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« Si vous de dites rien a votre brouillon, votre brouillon ne vous dira rien ! »
Jacques Breuneval, mathématicien, professeur a I'université Aix-Marseille I, 1980

Abstract : Les lactones sesquiterpéniques sont des terpénes a chaine carbonée C15 liés a des lactones gamma-
C4 ; ils possedent des liaisons carbone-carbone insaturées qui leur conferent la possibilité de se lier a des
protéines. Il s'ensuit qu'ils entrent en jeu dans de nombreuses réactions biochimiques pouvant étre favorables aux
fonctions des organismes, mais aussi sources de toxicité. Une présentation simplifiée de ces propriétés est
proposée dans cet article.
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1 - Définition

Les lactones sesquiterpéniques sont des sesquiterpénes possédant un ou plusieurs groupements lactone, plus
particuliérement des y-butyrolactones.

Les sesquiterpénes sont des terpénes formés de 3 chaines d'isopréne (CsHs)s, donc de formule brute C1sH24,
désignés encore par chaine C15 (voir référence [1]).

Les y-butyrolactones sont des lactones dont le cycle fondamental est de 5 chainons, sans chaine latérale,
désignées encore par y-C4 (voir réf. [2]).

La présence d'esters insaturés (i.e. comprenant des doubles liaisons carbone) dans les lactones sesquiterpéniques
leur donne la possibilité de s'associer a une protéine cible, avec pour effet de désactiver celle-ci. Cette propriété
est utilisée en biochimie pour identifier et classer les protéines ainsi que leurs inhibiteurs comprenant des lactones
sesquiterpéniques (réf. [3]). Les effets de cette propriété sont a large spectre dans les activités biologiques :
inhibition de certaines enzymes, inhibition d'activités microbiennes, parasitaires, voire tumorales...

Si ces effets sont utilisés a des fins thérapeutiques, comme c'est le cas par exemple de l'artémisinine dans le
traitement du paludisme, ou malaria (réf. [4]) ("), il n'en demeure pas moins que la réactivit¢ des lactones
sesquiterpéniques est responsable de certaines réactions pathologiques chez I'étre humain, comme par exemple
des dermatoses causées par des contacts aux végétaux (réf. [5]).

2 - Sources

Sources : les principales sources végétales des lactones sesquiterpéniques sont les Astéracées, tels que Pissenlit,
Chicorée, Artichaut, Bardane, Chardon béni, Absinthe, Grande camomille, Armoise chinoise, Matricaire ...

1 Des études montrent aussi que le traitement du paludisme, qui utilise les dérivés de I'artémisinine comme principes actifs, recommandé
initialement par 1'OMS, est confronté¢ a l'apparition de parasites associés au paludisme (parasites du genre Plasmodium) devenus
résistants a ces dérivés (références [6], [7]). Actuellement, le paludisme touche 200 millions de personnes et cause plus de 400000 décés
par an. En l'absence de nouveaux traitements rapidement disponibles et efficaces, ces résistances des parasites entraineraient dans les
prochaines années l'augmentation du nombre de cas et de déces.
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3 — Effets et toxicité

» Principaux effets, selon certaines plantes et composés : dépuratifs, anti-inflammatoires, anticancéreux.

» Toxicité : toxiques pour le foie a dose élevée, risques sur les embryons, risques d'allergies.

4 — Exemples
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e Germacranolide : la formule brute de la structure de base est C15H2204,
les germacranolides forment une famille de lactones sesquiterpéniques
parmi lesquelles figurent la déoxyéléphantopine, I'éléphantopine,
l'isodéoxyéléphantopine, la scabertopine, l'isoscabertopine,
l'isoéléphantopine, I'énhydrine, 'uvédaline, la polymatine B... La structure de
base est formée d'un cycle a 10 atomes de carbone, contigu a une ou deux
lactones insaturées et portant une ou plusieurs chaines latérales qui
contiennent une structure -O-(C=0)-R.

Sources : les germacranolides sont naturellement présentes dans diverses
plantes ; par exemple le Smallanthus sonchifolius pour I'énhydrine,
l'uvédaline, la polymatine B ; I'Elephantopus carolinianus (et plus
généralement dans les plantes du genre Elephantopus) pour la
déoxyéléphantopine...

Propriétés (exemples) : I'énhydrine, l'uvédaline, la polymatine B sont des
composeés entrant dans les traitements des maladies causées par des
protozoaires parasites telles que la leishmaniose (Leishmania mexicana) et
le trypanosome (Trypanosoma cruzi) (réf. [8]).

e Héliangolide ou 20-déhydroeucannabinolide : voir représentation ci-
contre.

Sources : Helianthus annuus, Matricaria chamomilla (Astéracées).
Propriétés (exemples) : propriétés anti-oxydantes, composés pouvant entrer
dans les traitements antidiabétiques (réf. [9]).

e Guaianolide : la structure est formée d'une y-lactone, d'un cyclopentane
(cycloalcane CsH10) ou d'un cyclopentene (cycloalcene CsHs), rattachés par
une réaction d'annélation a un cycloheptane (cycloalcane) ou a un
cyclohepténe (cycloalcéne) (voir réf. [10]). Le guaianolide existe en deux
isoméres : 6,12-guaianolide et 8,12-guaianolide (voir ci-contre).

Sources : les guaianolides sont présentes dans certaines Apiacées (comme
le Thapsia garganica) et Astéracées (comme le Saussurea lappa, espéce
himalayenne menacée d'extinction).

Propriétés (exemples): les dérivés oxygénés des guaianolides, qui
possedent un oxygeéne O sur le cycle C5 (cyclopentane ou cyclopenténe),
sont des composés des phytotoxines de certaines plantes Apiacées (genres
Thapsia, Laser) et Astéracées (les phytotoxines sont des substances
toxiques synthétisées par les plantes pour se défendre contre des parasites,
prédateurs). Certaines pseudoguaianolides possédent des propriétés qui les
rendent intéressantes dans les traitements anticancéreux (réf. [11]).
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e Pseudoguaianolide, ou pseudoguaiacane : structure représentée ci-
contre (réf. [11], [12]). Les pseudoguaianolides posseédent une lactone
associée par annélation, en configuration cis ou trans, a des cycles de 5 ou
7 chainons. A la différence des guaianolides, elles possédent le groupe
méthyle au carbone 5.

Sources : principalement les Astéracées du genre /nula, en particulier I'lnule
structure de base des d'Angleterre (Inula britannica), qui contient des pseudoguaianolides telles
pseudoguaianolides que la britannine (voir ci-contre).

0\ .
OH;
. %,

):0

0™ Principales propriétés : les pseudoguaianolides ont
72 souvent des propriétés de cytotoxines, génotoxiques,

i d'inactivation de biomolécules, anticancéreuses ; par

| exemple (réf. [12]) :

4 m hélénaline : inactivation cellulaire, apoptose

britannine . . .
cellulaire, génotoxique
& m mexicanine : inhibe I'expression des génes dans la
leucémie
m ambrosine : induit I'apoptose cellulaire dans
certaines leucémies et certaines tumeurs
Inule d'Angleterre,  w néoambrosine : cytotoxine, effets possibles sur les
plante herbacée tumeurs
vivace, habitat : m hyménine : cytotoxine, induit 'apoptose cellulaire
prairies humicies. dans certaines leucémies
m parthénine : cytotoxine, effets sur certains cancers
m britannine : effets sur certains cancers
o CHO OH e Hypocretenolide : ce petit groupe de lactones sesquiterpéniques se
0 OH caractérise surtout par la structure atypique du ou des cycles auxquels est
HOCH, —\__0 fusionnée par annélation la lactone. Ses composés existent sous forme
o o d'hydroxyhypocretenolides, principalement dans les Astéracées telles que

Leontodon hispidus : par exemple, 14-hydroxyhypocretenolide (C15H1604),
surtout sous sa forme glucoside 14-hydroxyhypocretenolide-p-D-
HOH,C O glucopyranoside-4’-14"-hydroxyhypocretenoate (C3sH46013), qui posséde
’ des propriétés anti-inflammatoires (réf. [13]).

e Parthénolide (C15H2003) :

Source : grande camomille (Tanacetum parthenium, famille des
Astéracées), dans ses fleurs et fruits.

Propriétés : effets contre la migraine, les dysménorrhées, supprimerait la
résistance aux traitements du cancer du sein par le tamoxiféne.

e Eudesmanolide, forme un groupe de structure de base représentée ci-

o contre : par exemple, en font partie I'érivanine (C1sH2204), l'isoérivanine ou
alkhanol (C1s5H2204), I'nerbalbine (C1sH2204), la graciline ou barreliérine
(C15H2003)...
structure de base o
OH
HO™ o HOY
o]
© graciline

érivanine isoérivanine herbalbine

Sources : Astéracées du genre Artemisia (Artemisia gracilescens et taurica
pour la graciline, Artemisia herba-alba pour I'herbalbine et I'érivanine)
Basalmita major (ou menthe chartreuse, ou grande balsamite) pour
l'isoérivanine.

Propriétés : antibactériennes (Escherichia coli), staphylocoque doré,
streptocoques, Pseudomonas aeruginosa (ou bacille pyocyanique, qui peut
étre transmise dans les maladies nosocomiales), Mycobacterium
smegmatis (bacille généralement non pathogéne) (réf. [14]).
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e Salograviolide A :

Source : Centaurea ainetensis (famille des Astéracées), que I'on trouve par
exemple au Liban.

Propriétés : contribuent aux substances anti-inflammatoires (réf. [15]), aux
traitements anti-cancéreux (réf. [16]).

| e Déoxyéléphantopine :

OQ/J% Sources : Aphelandra aurantiaca, famille des Acantharacées, présente entre
0 Cl'J autres en Guyane (réf. [3]), Elephantopus scaber, (ou pied d'éléphant),
)“f’“\ famille des Astéracées, genre Elephantopus, présente dans les régions
O.VL' \ tropicales (réf. [17]).
k{/-ﬁ/f Propriétés : contribuent aux substances de traitements anti-cancéreux (réf.
- [3D).

Elephantopus scaber (source : Wikipedia)

e Arctiopicrine (C19H260s) :
Source : bardane (Arctium lappa, famille des Astéracées)
Propriétés : action contre les tumeurs
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