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Une voie insoupconnée pour la biosynthése des isoprénoides
chez lesbactéries et les végétaux

Michde Rohmer

Ceci sera une hidoire, choise pami dautres, d'une recherche programmée, puisque cda et
nécessaire pour demander des crédits qui a abouti a des résultats et a des gpplications non
prévisbles, e donc par essence méme non programmables.

Les isoprénoides représentent une dasse de substances naturelles qui nous sont familiéres a tous.
Qui ne connait pas le cholestérol, le b-caroténe, le menthal... ? lls sont d'une extréme diversité.
Leur nombre et impressonnant (20 000 a 30 000 suivat la facon de compter). lls présentent la
paticularite, comme lewr nom l'indique, dére tous formés a patir dunités a cng aomes de
carbone formellement dérivées de I’ isopréne.

Tout a commencé a propos d'une famille disoprénoides bectériens particuliere: les hopanoides
gue I'on trouve dans la mdiere organique de toutes les roches sdimentaires. C' éait a I'époque de
ma thése a I'Université Louis Pasteur de Strasbourg avec Guy Ourisson. A I'époque, personne ne
savait dou venaent ces fossles moléculares. Ma tache éait donc de trouver leur origine: misson
accomplie puisque ce sont des bactéries qui sont a I'origine de ces biomarqueurs. En chimiges
consciencielx, nous avons iolé de nombreux produits nouvealx, déerminé leurs dructures, fait des
hypothéses sur leur rde. De fagon tout a fat naurdle, nous nous sommes interrogés sur un motif
inédit de leur dructure : une chaine carbonée greffée par une liason carbone/carbone sur un
uelette  isoprénique.  Cette patiwlarité Nayat pes deéquivdent dans dautres substances
naturells, nous avons donc fat les premleres incorporations avec un premler précurseur, marqué au

C de I'ac&ate. Nous avons trouvé d'ou venat la curiosté dructurde, mas une surprise de talle
nous atendait du coté de la partie isoprénique.

Normaement, la biosynthese d'une unité isoprénique Naurat pas di poser de probleme En
effet, depuis les anées 50, la voie du mévaonate s trouve dans tous les ouvrages de base de
biochimie. Elle &ait acceptée par tous pour la formation de tous les isoprénoides chez tous les étres
vivants. Cette affirmation est incorrecte! Les marquages observés sur le squeette des hopanoides
bactériens ne correspondaient en rien a ce qui éait attendu de la voie du mévadonate. Pour en savoir
plus nous avons effectué des incorporations dautres précurseurs avec dautres bactéries pour
findement devoir proposer une voie de hiosynthese completement différente, ou le mévadonae
nNintervient pas, & ou les unités isopréniques sont directement dérivées de la glycdyse par une
successon de réections enzymatiques toutes inédites, avec un premier intermédiare dé le
méhylérythritol phosphete (MEP lorsgue I'on ame les acronymes) qui possede d§a le squdete
isoprénique. Ce premier schéma hypothétique Sest trouvé par la suite véifié lorsgue les genes et les
enzymes correspondants ont &é identifiés par nous-mémes et d' autres groupes.

Il se trouve que, indépendamment de nos travaux sur les hopanoides bactériens, le groupe de
Duilio Arigoni a I'Ecoe Polytechnique Fédérde de Zurich, travallat sur la biosynthése des
diterpénes du ginkgo pour aboutir a la méme condusion. La voie bectéienne du MEP intervient



auss dans la biosynthese des diterpénes de plantes. En fat, cette voie du MEP est largement
digribuée. Elle es la seule voie chez la plupat des bactéries. Elle et présente chez tous les
végéaux e les autres organiames phototrophes, mas uniquement locdisée dans les chloroplagtes.
Dansle cytoplaame, ¢ et lavoie du mévaonate qui opere.

Comment se fait-il qu'une voie méabolique mgeure at échappé pendant prés de cinquante ans a
la perspicacité des chercheurs, e cda en dépit de nombreux indices suggérant la présence d'une
voie dternative ? La réponse et smple. La voie du mévaonate éat acceptée comme un dogme, y
compris par nous. Les expériences éaent concues pour le vérifier, &, quand cda ne marchat pas,
I'explication éait toujours trouvée dans le cadre du dogme Il s trouve que, pour des rasons qui
nont rien a vor avec la biosynthése des unités isopréniques, nous avons changé les conditions
habitudles des expériences dincorporation d'un précurseur marqué pour tomber sur un probleme
auque nous ne pouvions plus échapper.

Que faire de cette découverte ? Voici une perspective parmi d' autres.
La voie du MEP et présente chez de nombreuses bactéries pathogénes ou opportunistes
(responsables de la tuberculose, d'un certan nombre dinfections nosocomides..) ou de paradtes
(comme cdui de la maaia). Elle et aisente chez I'homme. Chague enzyme de celte voie est donc
une cible potentielle pour la conception d’ un agent antibactérien ou antiparasitaire.

Dans cete aventure couvrant des domaines scientifiques trés divers, j'a naturdlement &é guidé,
accompagné, aidé par un certain nombre de personnes, surtout au début de ma carriere.
- Guy Ourisson. Il me fat patager son enthousiasme et on optimisme, aiguise ma curiosité depuis
prés de 35 ans e M’ alai ssé toute marge de mancauvre lors de mathese et en début de carriére,
- Dulio Arigoni, membre de mon jury de thése Apres la soutenance, a propos d'un probleme
éoineux non réolu, il m'a dit qu'il ne faut jamas lasser en suspens ce genre de quetion. |l avait
rason, e ceas et véifié une deuxiemefois, dix ans plus tard, a propos de la voie du MEP.
- Fere Benvenige. C'est avec Iui que j'a acquis le bagege intdlectud qui a éveillé mon atention
pour découvrir lavoie du MEP.
- Robert Anton & Roland Carbiener. lls m'ont accuellli a la Faculté de Pharmacie de I'ULP, ou Ja
solidement enraciné un penchant naturel pour |a botanique, lataxonomie, I'écologie végétde.
- JeanPFere Heury, Jacques Streith, Raymond Wey. lls m'ont accuelli comme tout jeune
professeur a I'Ecole Naionde Supéieure de Chimie de Mulhouse, en me donnant carte blanche
pour fonder un laboratoire de chimie microbienne.
- Et findement tous les thésards et tous les collaborateurs qui ont participé a cette aventure et fait
I'essentid du travall.

Sil y a un messsge a emporter chez soi adjourd hui, je voudrais qu'il soit bref. Une découverte
maeure n'est pas programmable. Sans souplesse, sans marge de mancaivre, SanNs moyen goproprié,
Nous ne pouvons essentiellement faire que de laroutine,



