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Une enauête 

Les substances chimiques tirées des plantes représentent 
aujourd’hui encore plus d e  la  moitié des  médicaments. 
Un fait qui souligne l‘intérêt des  recherches menées sur 

l e  terrain. D e s  biologistes ont ainsi décowert, e n  Bolivie, 
d e  nouveaux produits actifs contre la leishmaniose, une 

maladie parasitaire très handicapante et parfois mortelle 
qui sévit dans les  pays tropicaux, au  Moyen-Orient et 

dans les pays méditerranéens- Deux molécules efficaces 
u in vitro a et chez l’animal ont é t é  isolées d‘un arbuste 
forestier. Elles vont bientôt être testées chez l’homme, 
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En Amérique du Sud, le voyageur 
constate assez vite que les populations 
des campagnes sont affligées de plusieurs 
maladies parasitaires, notamment les 
leishmanioses. Celles-ci sont dues à des 
protozoaires flagellés, les leishmanies 
(genre Lekhaniu) (fig. 1). Elles sont 
transmises à l’homme par la piqûre de 
petits insectes appelés phlébotomes qui 
s’infestent en I piquant des animaux 
domestiques, comme le chien, ou des 
animaux sauvages tels les rongeurs,’ 
loirs, agoutis, fourmiliers, etc. La leish- 
maniose cutanée, qui sévit dans le 
Nouveau Monde, en Afrique, en Asie 
:t au Moyen-Orient (<<bouton de Dehli, 
de Jéricho, etc.) provoque, comme la 
lèpre, de graves lésions de la peau lais- 
sant des cicatrices indélébiles notam- 
ment sur le visage (fig. 2). 
La leishmaniose. viscérale, qui sévit sur- 
tout en Inde et au Moyen-Orient (où elle 
3st connue sous le nom de kala-azar), est 
une forme plus grave atteignant la rate 
3t le foie, et mortelle quand elle n’est pas 
soignée. D’après l’organisation mon- 
diale de la santé, douze millions de per- 
sonnes sont touchées dans le monde 
par les différentes formes de leishma- 
niose, avec quatre cent mille cas nou- 
Jeaux répertoriés chaque année, et qua- 
Xe-vingts pays seraient touchés. Trois 
:ent cinquante millions de personnes 
Jivraient &ans les zones-à risque. 

Les traitements employés contre les 
leishmanioses font appel à des produits 
généralement assez toxiques comme 
des dérivés contenant de I’antimoine 
(Glucantimee ou Pentostam@), et des 
antibiotiques tels que I’amphotési- 
cine B. Ces médicaments doivent être 
injectés dans la circulation sanguine et 
provoquent des effets secondaires im- 
portants (fièvre, troubles cardiaques, 
hépatiques et rénaux, etc.) qui nécessi- 
tent souvent une hospitalisation et 
l’attention d‘un personnel compétent. 
De  plus, le coût de ces médicaments 
est prohibitif pour les pays en dévelop- 
pement, et les centres spécialisés dans 
le traitement de la leishmaniose sont 
rares, alors même que les leishmanioses 
touchent en priorité des populations 
pauvres vivant en milieu rural. 
I1 s’agit donc de combler un certain vide 
thérapeutique en mettant au point des 
traitements efficaces, de faible coût et 
facilement disponibles. 
De tout temps, les substances pharma- 
ceutiques ont été tirées du monde végé- 
tal. Ainsi, pour le traitement du palu- 
disme, la quinine a été isolée en 1820 
par les pharmaciens français Pierre 
Joseph Pelletier et Joseph Caventou à 
partir de l’écorce d’un arbre tropical 
déjà utilisé par les Indiens, le quinquina 
(Ciizchona sp.). Plus récemment, en 
1972, une nouvelle substance antipalu- 
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Figure 2. II existe de nombreuses formes de 
leishmaniose : elles vont de la simple 
ulcération de Ia peau comme le bouton 
d’Orient, aux sévères muti/ations provoquées 
par les leishmanioses tégumentaires du 
Nouveau Monde (photographies) e t ò  la forme 
lo plus grave, la leishmaniose viscérale ou 
kala-azar. Cette dernière est mortelle en 
l‘absence de traitement, et provoque chaque 
année le décès de centaines de milliers de 
personnes. (Clichés Alain Fournet) 
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,es problèmes économiques engendrés 
lar la baisse du cours des matières pre- 
iières (étain et autres minéraux) au 
ours des années 1980 ont conduit à 
i fermeture des mines d'étain natio- 
alisées de la Compagnie minière boli- 

vienne (COMIBOL). Les mineurs se re- 
trouvant sans emploi se sont vu propo- 
ser par le gouvernement de mettre en 
valeur les terres tropicales ou sub-tropi- 
cales des départements de La Paz, du 
Beni, de Cochabamba et de Santa-Cruz, 
en leur offrant des parcelles de forêts à 
difricher. Ce phénomène de colonisa- 
tion est déjà bien connu au Pérou et en 
Equateur, autres pays andins ayant 
à la fois des régions amazoniennes et 
d'altitude(% 

?sure 3. La recherche de nouveaux 
nédicaments pour traiter la leishmoniose 
1 porté principalement sur deux régions du 
/éportement de La Paz, en Bolivie : les 
'ungos, entre 3 O00 mètres et 1 O00 mètres 
l'altitude, une région de colonisation 
mienne proche de La Paz (ci-dessus), 
it /'Alto-Beni, une zone de 
olonisation plus récente située dans le 
iiémont andin à des altitudes variant entre 

leux régions se caracférisent par des 
fimats subtropicaux ou tropicoux avec une 
lluviométrie importante (3 b 4 mètres d'eau 
lar an), une saison sèche de juin b ocfobre 
t une saison pluvieuse de novembre b avril 
+s marquées. (Cliché Alain Fournet) 

IO0 mètres et 200 metres [voir la carte). Ces 

. 
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- 
Médecine 

(11 A. Fo urnet 

leishmaniose cutanée (nommée espun- 
dia), le paludisme, la fièvre jaune et 
toutes sortes de maladies virales, connues 
ou inconnues, de ces régions. Ces mala- 
dies sont en effet totalement absentes 
en altitude. Le choc est accentué par la 
malnutrition. des logements prCcaires 
et dispersés, le manque d’inhastruc- 
tures routières. sanitaires et Cducatives. 
L’6loinement de tout senice, Ccole et 
dispensaire, intlue largement sur 1’Ctat 
physique et psychologique des colons. 

Dès leur arrivée, ces derniers doivent 
défricher leur lopin de forêt primaire ou 
secondaire. appelé SC chaco >>. Au cours 
de la phase de mise en valeur de la terre, 
ils sont continuellement agressés par 
des nuées d’insectes parmi lesquels se 
trouvent les phlébotomes, vecteurs de 
la leishmaniose cutanée. Ceux-ci (c’est- 
3-dire, en Bolivie, plusieurs dizaines 
d’especes appartenant. aux genres 
Lucomvia et Ps)lclzodopygzls) vivent aux 
pieds ou aus sommets des arbres. ou 

et al., J. 
Eihnoohormocz 

(2) A. M. Stesrm 
bien dans les litières de feuilles (fig. 1). 41.19, 1994. 
Personne ne connait exactement Vinci- Flor,do SC,, 
dence exacte de la leishmaniose cutanée 45,94,198?. 
chez les colons, mais certains épidémio- $1;; F;;”;t 
logistes travaillant à I’IBBA estiment 
qu’au cours de la première année de 67,2116, 19% 
contact avec la forêt, environ 50 % 14) A. Fournet 
d’entre eux sont contaminés par cette y’&, 
Pour  réduire les conséquences de la (5) p c. et 

leishmaniose chez les colons. de nou- ph,,+ochem,sf-, 
veaux médicaments nous apparaissaient 29.813, 19QG. 

maladie. 56, 1547. 190: 

I. Kubo. 



donc nécessaires. L'idée d'utiliser les 
plantes comme moyen thérapeutique 
contre la leishmaniose faisait suite à 
des observations cliniques que nous 
avions effectuées en 1952 sur le terrain 
en Guyane française. Avec FranFois 
Le Pont, épidémiologiste spécialiste de 
la leishmaniose B I'Orstom, nous avions 
i t é  intrigués par le fait que certains 
Amérindiens vivant en forêt guyanaise 
étaient marqués par des cicatrices carac- 
tkristiques d'une leishmaniose cutanée, 
le (< pian-bois >> (due à Leisitinartin 3 1 ~ 7 -  
nemis). On pouvait certes penser à des 
guérisons spontanées, qui sont cepen- 
dant longues à obtenir (deux ans). Mais 
dans l'hypothèse inverse, il nous fallait 
comprendre comment ces personnes, 
vivant parfois très éloignées d'un centre 
de santé, parvenaient 5 soigner cette pa- 
rasitose sans avoir recours aux thérapies 
classiques. 
Lors de nos premières prospections sur 
le terrain, en 19541986, les colons que 
nous avions rencontrés nous avaient 
indiqué qu'ils employaient comme seul 
traitement des substances corrosives, 
notamment l'essence d'automobile, le 
gasoil, le kérosène, l'acide sulfurique 
de batterie, le jus de citron, le ciment 
chaud, la poudre noire des piles, ou des 
substances végétales très caustiques 
telles que les latex de ficus (Ficzu sp.) ou 
d'une euphorbe (Ura crepitans). 
Toutefois, les colons nous ont indiqué 
onze plantes dont ils utilisaient les 
feuilles ou les écorces fraîches, sous 
forme d'un emplâtre appliqué sur les 
lésions-dues à la leishmaniose cutanée. 

Figure 5. Pormi les trois plantes 
oyant démontré une activité 
leishmonicide, lo plus intéressante est un 
arbuste, Galipea longiiloro 
(l'évento en longue chimane), que l'on voit ici. 
Toutes les molécules isolées 
de cette plante sont des quinoléines. 
Quafre quinoléines nouvelles 
ont été isolées, oppelées les chimonines 
A, B, C et D en hommage aux Indiens 
chimanes qui ont fourni 
finformotion sur l'usage de cette espèce. 
(Cliché Alain Fournetj 

Lors des tests biologiques préliminaires 
effectués en 1986 à I'IBBA sur les para- 
sites en milieu de culture (i12 vitro), 
seules deux de ces plantes ont révélé 
des extraits actifs sur les leishmanies : 
Bocconia pearcei (papaveracées) et 
Boccortia integnfolinC*). Ces deus GSp& 
ces ayant déjit fait l'objet de nombreux 
travaux pharmacologiques depuis les 
années 1940, nous n'avons cependant 
pas poussé plus avant les recherches, 
d'autant que nous avons découvert peu 
de temps après des plantes aux pro- 
priétés bien plus originales. 
Ce cap décisif a été franchi en 1957 
grite aux Indiens chimanes, qui vivent 
sur les demiers contreforts des Andes, 
aux limites des départements de La P z  
et du Beni (fig. 3 et 4). Cette rencontre 
n'aurait jamais eu lieu si nous n'avions 
pas fait la connaissance. par l'intermé- 
diaire de Philippe Desjeux, codirecteur 
de ~'IBBA à l'époque, de deux prêtres, 
l'un suisse, l'autre alsacien. Le premier, 
le padre Christian Frézard. est respon- 
sable de la paroisse de San Boja. une 
bourgade de douze mille habitants 
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dans le département du Beni. Le 
second, le padre Martin Baur, est ins- 
tallé depuis plus de trente ans dans la 
réserve chimane. 
Aux premiers contacts avec les Chi- 
manes, nous avons observé qu'un bon 
nombre d'entre eux, adultes ou enfants, 
avaient des cicatrices caractéristiques 
d'une leishmaniose cutanée. Après 
plusieurs séjours de trois à quatre 
semaines à Fatima, nos deux informa- 
teurs, Miguel et Maximiliano, âgés de 
55 ans, nous ont montré trois planres 
employées régulièrement par les Chi- 
manes pour traiter l'espundia : 1'isanto 
(Gulipea loitgiflora) (rutacées), r~7paf- 
i?iki (Pera benensis) (euphorbiacées) 
et le soli sou @mpelocera edennila) 
(ulmacées). 
L'évanta s'est avéré être ia plante la plus 
intéressante par son activité biologique 
et sa composition chimique onginale 
(fig. 5). C'est un arbuste de dix à quinze 
mètres de haut, connu uniquement en 
Bolivie dans les forêts tropicales des 
derniers contreforts des Andes. dans 
l'Alto-Beni des départements de La p a  



et du Beni et dans les régions limi- 
trophes du Brésil. au nord-est du pays. 
Les écorces du tronc sont employées 
fraiches par les Chimanes. Le récolteur 
racle les écorces du tronc avec un 
couteau ou une machette de manière 
à obtenir une poudre, Cette poudre est 
compactée pour confectionner un em- 
plâme qui est appliqué directement 
sur la lésion. où il reste une demi-heure 
environ. Sitdt appliqué, il provoque 
une sensation de brûlure. I1 est renou- 
velé plusieurs fois par jour et jusqu.5 
la cicatrisation complète de la plaie. .4 
notre connaissance, les autres parties 
de la plante. feuilles. écorces de racine 
ou fruits. ne sont pas utilisées pour 
traiter localement les leishmanioses 
cutanées. 
Tous les organes de la plante. les écorces 
de tronc. celles des racines. les feuilles. 
les fruits. et les graines ont cependant 
fait l'objet d'essais biologiques in 1.in-o sur 
trois espèces de leishmanies (Leis/zntaniu 
br-aziliensis. L. aniuzorzerisis et L. dono- 
 mi) au stade de vie que l'on trouve chez 
l'insecte vecteur ( "  promastigote >>). Les 
extraits préparés avec des solvants orga- 
niques (éther de pétrole. chloroformel 
à partir des écorces de tronc. de racines 
et 5 partir des feuilles détruisaient les 
parasites in \irr0 a des concentrations 
:'ariant entre 100 et Y pg par miIlilitre~1). 
A la suite de ces essais biologiques pré& 
ninaires. des chercheurs de I'IBBA ont 
.nontré en 1987 que la présence d'alca- 
loïdes dans les écorces et dans les feuilles 
de l'tvanta Ctait responsable de l'activité 
."parasitaire. Cette activité n'a pas 
kté détectée avec les différents enraits 
préparés avec les fruits et les graines. 
Puis, à partir de tous les organes. des 
chercheurs des laboratoires de pharma- 
cognosic (ëtude des matières premiè- 
res et des substances d'origine naturelle 
srnant à prtparer des médicaments) 
des facultés de pharmacie d'Angers et 
,E ChPtcn?!:-bIalahn. i l'université 
Paris-Sud, ont identifié treize alcaloïdes 
:n 1989 et 1990 tj.41. 

Toutes les molécules dëcouvertes sont 
Jes quinoléines (composés de la famille 
l e  la quinine) portant sur leur deusieme 
stome de carbone une chaîne à trois 
xrbones (chaines alL?les ou aryles ). 
Quatre ont éte nommées chimanines 
1 A. B. C, D 1 (fig. 5 j. De telles molécules 
ne sont pas fréquentes dans la nature 
e t  semblent caractéristiques de la famille 
ries rutacées. et en particulier du genre 
Culipea auquel appartient l'&enta. 
L'étude d'une espitce brésilienne. Guli- 
J J W  hructeatu. semble le confirmerlsl. En 
rr:anche. l'activité leishmanicide deb 
.quinolkines isolées de l'&enta n'est pas 
-tonnante. Les quinoléines sont des 
mmposés connus pour leurs nombreuses 
mivit& biologiquesft*l et leurs applica- 
wns antipaludiques't. antiprotozoaires1"r 

.inti-inflammntoires~~~, antiallergiquesl Ir'l. 

antimicrobiennesf I I  1. ou antivirales 121. 
Lintérét de ces alcaloïdes pour le traite- 
ment des leishmaniobes a été confir-mé en 
1989 par l'un d'entre nous (Alain Foumet 1 
et deus de nos collègues de I'IBBA. &cira 
Angelo Bamos et Victoria Muñoz. sur des 
souris infectees par Leisiimarzia cllllC7ZO- 
nensis et L. iwic:i~elc~zsisrI-i~. 
La difficulté majeure pour reproduire 
des leishmanioses cutanies chez I'ani- 
mal est d'éviter une autocicatrisation 
trop rapide. tout en essayant d'obtenir 
des !&ions de taille suffisante pour ob- 
semer l'effet d'un médicament. La tosi- 
cite et l'activité des quinoléines ont été 
alors comparées 5 celles du mkdicament 
le plus couramment employé pour 
traiter les leishmanioses, un dérivC anti- 
monié. le Glucantime". 

Toutes les quinoléines ainsi testées 
n'ont montré aucune toxicité apparente 
chez l'animal. Mais seules Ia 1-tt-pro- 
pglquinoleine et la chimanine B ont eu 
une action thérapeutique - toutefois 
légkrement inférieure h celle de la 
Glucantimeb - lorsqu'elles étaient 
injectées directement à l'endroit de la 
lésion. en une seule dose. Pour le 
confirmer. d'autres essais. avec une 
méthode amdiorée, sont en cours au 
Paraguay. Evalués chez des souris in- 
fectées par Lcishniuriia dorzowrii. qui 
provoque la leishmaniose viscérale. 
certains compos&. tels que la chima- 
nine D ou la 1-n-propylquinoléine. ont 
démontré une activité encourageante 
après administration à des souris par 
voie oralelljr : ils réduisent de plus de 
9 0 5  le nombre de parasites prksents 
dans les macrophages du foie (cellules 
de Küppfer). 
Depuis 1993. les quinoléines isolées 
de Galipea loizgifloru et des composés 
de structures chimiques proches ont 
été synthétisés au laboratoire de chimie 
organique de la faculté de pharmacie 
de Chãtenay-hlalabn. (Pr J. hlayrarpue 
et H. hloskowie). Compte tenu des 
rksultats positifs obtenus in 1.im.o et 
chez l'animal. des essais cliniques sur 
des patients volontaires vont débuter 
en juin 1995 sous le contrrile de Heydy 
blonasterios Torrico et Luis Valda 
Rodriguez. du Centre hospitalier uni- 
versitaire de La Paz. Le traitement se 
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ferait par application locale d'une pom- 
made préparée à partir des quinoléines 
les plus actives. 
Si les résultats cliniques confirment 
I'interét thérapeutique de ces molécules. 
les produits obtenus par synthèse pour- 
raient avoir un avenir industriel. Pour 
le moment. la leishmaniose touchant 
surtout les pays en développement. 
aucune firme pharmaceutique n'a mani- 
festé l'intention de produire ces molé- 
cules sous forme de médicaments. 
Il esiste cependant une autre possibilité 
de développement industriel : la prépa- 
ration de spécialités i usage vétérinaire 
destinees i traiter les chiens, qui forment 
le réservoir du parasite provoquant la 
leishmaniose viscérale. On peut en effet 
penser que dans les pays affectés qui en 
ont les moyens. notamment les pays 
méditerranéens. les personnes possédant 
un chien infecté auront le désir de le faire 
soigner. 
Le risque de contamination humaine viu 
la piqûre de phlébotomes (P/zlebotomLu 
sp.1 est en effet loin d'être négligeable 
dans ces pays. Ainsi. en 1991. une équipe 
de parasitologues de la faculté de mëde- 
cine de Nice a rapporté qu'en 1959, alors 
que plus de 17°C des chiens de l'Abadie. 
village de I'arrikre-pays niçois, ëtaient 
infectés par Lcislzniania iilfannim: 30% 
des personnes contrólées étaient posi- ~ ~ ' ~ ~ r ~ h q r g h a ' v  
tives un test de dépistage de ce Phorm. (k'/einheiml. 
parasiteclsc La maladie ne se manifeste 3z3, (7) J.B. 247, Wommoch. 1990. 
cependant que chez le petit enfant et Jr et D,~ .  peorson, 
chez les adultes immunodéprimés. La J.  Med. Chem.. 
m h e  équipe a montré que la fréquence 13,383.1570, 
annuelle de la leishmaniose viscérale et o/., Antimicrob. 
dans le dkpartement des Apes-Mari- Agents 
times est en augmentation depuis dix ans. $!egpe;<91 
passant de trois cas par an en 1985 à (9)'J,H, ~,s,,,' 
quinze C ~ S  annuels en 1997, notamment et of.. US Potent, 
du fait du sidaW 
N'oublions pas cependant que les pays rio) R.?,-. 
en développement sont de loin les pre- Youssetveh et 01.. 
miers concernés par les leishmanioses. ~ 3 M ~ $ ~ ; ' & ,  
Avant de passer à un développement il íl s, 
industriel de nouveaux médicaments, et of., Jpn Patent, 
et en admettant que les essais cliniques ~ 9 ~ ~ ; ~ ~ , ~ ~ ~ ~ ,  
soient positifs. il faudra étudier le méca- 23 aOqg, 
nisme d'action des nouvelles molecules, (12) I.W. Althous 
en particulier la relation entre leurs ~;~;$j~~, 05, 
structures chimiques et leurs activités 523, 1990, C. A. 
biologiques. I1 restera ensuite à choisir i 13-2122013h. 
la molécule la plus efficace. Ia moins 
tosique et la plus abordable pour les Agen;s 
malades des pays en developpement. Chemother., 

(8) S.F. Queener 

4. 904786. 1990. 
C A.. 11' 78185k. 

13) P.. Fournet 
et a/. Antimicrob. 

37, 859, 1993. 
[ 14) A. Fournet 
ef of.. 
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