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Etude de l’activité anti-inflammatoire de
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Courte histoire des substances naturelles
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Dioscorides Développement de la Découverte de la
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Traiter le cancer
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Substances Naturelles : source de principes actifs

New drug approved from 1981-2014 (FDA)?

B Biological macromolecule
4% B Unaltered natural product
1% M Botanical drug (defined
mixture)
> M Natural product derivative

B Synthetic drug
m Vaccine

= Mimic of natural product

‘ Environ 63% issus ou inspirés de produits naturels

‘ 390 800 plantes dont 352 000 plantes a fleurs?
|—> 15% d’étudiés

‘ 2 000 000 d’especes marines et plus pour le regne mycologique?

|—> 0.5% d’étudiés
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Le projet Plantinauv

PLANTES MEDICINALES DU TERRITOIRE AUVERGNE
Mise en culture, extraits, analyses chimiques, activités biologiques,
innovation et valorisation.

* Activité biologique : Inflammation
 Marché des ingrédients actifs et produits formulés
* Axes : nutrition santé | vétérinaire | cosmétique

Atlas de la
Flore d’Auvergne
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Le projet Plantinauv

TERRITOIRE AUVERGNE

Nombreuses plantes médicinales locales recensées peu ou pas
scientifiquement étudiées

Mosaique de milieux, sols, microclimats, plaines et montagnes
Taxons : 3 800 dont pres de 500 sont spécifiques du territoire

., Atlas de la

Flof‘f ‘_"A“Vefgne VALORISER LE PATRIMOINE BOTANIQUE LOCAL
(o EN IDENTIFIANT DES PLANTES D’INTERETS ALIMENTAIRE ET MEDICINAL

Criteres de sélection :

* Plantes originaires / cultivables sur le territoire

e Plantes disponibles, non protégées

* Plantes permettant une innovation (peu investiguées scientifiguement)
* Plantes possédant des activités biologiques potentielles

* Plantes en adéquation avec les réglementations nutraceutiques,

-\ /- vétérinaires ou cosmétiques
: )
IEF
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Le projet Plantinauv

* Fort potentiel des plantes médicinales ciblées sur ce domaine

d’activité.
Activité * Marché de « I'inflammation » = marché porteur et en pleine
biologique croissance.
visée * Thématique rentrant dans les axes stratégiques des entreprises

 Thématique et expertise des partenaires académiques
e Positionnement dansle DIS1 et DIS 2

Faire de I’Auvergne le leader européen de la mobilité individualisée tout au
long de la vie en agissant prioritairement sur la prévention et la prise en
charge personnalisées

Axe
INFLAMMATION

v

santé

ACTIVITE
ANTI- Faire du territoire Auvergne une vitrine mondiale des savoirs faires en
matiére de systemes de production agricoles performants et durables
INFLAMMATOIRE
Production Préservation de la
durable biodiversité

e R
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La goutte : un défi pour le rhumatologue

La goutte ‘ Environ 1 personne sur 100 (0.9%)*

NH, O X0 0
N % N
HIN HN
N A\
> | + H,O0
K)i >Desamlnatlon k\N N> O}\N | N> 22
oxidative H N H
Adénine Hypoxanthine Xanthine
O X0 O

H
HN N, % HN N
1 Lo - (o)
N R o7y

. Z-
Xanthine Acide urique 0

Réaction
inflammatoire

Cristaux d’urate Stress oxydant

favorisés par
température basse

Radiographie du pied d’un patient Cristaux d’acide urique .
e + 60 mg/L - EF
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L Estimation de la prévalence de la goutte en 2013 en France. T Bardin, M. Doherty et coll. 26é™¢ congrés de la Société Frangaise de Rhumatologie



http://sfr.larhumatologie.fr/congres/comment/commentList.phtml?strTheme=Arthrose,+cartilage,+arthropathies+microcristallines

La goutte : un défi pour le rhumatologue

‘ Traitements actuels , -
Allopurinol, febuxostat Inhibition de la XO

O X0

o)
H
N % HN N
)\ \> —>2\|N>:O+H202
N
H H

Xanthine Acide urique

Probénécide, pegloticase Augmentation de I'excrétion rénale

0]
. N =
mmm) Allopurinol PR
P
N R

|—> IC;q = 7.8 pM ; Biodispo = 80%

|—> Effets secondaires et mise en garde de ’ANSM (nécrose épidermique létale)

I:> Nécessité de nouveaux traitements

[ ]
IEF
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Filipendula ulmaria : aspirine vegetal

Filipendula ulmaria dit Reine des prés (Rosaceae)

Plante vivace de 1m a 1m50

Partie utilisée Liste Chine Liste Nutra Liste Véto Pharmacopée!
o Oui . . .
Partie aérienne . . Oui (Belfrit) Non OUi (fleurs + sommites)
(Spirea ulmaria)

Utilisation traditionnelle? :
- Diurétique

—> Rhumatismes

- Traitement de la goutte

Etudes de I'activité biologique® : ) )
- Anti-inflammatoire fAsss Wl Pharmacopee Européenne
04/2013

— Protecteur gastrique

(sommités fleuries)
Composés présents® : COOH
- Hétérosides flavoniques OH
— Dérivés salicylés

[ ]
IEF:
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1 Pharmacopée francaise / 2 Dictionnaire des plantes médicinales et vénéneuses de France de P. V. Fournier / 3 S. Samardzi¢ et al. J Ethnopharmacol. 2018, 213,132-137 / 4 E. Neagu et al. J. Taiwan Inst. Chem. Ing. 2015, 1-6
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Etude phytochimique de Filipendula ulmaria

Protocole d’extraction et de test de l'activité anti-XO

Matiére végétale séche HEEE) Macération dans MeOH 3x24h

I—> Séchage et obtention d’un brut

@) XO O y
N N
HN % HN
A g %\)j: /=0 + 0
o7 N" N 0 >N~ N
H H H
Xanthine Acide urique

|

Détection 293nm

‘ Mesure de l'activité de la XO

|—> Mesure de I'inhibition par I'extrait =2 IC;,en pug/mL

[ ]
IEF
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Etude phytochimique de Filipendula ulmaria

Résultats sur l'extrait brut

50.04 g de plante ‘ 14.61 g d’extrait brut sec

‘ Etalonnage de la Xanthine Oxydase jj\/\
- NH
7

L Allopurinol MN H’

IC,, litt IC;, exp
7.8 uM soit 1.06 pg/mL 5.0 uM soit 0.681 pg/mL

‘ Test sur lI'extrait brut

|—> ICsp = 15 pg/mL

E===) Preuve d’activité
iER

13
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Etude phytochimique de Filipendula ulmaria

Description chimique sommaire du brut

Acide ellagique
Hyperoside
Isoquercitrine  Astragalin Spiraeoside

Catechin i
Quercetin Kaempferol  Bruit de fond

E==) Matrice trop complexe E
IER
> Club de CCM - 20¢™e anniversaire 4‘ 14 \
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Etude phytochimique de Filipendula ulmaria

Partition liquide / liquide du brut MeOH et tests d’activités

Extrait brut MeOH (=10.05g) Pgr;e
= U. g
A
Hexane CH,CI, AcOEt BuOH H,0
0.626 g 0.037 g 3.564 g 2.176 g 2.331¢g
A\ 4 A 4 v
IC5, >> 100 pg/mL IC;, = 7 pg/mL IC;, > 100 pg/mL
v \ 4
IC5, >> 100 pg/mL IC5o = 20 pg/mlL

|:> Fraction AcOEt prometteuse

[ ]
IEF
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Etude phytochimique de Filipendula ulmaria

Vers une nouvelle méthode de screening : bioautographie HPTLC!

0 XO O ’
| \> % HN N
41\ éj\ | N>:O v R0
o~ N N \

H
Xanthine Acide urique

HPTLC (UV-visible)

20, 20, °
RYN\ RN
HN-R ~ N-R
N:N N:R-l/
R R
‘ Formazan Nitro Blue Tetrazolium

[ ]
IEF:
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1 A.Ramallo et al, Phytochem Anal . 2006, 17, 15-19




Etude phytochimique de Filipendula ulmaria

Vers une nouvelle méthode de screening : bioautographie HPTLC

O X0 @) ’
)\ | \> % Ii | N/EO + H,0,
0~ "N ”

H \
Xanthine Acide urique

E==) Introduction d’un biais
|—> Test complémentaire

> Club de CCM - 20éme anniversaire




Etude phytochimique de Filipendula ulmaria

Bioautographie HPTLC : résultats

254 nm 366 nm NP-PEG 366 nm

Bioautographie XO (visible) Bioautographie DPPH (visible)

‘ Fraction AcOEt active

[ ]
IEF
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Conclusion et perspectives

|:> La goutte : un enjeu de santé publique

|—> Filipendula ulmaria

Extrait brut MeOH (IC;, = 15 pg/mL)

Test XO classique Bioautographie HPTLC

‘vV ‘vV

Fraction AcOEt (IC, = 7 pg/mL) AcOEt : composés actifs

(Allopurinol : 1Cs = 1 pug/mL) | Fort potentiel

I:{} Bioautographie : une méthode a
développer

ey
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