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Meétabolisme secondaire des

Veégeétaux

Métabolisme primaire = métabolisme de base

Polyphénols
Flavonoides
Stilbenes

Terpenes
Composés a HE
Caroténoides

Alcaloides
Indoliques
Tropaniques

Métabolisme secondaire = métabolisme de I'adaptation
Réponse/tolérance aux stress biotiques ou abiotiques



Les plantes comme source de
médicaments

Catharanthus roseus

7axus baccata

Camptotheca acuminata

© Camptothécine



Quelle ressource végétale pour répondre aux

besoins en ingrédients actifs végetaux ?

< Des plantes facilement disponibles

Biodiversité végétale concentrée dans les zones equatoriales

< Une matiere végétale fortement titrée en principes actifs

< Moyens de production actuels:

~ Extraction a partir de biomasse/plantes entieres

~ Synthese chimique

- Technologie des bioréacteurs de cellules végetales
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Spécifique aux racines Milesi et al., Plant Sci. 161 (2001) 189-199

Cultures hydroponiques

Ruta graveolens Taxus baccata

Datura innoxia

Plantes de 6 mois : Plants de 3 ans : Plantes de 2 mois:
g (+/- 1.7 mg) de g (+/- 0.16 mg) de paclitaxel g (+/- 0.17 mq) d'alcaloides tropaniques
granocoumarines Exsddé par les racines en 24h

Exs0dé par les racines en 24h
Exsudé par les racines en 24h

Apres permeéabilisation
@ g (+/- 1.2 mg) de furanocoumarines @79 (+/- 1.0 mg) de paclitaxel g (+/- 1.5 mg) d’alcaloides tropaniques
udé par les racines en 24h dé par les racines en 24h dé par les racines en 24h

Gontier et al., Plant Sci. 163 (2002) 723-732




PAT Facteurs influencant le taux de
Plant Advanced Tecelogies métabolites secondaires

» Composante Geénetigue
Variabilité intra-spécifique

Teneur en dérivé d’acide caféique
(mg/g MS de racine)
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Phenolics (%e DW)

= Nutrition

Facteurs influencant le taux de

métabolites secondaires

» Composante Environnement
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Facteurs abiotiques
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UNIVERSITE ’
DE LORRAINE

Societé creee en 2005 a Nancy - France >

(essaimage de 'INPL-ENSAIA/INRA) >, ensaia

Cotée sur NYSE Euronext depuis juillet 2009

Récompensée : Concours du Ministere de la Recherche, tremplin
Entreprise (Sénat-ESSEC), Lauréat 2006 Prix Pierre Potier « L'innovation
en chimie au bénéfice de lI'environnement »

Aujourd’hui composée de 25 personnes
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PAT plantes a traire®

Un nouveau procedeée de production d
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' / PAT Plantes a traire®:
PAT o une nouvelle technologie pour produire des

Plant Advanced Technologies actifs de plantes par exsudation racinaire.

Eliciteur,
précurseur

stress nutrit’if Brevet W00133942
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) PAT Plantes a traire®:

Avantages

Procédé écologique : préservation des plantes et production durable

Acces a des composés a haute valeur ajoutée issus de plantes

rares ou difficiles a cultiver (>200 especes)

Acces a des profils phyto-chimiques uniques - meilleure pureté
Racine : partie la plus riche de la plante et la moins étudiée

Haut rendement par la stimulation

Echelle de production facile et rapide a adapter

Sécurité d’approvisionnement

= Une opportunité pour produire ou revisiter des « hits » issus de végetaux




PAT~/

Plant Advanced Technologies

Processus de production : 4000m2 de serre instrumentée incluant le

management de la qualité selon ISO9001




PAT plantes a traire®:

Exemples de rendements

Rendement en polyphénols (g/m?%*an)

0,8

0,7

0,6

0,5
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0,1

récolte traditionnelle* récolte apres PAT
optimisation*

par élicitation

HO OH
OH

Acide gallique et dérivés




pAT 7 PAT plantes a traire®:

P N Wi Exemples de rendements

Datura innoxia Rendement en alcaloides (g/m?*an)

0,5
0,45
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

récolte traditionnelle* récolte apres PAT
optimisation*

par ajout de précurseurs
phenylalanine et ornithine
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pAT 7 PAT plantes a traire®:
PlantAdvanced Technaogies Exemples de rendements

Rendement en dérivés d'acide caféique

(g/m?an)
3,5
x150 e
3
X5
2,5
2
1,5
x30
1
0,5
0,02
0
récolte traditionnelle* récolte apres PAT

optimisation*

par optimisation
du milieu nutritif

OH




PAT/j PAT Plantes a traire®

Plant Advanced Technologies Ingénierie métabolique

2 axes de recherche en Ingénierie métaboligue;

/

¢ Elucidation des voies meétaboliques de molécules d’intérét pour lindustrie des
cosmeétiques : identification d’enzymes clefs pour une surproduction des composeés

/

% Elucidation du processus de formation des senteurs chez des plantes a parfum

1 axe de recherche en Chimie:

Développement de nouvelles molécules a partir des extraits PAT



PAT/j Axes de recherche

Plant Advanced Technologies

Développement de composeés avec différentes activites:

— « Composes antioxydants

| s Composeés anti-age

s Composes blanchisseur de la peau

s Composeés antibactériens et antifongiques
s Composés anticancereux

% Composes anti-inflammatoire

% Composes contre Alzheimer




PAT/j Les protéines recombinantes

Plant Advanced Technologies

+* Protéines recombinantes : Protéines produites par une cellule dont I'information

génétique a été modifiée

+* Domaines d’application : thérapie humaine, thérapie animale, industrie, recherche, ...

Anticorps, vaccins, antigenes, hormones de croissance, enzymes,...



- Les systémes de
PAT/j production de protéines

recombinantes

Plant Advanced Technologies

o Les cultures cellulaires animales : 40% des protéines thérapeutiques
0 Les procaryotes : 30% des proteines thérapeutiques

o Les levures : 18% des protéines thérapeutiques

0 Le systeme d’expression Baculovirus-Cellules d’insectes

o Les animaux transgéniques

O Les végetaux:

-> 1°re protéine recombinante thérapeutique végétale approuvée : taliglucérase a

-> Colts d’extraction et de purification tres élevés : 80% du colit de production



PAT / j L_es systémes végétaux de production

Plant Advanced Technologies de protéines recombinantes

Quelle alternative pour ces problemes d’extraction ?

!

Plantes avec la capacité de sécrétion des proteines a I’extérieur des tissus végetaux

!

| s PLanTES CARNIVORES




by

PAT Friday®
Un nouveau systeme d’expression
pour la production de proteines recombinantes vegetales

Patent WO/2008/040599 21



PAT Friday®:
Procedé de production de protéines

recombinantes par des plantes carnivores
genéetiqguement modifiees

Application de la technologie PAT Friday® a deux genres de plantes carnivores

du genre Drosera =) du genre Nepenthes

Drosera capensis

Poils glanduleux
sécrétant un
mucilage

Glandes sur la partie
basse de I'urne
sécrétant du liquide
digestif

Nepenthes x ventrata 29




PAT Friday®:

Avantages

+* Réduction du colt de production d’une protéine d’intérét:
e Production des protéines a I’extérieur de la biomasse végétale dans le fluide digestif
e Seulement une dizaine de protéines présentes dans les sécrétions

e Etape d’extraction éliminée et étape de purification facilitée

** Production continue de protéines :
e Plante non détruite, ni amoindrie par les récoltes
e Récoltes facilitées : Organes sécréteurs facilement accessibles
e Plusieurs récoltes successives avant la sénescence des pieges

e Fort renouvellement des pieges

** Production en conditions stériles (dans la cas de Nepenthes)

+ Inactivation facilitée et directe des protéases : alcalinisation et ajout d’inhibiteurs des protéases dans les
sécrétions

23



PAT Friday®:
Actuellement

Transformation génétique par des genes codant:
= pour des protéines marqueurs: GFP et GUS

= pour des protéines humaines: facteur intrinseque, interféron y, anticorps

= pour des protéines en vue d'une application médicale et/ou vétérinaire: sérine

protéases.

24
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