


Les taxoides: de nouvelles
armes contre le cancer

KYRIAKOS NICOLAOU = RODNEY GUY = PIERRE POTIER

Apres avoir découvert le principe anticancéreux de Iif, les chimistes mettent
au point des composés analogues qui permettent de combattre la maladie.

|y a sept ans, la presse annoncait
une avancée dans le traitement
des cancers de I’ovaire grace a un
composé nomme taxol, extrait de
I’if américain, Taxus brevifolia. Toute-
fois, cette découverte faisait surgir un
grave probleme écologique : la sub-
stance était extraite de I’écorce du tronc
de I'arbre et obligeait donc a I’abattre.
Or, les ifs poussent lentement (un arbre
atteint la maturité en une centaine
d’années et il mesure alors environ huit
metres) et ils ne produisent chacun
qu’une faible quantité d’écorce : un
arbre centenaire ne fournit qu’un
gramme de taxol, soit la moitié de la
quantité nécessaire pour le traite-
ment d’une seule personne pendant
un an. De surcroit, les ifs dont I’écorce
contient du taxol ne se trouvent que
dans les foréts anciennes, fragiles et
protégées du Nord-Ouest américain.
L’abattage massif des ifs suscita une
controverse aux Etats-Unis : les éco-
logistes réclamaient la protection des
arbres restants, tandis que les per-
sonnes atteintes de cancer et leurs
familles réclamaient le médicament.
La chimie a mis fin a cette apre
opposition : en 1994, I’Agence améri-
caine du médicament (FDA) a auto-
risé I'utilisation du taxol hémi-
synthétique, fabriqué en laboratoire et
disponible en quantité illimitée, pour
le traitement de divers cancers (voir
plus loin). Au début de 1996, une équipe
médicale de I’'Université Emory a
publié les résultats de ses études sur
les propriétés thérapeutiques de cet
agent : sans se lamenter sur la pénu-

rie, les médecins ont insisté sur son effi-
cacité inattendue. En effet, les femmes
souffrant de cancer avancé des ovaires
et traitées par du taxol associé a un
autre médicament anticancéreux (par
exemple, du cis-platine) vivaient en
moyenne 14 mois de plus que les
patientes autrement traitées. Aujour-
d’hui, le taxol est considéré comme I'un
des traitements les plus prometteurs
contre les cancers de I’ovaire, mais,
aussi, du sein et d’autres types de
cancer : des études ont montré son effi-
cacité contre le cancer du poumon et
contre les mélanomes. Comment cet
agent, nagueére rare, s’est-il ainsi
imposé?

L’histoire du taxol est un bel
exemple de travail scientifique et tech-
nique : les chimistes avaient identifié
cecomposé il y aprésde 30 ans ; puis,
progressivement, les biologistes ont
déterminé comment il agissait, et les
meédecins en ont exploré les proprié-
tés bénéfiques. Aujourd’hui, de nom-
breux chimistes cherchent a mettre
au point toute une famille de compo-
sés analogues au taxol — les taxoides —
qui seraient plus faciles a fabriquer et
plus actifs que le taxol.

Redécouvrir le taxol

Si I’'on ne s’est intéressé au taxol que
vers 1960, les propriétés médicinales de
I'if sont connues depuis des siécles. Dans
I’'un des sept livres de La guerre des
Gaules, Jules César rapportait la mort
du chef Catuvolcus, qui se suicida en
buvant une infusion d’écorce d’if. Les

1. ON UTILISE LE TAXOL contre le cancer, en I'injectant dans les veines, lors de plusieurs séances
qui durent chacune jusgu’a six heures. Les chimistes espérent que des dérivés du taxol, les
taxoides, pourront étre administrés par de simples injections ou méme par voie orale.

100

tribus indiennes du Nord-Ouest des
Etats-Unis, tels les Quinault, les Mult-
nomah et les Nez Percés, utilisaient
I’écorce de I’if du Pacifique comme
désinfectant, comme substance abor-
tive et comme traitement du cancer de
la peau. Cependant, au cours de ces 100
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derniéres années, I'arbre fut négligeé.
Dans le Nord-Ouest des Etats-Unis, par
exemple, les sociétés d’exploitation du
bois bralaient les ifs qui les génaient
quand ils abattaient les pins et les sapins
dont ils faisaient le commerce.

En 1962, le botaniste américain
Arthur Barclay déclencha un proces-
sus long et tortueux qui devait redo-
rer le blason de I'if. A I'époque, I'Institut
américain contre le cancer avait
demandé a ses chercheurs d’explorer
les milieux naturels, afin d’identifier
des substances aux propriétés phar-
maceutiques nouvelles. A. Barclay
récolta toutes les parties de I'if du Paci-
fique de la forét de Gifford Pinchot,
dans I’Etat de Washington, et les
envoya en Caroline du Nord, ou les
chimistes Mansukh Wani et Monroe
Wall découvrirent qu’un extrait pré-
paré a partir des écorces du tronc
tuait des cellules leucémiques conser-
vées en culture. En 1967, M. Wani et
M. Wall isolérent de ce mélange le prin-
cipe actif qu’ils nommeérent taxol.
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Aujourd’hui I'appellation «taxol» reste
largement utilisée, mais les Labora-
toires Bristol-Myers Squibb, qui ont
déposé la marque «Taxol», préférent
que la communauté scientifique uti-
lise plutdt le terme «paclitaxel» (bien
gu’un médicament francais, mainte-
nant disparu, utilisé contre la consti-
pation, ait déja porté le nom de taxol).
Apres le travail de M. Wani et
M. Wall, le taxol retomba presque dans
I’oubli, car I'Institut américain du can-
cer n’en avait pas vu toutes les poten-
tialités. Au cours des premiers essais
biologiques, d’autres composés
s’étaient révélés tout aussi efficaces
contre la prolifération cancéreuse ;
de plus, le taxol était difficile & obte-
nir et fort peu soluble. Toutefois
M. Wall restait convaincu de son inté-
rét et continua d’en vanter les pro-
priétés. En 1977, I’Agence accepta
d’approfondir les recherches en la
matiére, mais ces travaux supplé-
mentaires ne montrérent pas de supré-
matie particuliére du composé.

Des microtubules rigides

Cette deuxiéme série d’essais était a
peine achevée que deux biologistes du
Collége de médecine Albert Einstein,
aNew York, découvrirent une nouvelle
facette du taxol : en 1978, Susan Hor-
witz et Peter Schiff démontrérent que
I’action anticancéreuse du taxol diffé-
rait completement de celle des autres
médicaments connus a I’époque. Pro-
gressivement, pendant dix ans, S. Hor-
witz et ses collégues explorérent les
effets du taxol, découvrant notamment
que lamolécule se liaita des structures
cellulaires nommeées microtubules, qui
font partie du cytosquelette, ou sque-
lette interne des cellules.
Normalement, les microtubules sont
des assemblages souples, qui jouentun
role crucial au cours de la division cel-
lulaire ; ce sont les principaux consti-
tuants du fuseau mitotique, qui
contribue a la séparation des chromo-
somes, au cours de la mitose. Quand
le taxol se lie aux microtubules, ces der-
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niers deviennent extrémement stables
et statiques, de sorte que ladivision cel-
lulaire estbloquée : les cellules sont tuées
au moment ou elles commencent a se
diviser. Comme les cellules cancéreuses
se divisent plus fréguemment que les
cellules saines, le taxol attaque surtout
les cellules tumorales, dont les divisions
sontanarchiques. Toutefois d’autres cel-
lulesadivision rapide, telles les cellules
sanguines ou les cellules intestinales,
sont également affectées, de sorte que
le taxol a des effets secondaires, affai-
blissant le systeme immunitaire ou tuant
certaines cellules nerveuses, et provo-
quant des nauseées et une calvitie. Mal-

102

“ GROUPE NH DE L'AMIDE ‘

GROUPE HYDROXYLE -OH

2. ON SYNTHETISE LE TAXOL & partir de molé-
cules simples. A I’Institut de recherche
Scripps, K. Nicolaou et ses collégues ont
d’abord associé quatre petites molécules,
puis ajouté des fragments supplémentaires
en une série de 39 étapes. En substituant
divers groupes d’atomes, aux étapes suc-
cessives de la synthése, les chimistes fabri-
guent des centaines de dérivés du taxol, ou
taxoides (ici les atomes d’hydrogéne ne sont
pas représentés, par souci de clarté ; ils com-
pletent a quatre le nombre de liaisons de
chaque atome de carbone).

gré cesinconvénients, lacommunauté
scientifique fut trés intéressée par le
mécanisme d’action original du taxol,
qui pouvait renforcer d’autres traite-
ments, lors de I'apparition de résis-
tances. En outre, comme le taxol tuait
les cellules cancéreuses d’une maniére
nouvelle, il offrait un espoir aux
patients dont le cancer n’était plus
jugulé par les traitements habituels.
Dés 1984, les médecins de
guelques hdpitaux américains avaient
entrepris la premiére phase d’éva-
luation clinique chez I’homme pour
s’assurer de I’absence de risques liés
a l'utilisation du taxol. Au cours de
I'une de ces études, Eric Rowinsky
et ses collegues du Centre oncolo-
gique Johns Hopkins, a Baltimore,
obtinrent des résultats sans préceé-
dent: le taxol avait réduit la taille des
tumeurs chez plus de 30 pour cent des
personnes dont la maladie résistait
aux chimiothérapies classiques; I’'un
des patients était méme guéri.
D’autres études ayant confirmé ces
résultats, le taxol devint un candi-
dat thérapeutique trés prometteur.
Ce n’était pourtant pas une pana-
cée, et nombre de personnes traitées
faisaient de graves allergies au traite-

ment, sans que I’on comprenne bien la
cause de ces réactions. Les médecins
durent ajuster les doses ainsi que la
méthode d’administration, afin de
minimiser ces effets. Cependant,
comme avec toute chimiothérapie,
les effets secondaires du taxol conti-
nuent de troubler les malades et les
médecins.

Lorsque les potentialités du taxol
furent démontrées, I'Institutaméricain
du cancer fut confronté a deux diffi-
cultés. D’une part, méme si le taxol
semblait incroyablement efficace, il
était loin d’étre parfait, ce qui est le pro-
bleme de la plupart des nouveaux
médicaments. D’autre part, le taxol
était si rare que les médecins ne purent
mener qu’un nombre limité d’essais
cliniques entre 1984 et 1989. En 1989,
I’Institut américain du cancer et les
Laboratoires Bristol-Myers Squibb signe-
rent un contrat qui prévoyait la pro-
duction du taxol, en échange des
résultats des essais cliniques de I'Ins-
titut. Les Laboratoires Bristol-Myers
Squibb commencerent donc a récolter
massivement I'if du Pacifique, mais ils
calculérent que le filon ne durerait
pas plus de cing ans. Aussi des agro-
nomes, des horticulteurs, des sylvi-
culteurs, des botanistes, des biologistes
et des chimistes mirent tout en ceuvre
pour trouver de nouvelles sources de
taxol.

Un Everest moléculaire
vaincu

Les chimistes furent particuliérement
intéressés par le taxol, parce que des
molécules si grosses et si complexes (la
molécule de taxol est composée de 112
atomes) leur donnent, comme les som-
mets des montagnes, des envies d’ex-
péditions aventureuses. Comment
résister a la tentation de synthétiser
une telle molécule? On savait qu’il fau-
drait plusieurs années de travail pour
synthétiser le taxol, mais on savait aussi
que ces études révéleraient d’autres
propriétés du composé : quelles par-
ties de la structure sont particuliére-
ment stables ou fragiles? Comment la
molécule interagit-elle avec d’autres
agents chimiques? Ces informations
permettraient d’aborder d’autres ques-
tions, plus larges, sur les mécanismes
d’action moléculaire du taxol dans I’or-
ganisme. Enfin, on espérait concevoir
de nouveaux médicaments ayant les
avantages du taxol, mais pas ses effets
secondaires.
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Entre 1983 et 1993, plus de 30
équipes cherchérent ainsi a synthéti-
ser le taxol ou des composés appa-
rentés, mais plus simples. La tache se
révéla ardue, voire désespérée. Initia-
lement, plusieurs équipes explore-
rent une technique d’hémisynthese, ou
I’'on effectue seulement la moitié du
travail : plutdt que d’accrocher un
grand nombre de petits fragments pour
obtenir le produit final, on commence
avec une substance voisine de celle que
I’on vise ; puis, en modifiant Iégere-
ment cette molécule, on synthétise le
produitintéressant en quelques étapes
seulement.

Au début des années 1980, I'un
d'entre nous (P. Potier et ses collégues),
avec Andrew Greene et ses collegues
de Grenoble, réussit les premiéres
hémisyntheses de taxol. Les chimistes
francais observerent alors que le taxol
est constitué de deux parties : le coeur
de la molécule, nommé «taxane», et
une chaine latérale, qui y est attachée.
En examinant I’if européen (Taxus
baccata) a la recherche de molécules
de type taxol, P. Potier et ses collegues
de I'Institut de chimie des substances
naturelles du CNRS, & Gif-sur-Yvette,
découvrirent que le coeur de la molé-
cule de taxol pouvait étre isolé a par-
tir des aiguilles de cet arbre. Puis ils
mirent au point une méthode simple
pour y attacher la chaine latérale. Les
aiguilles d’if constituant une source
renouvelable de produit, le probleme
de la pénurie de taxol était résolu.

Aux Etats-Unis, les Laboratoires
Bristol-Myers Squibb renoncéerent ainsi
aabattre les ifs du Pacifique, en repre-
nant un procédé de production du
taxol fondé sur une hémisynthese pré-
sentée comme différente de laversion
francaise.

La synthése totale

Alors que P. Potier, A. Greene et
d’autres étudiaient I’hémisynthése du
taxol, deux d'entre nous (K. Nicolaou
et R. Guy) s’efforcaient de mettre au
pointlasynthése totale de lamolécule.
En la construisant a I'aide d’éléments
de base simples, nous espérions étre
capables de modifier la structure a
n’importe quelle position, afin de créer
des dérivés du taxol, les taxoides, dont
certains seraient peut-étre moins chers
et plus efficaces que le taxol lui-méme.
Au début de I'année 1994, deux
groupes publierent, presque simulta-
nément, la synthése totale du taxol.
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K. Nicolaou, R. Guy et leurs collégues
publiérentd’abord leurs résultats dans
la revue Nature ; puis Robert Holton
et ses collegues de I’Université de
Floride annoncérent leur succes dans
le Journal of the American Chemical Society
(Journal de la Société américaine de
chimie).

Pour synthétiser le taxol, on doit
considérer sa «chiralité» : comme nos
mains, la plupart des molécules d’ori-
gine naturelle ne sont pas superpo-
sables a leur image dans un miroir.
Souvent d’ailleurs, seul I'un des deux
«énantiomeéres» est pharmacologi-
guement actif. Aussi les chimistes ont-
ils cherché a ne produire qu’une seule
de ces deux formes. On s’y prend en
commengant, dés le début du travail,
avec des éléments chimiques qui ont
la configuration appropriée eten main-
tenant cette orientation tout au long de
la synthese. Toutefois cette procédure
limite le choix des composés initiaux,
ce qui réduit les potentialités de lasyn-
thése. Pour éviter cette contrainte et
pour garder la possibilité de construire
les deux énantiomeres, nous avons uti-
lisé une technique dite de résolution,
qui permet de distinguer les énantio-
meres. Ainsi avons-nous opéré sur
un mélange d’énantiomeres et n‘avons-
nous sélectionné la configuration

3. LA FABRICATION DU TAXOTERE, & partir
d’une substance présente dans les aiguilles
de I’if européen (cartouche), s’effectue en
peu d’étapes. Les chimistes de I'Institut de
chimie des substances naturelles du CNRS
et de I'Université de Grenoble ont associé le
noyau taxane a une petite chaine latérale
en utilisant une technique d’hémisynthese.
Bien que cette méthode constitue une voie
rapide de production du taxol et du Taxotere,
elle ne se préte pas facilement aux modifi-
cations nécessaires pour fabriquer différents
types de taxoides.

appropriée que vers la fin de la
synthese.

Fallait-il viser une synthése conver-
gente ou une synthése linéaire? Dans
la synthése convergente, on commence
par fabriguer plusieurs petits frag-
ments, que I’on associe pour former
le produit désiré. Dans la synthése
linéaire, au contraire, on part d’un
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petit composé que I'on modifie
progressivement. L’équipe de
K. Nicolaou a choisi une syn-
thése convergente, parce que I’on
peut modifier facilement la struc-
ture finale en introduisant dif-
férents éléments de construction
a n’importe quelle étape de la
synthése ; on pouvait modifier
systématiquement soit le noyau
taxane, soit la chalne latérale
de la molécule.

Les chimistes se livrent cou-
ramment a de telles modifications
structurales des molécules bio-
actives, car ils attendent que ces
variations leur révelent les rela-
tions entre les propriétés de ces
molécules et leur organisation
moléculaire. Par exemple, si le
remplacement d’un groupe hydroxyle
(-OH) par un atome d’hydrogéne rend
un composé moins efficace, on en
conclut que le groupe hydroxyle inter-
vientdirectement dans les interactions
entre le composé et sa cible biologique ;
nanti de cette information, on peut alors
fabriquer de nouvelles molécules en
modifiant ou en supprimant des seg-
ments qui ne modifient pas I’effica-
cité ou qui provoquent des effets
secondaires nocifs.

C’est ainsi que I’'un d'entre nous
(P. Potier) et ses collaborateurs (Daniel
Guénard et Frangoise Guéritte-Voege-
lin) produisirent le premier taxoide
notable, qu’ils nommeérent Taxoteére.
La structure de cette molécule différe
de celle du taxol en deux sites ; il en
résulte que le Taxotére est deux fois
plus actif que le Taxol. Aujourd’hui des
médecins japonais et européens admi-
nistrent réguliérement du Taxotere
contre les cancers du sein et des ovaires;;
vers la fin de I’'année 1995, I’Agence
américaine du médicament aapprouvé
le Taxotére pour les femmes améri-
caines dont le cancer du sein a engen-
dré des métastases ou résiste aux autres
traitements. Le Taxotére et le taxol sem-
blent avoir des particularités d’ac-
tion. L'utilisation extensive des deux
médicaments dans le cadre d’essais cli-
niques devrait permettre aux méde-
cins de définir les avantages respectifs
de ces produits.

Deux d’entre nous (K. Nicolaou
et R. Guy) et leurs collégues de I'Ins-
titut Scripps ont produit deux classes
importantes de dérivés du taxol qui
pourraient un jour avoir des applica-
tions pharmaceutiques importantes.
Toutd’abord, ils ont simplifié la struc-
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4. L’IF DU PACIFIQUE a été la source initiale de I’agent anti-
cancéreux nommé taxol.

ture du taxol et produit un taxoide
un peu plus facile a fabriquer que le
taxol. Au cours des tests préliminaires,
il est apparu que ce taxoide a néan-
moins conservé la capacité de tuer cer-
tains types de cellules cancéreuses.
Ensuite ces chimistes ont mis au point
une classe de taxoides qui different
Iégérement du taxol par la région qui
semble se lier aux microtubules. Ils
cherchent aujourd’hui a augmenter
I’efficacité du taxol en jouant sur ce
site de liaison, afin d’améliorer sa capa-
cité a se lier aux microtubules, et a
empécher la division cellulaire.

Les améliorations récentes

Tous les trois, nous avons également
tenté de pallier I'un des inconvénients
majeurs du taxol : son insolubilité dans
I’eau, qui géne I'administration du
médicament. Aujourd’hui, les méde-
cins effectuent des perfusions par voie
intraveineuse, pendant plusieurs
heures ; le milieu liquide utilisé, le Cre-
mophor El, a entrainé des complica-
tions chez certains patients, de sorte
gu’un composeé soluble dans I’eau serait
préférable. De nouveaux taxoides
solubles ont été trouvés a I'Institut
Scripps et al‘Institut de chimie des sub-
stances naturelles ; si leur activité anti-
cancéreuse est suffisante, on pourrales
employer en remplacement du taxol
ou du Taxotere.

D’autres taxoides solubles dans
I’eau permettent d’examiner en détail
le mécanisme de liaison du taxol aux
microtubules. Trés insoluble, le taxol
a I’avantage de cristalliser, ce qui faci-
lite les études de structure. Toutefois,
laforme solide d’une molécule ne repro-

duit pas toujours fidelement ses
propriétés dans I'environnement
aqueuxde la cellule. En observant
la maniére dont les taxoides dis-
sous s’attachent aux microtu-
bules, nous pouvons tenter
d’identifier les segments de ces
molécules qui ont la plus forte
probabilité d’interagir dans la cel-
lule. Afin de manipuler la struc-
ture du taxol pour améliorer son
efficacité, nous devrons décou-
vrir ou et comment la liaison se
produit. Nous pourrons alors aug-
menter sa capacité a s’arrimer aux
microtubules et, donc, a tuer les
cellules.

L’histoire du taxol n’est pas
terminée, car la recherche phar-
maceutique a peu d«Eurékal!».
C’est un travail qui dure des années,
pendant lesquelles on explore les
mécanismes de fonctionnement d’un
principe actif, afin d’améliorer son effi-
cacité. Dans le cas du taxol, les cher-
cheurs ont déja découvert comment
produire de grandes quantités d’une
molécule initialement rare et trouvé
de nouvelles applications pour son uti-
lisation dans le traitement du cancer.
Il reste maintenant a modifier la struc-
ture du taxol pour obtenir un médi-
cament moins cher et plus efficace.

Kyriakos NICOLAOU et Rodney GUY tra-
vaillental’'Institut Scripps. Pierre POTIER
est directeur de I'Institut de chimie des
substances naturelles.
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