les
connaissances humaines concernant les différents phylums du monde marin. Dans la deuxiéme partie
de ce chapitre, nous nous intéresserons au fort potentiel des bactéries marines, peu étudiées a 1’heure

actuelle.

a) Des phylums encore peu connus :

L’Homme interagit depuis toujours avec I’océan. Il en tire sa nourriture, s’en sert pour se
déplacer... Pourtant, les recherches visant a améliorer cette connaissance au niveau scientifique sont
assez récentes : par exemple, les grandes campagnes d’exploration sous-marine ont débuté dans les
années 1950, avec de grands projets comme celui de 1I’Université de Colombia a New York, qui a
chargé Bruce Charles Heezen et Marie Tharp d’établir la carte sous-marine de I’océan Atlantique de
1950 a 1959, carte qui met en évidence la présence d’une grande chaine montagneuse, la dorsale
medio-atlantique. Les profondeurs sont encore de nos jours des zones difficiles a atteindre, et les
espéces qui y vivent, dites benthiques, sont difficiles a caractériser.

On estime entre 700 000 et un million d’espeéces marines le potentiel océanique (selon une
¢tude de 2012 publiée dans Current Biology, une revue en ligne, et coordonnée par Ward Appeltans
de la Commission Océanographique Gouvernementale de I’"UNESCO) réparties dans 34 phylums
différents. Les connaissances actuelles (selon le site WoRMS (18), voir le graphique ci-dessous)
recensent un peu moins de 250 000 especes connues, soit entre 450 000 et 750 000 especes encore a
découvrir. De plus, a ce jour, moins de 5% de ces especes ont fait I’objet d’étude quant a un éventuel

développement biotechnologique (et donc pharmaceutique).
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Figure 31, Nombre d'especes découvertes (cumulées) depuis 1750

b) Les bactéries marines, sources de molécules encore peu

exploitées :

Une branche sous exploitée actuellement du monde marin est celle des bactéries. Derriere ce
simple fait se cachent plusieurs raisons : I’absence d’ethnopharmacologie possible (étude mettant en
relation les connaissances acquises par certaines populations par 1’expérience et les connaissances
scientifiques actuelles dans le but d’identifier de nouvelles sources de molécules thérapeutiques), la
difficult¢ d’étude de certains milieux dits atypiques ou pourraient exister certaines bactéries
particulieres et la difficulté de différencier la vraie origine de synthése de certaines molécules (est-ce
I’organisme « hote » ou ses bactéries qui synthétisent les principes actifs d’intéréts ?).

L’intérét pour les microorganismes est cependant croissant, comme le montre la figure 32 ci-

dessous, et les connaissances dans ce domaine sont en pleine expansion.
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Figure 32, Evolution du nombre de publications scientifiques relatives aux travaux menés sur les

meétabolites bioactifs en fonction des organismes considérés (17)
44



Les connaissances humaines concernant les organismes vivants du monde marin sont encore
lacunaires. Il est cependant possible de noter un réel gain d’intérét pour ce domaine, avec une
multiplication des études et donc des connaissances a propos de cet environnement encore trop peu

connu.

IV.3. Les méthodes de recherche employées :

Nous avons souligné dans la partie précédente la nécessaire amélioration des connaissances
humaines a propos des océans. Dans ce chapitre, nous nous intéresserons aux moyens pouvant étre
mis en place pour cette amélioration. Le premier moyen, le plus classique, peut étre utilisé par tous.
Il s’agit de 1’observation du milieu, et des étres vivants le composant, qui constituera la premicre
partie de ce chapitre. Nous porterons ensuite notre attention dans une deuxiéme partie sur une
technique moderne, permettant une étude a grande échelle du milieu marin :la technique de criblage.
De forts progres ont été effectués ces dernicres années dans le domaine de la génomique. Plusieurs
techniques ont émergé de ce nouveau domaine d’intérét. C’est ce que nous ¢€tudierons dans la
troisieme partie de ce chapitre. La quatriéme partie sera consacrée a la mise en place de bibliothéques
ayant pour théme les organismes marins, qui permettent de conserver en 1’état les différents étres

vivants afin de pouvoir les étudier ultérieurement.

a) L’observation

Depuis toujours, les hommes utilisent la nature pour se soigner, attribuant aux plantes et aux
substances qu’ils trouvaient des propriétés plus ou moins vraies, parfois uniquement attribuées aux
Dieux et aux « forces supérieures ». C’est par exemple le cas du Cauri (voir figure ci-dessous), un

coquillage porté dans 1’Egypte Antique par les Hommes pour augmenter leur fertilité. (25)

o &

Figure 33, Cauri

La plupart des remédes des pharmacopées traditionnelles sont des plantes terrestres, ce qui
peut aisément se comprendre par la facilit¢ d’acces de ces derniéres.
Il existe cependant quelques exemples d’utilisation de produits originaires des eaux dans I’histoire.
C’est notamment le cas en Egypte Antique, ou 1’on retrouve des méthodes chimiques de
contraception réalisées a partir de natron, un sel de carbonate de calcium retrouvé sur les bords du

Nil. Ce dernier était mélangé a du miel et introduit dans le vagin. On découvrira plus tard que le
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natron possede la capacit¢ d’induire une agglutination de la membrane acrosomiale des
spermatozoides. Le natron a également un effet dessicant. Ces deux effets le rendraient effectivement
efficace dans la contraception: il permettrait 1’immobilisation et la destruction des
spermatozoides.(25)

On retrouve également 1’utilisation de certaines algues dans la médecine traditionnelle
chinoise. Le Tseu-ts’ai, une algue retrouvée sur les rives du Fou-kien et du Tcho-kiang, était utilisée
dans le traitement du goitre. Le Long siu ts’ai, une herbe retrouvée sur les rochers de la mer orientale,
¢tait aussi utilisée dans le traitement du goitre. (26)

Les substances naturelles pouvaient étre utilisées dans d’autres buts que celui de soigner. C’est
par exemple le cas de la tetrodotoxine. Cette substance inhibitrice des canaux sodiques voltage
dépendant, présente chez le Fugu (présenté en photo ci-dessous) et chez le tetraodon, aurait été utilisée
par les tribus haitienne pour condamner certains membres de la communauté et les placer dans un
¢tat de « zombie ». Cette substance contribue ¢galement au grand succes du Fugu dans la cuisine
japonaise ou ce dernier est un met luxueux : en effet, a son golt fin s’ajoute le risque associé a la
toxine présente dans son foie, ses intestins, ses ovaires et sa peau. Ainsi, seuls les cuisiniers possédant
une licence délivrée aprés plusieurs années d’études peuvent présenter ce met aux consommateurs.
La préparation du poisson doit donc étre minutieuse, pour ne pas imbiber la chair du poisson de toxine

et rendre sa consommation mortelle.

Figure 34, Poisson Fugu

b) Le criblage

Le criblage, au contraire de 1’observation est une méthode permettant d’analyser un grand
nombre de substances ou d’organismes a la fois. Il s’agit d’une « méthode d’investigation permettant
d’effectuer un tri parmi des substances naturelles ou synthétiques dont on ignore les propriétés

pharmacologiques éventuelles, dans la perspective de la recherche d’un médicament ». (27)
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Voici un schéma décrivant la méthode de criblage haut débit :

LE

r
des milliers de molécules naturelles ou synthétiques,

celles qui possédent une activité intéressante au niveau Hm
de la cellule, soit en modifiant une fonction cellulaire

particuliére, soit en agissant sur la c ans son .

ensemble. Ce travail de grande ampl flectue grace i

TR s it ea SR ek s S i
LT

i
Hin

Le criblage cellulaire haut débit vise a identifier, parmi

Figure 35, Criblage cellulaire haut débit (29)

Cette méthode de criblage haut débit comporte deux étapes : le criblage primaire et le criblage
secondaire.

De maniére concréte, pour mettre en place cette technique (qui existe aussi bien pour le milieu
marin que pour le milieu terrestre), il faut cibler un objectif précis. Ainsi, on cherchera des molécules
utilisables dans le traitement d’une pathologie précise, ou inhibant/activant un récepteur en
particulier. Cette cible, qu’il faut posséder en grande quantité (obtenue par cultures cellulaires) est
répartie équitablement dans des puits. C’est 1’étape de préparation des cellules, en (1) sur la figure ci-
dessus.

Parallelement, de nombreux échantillons sont récoltés dans la nature. Ce sont la plupart du
temps des échantillons complexes (composés de plusieurs molécules différentes), obtenus par lyse
d’¢léments végétaux ou animaux. Ces broyats sont placés au contact de la cible. C’est 1’étape
d’incorporation des molécules en (2) sur la figure ci-dessus. On observe ensuite une présence ou une
absence de réponse par diverses méthodes (fluorescence, visualisation sous UV...). C’est I’étape (3)
du schéma, ou lecture des résultats. L’étape du criblage secondaire est ensuite entamée. Elle consiste
en une vérification des réponses positives a plus faible concentration que lors de la premicre réponse

positive. C’est la confirmation des résultats sur le schéma ci-dessus.
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I1 est alors nécessaire d’étudier chaque échantillon grace a des méthodes analytiques comme
la chromatographie liquide haute performance, la résonnance magnétique nucléaire etc... Le but de
ces analyses est d’isoler, de caractériser et de déterminer les différentes fractions moléculaires des
échantillons. Chaque fraction sera alors testée séparément sur la cible pour déterminer laquelle est
active sur celle-ci. Il restera alors a déterminer si la molécule est utilisable dans un but thérapeutique :
est-elle synthétisable ou extractible a grande échelle, pourrait-elle atteindre sa cible, est-elle
absorbable etc...

Pour illustrer cette technique, I’exemple du projet mené par POMARE et BIOMOL TCN sera
abord¢ (28). L’un des objectifs de ce projet fut la recherche de molécules d’intérét dans le traitement
du carcinome buccal. Pour cela, ils ont choisi la technique abordée ici, a savoir le criblage
d’organismes marins.

La premiere étape de cette technique consiste a définir la cible du criblage. Ainsi, pour cette
analyse, POMARE et BIOMOL TCN s’appuient sur des travaux antérieurs qui, a partir de 194
espéces ¢tudiées, ont extrait 64 actifs a activité cytotoxique. Ils ont ensuite sélectionné 43 espéces
d’éponges en fonction de la zone géographique sur laquelle les prélévements ont été effectués (le
Sud-Ouest de Madagascar et le Sud-Ouest de Mayotte). Une fois les prélévements effectués, ceux-ci
ont été lyophilisés et extraits par macération a froid dans le cas du projet BIOMOL TCN, ou par
extraction accélérée par solvant (ASE) pour le projet POMARE. Ces extraits ont été mis au contact
de cellules KB (cellules de carcinome buccal). On observe alors la réaction des extraits sur les cellules
cancéreuses : 22 especes d’éponges testées ont déclenché une inhibition de la croissance cellulaire
cancéreuse avec une concentration en extrait brut de 10 microgrammes par millilitre. L’activité
inhibitrice la plus forte est observée chez 12 extraits (plus de 95% d’inhibition).

Ci-dessous, deux schémas présentés lors de ces études : I’inhibition de croissance des cellules
cancéreuses en fonction des especes d’éponges (figure 36) ainsi que la photo des différentes éponges

(figure 37).
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Rhabdastrella sp.2 MAY13 034 ﬁ 80
Stylissa carteri MAY13 028 | ‘ 82
Stylissa massa MAY13 179 | ‘ 76
Theonella swinhoei MAD11 BA041 ﬁ 98

Figure 36, Cytotoxicité des 22 éponges les plus actives : inhibition de la croissance des cellules

cancéreuses KB (28)

Axinella aff donnani Biemna laboutei Callyspongia sp.4

b g
£y t,

Hyrtios erectus Neopetrosia sp.2 Neopetrosia sp.3 Oceanapia globosa MAY141

Phyllospongia papyraceae Plakinastrella sp. Plakortis kenyensis Theonella swinhoei

Figure 37, Principales éponges sélectionnées pour leur cytotoxicite sur la lignée cancéreuse KB

(28)
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Ces 22 extraits pourront alors €tre testés chez le rat, ou seules les especes les plus inhibitrices

seront retenues.

Cependant, ces résultats sont obtenus a I’aide d’extraits contenants de nombreuses substances
actives. Il sera donc nécessaire d’étudier les ensembles actifs grace a diverses méthodes comme la
chromatographie liquide haute performance, la résonnance magnétique nucléaire, pour déterminer
quelles molécules composent 1’extrait. Il faudra ensuite isoler les molécules pour les tester

indépendamment et déterminer lesquelles pourraient présenter une réelle activité antimitotique.

c) Lagénomique, nouvel outil de recherche :

e [’expédition Sorcerer II :

Cette expédition, inspirée de célebres campagnes de recherche navale a I’image de Darwin
sur le HMS Beagle et du capitaine Georges Nares a bord du HMS Challenger (exploration du pdle
Nord), menée par J. Craig Venter, s’est donnée pour objectif le recueil de prélevements d’eau de mer
aux quatre coins du globe pour réaliser sur eux une analyse génomique.

Apres une étude pilote fructueuse dans les Bermudes, dans la mer des Sargasses en 2003, la
campagne d’expédition mondiale a été lancée (Global Ocean Sampling GOS Expedition).

De 2004 a 2006, 32 000 miles nautiques ont été parcourus (soit environ 51 500 kilometres),
23 pays et groupes d’iles visités sur 4 continents. Un échantillon a été prélevé tous les 300 kms
environ, ce qui représente plus de 150 échantillons prélevés. Ces échantillons ont ensuite simplement
¢été filtrés grace a plusieurs filtres de tailles différentes. L’objectif de ce filtrage (présenté dans la
figure ci-dessous) était d’isoler les différentes catégories du vivant recueillies. Un pré-filtrage a été
effectué pour isoler le zooplancton et les micro-organismes associés. Ce pré-filtrage correspond ainsi
a un filtre de 20 micrometres. Plusieurs tailles de filtres ont ensuite été utilisées : de 20 a 3
micrometres (pour isoler les micro-zooplactons, les plus grands phytoplanctons et leur micro-
organismes associés), de 3 a 0,8 micrometres (pour isoler les picoplancton, les plus grandes
cyanobactéries et leurs micro-organismes associés) et de 0,8 a 0,1 micrometres (pour isoler les plus
grand virus). L’eau résultant de la filtration a 0,1 micrometres (contenant donc les organismes

inférieurs a 0,1 micrometre est elle aussi analysée.
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Figure 38, Méthode de filtration

Une fois ces filtrations effectuées, une analyse génomique a été effectuée dans le laboratoire
de Rockville, capable de séquencer 240 000 séquences par jour.

Suite a cette expédition, ce sont plus de 7,7 millions de séquences génomiques qui ont été
déposées dans le domaine publique. De nombreuses nouvelles especes ont ainsi été caractérisées (lors
d’une conférence en 2005, Craig Venter parle de plus d’1,3 millions de génes et de plus de 50 000
espeéces nouvelles dans un baril d’eau de mer). Les résultats ont été publiés en 2007 dans le PloS
Biology de Mars. (29)

Apres cette expédition, Craig Venter et son équipe ont réalisé qu’il restait encore énormément
de découvertes a effectuer. Ils ont ensuite lancé ainsi une troisieme expédition de 2007 a 2008,
concentrée cette fois-ci sur les environnements marins extrémes. Une autre expédition a eu lieu de
2009 a 2010, elle aussi génératrice de nombreuses données a analyser.

Voici une carte du monde présentant les différentes expéditions du Sorcerer :

Pacific Ocean

French

Polynesia
Cook
Islands

South Africa

PR

@ Past Routes: 2003-2008 @ Europe Expedition: 2009-2010

Figure 39, Chemin effectué par le Sorcerer Il
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e [’ADN pour « cartographier » les espéces :

Une expédition a récemment été lancée en 2017 pour une étude qui sera menée jusqu’en 2020.
Ainsi, le Yersin, navire-laboratoire de la Monaco Explorations (30), cherche a évaluer I’impact des
activités humaines face a la biodiversité marine et a étudier les grands mammiféres marins. La
méthode utilisée semble classique : le Yersin naviguera tout autour du monde, et des plongeurs
disposeront a certains endroits stratégiques des caméras qui permettront 1’observation des récifs
douze heures par jour.

Mais le Yersin utilise aussi une méthode plus moderne pour arriver a remplir ses objectifs : il
utilise I’ADN environnemental. Ainsi, a la maniére de Craig Venter, I’eau est filtrée par les
scientifiques et I’ADN extrait provenant des squames, féces des especes est analysé. Cependant, cette
expédition s’attachant surtout a la mégafaune marine, les séquences ainsi récoltées sont mises en
relation avec les bases de données existantes pour en déduire la présence ou non de ces espéces.

De plus, cet ADN pourrait servir a connaitre la fragilit¢ de certains écosystemes : la
comparaison de différents individus de la méme espece a des endroits différents pourrait permettre
d’extrapoler le degré d’isolement de certains individus et donc la fragilité de certaines especes en des

points précis du globe.
e Une puce pour qualifier la population microbienne :

La PhyloChip® est une puce électronique mise au point par I’universit¢ de Californie et le
laboratoire de Berkeley. Elle permet de recenser la présence de 9000 populations microbiennes a
moindre colt. Des chercheurs espérent ainsi pouvoir mesurer 1’état de santé des coraux en fonction
de la présence ou de I’absence de certaines bactéries. Peut-étre sera-t-il possible de caractériser
certains organismes pathogeénes pour les coraux ou, au contraire, certains organismes protecteurs.

La génomique a de plus en plus d’importance dans les méthodes d’¢tudes de la biodiversité,
et en particulier dans 1’é¢tude du monde marin. Il faut cependant modérer ce nouvel outil : en effet, un
génome seul dans une base de données peut étre source d’erreur : la classification peut ne pas étre
assez précise et il est ainsi possible de se retrouver avec un génome mal identifi€¢, ne renvoyant pas a
la bonne espece. La génomique doit étre complémentaire d’une analyse taxinomique et

phylogénétique.

d) La mise en place de « bibliothéques » :

Nous avons vu dans la partie précédente 1’un des exemples de ces « bibliothéques », qui sont en
fait des bases de données de plus en plus complétes.
Il existe de plus en plus de base de données de geénes, qui permettent une comparaison avec les

genes trouvés. Mais cette démarche n’est pas nouvelle. « L’archivage » des especes existantes était
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déja le but du Muséum d’Histoire Naturelle (datant de 1793 en France), qui utilise la taxidermie, la
préservation des squelettes des especes, les herbiers comme une immense base de données du vivant.

Mais il existe d’autres types de bases de données, a I’image des souchotheéques, bases de données
bactériennes.

L’¢établissement d’une souchotheque comprend plusieurs étapes :

e (Campagne de prélévement d’échantillons
e Mise en culture sur milieu solide et i1solement des bactéries

e Préservation a basse température (c’est souvent I’azote liquide a -179°C qui est choisi)

Ces souchothéques pourront, aprés culture et multiplication, servir a 1’¢laboration de
chimiotheques, qui permettront de réaliser plusieurs tests, notamment au niveau de la bioactivité de
certaines molécules.

Voici ci-dessous les différentes étapes de création d’une souchothéque, d’une chimiotheéque et

son exploitation.

Conservation
des souches via
le froid

Prélevement Isolement des

différentes
souches

dans
I'ecosysteme

Figure 40, Etapes de création d'une souchothéque

Mise en place
de
chimiotheques

Culture des Extraction

bactéries

Figure 41, Création d'une chimiothéque

53



Test de |'activité
moléculaire

Chimiotheque VEElEppE e

industriel

Figure 42, Exploitation d'une chimiothéque

11 existe un autre type de bibliothéque : les bases de données (un ensemble de données stockées
informatiquement). Les campagnes océanographiques ont leur propre base de données : SeaDataNet,
un projet européen regroupant 34 pays archivant des données physiques et météorologiques sur les

eaux environnantes, régulicrement utilisées par la recherche.
Il existe de nombreuses méthodes d’études applicables a 1’univers marin. De la plus simple

(observation) a la plus complexe (nouvelles techniques de génomiques), toutes ces méthodes sont

complémentaires et permettent d’obtenir une meilleure vision d’ensemble du contenu des océans.
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V. Les biotechnologies bleues, un regain d’intérét pour I'océan :

Dans cette partie nous allons porter notre attention sur les biotechnologies, qui seront définies et
catégorisées dans le premier chapitre de cette partie. Leurs utilisations sont nombreuses et il est
difficile d’étudier de maniere systématique chacune d’entre-elle, aussi nous n’aborderons dans cette
thése que certains exemples de leurs utilisations. Le deuxieme chapitre abordera le théme des
métabolites secondaires, une catégorie de biotechnologie sur laquelle le domaine de la pharmacie
porte de grands espoirs. Le troisiéme chapitre s’attardera sur une autre utilisation des biotechnologies,

a savoir I’utilisation de molécules en laboratoire, pour faciliter certaines réactions.

V.1.Définition :

Le terme « biotechnologie » n’est pas récent : sa premicre utilisation remonte a 1919 quand
Karl Ereky, ingénieur Hongrois, I’utilise pour désigner la science et les méthodes permettant, a partir
d’étres vivants, de fabriquer des produits.

Les biotechnologies dites « modernes » datent quant a elles de 1953, date a laquelle Watson et
Crick ont décrit la double hélice de I’ ADN. Elles se développera dans un but industriel dans les années
1980, ou elle sera définie rigoureusement par ’OCDE (Organisation de Coopération et de
Développement Economique) comme suit : « L’application de la science et de la technologie a des
organismes vivants, de méme qu’a ses composantes, produits et modélisations, pour modifier des
matériaux vivants ou non-vivants aux fins de la production de connaissances, de biens et de
services. ». Il s’agit 1a de la définition dite unitaire des biotechnologies définition trés large. Les
biotechnologies sont ensuite définies plus précisément en fonction des spécialités (nanotechnologies,
bioinformatique...). (31)

D’une manicre générale, on divise les biotechnologies en couleurs, comme montré sur le

schéma ci-dessous :

Biotechnologies rouges
(santé)

Biotechnologies

s

Biotechnologies bleues Biotechnologies blanches
(marine) (industrie)

[ :

Figure 43, Les différentes "couleurs"” de biotechnologie
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Les biotechnologies rouges concernent le domaine de la santé, en particulier la recherche de

molécules bioactives.

Les biotechnologies vertes concernent le domaine de 1’agriculture, avec notamment 1’étude

des OGMs (Organisme Génétiquement Modifi€s).
Les biotechnologies blanches sont les biotechnologies appliquées au domaine industriel.
Les biotechnologies jaunes concernent 1’environnement, sa protection et sa dépollution.

Enfin, les biotechnologies concernent le domaine marin : ce sont celles mises en avant dans

cette these. Elles permettent la valorisation du potentiel marin.

Voici la définition d’Yves Le Gal (sous-directeur honoraire au Collége de France) publiée dans
le magazine Biofutur n°301 : « Les biotechnologies marines, au sens le plus large, peuvent
s’envisager comme un ensemble de moyens et de technologies permettant d’utiliser, d’exploiter mais
aussi de gérer les ressources marines, considérées comme un immense réservoir de molécules :
polysaccharides, enzymes, lipides... dont les propriétés ouvrent de nouveaux champs d’application

dans les domaines les plus divers : nutrition, thérapeutique, mais aussi matériaux... ».

Cette définition des biotechnologies bleues est intéressante, car elle souligne le fort potentiel
de ces dernicres, ainsi que les interactions entre les différentes « couleurs » de biotechnologie, qui
apparaissent alors comme étroitement liées. En ce qui concerne les biotechnologies bleues, certaines
découvertes serviront a la médecine (certaines molécules bioactives découvert sur les organismes
marins), certaines participeront au volet écologique, d’autre au volet industrielle, etc. Cette
classification n’est pas réductrice, et laisse aux différentes biotechnologies de nombreuses

interactions.

Les biotechnologies sont un domaine particulier de la science, ou le vivant tient une place
prépondérante. Malgré leur développement récent, elles ont déja été a I’origine de nombreuses
découvertes et de nombreux procédés sont encore a 1’étude aujourd’hui. Elles seront probablement a

I’origine de nombreuses découvertes et de nombreux nouveaux proceédés dans les années a venir.

V.2.L'’utilisation actuelle des métabolites secondaires :

Les océans sont une source de nouvelles thérapeutiques innovantes, comme le montrent les
nombreuses molécules issues et inspirées de molécules d’origines marines en phase d’¢tudes
cliniques. Dans cette partie, nous aborderons certaines de ces molécules a fort intérét thérapeutique.
Nous décrirons dans un premier temps le Prialt®, un analgésique a usage hospitalier, en nous
attachant a son origine et a I’histoire de sa découverte. C’est ensuite au Yondelis®, anti-cancéreux

utilis¢ actuellement et extrait des ascidies de mangrove que nous nous intéresserons dans la seconde
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partie. L’Halaven® sera traité dans la troisieme partie de ce chapitre. Cette molécule, commercialisée
pour ses propriétés anti-cancéreuses, a €té extraire pour la premiere fois d’une éponge marine. La
dernicre partie de ce chapitre traitera de la Roscovitine®, une molécule aux nombreuses propriétés

actuellement en phase d’essais cliniques, et découverte sur des ceufs d’étoile de mer.

a) Prialt ® (Ziconotide) :

Le Ziconotide est une molécule découverte grace a I’observation du Cognus magus Linnaeus,
1758. Ce mollusque de la classe des gastéropodes appartenant a la famille des Conidae, et mesure un
peu moins d’une dizaine de centimétres. (32) Il est principalement présent autour des océans Indien
et Pacifiques.

Voici une photo du Conus Magnus :

Figure 44, Conus magus

1. Les premiéres découvertes en rapport avec les cénes :

La premicre trace d’intoxication rapportée date de 1705 et a été attribuée plus tardivement a
I’espece Conus textile. On dénombre actuellement une trentaine de cas d’intoxications au poison des
cones. Cette espece est donc connue de longue date pour ses propriétés venimeuses.

L’un des premiers cas décrit de maniere détaillée d’intoxication par un cone (Conus geographus) a
été rédigé en 1946 par le médecin L.C.D. HERMITTE (33) aux Seychelles. Il décrit 1’arrivée d’un
patient frangais de 32 ans, Monsieur Frédéric de Lafontaine, a son cabinet. Ce dernier s’est retrouvé

en contact avec un spécimen de Conus geographus, et a alors ressenti une sensation de piqure
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coupante, suivie d’une sensation de brulure, qu’il associe immédiatement au cone qu’il tient dans la
main car il a apercgu ce qu’il décrit comme une « fine aiguille tranchante » se rétracter. Cette sensation
de brulure a été suivie quelques minutes plus tard de picotements dans le bras qui se sont amplifiés
jusqu’a un engourdissement complet du bras. Celui-ci s’est généralisé en une heure, jusqu’a une
paralysie de I’ensemble de son corps. Cette paralysie a régressé en cinq a six heures, moment ou il a
été examiné par Mr I’Hermitte. Celui-ci, aprés un examen, écarte le diagnostic d’hypersensibilité
(tout comme I’urticaire) devant 1’absence de signe, en faveur d’un empoisonnement qu’il définit
comme « neuro-toxique ». Les symptomes ont régressé jusqu’a disparaitre compleétement au bout de
trois jours.

A la suite de ces observations, Mr 1’Hermitte décide de disséquer plusieurs espéces de cones
qu’il trouve sur I’1le. Il parvient alors a mettre en évidence la présence d’une « trompe » musculeuse
qu’il associe a une langue (notée n sur la figure ci-dessous (33)) contenant chez de nombreuses
especes une fine dent en forme de harpon (notée o). Il met en évidence la présence d’un sac musculeux

contenant le poison (X), reli¢ via un canal (w) au harpon (0). L’origine du poison est alors identifiée.
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Figure 45, Dissection de Conus geographus

Voici les différentes planches anatomiques qu’il dessine lors de ses dissections :
Plus tard, les études portant sur les cones les diviseérent en trois catégories distinctes, a savoir :
-les piscivores : cette catégorie contient peu d’espéces. Elles sont assimilées a des
especes mortelles pour I’Homme.
-les molluscivores : ils sont un peu plus nombreux que les piscivores. Cette catégorie

se caractérise par son comportement agressif
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-Les vermivores : ils représentent la plus large proportion des cones (environ 80%) et

sont la plupart du temps non menacants.

2. Composition et mécanisme d’action du poison :

L’¢étude de la composition du poison émis par les cones a été menée par plusieurs équipes de
chercheurs au fil du temps, du fait de la complexité des conotoxines, (des peptides) présentées ci-
dessous (tableau 6). (34)

Cette complexité est telle qu’elle a amené a la création d’une base de données permettant
I’acces aux différentes conotoxines découvertes a ce jour. (35)

Ces conotoxines se sont en effet avérées étre de complexes mélanges de plusieurs toxines,
agissant de maniere synergique ou additive entre elles. Elles agissent au niveau de la jonction
neuromusculaire. Cette jonction fonctionne physiologiquement grace a I’acétylcholine. Cette derniére
est libérée grace a un afflux calcique, provenant du potentiel d’action (changement rapide de la charge
¢lectrique d’une cellule). Cet afflux sert de signal et permet a ’acétylcholine de se fixer au niveau du
muscle (en post-synaptique). Suite a cette fixation, les canaux sodiques et calciques musculaires
s’ouvrent et entrainent une dépolarisation, qui entrainera la contraction du muscle. Cet événement est

montré dans la figure ci-dessous :

Jonction neuromusculaire
* Le transfert du signal du
nerf au muscle est réalisé par
le biais du transmetteur
chimique acétylcholine

Influx

Terminaison présynaptique
du nerf moteur
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par un influx soudain de
ﬁf:r:}"cno""e O caleium {durant le potentiel
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Canaux y o2 ) 3
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Figure 46, Jonction neuromusculaire normale

Muscle \ j
" J

Plusieurs catégories de conotoxines différentes ont pu €tre identifiées: (36)
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-ai-conotoxines : elles inhibent les récepteurs nicotiniques au niveau musculaire. Elles
sont composées de 13 a 15 acides aminés et contiennent 2 ponts disulfures. L’inhibition de la jonction
neuromusculaire entrainée par ces toxines peut entrainer une défaillance respiratoire.

-o-conotoxines : Elles sont composées de 24 a 30 acides aminées et de 3 ponts
disulfures. Elles sont connues sous le nom de « shakers peptides » du fait de I’apparition de
tremblements a la suite de leurs injections chez la souris. Ces toxines bloquent les canaux calciques
de la jonction neuromusculaire. Le Ziconotide est une m-conotoxine.

-u-conotoxines : Elles sont composées de 22 acides aminés et agissent au niveau des
canaux sodiques des muscles.

-0-conotoxines : Ces conotoxines seraient a I’origine de I’immobilisation rapide des
poissons par les cones piscivores. Elles ont pour cibles les canaux sodiques. Leur structure
hydrophobe externe leur permettrait de bloquer les canaux sodiques depuis I’intérieur des membranes
cellulaires.

-k-conotoxines : Elles ciblent les canaux potassiques.

Ces familles sont résumées dans le tableau ci-dessous :

Tableau 6, Conotoxines

Famille Famille de récepteurs et mode Cones / régime
| pharmacologique d’action =
o g ‘ Geographus / piscivore
alols Inhibiteur des récepteurs a C & .p /p alaconliage
o (alpha) Pacétylcholine nicotiniques ~pennaceus | malacophage
C.imperialis / vermivore
¥ (chi) Inhibiteur du transporteur de
« noradrénaline neuronal
Retardateur de I’inactivation des T —
6 (delta) canaux sodium voltage- ) p
, Textiles / malacophage
dépendants =
Bloqueur des canaux potassium S -
K (kappa) ) ) C.purpurascens / piscivore
voltage-dépendants
Bloqueur des canaux sodium C.geographus / piscivore
[ (mu) ; S
voltage-dépendants C.pennaceus ! malacophage
8 Antagoniste des récepteurs .
I" (gamma) NMDgA p C.geographus / piscivore
o (oméga) Bloqueur de canaux calcium C.peostaphius / viscivore
| SF voltage-dépendants -geograp P

3. Utilisation par ’'Homme :

Le Ziconotide (ou Prialt ®) est un médicament ayant obtenu I’AMM (37) dans la prise en
charge de certaines douleurs intenses et chroniques chez les adultes, nécessitant une analgésie
intrarachidienne. Cette AMM ayant ¢été accordée « sous circonstances exceptionnelles », une

réévaluation annuelle est nécessaire par « I’Agence Européenne du Médicament ».
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C’est un polypeptide produit par synthése peptidique dont la séquence est la suivante :

CKGKGAKCSRLMYDCCTGSCRSGKC*

Le Ziconotide est un antagoniste des canaux calciques de type N, qui régulent la libération de
neurotransmetteurs spécifiques de la douleur au niveau rachidien, comme montré sur la figure ci-

dessous.

—— Pain Signal

Postsynaptic
Nerve =—__ Opioid

Receptor

/ Calcium

© N-Type
- Calcium
Channel

Neurotransmitter —

_®

PRIALT
S— a2d-1
) e ‘ \ Subunit
Presynaptic : . .
Nerve .

Figure 47, Mécanisme d'action du Prialt

C’est un médicament de liste I, réservé a I'usage hospitalier et utilisable a une dose de 2,4
microgrammes par jour, que I’on peut augmenter toutes les 48 heures par paliers de 2,4 microgrammes

jusqu’a une dose maximale de 21,6 microgrammes (soit 9 fois la dose initiale).

Bien que présentant des effets indésirables similaires a la morphine et ses dérivés (vertiges,

nausées, confusion, somnolence), elle a I’avantage de ne pas induire de dépendance.

Il est cependant impossible de 1’administrer conjointement a une chimiothérapie

intrarachidienne.

Figure 48, Structure du Prialt
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b) Yondelis ® (Trabectedine) :

Le Yondelis ® est un anticancéreux initialement isol¢é a partir de 1’Ascidie de Mangrove. Les
premieres extractions testées pour leur activité anti-tumoral datent de 1969 mais c’est seulement en
1990 que le composé¢ ET-743, destin¢ a devenir le Yondelis ® sera extrait de 1’Ascidie pour la

premiere fois.

1. L’Ascidie de Mangrove :

L’Ascidie de Mangrove, ou Ecteinascidia turbinata, Herdman (1880) est I’espéce a partir de
laquelle le Yondelis a été isolé.
Elle appartient a :

-I’embranchement des chordés : Présence d’un tube nerveux dorsal, d’une chorde dorsale et
d’un tube digestif ventral

-le sous embranchement des tuniciers : Présence de deux siphons, d’un pharynx bien
développé avec une chorde larvaire qui régresse chez 1’adulte.

-la classe des ascidies : Tuniciers fixés

-I’ordre des phlébobranches : Présence de sinus longitudinaux dans le sac branchial, qui ne
sont jamais plissés.

-la famille des phérophoridés : Zoides en une seule partie reliée par des stolons.

Ce sont des petites ascidies de couleur translucide a orange le plus souvent regroupées en
grappes serrées présentes dans les fonds calmes (entre 1 et 10m de profondeur) et chargés de
sédiments (comme les mangroves, zones portuaires, lagons, fonds de baie...). Une ascidie est un
animal présentant le plus souvent la forme d’une outre, d’ou elle tire son nom (le terme askos
signifiant outre en grec), se nourrissant via un flux d’eau les traversant. Ce flux d’eau passe par le
siphon buccal inhalent et ressortent via le siphon cloacal exhalent. Voici le schéma d’une ascidie vue
de I’intérieur, qui montre la présence d’un systéme digestif, reproducteur, circulatoire et nerveux
primitif. Ce schéma est extrait du document « Ascidie », de C. et F. Monniot, du laboratoire des

invertébrés marins et malacologie, du muséum d’histoire naturelle de Paris.
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Figure 49, Schéma d'une ascidie, vue interne

Les ascidies sont présentes sur la cote Américaine Atlantique, sur les cotes Européennes et
Africaines d’Atlantique central et sporadiquement en mer Méditerranée. (39) Elles se reproduisent
selon un mode sexué¢ ou asexué. Tandis que la reproduction asexuée correspond a un simple
bourgeonnement de nouveaux zoides a partir du stolon (élément permettant le regroupement
d’ascidies dites sociales, comme montré sur le schéma ci-dessous), la reproduction sexuée est plus
complexe : elle ne peut avoir lieux qu’a des températures supérieures a 25°C. Pres de 1’équateur, la
reproduction peut avoir lieu toute I’année, au contraire de la mer Méditerranée ou la reproduction est
impossible des le mois d’octobre et aux Bermudes, ou la reproduction se situe entre les mois de juin
et de septembre. Elle consiste en un cycle ou les ceufs sont fertilisés, couvés et éclos en interne, puis

lachés dans la mer ou ils attendront la maturité. L’espece est hermaphrodite.
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Voici une photo de 1’ Ascidie de Mangrove :

Figure 50, Ecteinascidia turbinata, Herdman (1880) (40)

2. La synthése du Yondelis ® :

La synthése du Yondelis est particulierement intéressante a étudier dans son ensemble,
notamment par rapport a sa chronologie. Il a d’abord été tenté de cultiver 1’ascidie pour en extraire le
principe actif. Devant le faible rendement de cette méthode une synthése synthétique a été mise en

place, remplacée plus tard par une synthése semi-synthétique plus rentable.

Nous devons les études sur le Yondelis a I’entreprise PharmaMar® (41). Cette derniére,
prenant en compte les considérations écologiques et le développement durable, a initialement étudié
la possibilité d’une aquaculture (qui représente I’ensemble des techniques utilisées pour la production
d’especes aquatiques, qu’elles soient animales ou végétales) de 1’ascidie.

En effet, avant 1997, les études in vitro du Yondelis ont été complétées grace a des extractions
de populations d’ascidie des caraibes, montrant que I’extraction pouvait étre suffisante pour étudier
le produit. Entre 1998 et 2003, sept fermes d’aquaculture ont été mises en place autour de la mer des
Caraibes et a I’ouest de la mer Méditerranée.

Deux méthodes différentes ont été utilis€ées pour la mise en place des fermes d’aquaculture :
- La premicre utilise des radeaux, filets, lignes et autres ¢léments artificiels
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submergés directement dans la mer, sur laquelle la végétation peut s’adapter et se
développer. Une centaine de cadres rigides de 2 metres ont été installés par des
plongeurs pour permettre la croissance de ’ascidie, croissance dépendant de la
saison, de la température etc. L’activité de ces fermes est alors discontinue.

- La seconde privilégie I’utilisation d’installations intérieures, avec un emploi de
réservoirs et d’étangs a poissons, équipés de la méme maniere qu’en mer.
L’avantage de ces couvoirs réside dans le contréle des paramétres comme la
température, I’apport nutritionnel, la pression etc. Ce contrdle des parameétres
permet ainsi une expansion de la période de culture et donc un rendement

augmentg.

La production totale en 2001 atteint les 80 tonnes métriques de biomasse. En 2004, on atteint les 100
tonnes métriques.

Il y a cependant plusieurs inconvénients a ce type de culture :

- Le cott ¢levé de la main d’ceuvre et du transport de la biomasse jusqu’au centre
d’extraction

- Une extraction chimique complexe, utilisant de nombreux solvants et une
chromatographie de purification a plusieurs étapes

- Un rendement inégal selon les cultures, oscillant entre 0,5 et 4,0 microgrammes

par gramme d’ascidie (poids sec).

Ainsi, le rendement global est de moins d’un microgramme par gramme d’ascidie. Ce
rendement, bien que suffisant pour permettre le développement clinique du Yondelis®, a obligé

I’entreprise PharMar® a se tourner vers une synthése synthétique du Yondelis®.(42)
La premiére synthése totale de ’ET-743 est a attribuer au groupe Corey en 1996. La synthese

de cette molécule complexe a 3 dimensions (voir figure ci-dessous) a été possible en s’inspirant de la

synthese naturelle de cette molécule, en partant de 4 acides aminés montrés sur le schéma ci-dessous.
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Figure 51, Yondelis et acide aminé utilisés pour sa synthese (42)

Pour arriver a la syntheése du fragment 9, 12 étapes sont nécessaires, en partant du Sésamol
(un phénol présent dans 1’huile de sésame, montré dans la figure ci-dessous), avec un rendement de

26%.

) OH

<

O

Figure 52, Sésamol

Le fragment 20 a été obtenu a partir du monométhyl methyl gallate et d’un méthyl hydrogene

mallate. en 9 étapes, avec un fort rendement (66%). Les deux fragments obtenus ont ensuite été
combinés en 11 étapes, avec un rendement de 14% pour arriver au composé 36.
Ce composé, suite a 9 étapes incluant 1’utilisation du composé 43 a permis la synthése de ’ET-743.
Au final, trente-deux étapes sont nécessaires depuis le Sésamol. Cette synthése sera ensuite améliorée
par le groupe Corey qui parviendra a augmenter le rendement de certaines molécules intermédiaire
en 2000. Malgré ces améliorations, la synthese totale de I’ET-743 ne parvient pas a un rendement
suffisant pour une application industrielle du processus.

Une semi-synthese a alors ét€ mise en place a partir du cyanosafracine B, une molécule
antibiotique obtenue par fermentation de la bactérie Pseudomonas fluorescens. Cette semi-synthese,
bien que pertinente d’un point de vue industriel, a vite été remplacée par une autre méthode de
synthese totale de I’ET-743, trouvée par le groupe Zhu.

Le développement du Yondelis ® par PharMar permet la mise en relief d’un schéma type dans
la découverte et I’étude des nouvelles molécules d’origine marine. Bien que cela ne doive pas étre

considéré comme immuable, les recherches ont toujours tendance a s’articuler autour des mémes
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axes : la découverte d’une nouvelle molécule extraite d’un organisme marin grace a 1’observation et
I’étude de ce dernier, la synthése chimique de cette derniére, relayée par une hémi-synthese, la plupart
du temps plus rentable.

Tous les moyens et les connaissances actuels sont donc mobilisés pour 1’étude d’une seule

molécule, nécessitant I’intervention de plusieurs corps disciplinaires distincts.

3. Un mécanisme d’action atypique

La Trabectine, ou ET-743, est un agent de liaison de ’ADN. Cette molécule présente un
mécanisme atypique de transcription ciblée de I’ADN. Le Yondelis® se lie préférentiellement aux
séquences de I’ADN riches en GC (le petit sillon de I’ADN principalement) et forme avec ces zones
des adduits covalents avec la position N2 a travers sa moiti¢ carbinolamine. La formation de ces
adduits aura pour effet d’incliner I’hélice de I’ ADN vers le grand sillon de I’ADN (dans le sens opposé
aux adduits présents dans les parties mineures).

La formation du duo Yondelis/ADN va également entrainer d’autres conséquences. En effet,
I’anneau carbonique du Yondelis dépasse de la colonne de I’ADN, et va ainsi interagir avec diverses
protéines de liaison de I’ADN. Elle interagit notamment avec la protéine XPG, protéine faisant partie

du complexe du systeme NER (Nucleotide excision repair).

Fig. 2 Binding of trabectedin to the complex DNA-XPG.

Figure 53, Liaison de la Trabectine avec le complexe

ADN-XPG

Le complexe NER a pour role la réparation de I’ADN endommagg par les agressions diverses qu’elle
peut recevoir, comme certaines irradiations et certains agents chimiques, comme le cisplatine, les
cyclopurines... L’intervention du complexe NER est montrée dans le schéma ci-dessous, extrait d’un

article de 'INSERM (43).

67



NER

ATP

ARN pol Il
Transcription

Excision THTH'ITFI'\T*WHT
Resynthése

Figure 54, Mécanisme d'action du complexe NER (43)

Le complexe NER intervient lorsqu’il détecte une distorsion de I’ADN. Plus la distorsion est
importante et plus la reconnaissance sera efficace. Le complexe NER agit via deux voies différentes :
la GG-NER (global genome NER) qui agit sur la totalit¢ du génome et la TC-NER (transcription
coupled NER) qui répare les régions activement transcrites de I’ADN. Une fois la 1ésion reconnue,
I’ADN est ouvert, incisé autour de la l1ésion (en deux endroits différents), synthétisé a nouveau puis

une ligation a lieu, comme montré sur le schéma ci-dessus. (44)

De par cette interaction, le complexe ADN-XPG n’est plus capable de réparer les Iésions et
forme des complexes cytotoxiques, qui induiront la mort des cellules cancéreuses.

Ainsi, a la différence des autres anticancéreux, le Yondelis n’est efficace qu’en présence d’un
systeme NER fonctionnel.

De plus, le complexe NER-ADN-Yondelis bloque la cellule en phase S (le cycle cellulaire
sera décrit plus loin dans cette these), créant ainsi des 1ésions devant étre réparées par recombinaison
homologues. Le systéeme de recombinaisons homologue (échange de fragments d’ADN entre double

brins possédant des séquences identiques) sera ainsi capable de réparer les cellules non déficientes,
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tandis que les cellules ayant une protéine du systeme de recombinaison déficiente seront
particuliérement sensibles au Yondelis®.

Ainsi, les cellules cancéreuses seront bloquées en fin de phase S ou en phase G2.

4. AMM :

Le Yondelis® existe actuellement sous forme de poudre a diluer en vue d’une administration
en perfusion, de 0,25 mg et de 1 mg.

I1 est indiqué dans les sarcomes des tissus mous évolués, apres échec d’un traitement a base
d’anthracycline et d’ifosfamide (en cas d’impossibilité¢ d’injection des traitements précédemment
cités). Dans cette indication, le Yondelis est injecté a la dose de 1,5 mg/m? en intraveineuse de 24
heures toutes les trois semaines.

Il est également indiqué en association a la doxorubicine liposomale pegylée dans les cancers
des ovaires récidivants sensibles au platine. Dans cette indication, le Yondelis est injecté a la dose de
1,1 mg/m? en intraveineuse de 3 heures toutes les trois semaines immédiatement aprés ’injection de
la doxorubicine a 30 mg /m?.

Les principaux effets indésirables du Yondelis® consistent en des modifications de la NFS
(neutropénie, thrombopénie, anémie), ainsi que des affections gastro-intestinales (nausées,

vomissements, diarrhées...).

c) Halaven ® (Eribuline) :

L’Eribuline est une molécule utilisée depuis plus de 7 ans dans le traitement de certains
cancers du sein. Elle a ét¢ synthétisée pour la premiere fois par le laboratoire KISHI en 1992, qui,
pour ce faire, s’est inspiré¢ de I’Halichondrine B, molécule extraite par Messieurs Hirata et Uemura

d’une éponge marine en 1985.

1. La découverte de I’'Halichondrin B :

La molécule a I’origine de I’Eribuline, I’Halichondrin B, a été extraite pour la premiere fois d’une
éponge marine, I’Halichondria okadai. Cette éponge est une espece endémique présente aux large
des cotes de I’archipel japonais.
L’Halichondria okadai (45) appartient a :

-I’embranchement des Porifera : il correspond aux éponges. Ce sont des organismes
relativement simples et peu différenciés. Ils ne possedent qu’un systeme nerveux primitif. L’une des
caractéristiques les plus intéressantes des €éponges consiste en une différenciation possible de leurs

cellules.
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-la classe des Demospongiae : Ce sont des éponges comprenant un squelette plus ou moins
rigide, constitués de spicules de grandes tailles (mégasclere) et de plus petite taille
(microscleres).

-’ordre des Suberitida

-la famille des Halichondriidae

2. La synthése de I’Eribuline :

La synthése de I’Eribuline représente une étape essentielle dans le processus de
commercialisation de cette dernicre. En effet, le manque de matériel naturel rendait impossible
I’extraction de cette molécule pour des études de grande envergure, et représentait un obstacle majeur
a la commercialisation de celle-ci.

Cette synthese s’est déroulée en plusieurs étapes : la premiere consistant en 1’obtention de quelques
milligrammes de produits et la seconde en 1’obtention des grammes de produit nécessaires a la

commercialisation. (46)
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Fig. 1 The chemical structures of eribulin mesylate (1) and halichondrin B (2)

Figure 55, Structure chimique de l'Eribuline (1) et de I'Halichondrine B (2) (46)
e Obtention de quelques milligrammes de produit :

Cette étape, essentielle a la mise en place d’études et d’essais cliniques de la molécule, repose
sur la division de I’Eribuline en 3 fragments. Deux de ces fragments (C1-C13 et C14-C26, selon la
numérotation des carbones de I’halichondrin B), avaient déja été préparés et décris par Kishi en 1992.
Il restait donc a parvenir a la synthése du dernier fragment, C27-C35 et a assembler ces trois tiers.
Pour la synthese du fragment C27-C35, les chercheurs sont partis d’un dérivé de L-arabinose
(présent¢ en (3) dans la figure ci-dessous). Ils ont ajouté aux 9 étapes de création du dérivé de L-

arabinose 14 autres étapes de transformations pour parvenir a synthétiser le fragment C27-C35.
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Figure 56, Conversion d'un dérivé de L-arabinose en fragment C27-C35 (46)

Au final, pour synthétiser le fragment C27-C35 grace a cette méthode, il est nécessaire de
passer par 23 étapes depuis le matériel disponible dans le commerce, on obtient ainsi un mélange
isomeérique difficile a séparer.

I1 est ensuite nécessaire d’assembler les 3 constituants de la molécule finale. Pour ce faire, une
astuce a da étre utilisée : au lieu de fusionner les parties C1-C13 et C14-C35 comme prévu
initialement (grace a un couplage au niveau de C13-C14 suivi d’une réaction de macrolactonisation
de Yamaguchi en C1), ces dernieres ont été fusionnées entre C30a et C1 avec une fermeture du cycle
cétone entre C13 et C14 grace a une réaction intramoléculaire de Nozaki-Hiyama-Kishi.

Grace a tous ces procédés, la synthése de 600 microgrammes de molécule a été possible. Cette
quantité, bien que faible, a permis I’étude de la molécule avec sa caractérisation chimique ainsi que
son ¢tude biologique in vitro.

Cette méthode a cependant rapidement trouvé sa limite. En effet, la réaction entre les
fragments 5 et 6, présent sur le schéma ci-dessous, utilisant une réaction d’échange halogénique, ne
permet I’obtention que de quelques centaines de milligrammes, de par la faiblesse de sa réaction.

Avec une quantité aussi faible de produit, il était impossible de lancer les études de toxicité.
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Fig. 3 The key coupling reaction in the original synthesis of eribulin (X = 1),

Figure 57, Réaction de couplage utilisée a l'origine dans la synthese de l'Eribuline (46)

Cette méthode, complexe a mettre en place, a ainsi permis I’étude de la molécule sur le plan

chimique, mais n’a pas permis de produire assez de matiere premiere pour aller plus loin.
e Obtention de grammes de produit :

La nécessité¢ d’obtenir de plus importantes quantités de matiere premiere pour les tests a
poussé les scientifiques a travailler sur de plus petites molécules et a les combiner pour arriver a

I’Eribuline finale. (46)
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Cette synthese chimique, qui ne part pas d’une extraction de produit issu de la nature prouve
qu’il est possible de reproduire une molécule naturelle de manicre entierement chimique, et ainsi de

ne pas avoir a épuiser les ressources naturelles présentes en faible quantité dans les océans.

3. Mécanisme d’action

L’Eribuline agit sur la tubuline. Son mécanisme d’action est cependant différent des
molécules déja connues, comme les anticancéreux de la famille des taxanes. L’Halaven ® inhibe la
dynamique des microtubules en empéchant la polymérisation de ceux-ci, sans agir sur la
dépolymeérisation. Elle entraine une séquestration de la tubuline en agrégats non fonctionnels et induit
I’arrét de la mitose de la cellule. La cellule, alors bloquée en phase G2/M s’apoptose suite au blocage
mitotique irréversible entrainé par I’Halaven ®. Cette activité a été attribuée au noyau lactone de
I’Halaven ®.

La figure ci-dessous compare le mécanisme d’action de 1’éribuline et des taxanes/vinca-alcaloides.
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Figure 58, Mécanisme d'action de l'Eribuline (47)

4. AMM

L’halaven® a obtenue ’AMM dans le cancer du sein localement avancé ou métastatique, en
progression malgré un traitement par anthracycline et taxane (sauf contre-indication du patient a ces
traitements).

I est également indiqué dans le traitement du liposarcome de I’adulte déja traité par anthracycline, et

non résécable. (48)
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Le dose d’Eribuline recommandée est de 1,23 mg/m? en IV a J1 et J8 (sur un cycle de 21 jours). La
dose peut étre diluée dans du NaCl 0,9% pour 1’administration.

Ses principaux effets indésirables consistent en une neutropénie nécessitant un bilan avant toute
injection, une altération du bilan sanguin ionique, des neuropathies périphériques, des nausées,
vomissements, une alopécie et une perte de poids avec perte de 1’appétit et asthénie.

Ci-dessous les recommandations d’adaptation posologiques suite a un effet indésirable apparu lors
d’une injection :

Recommandations pour la réduction des doses

Effet indésirable aprés une administration g'zfﬁauline
antérieure de Halaven ;
recommandée
Hématologique
PNN < 0,5 x 109/ persistant plus de 7 jours
PNN < 1 x 109 compliquée par de la fiévre ou une
infection
2
Plaquettes < 25 x 1091, thrombopénie 0,97 mg/m
Plaquettes < 50 x 109, thrombopénie compliquée
par une hémorragie ou nécessitant une transfusion
de sang ou de plaquettes
Non hématologique
Tout événement de grade 3 ou 4 lors du précédent 0,97 mg /m?2
cycle
Réapparition de tout effet indésirable hématologique ou non, tel que
précisé ci-dessus
Malgré la réduction a 0,97 mg/m2 0,62 mg/m2
Envisager
Malgré la réduction a 0,62 mg/m? l'arrét
du traitement

La dose d'éribuline ne doit pas étre réaugmentée aprés avoir été réduite.

Figure 59, Recommandation de diminution de doses d'Eribuline en fonction de ses effets

indeésirables (48)

L’Eribuline est donc un anti-cancéreux obtenu grace a 1’étude des éponges marines. Son cas
est particulierement intéressant car il a nécessité une connaissance du milieu marin, de par 1’étude des
éponges et de leurs biotopes. Cette connaissance a permis de définir I’intérét de 1’halichondrine B.
Cette molécule, comme beaucoup d’autre, était intéressante sur le plan de la santé mais posait un
probléme écologique : impossible a extraire en grande quantité, elle risquait de ne jamais pouvoir étre

utilisée a grande échelle. Ce probléme a été résolu grace a I’arrivée de la synthése chimique totale de
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la molécule. La nature a inspiré les chercheurs, qui ont pu recréer chimiquement une molécule

naturelle aux propriétés intéressantes.
d) Roscovitine

1. Origine de la roscovitine

La Roscovitine (montré dans la figure ci-dessous) est une molécule de la famille des purines,
nommeée en fonction de sa ville de découverte, Roscoff en France. Elle a ét¢ découverte par Laurent
Meijer en 1995 sur des ceufs d’étoile de mer. Selon les ouvrages, elle peut apparaitre sous le nom de
roscovitine, seliciclib ou CY-202. Sa formule chimique est la suivante : C19H26N¢O.

Elle est exploitée par deux firmes différentes : ManRos Therapeutics® et Cyclacel®.
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Figure 60, Roscovitine

2. Mécanisme d’action

Cette molécule est inhibitrice des CDKs (Cyclines Kinases Dépendantes) par compétition
direct au site de liaison de I’ATP. Elle a une action inhibitrice sur CDK1, CDK2, CDKS5 et CDK?7
ainsi que sur CDK4 et CDK6 dans une moindre mesure. Les CDKs (voir le tableau ci-dessous)
permettent la phosphorylation de nombreuses protéines, et ont un role prépondérant dans la vie d’une
cellule (prolifération, cycle cellulaire, apoptose...). Elles agissent a tous les niveaux du cycle

cellulaire (figure ci-dessous) et permettent le passage d’une phase du cycle a une autre.
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Figure 61, Cycle cellulaire, avec

M: phase de mitose

[: Interphase

Le cycle cellulaire comprend deux grandes étapes : I’interphase et la phase de mitose. Durant
I’interphase, la cellule se prépare a se diviser, a subir la mitose. La premicere phase de 1’interphase est
la phase GI1 : la cellule grossit et synthétise des protéines. Quand elle atteint une taille assez
importante, elle peut passer en phase S, ou elle réplique son ADN. Une fois I’ADN répliqué la phase
G2, une autre phase de croissance, débute. La cellule sort ensuite de I’interphase pour passer en phase
de mitose, phase de division cellulaire.

Voici un tableau présentant le role des CDKs :

Tableau 7, Mécanisme d’action des CDKs (42)

CDK Cycline Roéle
CDK1 Cycline B Favorise la mitose
Cycline E (transition G1/S) Passage de la phase Gl a la

DK Cycline A (phase S et G2) phase S
Initie le passage d’une cellule

CDK4 Cycline D quiescente a une cellule
proliférative

CDKS5 P35 Role dans la transcription
Initie le passage d’une cellule

CDK6 Cycline D quiescente a une cellule
proliférative

CDK7 Cycline H Role dans la transcription

75



Les CDKs agissent donc a tous les niveaux du cycle cellulaire. Elles sont une cible de choix

dans les pathologies ou ce cycle est déréglé, comme les cancers.

3. Les essais en cours

La Roscovitine est actuellement impliquée dans de nombreux essais cliniques. (Voir figure ci-

dessous).

Seliciclib is being investigated in the following clinical trials:

* BRCA mutated tumors (sapacitabine combination) Phase 1
e Cushing’s Disease Phase 2
¢ Rheumatoid Arthritis Phase 1/2
* Cystic Fibrosis Phase 2

Completed clinical trials with seliciclib:*

* Nasopharyngeal cancer (NPC) Phase 2
* Non-Small Cell Lung Cancer (NSCLC) Phase 2
¢ Solid Tumors Phase 1
e Hematological Malignancies Phase 2
¢ Combination Studies Phase 2

* Oncology only. A Phase 1 clinical trial of seliciclib in healthy volunteers and
patients with IgA nephropathy has been completed.

Figure 62, Phase d'essais de la Roscovitine en fonction de la pathologie (49)

La Roscovitine est en phase 1 des essais cliniques dans son utilisation contre le cancer du sein
ou le gene BRCA (suppresseur de tumeurs) est muté. Dans cette pathologie, les CDK2 et 9 participent
a la réparation de I’ADN et sont donc des cibles de choix a inhiber. Dans ce cadre, la Roscovitine est
en phase de test en association avec la Sapacitabine dans le cancer du sein ot BRCA est muté. Elle
est également en phase de test (phase 2) dans la maladie de Cushing (hypercorticisme di a une
synthése d’ACTH par I’hypophyse suite a la présence d’un adénome), ou elle est utilisée pour réduire
la production d’ACTH dans les tumeurs de I’hypophyse. La molécule est en phase 2 dans le traitement
de la mucoviscidose, ou I’arsenal thérapeutique est faible. Elle pourrait avoir une action correctrice
dans la mutation F508del, courante dans la maladie et pourrait aider a restaurer 1’activité¢ déficiente
des macrophages. (49)

La Roscovitine, molécule inspirée des ceufs d’une étoile de mer, pourrait ainsi étre
commercialisée dans divers domaines ces prochaines années, et aider a diversifier 1’arsenal

thérapeutique parfois insuffisant.
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V.3.Les outils de laboratoire issus de la mer :

Apres avoir étudié quelques molécules d’intérét thérapeutique extraites de la mer, nous allons
nous intéresser dans cette partie a une autre catégorie de molécules originaires de la mer : les
molécules utilisées en tant qu’outils de laboratoire. La premiere partie de ce chapitre sera dédiée a
une technique devenue courante en laboratoire : la technique de PCR. Nous nous intéressons plus
particulierement a I’enzyme de cette technique, qui est d’origine marine. Dans la seconde partie de
ce chapitre, nous aborderons d’autres molécules d’intéréts pour les laboratoires, ainsi que leurs

origines et leurs découvertes.

a) PCR:

La PCR, ou Polymerase Chain Reaction, est une technique d’amplification de I’ADN. Elle
permet de multiplier un petit fragment d’ADN grace a une réaction enzymatique (I’enzyme étant la
Taq polymérase). Cette technique est un ensemble de 3 étapes répétées permettant une élongation de
I’ADN de départ.

Cette technique datant des années 1990 est maintenant une technique courante. Elle est utilisée
a de nombreuses fins : le diagnostic de maladies en médecine, identification de personnes via leur
ADN en médecine 1égale, pour certaines études phylogénétiques, pour identifier certaines espéces en
agroalimentaire. ..

Voici le matériel utilisé lors d’une PCR :

e [’ADN a amplifier
e Les amorces (deux amorces sont nécessaires)
e Les dNTPs (désoxyribonucléotides Tri-phosphates)

e [’enzyme Taq polymérase
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Une PCR se déroule comme montré sur la figure ci-dessous :
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Figure 63, Déroulement d'une PCR.



La premicre étape de la PCR est la dénaturation : I’ADN double brin est chauffé a 95°C, ce
qui lui permet de se séparer en deux simples brins.

L’¢étape d’hybridation (ou appariement sur le schéma ci-contre) débute alors. Cette étape se
situe entre 50 et 60°C. Elle correspond a 1’hybridation des deux amorces au brin d’ADN via des
liaisons hydrogenes. Les amorces doivent donc étre spécifiques de la région a amplifier.

Pour la dernicre étape, appelée ¢longation, la température doit étre fixée a 72°C, température
optimum pour que la Taq polymérase agisse. Cette étape correspond a 1’ajout des dNTPs a la suite
des amorces, et donc a la syntheése du brin complémentaire au brin matrice.

Ces trois étapes seront ensuite répétées pour obtenir assez de matériel.

La question qui nous intéresse ici concerne I’enzyme nécessaire a cette réaction de laboratoire,
aujourd’hui utilisée couramment, la Taq polymerase, et plus particuliérement son origine. Cette
enzyme provient d’une bactérie, Thermus aquaticus.

Cette bactérie, découverte en 1969 par Thomas Brock, dans le parc national de Yellowstone
aux Etats-Unis est 1’un des premiers organismes extrémophiles découvert, ¢’est-a-dire vivant dans un
environnement extréme (les sources chaudes du Yellowstone).

Un environnement extréme se définissait au départ par un environnement ou ’homme ne
pouvait survivre. Ce concept a évolué au fil du temps pour définir un environnement ou toute forme
de vie macroscopique semblait impossible, puis ou le milieu semblait stérile de toute vie. Cependant,
I’avancée de la science permet actuellement d’identifier de plus en plus d’organismes vivants dans
ces milieux qui se disaient « stériles ». On pourrait actuellement définir un environnement extréme
comme un environnement ou le pH et/ou la température sont soit élevés soit bas.

Ainsi, Thermus aquaticus vit a des températures comprises entre 50 et 80°C et a un pH
compris entre 2 et 3. La Taq polymérase (contraction de Thermus aquaticus) est une enzyme
résistante aux fortes températures, du fait du milieu de vie de la bactérie la produisant. Cette résistance
aux températures €levées est ce qui a permis la mise en place de la technique de PCR.

Il existe de nombreux autres milieux extrémes a travers le monde, et I’étude systématique du
monde bactérien présent en ces lieux pourrait étre source de nouvelles molécules, de nouveaux

composés utiles et atypiques.

b) Les réactifs de laboratoire :

Plusieurs molécules extraites de la mer peuvent actuellement étre utilisées en laboratoire,
comme réactifs.
C’est par exemple le cas de 1’acide kainique, un acide aminé analogue de structure de 1’acide

glutamique, extrait d’une algue rouge, Digena simplex. 11 est utilisé en injection intra-amygdalienne
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ou parentérale chez le rat pour créer un modele d’étude de 1’épilepsie. En effet, ces injections
suractivent les cellules nerveuses jusqu’a les détruire de maniére similaire a une crise d’épilepsie.

Voici I’acide kainique :

OH

I/

—, TN
OH
Qﬁ’/
H O
Figure 64, Acide kainique

L’aequorine est une autre molécule d’intérét en laboratoire. Cette photoprotéine est extraite
d’un cnidaire, Aequora aequorea, et est a I’origine du prix Nobel de chimie de 2008, attribu¢ a Osamu

Shinomura, Roger Tsien et Martin Chalfie.

Figure 65, Photo d'Aequora aequora

Avant cette découverte, les réactions photoluminescentes connues étaient du type luciférine-
luciférase, ce qui signifie qu’elles mettent en jeu une enzyme et son substrat. Apres 1’échec de
nombreuses extractions pour isoler ces deux composants, Osamu Shinomura eut 1’idée d’une nouvelle
théorie : une réaction ou enzyme et substrat était trop étroitement liés pour étre séparés. Il démontre
alors que la réaction lumineuse était due a une apoprotéine associée a une petite molécule

(coelentérazine) qui constitue le chromophore. L’ion calcium, en se liant, induit ensuite un
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changement de conformation de I’apoprotéine, qui libére le chromophore et émet un photon. Il
nomme la protéine aequorine. Le concept de photoprotéine a ainsi ¢té mis en avant.

Cet outil, du fait de sa sensibilité au calcium, est devenu I’un des outils permettant de le doser.
L’¢étude de cette méduse a aussi permis la découverte d’une autre molécule d’intérét. En effet, la
méduse Aequora aequora €émet un pic de luminescence dans le bleu, causé par 1’aequorine, mais aussi
dans le vert. Cette deuxieéme émission lumineuse est due a la GFP (Green Fluorescent Protein,

montrée ci-dessous), elle aussi utilisée dans le marquage cellulaire.

Figure 67, Structure de GFP

81



V.4.Les biotechnologies et la cosmétologie :

Dans le domaine de la cosmétique, 1’océan est largement mis en avant pour ses qualités
physico-chimiques. On retrouve plusieurs articles dans des magazines ainsi que sur le web a ce sujet,
qui le popularisent.

Le magazine Marie Claire parle de « pouvoir extraordinaire de régénération », abordant des
questions comme la biocompatibilité marine supérieure a celle des cosmétiques « terrestres » : la mer
aurait une répartition en oligominéraux vitamines et acides gras similaire a celle de notre plasma, et
les actifs marins n’entraineraient presque jamais de réactions car ils sont en « terrain connu », la
premiere cellule vivante de 1’eau.

Le magazine Psychologie parle quant a lui d’algues qui hydratent, d’eau qui reminéralise, de
bactéries qui apaisent...

Méme si on peut douter des arguments mis en avant par tous ces magazines populaires, le fait
est que les articles au sujet de la cosmétologie marine se multiplient créant une demande de plus en
plus forte de la population pour cette gamme de cosmétique.

De nombreux laboratoires de parapharmacie répondent a cette demande comme Algotherm et
Labiomer deux laboratoires bretons qui exploitent les algues présentes dans les mers de leur région.

Le laboratoire Algotherm (50) utilise un « alguier » composé de trente especes différentes,
que I’on peut facilement retrouver sur leur site internet. Il met en avant la similitude entre la
composition oligo-minérale et minérale de la peau et des algues et catégorise le transfert de ces oligo-
minéraux de leurs produits a la peau comme un transfert osmotique.

L’algue brune Ficus spiralis, peut étre utilisée traditionnellement par voie orale comme coupe
faim ou dans la lutte contre 1’obésité est utilisée dans leurs produits en application cutanée pour traiter
les peaux grasses.

On retrouve chez ces laboratoires toutes les formes classiques de cosmétiques, du sérum a la créme.
Toutes ces gammes mettent en avant leur utilisation des produits marins, de produits naturels. Ci-
dessous différents exemples de produits, présent sur les sites internet des gammes Algotherm et

Labiomer.

Savon Exfoliant algues et sel Savon Exfoliant Lithothamme

Exfoliant / Cristaux de sel Exfoliant / Extrait d'algues

Savon exfoliant aux extraits d'algues Savon exfoliant aux extraits d'algues
Chrondus Crispus et sel marin de Guérande. Lithothamme.

Figure 68, Savon du laboratoire Labiomer, aux extraits d'algues
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Figure 69, Sérum et baume issus du laboratoire Algotherm

ALGOTHERM

Figure 70, Logo d'Algotherm, mettant en avant [’origine de leurs produits (issus des algues)

Le monde de la cosmétique porte aussi un intérét croissant aux microorganismes marins
(microalgues, phytoplanctons, bactéries...). Dans ce contexte, le laboratoire Lanatch en association
avec Ifremer a développé¢ a partir d’Alteromonas macleodii I’ Abyssine 657®. Cette molécule est un
dérivé de I’exopolysaccharide (longue molécule résultant de 1I’enchainement de glucides relarguée
dans le milieu par la bactérie), synthétis¢ par cette bactérie. Cet exopolysaccharide posséde des
propriétés anti-UV, restructurantes et un effet anti-irritant, ce qui en fait un outil idéal pour la
cosmétologie.

Un autre exemple de cette utilisation de bactérie dans le domaine de la cosmétique est le
Vénucéane ®. Cette molécule extraite des bactéries Thermus thermophilus du golfe de Californie, sur
les flancs des fumeurs noirs, est exploitée par le laboratoire Sederma pour ses propriétés anti-

oxydantes et anti-UV.
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VI. Une exploitation devant étre raisonnée :

La dernicre partie de cette thése s’attachera au domaine de 1’écologie, appliqué au monde marin.
En effet, apreés avoir souligné 1’importance que revét cette biomasse et son contenant, il parait
essentiel d’aborder sa protection. Le premier chapitre de cette partie portera sur la connaissance du
cycle de I’eau, connaissance nécessaire a une protection efficace de ce milieu. Le second chapitre
tentera de faire un inventaire de I’impact négatif de la pharmacie sur les différents domaines marins
du globe. Enfin, le dernier chapitre portera son attention sur les moyens de protection mis en ceuvre

par I’Homme et en cours d’étude pour protéger ce vaste milieu.

VI.1. Le cycle de I'eau :

Dans ce chapitre, nous allons nous attacher a I’étude du cycle de I’eau. Ce cycle, décrivant la
vie de I’eau de son départ des océans jusqu’a son retour est aujourd’hui bien connu. La premicre
partie de ce chapitre sera dédiée au constat de la répartition aquatique sur Terre et permettra de mieux
appréhender la deuxieme partie du chapitre, qui décrira le cycle de I’eau a 1’état naturel. La troisiéme
et derniere partie du chapitre sera consacrée aux différentes interactions existantes entre I’Homme et

le cycle de I’eau, et permettra de mieux comprendre 1’influence humaine sur les eaux dans le monde.

a) Répartition de I’eau sur Terre

La planete Terre est la seule plancte de notre systéme solaire connue a ce jour pour posséder
une hydrosphere (la totalité des eaux sur une planéte). Celle-ci est constituée d’environ 1,4 milliards
de kilomeétres cube d’eau, répartie de maniere inégale.

Le plus grand réservoir aqueux de la plancte est le réservoir rassemblant les océans et les
mers : ony retrouve 97,4% de I’eau de la planéte. L’eau douce représente donc 2,6% de 1’hydrosphére
de la planéte, répartie dans 6 types de réservoirs : 77% de 1’eau douce (soit 2% de 1’hydrosphere) est
emprisonné dans les glaciers, 22% est souterraine (soit moins de 1% de 1’hydrosphére). Les 1%
restants sont répartis entre lacs d’eau douce, rivieres et humidité des sols. Une infime partie se
retrouve dans I’atmosphere et les cellules des tres vivants (eau intracellulaire). (51)

L’eau utilisable par I’Homme représente donc une part infime de 1’hydrosphére de la planéte.
De plus, cette eau est inégalement répartie dans le monde. 60% de 1’eau douce renouvelable est
partagée par les « 9 géants de I’eau », a savoir le Brésil, la fédération Russe, I’Indonésie, la Chine, le
Canada, les Etats-Unis, la Colombie, le Pérou et I’Inde. A I’inverse, d’autres pays sont pratiquement

dépourvus de cette ressource, comme le Koweit, I’Israél, la Lybie...
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b) Le cycle naturel de I’eau

Voici le cycle naturel de 1’eau, aussi appelé grand cycle de 1’eau (52):

=
¢ be

milieux

humldeg

: eaux cotiéres

Le grand
cycle de I'eau

Office International de I'Eau - [C =

Figure 71, Grand cycle de l'eau, © OlEau, 2017

Le cycle de I’eau comprend, comme montré sur le schéma, deux grandes parties : I’une d’elle
est atmosphérique tandis que 1’autre est terrestre.

Le transfert entre les différents réservoirs est continu et important : ce sont chaque jour plus de 1000
milliards de tonnes d’eau qui passent dans 1’atmosphére sous forme de vapeur depuis les eaux de
surface (continentales et océaniques). C’est 1’étape d’évaporation. Lors de cette étape, 1’évaporation
de ’eau de I’océan permet d’épurer 1’eau de ses bactéries, déchets, toxines, et de son sel qui ne
peuvent s’évaporer en méme temps que 1’eau. L’eau qui poursuit son cycle est alors purifiée.

Cette eau évaporée va se condenser et former des nuages qui se déplacent grace aux vents. L’eau va
ensuite sortir de la phase atmosphérique via des précipitations.

Pendant son cycle terrestre, elle peut ruisseler et rejoindre un cours d’eau qui rejoindra
finalement la mer, s’infiltrer dans le sol plus ou moins profondément (pouvant former des eaux
souterraines), ou s’écouler directement de la surface vers I’océan, revenant a son point de départ.

Durant ce cycle, toutes les molécules d’eau ne sont pas en mouvement permanent : une partie

reste dans les réservoirs : la durée moyenne pendant laquelle une molécule d’eau réside dans un
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réservoir est appelé temps de résidence. Ce temps est différent selon les réservoirs. Ci-dessous les

différents temps de résidence en fonction des réservoirs.

Les réservoirs Les temps de résidence

Figure 72, Temps de résidence de l'eau en fonction des réservoirs, d’apres L’eau, Ghislain de

Marsily, Dominos Flammarion, 1995

On remarque que tous les réservoirs sont liés et que I’eau qui y stagne reste parfois de
nombreuses années, voir des siécles. Tout changement peut donc avoir des conséquences sur de

nombreuses années.
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c) Action de ’'Homme sur le cycle de I’eau
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Figure 73, Pressions sur les milieux aquatiques, © OlEau, 2018

Sur la figure 73 ci-dessus sont exposées les différentes phases du cycle de 1’eau ou intervient
I’Homme. On constate qu’il interagit a tous les niveaux avec ce cycle.

Les prélévements d’eau notés sur le schéma correspondent a un usage courant de 1’eau, qu’il est
possible de classer en 3 catégories : les usages domestiques, 1’agriculture et 1’industrie.

Concernant les usages domestiques, ils comprennent ’alimentation, les activités de lavage, I’hygicne
personnelle, 1’évacuation des déchets et I’arrosage des jardins. La consommation en eau est tres
inégale dans les différents pays du monde : on consomme en moyenne 200 litres d’eau par personne
et par jour aux Etats-Unis contre 5 litres par jours 8 Madagascar. (51) De plus, ’accés a I’eau est lui
aussi inégal dans les différentes régions du monde. Selon le graphique ci-dessous (Source : OMS,
Unicef. Données 2015 — © Observatoire des inégalités) en 2015, 88,5% de la population avait acces

a I’eau. On constate aussi que ce chiffre est en constante augmentation depuis les années 2000.
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Evolution de l'accés & I'eau dans le monde
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Figure 74, Evolution de l'accés a l'eau dans le monde, selon I'OMS, Unicef

Un acces a I’eau signifie avoir acces a un point d’eau potable a moins de 30 min de marche
aller-retour. Le tableau ci-dessous détaille cet accés : 71% de la population mondiale a acces a I’eau
courante a domicile et 17% doit encore effectuer jusqu’a 30 min de marche pour y avoir acces (Source

: OMS, Unicef. Données 2015 — © Observatoire des inégalités)

Répartition de la population mondiale selon son accés a I'eau potable

Nombre Répartition

en millions en %
Eau potable a domicile* 5230 71
Acces al'eau potable a moins de 30
min. aller-retour 2275 17
Population ayant accés a 1'eau
potable 6505 89
Acces al'eau potable a plus de 30
min. 263 4
Puits ou source non protégé 423 6
Eaux de surface 159 2
Population sans acceés a I'eau
potable B L
Ensemble 7 349 100

Figure 75, Répartition de la population mondiale selon son acces a l'eau potable

L’agriculture représente une part trés importante de 1’utilisation de 1’eau dans le monde.
Quelques exemples suffisent a le comprendre : produire un kilo de blé demande 1500 litres d’eau, un
kilo de riz en demande 4500. Dans les pays chauds, la technique de I’irrigation représente elle aussi
un fort pourcentage de 1’eau utilisée. Au final, la majeure partie de I’eau utilisée va a I’agriculture.
Cette constatation est tres visible dans les pays en voie de développement, comme pour la Chine qui
utilise 92% de I’eau qu’elle consomme dans 1’agriculture.

Les industries sont aussi de fortes consommatrices d’eau. 10 tonnes d’eau sont nécessaires
pour raffiner 1 tonne de pétrole, 100 tonnes d’eau sont nécessaires pour 1 tonne d’alcool. De plus, les
eaux sont souvent contaminées a la sortie des chaines de fabrication et demandent un traitement

complexe de purification (cela correspond a une partie de I’eau polluée sur le schéma). On observe
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de fortes disparités entre les pays industrialisés qui essayent de raisonner ’utilisation de cette eau et
les pays émergeants, a qui elle est nécessaire et qui 1’utilisent de mani€re non raisonnée.
L’homme peut aussi influencer indirectement le cycle de 1’eau, en modifiant les écosystémes

(prélevement et introduction d’especes, artificialisation des milieux sur le schéma).

L’Homme a aussi mis en place son propre cycle de ’eau, que I’on appelle « petit cycle de
I’eau », ou « cycle de I’eau domestique ». Il correspond a 1’appropriation de cette ressource par
I’Homme, de son prélévement a son retour dans le milieu naturel.

Voici le cycle de I’eau domestique :

RETOUR

S MILIEU NATUREL

Le petit cycle de l'eau
Figure 76, Cycle domestique de l'eau, source : Agence de l'eau Artois-Picardie

Ce cycle commence par le pompage : il correspond au prélévement de 1’eau dans le milieu
naturel. L’eau prélevée est propre mais n’est pas potable.

Pour rendre cette eau potable, il faut la traiter (¢tape 2 du schéma). Elle est alors stockée, le
plus souvent dans des chateaux d’eau. L’étape de distribution démarre alors. L’eau est acheminée aux
usagers domestiques, aux industries et aux domaines agricoles. Une fois utilisée, 1’eau part pour un
traitement des eaux usées dans les différentes stations d’épuration. Elle sera, une fois traitée, rejetée

dans le milieu naturel.
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VI.2. La contamination et la pollution du milieu :

Dans ce chapitre composé de deux parties, nous étudierons une catégorie de pollution des eaux
en particulier, en rapport avec cette these : la pollution des eaux par les médicaments. La premicre
partie sera dédiée a une ¢tude détaillant la présence de médicaments dans les eaux en France, tandis
que la deuxiéme partie s’intéressera a I’un des effets possibles des perturbateurs endocriniens sur la

faune marine.

a) Contamination médicamenteuse des eaux

Selon le rapport du WWDR de 2015 (53), d’ici 2030, si I’utilisation de 1’eau ne change pas,
40% de la planéte devra faire face a un déficit hydrique et la pollution de 1’eau s’aggravera jusqu’a
cette date. Ce changement doit se faire tant au niveau des habitudes de vie que de l’utilisation
intensive agricole et industrielle de I’eau.

L’une des habitudes qu’il faut changer concerne le domaine de la pharmacie : en effet, on
retrouve plusieurs médicaments a 1’état de trace dans les eaux potables du monde.

Ces traces médicamenteuses peuvent provenir des excrétas des personnes traitées ainsi que
des eaux de ruisse¢lement emportant les excréments d’animaux traités (par antibiothérapie par
exemple) ou par une destruction sauvage des médicaments. Les concentrations sont en général de
I’ordre du dixiéme de microgramme par litre. Les molécules présentes seraient géographie-
dépendante et seraient fonction de la nature des prescriptions et de 1’utilisation des médicaments des
pays. L’€épuration jouerait ¢galement un role dans la présence de ces traces : certains procédés, comme
I’osmose inverse, permettraient 1’¢limination de 99% des grosses molécules pharmaceutiques. Nous
ne possédons aujourd’hui que peu de données sur I’impact humain que ces traces pourraient avoir.
Les ¢études qui ont été faites sont cependant rassurantes : les médicaments présents dans les eaux
potables y seraient présents en trop faible quantité pour influencer notre santé. (54)

Nous allons maintenant nous attacher au cas frangais, en nous appuyant sur le rapport de 2011
publié par le laboratoire d’hydrologie de Nancy en collaboration avec I’ANSES. (55)

Cette campagne a ¢étudi¢ des échantillons provenant de la France entiére (métropolitaine et
outre-mer) représentant 25% des consommateurs d’eau potable de distribution publique frangais. Cela
représente un échantillonnage de 280 prélevements d’eau (brute et traitée), dont les 2/3 proviennent
d’eaux souterraines et 1/3 d’eaux de surfaces. Sur une liste de 76 molécules prioritaires définie par
I’ Afssa en 2008, 45 ont pu étre testées (avec une limite de quantification de 1 a 50 nanogrammes par
litre d’eau). Les molécules analysées (de plusieurs classes et appartenant a la médecine vétérinaire et

humaine) sont présentées dans le tableau ci-dessous, extrait de ce rapport.
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Tableau 8, Liste des molécules dosées et performances analytiques (55)

Limitede Robustesse %NM %NM

Molécules o ;:;:::que Médicaments quantification dela Eaux Eaux
(ng/L) méthode brutes traitées
Altrénogest Hormones Vétérinaires 10 robuste 2% 1%
Amlodipine Cardiovasculaires Humains 50 indicatif 11% 13%
Amoxicilline Antibiotiques Humains 50 indicatif 26% 23%
Ampicilline Antibiotiques Vétérinaires 50 indicatif 33% 33%
Aténolol Cardiovasculaires Humains 25 indicatif 13% 11%
Caféine Divers Humains 25 robuste 5% 4%
Carbamazépine Neuroleptiques Humains & robuste 0% 0%
Cyclophosphamide Anticancéreux Humains 5 robuste 0% 0%
Danofloxacine Antibiotiques Vétérinaires 25 indicatif 16% 9%
Dicyclanil Antiparasitaires Vétérinaires 25 indicatif 1% 1%
Doxycycline Antibiotiques Humains 50 indicatif 32% 46%
S OVTELE BTN Neuroleptiques - Mét. Humains 1 robuste 0% 0%
Erythromycine Antibiotiques Humains 50 indicatif 18% 29%
Fluvoxamine Neuroleptiques Humains 50 indicatif 2% 1%
Ifosfamide Anticancéreux Humains 10 robuste 1% 1%
Kétoproféne AINS Humains 10 robuste 0% 0%
Lévamisole Antiparasitaires Vétérinaires 10 indicatif 1% 1%
Lévonorgestrel Hormones Humains 10 indicatif 0% 0%
Lincomycine Antibiotiques Vétérinaires 5 indicatif 2% 1%
Losartan Cardiovasculaires Humains 5 indicatif 2% 1%
Métrifonate Antiparasitaires Vétérinaires 10 robuste 1% 0%
Naftidrofuryl Cardiovasculaires Humains 1 robuste 2% 1%
Ofloxacine Antibiotiques Humains 10 indicatif 14% 5%
Oxazépam Neuroleptiques Humains 5 robuste 0% 0%
Paracétamol Divers Humains 25 robuste 4% 3%
Parconazole Antiparasitaires Vétérinaires 10 robuste 1% 1%
Progestérone Hormones Humains 10 robuste 1% 1%
Ramipril Cardiovasculaires Humains 5 robuste 1% 1%
Ramiprilate Cardiovasculaires - Mét. Humains 10 indicatif 1% 1%
Ranitidine Divers Humains 25 indicatif 25% 17%
Sulfadimérazine Antibiotiques Vétérinaires 5 robuste 1% 1%
Trimétazidine Cardiovasculaires Humains 25 indicatif 5% 5%
Tylosine Antibiotiques Vétérinaires 10 indicatif 0% 0%
Hydroxyibuproféne AINS - Mét. Humains 50 indicatif 44% 38%
Acide salicylique AINS - Mét. Humains 25 indicatif 33% 27%
Clorsulon Antiparasitaires Vétérinaires 50 indicatif 19% 11%
Diclofénac AINS Humains 10 indicatif 4% 1%
17p-Estradiol Hormones Humains 50 indicatif 41% 32%
Estrone Hormones - Mét. Humains 50 indicatif 18% 14%
Florfénicol Antibiotiques Vétérinaires 50 indicatif 12% 8%
Furosémide Divers Humains 50 indicatif 12% 8%
Hydrochlorothiazide Divers Humains 25 indicatif 5% 2%
Ibuproféne AINS Humains 10 indicatif 2% 0%
Pravastatine Cardiovasculaires Humains 50 indicatif 19% 14%
Gadolinium PC Humains 5 robuste 0% 0%

Dans ce tableau, les méthodes dites robustes sont des méthodes validées au rendement
d’extraction supérieur a 50%. Le terme NM du tableau correspond aux échantillons non mesurés a
cause d’un effet matrice (influence de I’environnement chimique sur les atomes).

Les résultats des analyses sont présentés dans le tableau ci-dessous :

91



Tableau 9, Fréquence de détection et de quantification des différentes molécules dans les eaux

destinées a la consommation

Eaux brutes Eaux traitées
Molécules Frér:::lv:::sde Fréquence Teneur Frér::::;:sde Fréquence de Teneur
quantifiables de détection maximale quantifiables détection maximale
B Cw) gy MO (>LD) (ng/L)
Caféine 28.9% 49.6% 856 10.9% 28.1% 115
Oxazepam 18.7% 27.1% 161 4.0% 7.2% 91
Paracetamol 13.5% 23.6% 443 1.1% 4.1% 71
Carbamazepine 12.6% 29.8% 48 4.0% 9.0% 33
Epoxycarbamazepine 11.3% 20.8% 8 7.6% 14.8% 6
Losartan 4.3% 10.0% 11 0.0% 0.7% TRACES
:;:‘:'J:::L"e 2.8% 2.8% 19 1.4% 1.4% 12
Hydrochlorothiazide 2.6% 8.1% 48 0.0% 0.7% TRACES
Ketoprofen 1.8% 3.9% 258 0.4% 0.4% 36
Acide salicylique 1.6% 2.1% 57 1.0% 1.0% 102
Trimetazidine 1.5% 7.4% 31 0.0% 0.0%
Hydroxyibuprofene 1.3% 5.0% 83 2.3% 5.8% 85
Diclofenac 1.1% 2.6% 16 0.0% 0.0%
Ibuproféne 1.1% 2.5% 19 0.0% 1.4% TRACES
Naftidrofuryl 1.1% 1.8% 2 1.8% 5.5% 3
Sulfadimérazine 0.7% 1.4% 54 0.0% 0.0%
Amlodipine besylate 0.0% 0.4% traces 0.0% 0.0%
Amoxicilline 0.0% 0.9% traces 0.0% 0.0%
Atenolol 0.0% 4.8% traces 0.0% 0.0%
Danofloxacine 0.0% 3.8% traces 0.8% 3.5% 57
Doxycycline 0.0% 0.5% traces 0.0% 0.0%
Erythromycine 0.0% 1.7% traces 0.0% 0.0%
Florfenicol 0.0% 0.8% traces 0.0% 0.4% TRACES
Fluvoxamine 0.0% 0.4% traces 0.0% 0.0%
Lincomycine 0.0% 1.4% traces 0.0% 0.0%
Ofloxacine 0.0% 2.0% traces 0.8% 1.5% 35
Parconazole 0.0% 0.4% traces 0.0% 0.0%
Ramipril 0.0% 0.7% traces 0.0% 0.0%
Ramiprilate 0.0% 0.7% traces 0.0% 0.4% TRACES
Tylosine 0.0% 0.4% traces 0.4% 2.2% 20
17p-Estradiol 0.0% 0.0% 0.5% 0.5% 77
Altrenogest 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ampicilline 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Clorsulon 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Cyclophosphamide 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Dicyclanil 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Estrone 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Furosemide 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ifosfamide 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Levamisole 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Levonorgestrel 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Metrifonate 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Pravastatine 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Progesterone 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%
Ranitidine 0.0% 0.0% 0.0% 0.0%

Il est possible de tirer plusieurs constats de ces analyses. La premiére constatation est la
présence de plusieurs médicaments dans les eaux, qu’elles soient brutes ou traitées (comme montré
sur le tableau ci-dessous). Les molécules les plus retrouvées sont la caféine (qui peut étre
médicamenteuse ou alimentaire ce qui explique sa plus forte présence), la carbamazépine, I’oxazépam

(en tant que molécule mere et métabolite des benzodiazépines), le paracétamol et
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I’époxycarbamazépine dans les eaux brutes et I’époxycarbamazépine, la carbamazépine, I’oxazépam,

I’hydroxyibuprofene dans les eaux traitées.

Tableau 10, Nombre de molécules présentes

Eaux brutes Eaux traitées
Nombre de molécules
. . 30 19

détectées au moins une fois
Nombres de molécules
présentes a des concentrations

' o 16 14
supérieurs aux limites de
quantification

L’un des résultats de cette analyse résulte en la différence de contamination entre eaux
souterraines et eaux de surface brutes, comme montré sur la figure ci-dessous. Les eaux de surface
seraient en effet plus touchées par la contamination médicamenteuse que les eaux souterraines. Ces

différences s’estompent apres le traitement des eaux.
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Figure 77, Occurrence des différentes molécules quantifiées

Dans cette étude, quelques sites ont été prélevés tous les mois, sans montrer de saisonnalité

dans les analyses.

En conclusion de cette étude, 75% des eaux ne possédent aucune molécule quantifiable et

15% contiennent une molécule maximum. Plus de 90% des échantillons présentent une concentration
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cumulée inférieure a 25ng/L, la teneur cumulée maximum étant de 131 ng/L pour un échantillon.
L’¢étude montre aussi I’efficacité des filicres de traitement des eaux, malgré 1’absence de structure

d’épuration spécifique pour les médicaments. Voici un schéma expliquant I’arrivée des médicaments

dans les eaux de distribution frangaise, publié¢ par I’Afssa en 2010.

Médicaments a
usage vétérinaire

Médicaments a
usage humain

Industries chimiques
- pharmaceutiques

i Assainissement |
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A autonome i
B .
Déjecti ’
jections et ’ .
effluents i | FEauxuseesurbaines | _______ | Effluents industriels |
délevage ’ -=" (dont hopital) ! Court-circuit,
< des ego\l\s— - | déversoirs
e fules == 1 d'orage
7/ - '
A\ A - - *
Sol | < Epandage des boues Station d'épuration E_Ee;;t_s_p{_;\;é;;_: I Station d'épuration |
1. urbaine e !
- ’
RN ,
R P ?uisse/ '+ Déjections
=~ 2le ,/ animaux
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Drainage de la nappe par la nviére

Eau souterraine

> | Eau de surface <
|

" Alimentation de la nappe par la riviére
(Naturelle ou induite)

Traitement de
potabilisation
insuffisant ou
inefficace

Médicaments a
usage vétérinaire

I Eau destinée a la consommation humaine I

Figure 78, Schéma de transfert des médicaments dans [’eau

les

Les

On constate qu’il existe 3 sources de contamination médicamenteuse des eaux :
médicaments a usage vétérinaires, ceux a usage humain et l’industrie pharmaceutique.
médicaments vétérinaires se retrouvent dans le sol via les déjections animales. Ces déjections sont
entrainées dans les eaux souterraines depuis le sol. Elles peuvent ensuite se retrouver dans les eaux
de surfaces par un phénomene de drainage, ou dans I’eau destinée a la consommation humaine. Les
médicaments a usage humain se retrouvent quant a eux dans les eaux usées, puis dans les stations
d’épurations. Ces stations d’épurations ne permettant pas de décontaminer les eaux, les traces de
médicaments se retrouvent dans les eaux de surface puis dans 1’eau destinée a la consommation.
Enfin, les eaux issues des industries pharmaceutiques se retrouvent via les effluents industriels dans

les stations d’épuration, et peuvent ensuite €tre retrouvées dans les eaux destinées a la consommation.
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b) Les effets des perturbateurs endocriniens sur la faune marine

Les médicaments sont donc présents a 1’état de trace dans le milieu aquatique. Parmi ces
médicaments, nous pouvons en retrouver un certain nombre appartenant a la catégorie des
perturbateurs endocriniens (molécule mimant I’action d’une hormone et induisant un effet agoniste
ou antagoniste a faible dose et a long terme).

L’effet de certaines de ces substances a été étudi¢ chez certaines populations marines. Par
exemple, le tributylétain utilisé comme peinture d’anti-salissure sur la coque des bateaux influence a
de tres faible taux (de I’ordre du nanogramme par litre) certains gastéropodes marins, en rendant
stériles les femelles par augmentation de la testostérone et diminution de la progestérone. (56)

On observe également une forte présence d’intersexualité (présence d’ovocytes dans les tissus
spermatiques males) chez les poissons exposés aux perturbateurs endocriniens. Ces phénomenes

pourraient mettre en danger certaines populations marines.

VI.3. Les démarches de préservation du milieu

Il existe de plus en plus d’actions en faveur de la protection du milieu, a I’image des nombreuses
associations voyant le jour ces dernieres années (Bloom, Cetasea...). La protection du milieu prend
une place croissante au sein des politiques et des actions frangaises, avec par exemple la création d’un
ministére consacré a 1’écologie en 1971. Dans ce chapitre, nous décrirons certaines méthodes
actuelles visant a préserver le milieu marin. Dans une premicre partie, I’impact de 1’utilisation
massive de créemes solaires par I’Homme sur le milieu sera expliqué, avant d’aborder les solutions
trouvées par les différents laboratoires. La deuxiéme partie sera consacrée a un theme d’actualité :
I’utilisation de coproduits, dans un but de préservation et d’optimisation de 1’utilisation des ressources
marines. La dernicre partie de ce chapitre sera consacré au plastique et a sa forte présence dans les

océans du globe, ainsi qu’aux méthodes qui pourraient permettre une diminution de leur présence.

a) Les créemes solaires

L’impact des crémes solaires sur I’environnement n’est étudié que depuis la derniere décennie.
C’est I’équipe de Roberto Danavero et all. (57) qui souligne pour la premiére fois I’impact négatif
des protections solaires sur les coraux. 60% des récifs de coraux seraient menacés a la fois a cause de
raisons naturelles et anthropiques, et le blanchiment massif des coraux est en augmentation depuis les
20 dernieres années. Ce blanchiment est di a la perte par les coraux des zooxanthelles symbiotiques
(algues unicellulaires), qui peut étre causé par un exces de rayonnement UV, une présence de bactérie
pathogene et par la pollution.

Une forte corrélation a été¢ démontrée entre la présence de crémes solaires et le blanchiment

des coraux dans cette ¢tude, comme le montre la figure ci-dessous. L’ajout de créme solaire dans le
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milieu, méme en tres faible quantités (de ’ordre du microlitre par litre) a induit un blanchiment
systématique en 96 heures, aprés une forte libération de mucus par les coraux (composé de
zooxanthelles et de tissus coralliens). La vitesse de ce blanchiment semble également plus rapide
quand la température de 1’eau est plus élevée. De plus, le blanchiment des coraux ne semble pas

dépendant de la dose.
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Figure 79, Impact of sunscreen addition on nubbins of Acropora. Untreated (brown) and treated
(bleached) nubbins of (A) Acropora cervicornis (Caribbean Sea, Mexico), (B) Acropora divaricata
(Celebes Sea, Indonesia); (C) Acropora sp. (Red Sea, Egypt); and (D) Acropora
intermedia (Andaman Sea, Thailand). Images were taken within 62 hr of the start of sunscreen

incubations. Scale bar = 2 cm.

Cette ¢tude a plus particuliérement identifi¢ les parabens, cinnamats, benzophénone et les dérivés du
camphre comme responsables du blanchiment. La présence de crémes solaires dans le milieu
aquatique entraine également une augmentation significative de la présence virale dans celui-ci. Cette
présence a été observée en laboratoire, dans une eau exempte de présence virale. La présence virale
et le blanchiment des coraux a aussi été observé aprés 1’ajout de mitocyne C dans le milieu, un
antibiotique déclenchant le cycle lytique des algues présentant une infection virale latente.

L’¢étude conclue que le blanchiment des populations de corail est induit par les écrans solaires qui

déclenchent le cycle lytique des algues présentant des infections virales latentes.

En réponse a ces observations, de nombreuses marques de crémes solaires ont changé leur
formulation, dans un but de protection de 1’environnement. C’est par exemple le cas de la marque

Aveéne®, qui a mis en place le logo Skin Protect Ocean Respect (montré ci-dessous) qui montre son
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engagement dans la protection du milieu. La marque travaille aussi en collaboration avec une

association, la Surfrider Foundation Europe, qui promeut la protection du milieu marin.

SKIN PROTECT
OCEAN RESPECT

Figure 80, Label de la marque Avene ®

Pour parvenir a protéger 1’environnement, la marque Avene® a changé la formulation de ses
crémes solaires : moins de filtres (4), le plus d’ingrédients biodégradables possibles (dépourvus de
silicone) ainsi que la minimalisation du nombre de molécules hydrosolubles (pouvant facilement étre
ingurgitées par les organismes marins).

Le laboratoire de Biarritz® agit également pour I’environnement, en bannissant de ses
formulations tous les ingrédients a risque (parabens, silicone...) et en utilisant uniquement des

ingrédients biodégradables (a base d’algues) et des emballages recyclables.

b) Utilisation de coproduits

Un coproduit correspond a une biomasse non commercialisable sans modification préalable.
Elle s’oppose aux « déchets », produits non commercialisables qu’il faut détruire. Cependant, avec
I’avancé de la science, il est de plus en plus possible d’utiliser toute la biomasse disponible, et donc
de faire passer plusieurs « déchets » dans la catégorie des coproduits. Ainsi, le devenir de la biomasse
peut évoluer avec les avancées technologiques et les besoins de ’Homme.

Les avantages de cette utilisation différente des biomasses sont multiples : ils permettent de
ne pas utiliser d’énergie (et donc d’argent) pour dégrader les déchets, de moins polluer les milieux,
et d’augmenter la rentabilité des produits utilisés.

Un exemple de valorisation des biomasses est 1'utilisation d’hydrolysats. Il est possible
d’obtenir a partir de parties non utilisées de biomasse plusieurs protéines d’intérét pouvant contenir
des peptides bioactifs. Les domaines d’application sont nombreux : alimentation infantile, diététique,
cosmétique, produits pharmaceutiques... Par exemple, il est possible d’extraire un peptide de 5 acides
aminés a partir des visceres de thon, ayant une activité sur I’enzyme de conversion de 1’angiotensine,
et donc une activité anti-hypertensive. De nombreux peptides antioxydants peuvent étre extraits de

peaux et de carcasse de maquereau...(58)
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Le marché des coproduits pourrait donc grandement diminuer I’émission de déchet, mais aussi

fournir de nouvelles molécules d’intérét et peut étre de nouveaux principes actifs.

c) Le plastique et la mer :

Les matieres plastiques sont, depuis les années 1950, devenues des matieres courantes. En 2012, ce
sont 288 millions de tonnes de plastiques qui ont été fabriquées. (59) On estime a 80% la quantité de
déchets marins imputable a 1’activité humaine, soit I’équivalent de 5 a 13 millions de tonnes de
plastiques reversées dans les océans en 2010. Ce plastique viendrait surtout de la négligence humaine,
avec des déchets ménagers mal recyclés, abandonnés, qui finissent dans les égouts avant d’étre
emportés vers la mer. Une fois ce plastique en mer, il est entrainé par le courant dans les 5 gyres
(tourbillons d’eau océanique formé d’un ensemble de courants marins) montrés sur la figure ci-
dessous. Cette accumulation a valu a ces zones pleines de matiéres plastiques ’appellation de 7¢™®
continent (en photo ci-dessous), du fait de leurs grandes tailles (la plus grande zone représentant une

étendue six fois plus grande que le France).

Figure 82, Photo du « 7eme continent »
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Les solutions a ce probléme écologique peuvent étre classées en deux volets : la dépollution
des océans et la limitation de 1’utilisation du plastique, pour éviter que le probléme perdure.

Concernant la dépollution, de nombreuses expéditions sont mises en place avec de plus en
plus de moyens utilisés. L’une des solutions pourrait également se situer au niveau des
biotechnologies : certains microorganismes seraient en effet capables d’assimiler et de dégrader les
produits toxiques via certains processus enzymatiques. La bactérie devient alors une usine, utilisant
les polluants pour créer de I’énergie. Ce phénoméne peut €tre effectué par plusieurs bactéries
différentes, qui forment un consortium : c’est par exemple le cas de bactéries isolées dans 1’ Arctique
qui sont capables de dégrader les hydrocarbures et leurs dérivés. Les composés toxiques sont alors
bloqués dans les biopolymeres synthétisés par ces bactéries, dont certains sont méme biodégradables.

Concernant la limitation de 1’utilisation de plastique, la solution pourrait elle aussi se trouver
dans les bactéries. Il faudra 100 a 400 ans a un sac plastique dérivé de la pétrochimie pour se dégrader.
Or, certaines bactéries sont capables de synthétiser des polyesters biodégradables a 100%. Cette
capacité a ét¢ mise en évidence pour la premicre fois par Lemoigne a I’institut Pasteur en 1925, qui
¢tudiait la bactérie Bacillus megaterium. Ces biopolymeres, produits par de nombreuses bactéries
(dont un certain nombre sont d’origines marine comme Pyroccocus sp., Vibrio sp.) dans certaines
conditions de stress particulicres, sont tres intéressant du fait de leur biodégradabilité. La principale
limitation a une application industrielle de cette synthése résultait en son cout élevé : plus de 100
euros par kilogramme il y a quelques années (contre cinquante centimes a deux euros le kilogramme
pour la pétrochimie). Cette limite est de moins en moins évidente, puisqu’avec les progres réalisés en
matiere de fermentation et d’extraction, le cotlit de production de biopolyméres se situe aujourd’hui
autour de trois euros le kilogramme. (17)

La solution a la pollution des océans pourrait se trouver dans ces mémes océans.
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VIil.Conclusion

Nous avons donc mis en évidence un lien faible, mais existant entre la pharmacie et les océans.
En effet, bien que les océans aient toujours été étudiés par les diverses civilisations, a I’image de
’Egypte et de ses remédes tirés des eaux, ils ont toujours été mis en retrait par rapport aux remédes
terrestres. Cela s’explique par la complexité du milieu océanique, tant au niveau de sa composition
que de son accessibilité, qui rend les recherches complexes a mettre en ceuvre. Cependant, I’océan a
permis la mise en avant et I’étude de certains mécanismes physiologiques ainsi que de certaines
méthodes laborantines qui semblaient impossible a étudier grace aux connaissances tirées du milieux
terrestre. De méme, lors du siccle dernier, les avancées technologiques ont permis d’explorer plus en
détail le milieu marin, et de comprendre plus précisément certaines espéces qui s’y trouvaient. La
Pharmacie a su tirer avantage de ces ¢tudes, en découvrant de nouvelles molécules innovantes, en
particulier dans le domaine de maladies pour lesquelles 1’arsenal thérapeutique était insuffisant
(comme le cancer, la mucoviscidose etc.). Cependant, alors que le domaine de la recherche appliqué
aux océans est en pleine expansion, nous constatons une détérioration rapide de ce milieu a cause des
activités humaines. Il devient donc important pour la recherche de préserver ce milieu par tous les
moyens disponibles. Ces moyens sont nombreux, comme nous avons pu le voir a travers quelques
exemples présentés dans cette these : 1’amélioration des systemes dépuratifs pour le relargage des
eaux dans le milieu naturel, 1’utilisation de crémes solaires non nuisibles a I’environnement et aux
coraux, etc. Nous avons ¢galement évoqué certaines solutions que pourrait fournir la mer elle-méme,
avec l’utilisation possible de certaines bactéries marines pour dépolluer le milieu et éliminer certains
déchets non biodégradables. Ainsi, les idées sont nombreuses, mais leur application concrete est
complexe, tant pour des questions de colit que de faisabilité. Les bactéries marines sont-elles un
moyen suffisant et applicable a la dépollution des océans ? Ou faudrait-il plutdt s’orienter vers des
méthodes mécaniques a grande échelle, avec 1’utilisation de filets et d’aspirateur géants pour ramasser

les déchets des océans ?
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Titre : LE MILIEU MARIN ET LA PHARMACIE : Etude d’un milieu méconnu et fragile source
d’innovations

Résumé : La pharmacie est depuis toujours tournée vers I'étude du milieu terrestre et des plantes qu’il
recele, délaissant en parti le milieu marin. Pourtant, celui-ci représente un fort potentiel d'innovations
dans de nombreux domaines de la pharmacie. Afin de mieux cerner ce milieu marin a la fois passionnant
et mystérieux, cette these s'appuiera sur une étude du milieu océanique en tant qu’entité physique et en
tant qu’'ensemble écologique complexe contenant des représentants de toutes les branches
phylogénétiques. Lintérét croissant de la science pour le milieu océanique concerne de nombreuses
branches pharmaceutiques. Par exemple, des recherches s’appuient sur des modéles marins pour leurs
études, certains laboratoires misent sur de nouvelles molécules innovantes d’origine marine alors que
d'autres utilisent des réactifs d’origine marine. Afin de poursuivre lI'étude du milieu océanique de
maniere plus approfondie, des méthodes et des outils de recherche et d'exploration des milieux de plus
en plus extrémes voient le jour. Ceux-ci permettent la recherche et 1'étude de formes de vie possédants
des mécanismes de survie particuliers dont les caractéristiques peuvent se révéler utiles a l'industrie
pharmaceutique. Mais a ce jour, alors que 1'océan est loin d'avoir révélé ses secrets qui pourraient étre
source de nombreuses innovations, le milieu marin est menacé par 'activité humaine. Ce sont d’énormes
quantités de plastiques et de déchets divers qui sont rejetés chaque jour dans les océans, polluant et
contaminant I'écosystéme marin. Cette contamination du milieu aquatique est d'ailleurs en partie due a
la pharmacie, avec I’'évacuation de molécules actives dans les eaux apres utilisation domestique et un
traitement insuffisant de décontamination. Mais la pharmacie est également a l'origine de solutions
mises en place pour tenter de limiter les dégats comme par exemple les cremes solaires biodégradables.

Mots clés : Pharmacologie marine ; Biodiversité ; Ecologie marine ; Biotechnologies bleues ; Médicaments
d’origine marine ; Biologie marine

Title : THE MARINE ENVIRONMENT AND PHARMACY : Study of an unknown and fragile
environment source of innovation

Abstract : Pharmacy has always been focused on the study of the terrestrial environment and the plants
growing there, partly ignoring the marine environment. However, it represents a strong potential for
innovation in many areas of pharmacy. To better understand this fascinating and mysterious marine
environment, this thesis will be based on a study of the ocean environment both as a physical entity and
as a complex ecological structure where representatives of all phylogenetic branches can be found. This
growing interest of science for the ocean is relevant for many fields in pharmacy. For example, there are
studies based on marine models, some laboratories rely on new innovative molecules of marine origin,
while others use reagents of marine origin. In order to thoroughly further study of the oceanic
environment, methods and tools for the research and exploration of more and more extreme
environments are emerging. They allow the research and study of life forms with specific survival
mechanisms whose characteristics may be useful to the pharmaceutical industry. But so far, while the
ocean is far from revealing the secrets that could be the source of many innovations, the marine
environment is threatened by human activity. Every day, huge amounts of plastics and various human
wastes are released into the oceans, polluting and contaminating the marine ecosystem. Pharmacy is in
part responsible for contaminating the marine environment, in cause is the evacuation of active
molecules in water after domestic use and insufficient treatment of decontamination. But pharmacy is
also the initiator of solutions to try and limit the damage: for example, the biodegradable sunscreens.

Keywords : Marine pharmacology ; Biodiversity ; Marine ecology ; Blue biotechnologies ; Medicines of
marine origin ; Marine biology
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