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NOUVELLE

Génétique et amélioration
d’Artemisia annua L.

pour une production
durable d’antipaludiques
a base d’artémisinine

Vincent Segura

L’artémisinine : une molécule efficace
dans le traitement du paludisme

Le paludisme est un fléau majeur qui tue
plus d’un million de personnes par an
dans le monde. Le parasite responsable
de cette maladie, Plasmodium falci-
parum, ayant développé des résistan-
ces envers la plupart des médicaments
traditionnellement utilisés comme la
chloroquine, les associations médica-
menteuses comportant de I’artémisinine
(ACT, Artemisinin combination thera-
pies) sont actuellement considérées
comme les seuls traitements efficaces
par I’Organisation mondiale de la santé
(OMS) [1]. €lles sont toujours préconi-
sées malgré I'identification récente au
Cambodge d’une résistance du parasite
vis-a-vis de I’artémisinine [2]. L'ar-
témisinine est naturellement produite
par I'espece Artemisia annua L. de la
famille des Astéracées. Malgré I'utilisa-
tion depuis des millénaires en médecine
traditionnelle chinoise de cette plante
sous forme d’extraits, I"identification
de I'artémisinine comme principe actif
remonte seulement a une trentaine

d’années. Il s’agit d’un sesquiterpene
synthétisé au sein de groupes de cellules
spécialisées, les trichomes glandulaires,
situés principalement sur les feuilles
d’Artemisia annua (Figure 1) [3]. Cepen-
dant, la molécule demeure trés colteuse
car les plantes utilisées pour la produc-
tion d’artémisinine présentent de trés
faibles rendements. €n effet, la décou-
verte relativement récente de I’intérét
d’Artemisia annua dans la lutte contre
le paludisme explique que peu d’amélio-
rations aient été apportées, les graines
étant généralement récoltées par les
fermiers de fagon empirique a partir de
plantes sauvages. Une alternative, en
cours de développement, serait la pro-
duction d’artémisinine par des bactéries
transgéniques [4] qui devrait permettre
d’augmenter significativement le nom-
bre d’ACT. Toutefois,
telle que la production agricole d’Arte-

la demande est

misia annua s’avere aussi étre indispen-
sable. Dans cette optique, I’'améliora-
tion génétique de cette espece constitue
une voie prometteuse pour augmenter le
rendement en artémisinine, compte tenu
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des progrés généralement réalisés sur les
especes végétales lors de leur domesti-
cation [5]. C'est Pobjectif principal du
projet « Artemisia » subventionné par la
fondation Bill et Melinda Gates et déve-
loppé depuis 2006 par le centre pour les
nouveaux produits agricoles de I"Uni-
versité de York au Royaume-Uni [6].
Une publication récente dans la revue
Science fait état des principales avan-
cées de ce projet qui permettent d’envi-
sager une production significativement
plus importante d’artémisinine dans un
futur proche [7]. La stratégie mise en
ceuvre, les principaux résultats de cette
publication ainsi que leur importance
pour la lutte contre le paludisme sont
développés ci-dessous.

« Artemisia » :
un projet d’amélioration
génétique d’Artemisia annua

Sélection génétique basée

sur ’acquisition de caractéres

Le moteur du progrés génétique étant
la variabilité, la stratégie développée

Figure 1. Localisation de I’artémisinine au sein
de la plante Artemisia annua L. artémisinine
est une molécule synthétisée dans les tricho-
mes glandulaires situés majoritairement sur

les feuilles d’Artemisia annua.
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par le projet «Artemisia » a consisté a
s’appuyer conjointement sur la variabi-
lité naturelle et la variabilité induite par
mutageneése pour identifier des plantes
a rendement élevé en artémisinine afin
de créer de nouvelles variétés (Figure 2).
L'espece Artemisia annua se reproduit
majoritairement par fécondation croi-
sée. Les individus qui la composent sont
généralement tres hétérozygotes, ce qui
explique la grande variabilité des popu-
lations issues de leurs croisements. C’est
le cas de la variété Artemis, I’hybride
F1 qui a actuellement le meilleur ren-
dement et est développé par Mediplant
(Conthey, Suisse). Celle-ci a logique-
ment constitué la population de départ
pour le projet Artemisia: a partir de
cette variété ont été établies d’une
part une population mutante obtenue
par traitement chimique et autofécon-
dation, et d’autre part une population
de cartographie génétique comprenant
242 génotypes.

Afin de développer des outils molé-
culaires, des feuilles et fleurs d’Arte-
mis, ainsi que des plantes provenant de
populations traditionnellement culti-
vées en Afrique et en Asie du Sud-Est
(populations M et U), ont été collec-
tées pour construire des banques d’ADN
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complémentaire (ADNc). Des séquen-
ces de type EST (expressed sequence
tag) ont été produites a partir de ces
banques par pyroséquencage et leur
analyse bio-informatique (alignements
et comparaisons) a permis d’identi-
fier plus de 100000 polymorphismes de
séquences. A partir de ces polymor-
phismes, pres de 800 marqueurs molé-
culaires ont été sélectionnés. 'analyse
de leur ségrégation dans la population
de cartographie a permis d’établir les
deux premiéres cartes génétiques de
I’espece Artemisia annua, chacune cor-
respondant aux parents d’Artemis. La
population de cartographie a également
fait 'objet d’une évaluation phénoty-
pique dans différents environnements
afin d’analyser la variabilité génétique
de caractéres pouvant avoir un impact
sur le rendement final en artémisinine.
Les caractéeres ciblés étaient la crois-
sance et 'architecture de la plante,
la morphologie foliaire, la densité de
trichomes sur les feuilles et la concen-
tration en artémisinine dans les feuilles.
Lanalyse des données a montré d’une
part que ces caracteres étaient trans-
missibles héréditairement, c’est-a-dire
qu’une part relativement importante de
leur variation est d’origine génétique,

Figure 2. Schéma de la stratégie mise en ccuvre
par le projet « Artemisia » pour la création de
variétés a haut rendement en artémisinine.
ADNc: ADN complémentaire; EST: expressed
sequence tag ; QTL : quantitative trait loci.

et d’autre part qu’ils n’étaient pas tous
corrélés. Cela démontre qu’il est pos-
sible d’améliorer le rendement global
en artémisinine en ciblant la sélection
sur ces caracteres cibles. Cependant, la
sélection génétique basée sur I'acquisi-
tion de caracteres demeure colteuse et
relativement longue puisqu’elle requiert
I’évaluation de nombreuses plantes dans
de multiples dispositifs expérimentaux.

Confrontations des données
phénotypiques aux cartes génétiques
Lutilisation de marqueurs moléculaires
pour la sélection permet en partie de
pallier ces contraintes via I’évalua-
tion indirecte de plantes en labora-
toire. Pour cela, il est nécessaire au
préalable d’identifier des marqueurs
permettant de prédire la valeur des
caractéres cibles parce qu’ils sont loca-
lisés a proximité des régions génomiques
impliquées dans leur variation (QTL,
quantitative trait loci). Nous avons donc
confronté les données phénotypiques
aux cartes génétiques, et des QTL sta-
bles en fonction de I’environnement ont
été identifiés, qui sont prédictifs de la
masse fraiche des plantes, de la surface
foliaire, de I'architecture des plantes
et de la concentration en artémisinine
dans les feuilles. Un de ces QTL, corrélé a
la concentration en artémisinine, a par
ailleurs pu étre validé dans la popula-
tion mutante. En effet, I'analyse de la
ségrégation de marqueurs moléculaires
chez des individus mutants sélectionnés
pour leur rendement en artémisinine a
révélé une tres forte distorsion en faveur
de Pallele agissant positivement sur
la concentration en artémisinine dans
la région génomique de ce QTL. Cette
validation démontre que le phénotypage
a permis de sélectionner de fagon effi-
cace des individus a rendement élevé



mais aussi et surtout que les marqueurs
moléculaires témoignent de cette sélec-
tion et sont de fait des outils puissants
pour identifier des individus élites.

Afin de créer de nouvelles variétés, un
plan de croisements entre les individus a
haut rendement en artémisinine précé-
demment identifiés a d’ores et déja été
mis en ceuvre. Parmi les descendances
issues de ces croisements, certaines
présentent des rendements en artémi-
sinine 30 a 60 % plus élevés que celui
d’Artemis. D’autres croisements en cours
d’établissement pourront aussi bénéfi-
cier des outils moléculaires développés
dans cette étude pour I'identification de
descendances encore plus performantes.

Les descendances ainsi sélectionnées
feront ensuite I"objet d’évaluations dans
les futures zones de production (Afrique
et Asie) afin de confirmer leur haut ren-
dement dans ces conditions climatiques
particuliéres et ainsi de fournir de nou-
velles variétés a I’horizon 2011. Celles-ci
seront exploitées directement dans les
zones touchées par le paludisme ou
elles permettront une production accrue
d’artémisinine. ¢

Genetic and breeding of Artemisia
annua L. for a sustainable production
of the antimalarial drug artemisinin
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un couple tres branché !

Laure Strochlic

> Le systeme nerveux humain adulte
se compose d’environ 100 milliards de
neurones, chacun se connectant a plus
de 1000 cibles cellulaires générant ainsi
un circuit tres complexe. U'établissement
de la connectivité neuronale au cours
de "'embryogeneése représente une étape
fondamentale pour le bon fonctionne-
ment du systéme nerveux et s’effectue
de maniére hautement spécifique. Le
développement de ces connexions impli-
que I’extension des neurites vers leurs
cibles synaptiques et la formation de
branchements axonaux permettant la
construction de réseaux neuronaux.

Larborisation

des axones et des dendrites

Le processus qui guide les axones vers
leur destination finale fait intervenir
des molécules de signalisation présentes
dans I"environnement qui jouent un rdle
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répulsif ou attractif détecté par le cone
de croissance, structure motile a Iex-
trémité de "axone [1]. Une fois la cible
atteinte, I’axone perd son cone de crois-
sance et acquiert une structure terminale
branchée dans laquelle vont se former les
contacts synaptiques. L'arborisation des
axones et des dendrites, qui contrdle a la
fois le nombre de partenaires cellulaires
établis par un neurone et le nombre de
connexions synaptiques avec chaque
cible, est une étape déterminante dans
le développement des circuits neuronaux
[2]. Ce processus est contrdlé par des
mécanismes a la fois extrinséques et
intrinseques. €n effet, comme c’était
le cas dans le guidage des axones, des
molécules de signalisation extracellu-
laires fournissent des informations spa-
tiales nécessaires au branchement et
induisent I"activation de programmes
transcriptionnels spécifiques a un type

de cellule et qui contrdlent la struc-
ture du branchement. De plus, plusieurs
mécanismes de transduction du signal
relient les signaux extracellulaires a des
voies de signalisation aboutissant au
remaniement du cytosquelette impliqué
dans la formation du branchement [2].

Importance de la dégradation

de protéines ubiquitinylées

dans le développement neuronal

Au cours de ces dix derniéres années,
il est apparu que I'un des mécanismes
utilisés pour réguler le développement
des circuits neuronaux est la dégra-
dation des protéines par la voie ubi-
quitine/protéasome (UPS) [3, 13]. Ce
mécanisme fait intervenir le marquage
des protéines destinées a la dégrada-
tion par des chaines de poly-ubiquitine
grace a I'action concertée de plusieurs
enzymes telles que I’enzyme d’activation
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