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1. GENERALITES ET RECHERCHE MANUELLE

Pour traiter ce sujet qui concerne les métabolites du champignon pathogéne
Trichothecium roseum, i1 me fallait déterminer, avant tout, les grandes classes

de composés appartenant 3 ce champignon , 4 partirAdesque11es serait,ensuite,
composée ma stratégie de recherche.

Cette étape préliminaire a été une recherche manuelle dans les index de
substances chimiques (Chemical Substances Index, qui appartiennent aux Keyword
Index) des Chemical Abstracts, a la rubrique Trichothecium roseum ; ceci, parce
que je connaissais bien cet outil et qu'il recouvrait le domaine souhaité :
la biochimie.

Ainsi, j'ai balayé les années 1902 a 1984 ; ce qui m'a permis de récupérer
les références bibliographiques pertinentes d'avant 1967 (limite inférieure de
la base de données correspondante : EUCAS) : voir BIBLIOGRAPHIE, références n° 3,
6,14,24,44,46 et 68.

Pendant cette recherche manuelle, j'ai constaté que : face a un sujet
assez large, par peur de passer a coté de références pertinentes, on a tendance
a vouloir en analyser trop. Cependant, on récolte également beaucoup de bruit :
10% de plus qu'avec la base de données la plus pertinente (EUCAS).

Cette premigre étape m'a permis d'établir la stratégie de recherche suivante
(qui sera, bien entendu, traduite dans les différents langages d'interrogation) :
1. Trichothecium roseum

2. Enzymes et 1
3. Toxines et 1
4. 1 et (quelques noms ou codes de molécules)

Au cours de ces quelques mois de DESS, j'ai eu 1'occasion d'interroger
5 bases de données différentes :
- PASCAL
- EUCAS
- INPI
DARIS
BIOSIS eoidenn



2. PASCAL

Base émanant de Ta collaboration CNRS/INRA, elle couvre les domaines des
Sciences et Techniques : 9000 périodiques analysés /an, 6000 théeses, 2000
comptes rendue de congrés, 3500 rapports techniques, 1000 ouvrages et 10 000

brevéts.

OUTIL D'INTERROGATION :

- Outil papier : lexique des descripteurs contrdlés (aide a la

recherche) ;
- Outil automatisé : 2 bases
- PASC73 : 1973-
- PASCAL : 1977-

INTERROGATION :

de données :

1976

RESEAU
SERVEUR
ORDINATEUR :
LOGICIEL

: TRANSPAC
: TELESYSTEME

QUESTEL 1

: QUESTEL

Tous les champs de la base sont interrogeables ;

Possibilité de troncature limitée : ? ou i

STRATEGIE DE RECHERCHE :

11imitées :

+

BASE  ETAPE NBRE DOC. RECHERCHE BASE ETAPE  NBRE DOC.  RECHERCHE
PASCAL 1 43 TRICHOTHECIUM PASC73 1 22 TRICHOTHECTUM
ROSEUM ' ROSEUM-.- .~

2 09 1 ET ENZYME? 2 00 1 ET ENZYME?

3 01 1 ET TOXINE? 3 00 1 ET TOXINE?

Edition de 1'étape 1 car les références des étapes 2 et 3 en font-paetie.”

RESULTATS : 65 références bibliographiques pour les 2 bases ;

13 pertinentes.




Apres le dépouillement de cette 1ere interrogation, j'ai remarqué que le
terme "MYCOTOXINE" revenait assez souvent parmi les descripteurs. Ainsi, pour
les autres interrogations, 1'étape 3 deviendra : 1 ET (TOXINE OU MYCOTOXINE).

J'ai également remarqué la présence d'une redondance, c'est-a-dire d'un
document indexé 2 fois ; 1'une par le CNRS, 1‘'autre par 1'INRA (voir ci-dessous).

=17- 1698728 C.PASCAL =

NO PASCAL :
TITRE FRANCAIS :

AUTRE TITRE
AUTEUR(S)
AFFILIATION

TYPE DOCUMENT
SOURCE

LANGUE :
CODE CLASSEMENT :
DESCRIPT. FRANC.:

80~-5-0308442

(ACTION DES CONSTITUANTS DU MILIEU DE CULTURE SUR LA
BIOSYNTHESE DES ENZYMES CYTOLYTIQUES PAR LE
CHAMPIGNON TRICHOTHECIUM ROSEUM DANS LES CONDITIONS
DE PRODUCTION)

LANG. RUS

KOL®*TSOVA I. F.

L*VOVSKOE PROIZVODSTVENNOE OB®*EDINENIE
PIVO-BEZALKOGOL*NOJ PROMYSHLENNOSTI XOLOS,UKR

TPZLA

MIKROBIOL. ZH.7; SUN: DA, 19807 VOL. 427 NO 2 PP.
197-200; ABS. ENG; BIBL. 171 REF.; LOC. CNRS—-7287
RUS

340.A.04.6

BIERE; TECHNOLOGIE ALIMENTAIRE: TRICHOTHECIUM
ROSEUM:; MILIEU CULTURE:; BIOSYNTHESE; EN2YME. LYSE?
ALIMENT., FUNGI. ENZYME CYTOLYTIQUE

CNRS

~19~-1662543 C.PASCAL

NO PASCAL
TITRE FRANCAIS

AUTRE TITRE
AUTEUR(S)
AFFILIATION

TYPE DOCUMENT
SOURCE

LANGUE

CODE . CLASSEMENT
D§§CR}PI: FRANC.

INRA.80—-1-0284767

(EFFET DES ELEMENTS DU MILIEU DE CULTURE SUR LA
BIOSYNTHESE D®ENZYMES CYTOLYTIQUES PAR LE
TRICHOTHECIUM ROSEUM)

LANG. RUS

KOL*TSOVA 1. F.

PROIZVODSTVENNOE OB®EDINENIE PIVO-BEZALKOGOLNOJ
PROMYSHLENNOSTI KOLOS,L®VOV,UKR

TPILA

MIKROBIOLa.ZHa’ SUNS DAL 19807 VOL. 427 NO 25 PP
197-200; ABS..ENG; BIBL.. 11 REF.; LOC. INRA-P331
RYS

TRICHOTHECIUM ROSEUM; CHAMPIGNON PHYTOPATHOGENE

INRA



3. EUCAS

Base américaine spécialisée dans les domaines de la chimie, EUCAS regroupe
Tes données de la revue analytique Chemical Abstracts : 14 000 périodiques
analysés et indexés, plus des brevéts, des ouvrages, des comptes rendus de
congres, des théses et des rapports techniques.

OQUTIL D'INTERROGATION :
- Outil papier : 4 index ——= matigres : Keyword Index

——= auteurs : Authors Index
———= n° brevéts : Numerical Patent Index

concordance
n° brevats - Patent Concordance

- Outil automatisé : 4 bases de données sur le serveur Télésysteme
- EUCAS67 : 1967-1971
- EUCAS72 : 1972-1976
- EUCAS77 : 1977-1981
- EUCAS82 : 1982-

INTERROGATION :

RESEAU : TRANSPAC
SERVEUR : TELESYSTEME
ORDINATEUR : QUESTEL 2
LOGICIEL  : QUESTEL

Tous les champs de Ta base sont interrogeables ;
Possibilité de troncature limitée : ? ou illimitée : + ;
Interrogation & partir de codes donnés & chaque molécule : Registry Number (RN)

STRATEGIE DE RECHERCHE :

Page suivante



1 ET ENZYME?

BASE  ETAPE  RECHERCHE
EUCAS67 1 TRICHOTHECIUM ROSEUM
ou
U <7 2 RN/51724-48-2 0U 24706-08-9 0U 6379-69-7 OU 2199-06-6
ou 3 1 ET 2
ggCAS77 4 1 ET (TRICHODIOL OU TRICHODIENE)
EUCAS82 5 1 ET (MYCOTOXIN? OU TOXIN?)
6
7

30U40U50UG®6

Edition de 1'étape 7

RESULTATS :

46 pertinentes.

Correspondance moléculaire des RN :

- 51724-48-2 : trichothécene,
- 24706-08-9 : trichothécane,
- 6379-69-7 : trichothécine,
- 2199-06-6 : trichothécolone.

113 références bibliographiques obtenues pour les 4 bases ;




2. INPI

Lors de Ta visite du DESS & 1'INPI de Lyon (Institut National de 1a
Propriété industrielle), j'ai eu 1'occasion d'interroger la base INPI1 :
brevéts déposés et publiés en France depuis 1969.

J'ai voulu savoir si les métabolites II (dérivés trichothécénes) du
Trichothecium roseum (champignon Deutéromyc2te) dont on avait confirmé, par
ailleurs, les activités antibiotiques, antifongiques, etc..., n'avaient pas
fait 1'objet d'un ou de plusieurs dépst(s) de brevét.

OUTILS D' INTERROGATION :
- Outil papier : classification internationale des brevéts par

domaines et produits ;

- Outil automatisé : 4 bases de données :

INPI1 : brevéts déposés et publiés en France depuis 1969,
INPI2 : brevéts européens,

INPI3 : famille de brevéts,

INPI4 : classification internationale des brevéts, en

francais et en anglais.

INTERROGATION :

RESEAU : TRANSPAC
SERVEUR : TELESYSTEME
ORDINATEUR : QUESTEL 2
LOGICIEL  : QUESTEL

Tous Tes champs de la base sont interrogeables ;

Pas de descripteurs, mais un lexique comportant les "mots du titre" (mots
vides exclus) ;

Possibilité de troncature limitée : ? ou illimitée : +

STRATEGIE DE RECHERCHE :

Nous avons commencé par une recherche sur titre : TRICHOTHE+ qui permettait
d'englober tout ce qui est trichoth&céne (trichothécine, trichothécolone, etc...)
et Trichothecium,

veid e



RESULTAT : 1 référence bibliographique.
Malheureusemant, cette unique référence n'était pas pertinente.

Nous avons donc élargi la question & MYCOTOXIN?, puis a TOXINE?, puis
aux codes de classification que nous avons croisés entre eux.
Aucun document ne répondait a ma question (9 documents obtenus).

Ainsi, aucun brevét n'a été déposé sur les propriétés thérapeutiques des
trichothécénes du Trichothecium roseum.




5. DARIS

DARIS a vu le jour en septembre 1984. Cette base de données biochimiques,
interrogeable sur vidéotex (Minitel),est le fruit de 1'action concertée de
plusieurs organismes scientifiques (INSERM, TELECOM, CNRS, etc...).

DARIS couvre 236 périodiques de langue francaise ou anglaise, spécialisés
dans les domaines de la biochimie fondamentale et appliquée.
Dans le futur, une extension vers d'autres domaines des Sciences de la Vie et
de la Médecine est prévue.

INTERROGATION :

RESEAU : TRANSPAC
SERVEUR : CISM
ORDINATEUR : ARTHUR (Centre de Calcul, Lyon I)

CISM = Centre Informatique Scientifique et Médical.

La sélection des termes est réalisée a partir de lexiques :

- mots du titre (mots vides exclus),

- auteur(s).
La recherche sur racine est possible. Les termes doivent, néanmoins,
comporter un minimum de 3 lettres.

STRATEGIE DE RECHERCHE :

Les termes TRICHOTHECIUM ROSEUM et MYCOTOXINE(S) étant absents du Texique des
"mots du titre", j'ai recherché tout ce qui avait trait aux trichothécénes.

RESULTAT : 6 références bibliographiques,
0 pertinente.

LA PAGE SUIVANTE VOUS MONTRE LE DEROULEMENT D'UNE
INTERROGATION DANS LA BASE DE DONNEES DARIS.



INTERROGATION

fate de l1la derniere mise a Jjour: B25/82

TABLE DES MATIERES: fcotejrevue [Jsuite

LISTE DES REVUES----------=-~ >l mENvVOT

FICHIERS PERS D’ARTICLES---->iii WMENVOI
RECHERCHE BIBLIOGRAPHIGUE 1
- -

-SELECTION DE MOTS A ENTRER---->JJENVOI

A PARTI FICHIER: mnom --->JENUOI

CORRECTION DU MOT DE PASSE--3i ENVOI

DERNIERES INFORMATIONS DARIS ENVOT

FIN-=--—emmmmm e mmmm - m yJJRetour
@CHOISISSEZ.L’OPERQTIONID’QPRESHLE.HENU

‘3 llllll ¥ & ® 3 & p 8 ¥ & v ¥ v F F 0 ¥ 8 3
JE TRAITE VOTRE DEMANDE

3 puis ENVOI

EauatToNERRE CHERCHE

............................

'-A _PARTIR X T TITRE:
TAPER LES lers caracteres ----- ENVOI

-4 PARTIR DU LEXIQUE DES AUTEURS:

TAPER # PUIS lers caracteres --JJENVOI
BEQHERQH§
BANS TOUT DARIS ====-=-=--==-~=-- yiSuite
DANS FICHIER PERS : nom ---)gSuite
RETOUR ECRAN PRECEDENT-------- yJJRetour
‘:TRI’:HOTHEC‘I.I'I.Ill‘ll"l'l'l'l'l'."

TRICHOTHEC puis ENVOI

10.
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‘ LEXIQUE DES MQTS DU TITRE

1~-»
I--0 i
I-=2 i
4-- i
5-=0ii
b--ri
7-=2i
B-=2t
F-=2i

18--> 3

T
T
N
N
P
L
L
I

Y
0
I
R
S
c
C
L

H
H
L
0
U
Y
Y
Y

T T @ 0 0 b G ]

iTRIC
GSTRIC
‘TRIC
iTRIC
‘TRIC
TRIC
TRIC
TRIC
TRID
TRID

SELEQCTION: numerofse] OU racine —-)ENVOI

AVANCER-~—-——========—-—-—=——-—=c-——- ysuite
RETOUR EQUATION DE RECHERCHE--- JRetour
A ... e e :

JE TRAITE VOTRE DEMANDE

12 puis ENVOI: Affichage des termes du lexique
de 10 en 10.
12 signifie 1 ou 2

't ct_j% )
ANS TGOT DA » i
DANS FICHIER ERS : nom ---:culte
RETOUR ECRAN Retour

Suite

1.



12.

ARTICLES SATISFONT LA RECHERCHE

UaL IS S RE ULTQTS-ﬂ- 'Psuite
CORRECTI ES TS CLES-->JCorrection
LISTE. OMPLETE DU RESULTAT AU €.1.5.M.:
CASIER No #i@78 TAPEZ i ----- >IENUOI
MEMORISATION DES MOTS CLES:

TAPEZ nom du fichier -—--—-w---- YPENVOI

¢ % ¢ & 2 8 % 8 0 &8 s 8 = 8 8 3 ¥ 3 2L TN S

VOTRE DEMANDE

Suite

T rorepESTARTreLE S TORTENUSE: 1T BR0a1

JOURNAL - 0F ANTIBIOTICS.

REF:1984 TOME 37, ¢ 8)PP BDBRI~BB828
TIT:TWO KEW TRICHOTHE%&NES': PD 113
' 228 AND '#D 113 v 26

LG :English.. SR

AUT:SMITKA,T~, A= BUNGE +R=-, H~
BLOEN!R“:J‘ F_RENQH;J'?C"

ADR: WARNER“LAMBERT/PARKE-DAVIS
PHARMACEUTICAL RES.iANN ARBOR MI
481851 USA

MEJ:BI/1278%

SUITE DE LA LISTE -<=-o-evcmece——- Suite

ACCES DIRECT : numery -----> MCuite

COMMANDE EN LIGNE-—-====~ crrme==> HMENVOI

STOCKAGE FICHIER PERSONNEL: nom ENVOI

RETOUR OPERATION PRECEDENTE=---} etour

JE TRAITE VYOTRE DEMANDE

1
2) REF = date de publication

3) TI = t1tre de 1° art1c1e
Tangue L
5) AUT = auteur(s)

PN SN TN TN, N
S
r.a
'~
o
"

o
g
=
o
=
It

adresse auteur(s)
date de saisie

—
~I
~
=
p -]
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6. BIOSIS

Biosis est une base spécialisée dans 1a Biologie (Agriculture, Botanique,
snétique, Biologie moléculaire, Pharmacologie, etc.) : 9000 périodiques, plus actes
2 congres,rapports de recherche, ouvrages sont analysés et indexés.

OUTIL D'INTERROGATION :
- Outil papier : Biosis Search Guide (aide & 1'interrogation) ;

- Outil automatisé : 2 bases de données sur DATA STAR :
- BIOL : 1970-1976
- BI77 : 1977-

INTERROGATION :

RESEAU  : TRANSPAC
TYMNET

SERVEUR : DATA STAR

LOGICIEL : STAIRS

STRATEGIE DE RECHERCHE {SEARCH MODE) :

Le descripteur Trichothecium roseum n'existe pas dans 1'index
iosystématique (Biosystematic Index) ; aussi, ai-je commencé par une recherche sur
acine (a). Une fois le terme et la syntaxe repérée, j'ai procédé 3 la recherche
uivante (b) : |

BASE ETAPE STRATEGIE. DE RECHERCHE
BI77
(a) 1 root trichothec Ry 9 docs TRICHOTHEC
Ry 82 docs TRICHOTHECIUM-ROSEUM
(b) 1 trichothecium-roseum
2 10860.cc. or 10808.cc.
3 myco adj toxin$ or toxin$
4 Iand 2 ol
5 1 and 3 '
6 4 or5




Edition de 1'étape 6

RESULTAT : 25 références bibliographiques,
3 pertinentes.

Correspondance des Concept Code (cc) : 10806:cC.——— n7yMES

10808.cc.
Le Concept Code correspond aux grandes classes chimiques.

Troncature limitée comme illimitée : §$

14.
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7. CONCLUSION

TABLEAU RECAPITULATIF

BASE DATE NBRE DOC NBRE DOC % GLOBAL
INTERROGATION OBTENUS PERTINENTS
MANUELLE  nov. 84 96 31 32
PASC73 nov. 84 22 04 ’
PASCAL 43 09
EUCAS67 34 16
EUCAS72 nov. 84 35 14 ar
EUCAS77 22 06
EUCAS82 22 10
INPI1 janv. 85 09 00 00
DARIS fev. 85 06 00 00
BIOSIS fev. 85 25 03 12

Avec 41% de références pertinentes, EUCAS est 1a base la plus pertinente.

BIOSIS avec 12% est loin derrigre. Cemme cette dernigre interrogation est
rrivée une qu1za1ne de Jjours avant mon départ pour Avignon et que ma synthése était
sja red1gée cela a ete pour mei 1'occasion d'interroger une base sur un serveur
ifférent et de manipuler un langage différent. Cela m'a permis d'effectuer aussi des
mparaisons entre ces bases.

IT est a noter que je n'ai interrogé que BI77 alors que j'avais interrogé
3s 2 bases PASCAL et les 4 bases EUCAS. Si on veut comparer ces 3 bases entre elles,
| faut considérer la méme période : 1977 & 1984 :

PASCAL : 21% . EUCAS : 36% BIOSIS : 12%

la fait quand méme 3 fois plus de références pertinentes dans EUCAS.
i j'avais dépeuillé le listing de 1'interrogation dans BIOSIS et incorporé=s les
iférences pertinentes a ma syntheése, j'aurai obtenu 20% au lieu de 12% ; sens1b1ement
itant qu'avec PASCAL.
pendant., grace aux résumés, le traitement de 1'information est plus rapide dans BIOSIS.-
ns EUCAS, les termes index sont trés nombreux et permettent de cerner le sujet traité,
s i1 faut,pour plus de sireté, feuilleter les Chem. Abstr. papier.

PASCAL—estglobalement—{pour—ta—meme—période) 2 foismoins—pertinente—quEUCAS—

R AN
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PASCAL est, pour Ta période 1972-1984, 2 fois moins pertinente que EUCAS :
) PASCAL : 20% EUCAS : 38%
Cela peut &tre dit au fait que PASCAL est beaucoup moins spécialisée que la base EUCAS et
que ma stratégie de recherche (qui était la 12re) était beaucoup plus générale : ainsi,
j'ai récupéré de nombreuses références ayant trait a la physiologie du genre TRICHOTHECIUM.

Seulement 50% des références pertinentes de Pascal se retrduvent dans EUCAS : Jes 2
bases ne dépouillent pas tout & fait les mémes périodiques.

Donc, dans le domaine de la biochimie, EUCAS devance nettement PASCAL et
BIOSIS et reste la plus pertinente. Mais, chaque base m'a apporté son lot de documents
Jui m'ont permis d'écrire la synthese qui suit.

ACCES AUX DOCUMENTS PRIMAIRES :

Tous les documents primaires ont été obtenus soit par le systeme de -
yréts-Inter de la Biblioth2que Universitaire de Lyon I, soit consultés sur place, a
la Bibliotheque,
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INTRODUCTION

Le Trichothecium roseum, champignon imparfait (ou Deuté&romycéte), de
couleur rosée, appartient & 1'ordre des Moniliales, famille des Moniliacées (1).

Espéce 1a plus caractéristique et la plus répandue du genre Trichothecium,

Te T. roseum se rencontre essentiellement sur les pommes en cours de stockage ;
mais également sur divers substrats végétaux pourrissants. I1 parasite des
macromycétes et se retrouve dans les sols (2).

D'un point de vue cytologique, le T. roseum produit des conidiophores
non ramifiés, porteurs de conidies roses formées selon un mode "rétrogressif"
original (1).

Dans certaines conditions, T. roseum présente un polymorphisme sporal, étudié
par MONTANT en 1952 : outre des macroconidies constituées de 2 cellules séparées
par une cloison transversale de 12-23 x 8-10 uym, on trouve des microconidies
(3-6 x 1-3 pm) et des chlamydospores, plus quelques formes aberrantes (3).

La culture en fermenteur de T. roseum provoque la formation d'un milieu
trouble : 1'examen microscopique permet de constater la présence de nombreuses
formations granulaires dans les parois mycéliennes : i1 s'agit de bactéries
gram + (4).

Les extraits mycéliens d'une souche de T. roseum contiennent des
particules virales hexagonales de 45 nm de diamétre, appelées VLPs (Virus Like
Particules) et produisent un polysaccharide : le T-Poly.

Les virus contiennent du RNA double brin, capable d'inhiber 1'infection du VMT
(Virus de la Mosaique du Tabac) chez Nicotiana glutinosa. o

Le T-Poly, inhibiteur de certains végétaux, renferme des traces de RNA double brin
probablement d'origine virale (5).

Les propriétés antibiotiques du T. roseum sont connues depuis le début
de ce sigcle (6). Elles justifient le travail important réalisé pour découvrir
la nature des molécules responsables des inhibitions de croissance rencontrées,

ceid e



18.

et 1'une d'entre elles, la trichothécine, a servi de base a 1'établissement de
toute une classe de mycotoxines : les Epoxy-trichothécenes. En réalité, des
composés variés participent & la pathogénicité de cette espece.

Aujourd'hui, de nombreux métabolites du T. roseum ont été découverts
et leur nature élucidée. Nous avons donc voulu faire le point sur la biochimie

de cette espéce.

N

Cette synthése servira également de base a une étude relative aux
mécanismes biochimiques de la sporulation chez T. roseum.

Dans ce travail, nous avons tout d'abord établi une classification
générale de tous les métabolites connus et étudiés, du T. roseum (TABLEAU I).
Puis, nous nous sommes intéressés plus particulidrement aux problémes
suivants : “ -
- la toxicité de certains métabolites ;

- la biosynthése des :

* époxy-trichothécénes avec,en particulier,
la biosynthése de 1a trichothécine,

* diterpénes lactones,

* cyclonérodiol ;

- T'utilisation de cultures et de préparations
enzymatiques de T. roseum, & des fins alimentaires ;

- quelques processus de bioconversion ;

- le rdle métabolique probable de certaines enzymes
et, en particulier, le role de la tricholysine.
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N § Seed b o]

BRUTE

[ LAsse ESiGNATION S TEUCTURE Mecr NI
| H55F
MOLEL.
1. L__IFJI:[]EZFE
(représentent 20% de 1la
matiere séche mycélienne)
|
1.1. ACIDES GRAS .
1.1.1. SATURES ACIDE MYRISTIQUE (Cyy: 0) CHz~- (CHy) 1 ,=000H Cqytpg0y1 228 (7)
ACIDE PALMITIQUE (Cyg: 0) CHz-(CHy) 1,,~COOH C16Hz90p: 256 | (2,7.8)
ACIDE STEARIQUE (Cqg: 0) CH3—(CH2)16—COOH C13Hzg0: 284 (7,8)

1.1.2. INSATURES ACIDE OLEIQUE (C18: 1) CH3—(CH2)7—CH=CH-(CH2)7-C00H

CHg- (CHy ) ;~CH=CH-CH,~CH=CH-
~(CHy)5~COOH

ACIDE LINOLEIQUE (Cqq: 2) _
18 _C18H3202. 280 (2,7,8)

ACIDE LINOLENIQUE (C18‘ 3) CH3—CHZ—CH=CH—CH2—CH=CH—CH2— ClaH 002 278 (2,7,8)
-CH=CH-(CH, ) 5-C0O0H
2°'7
1.2, GLYCERIDES

1.2,1. GLYCERIDES MONO- (2,7.,3)

‘PROPREMENT -DITS " ,
. D1- (2,7.,8)
TRI- (2,7.,8)




1.2.2. PHOSPHOLIPIDES

1.2.3. PHOSPHOGLYCER-
IDES

1.2.4, GLYCOSPHINGO-
LIPIDES

1.3, TERPENES
1.3.1. MQNOTERPENES

(C1p)

LECITHINES
PHOSPHATIDYL-ETHANOLAMINE
PHOSPHATIDYL-CHOLINE

CARDIOLIPIDES

CEREBROSIDES

GERANYL ACETATE

LINALOOL

LINALYL-ACETATE

CITRONELLOL

2

H O 8 Rq g 0
0

-0- CH2 CH CH2

0—CH2 CH- CH2 0
0 R =0
6% §-

SUCRE SIMPLE

x
N

0

H-NH-C-(CH2)22-CH3
H-0H
=CH- (CH2)12‘CHj

///L\\///\\\//l\\y//pcOCH3

T )= O e O e (Y el O ——

/

0COCHz
CH20H

/

515155

C11”180 182
C10Mg0: 154
C1oHyg0y: 196

C10H200: ljs

(8)



i | A
| CITRONELLYL ACETATE ///L\§///\\\//l\\v///CH2°C° C1oHgp0yp: 198

ol ~TERPINEOL C1gHyg0: 154

B -TERPINEOL C1oHig0: 154

o

CHAHOH
- 2 .
NEROL \ \ ClOHlso : 154
1.3,2, SESQUITERPENES | NEROLIDOL IS 'C15H260: 222
OH
OH
CYCLONERODIOL C15H2802: 240

OH




TRICHODIOL

TRICHODIENE

12,13-EPOXY-TRICHOTHEC-9-

ENE

4p,85%-DIHYDROXY-12,13-

EPOXY-TRICHOTHEC=9-ENE

TRICHOTHECOLONE

4-0-ACETYLTRICHOTHECOLONE

C15H2q03: 252

ClSqu: 204

C15H2202: 23“

C15H2204: 266

C15H2004: 264

C17H2205: 306

(2,11)

(2,11,52)

(13)

(13,14,15)

(15)



1.3.3, DITERPENES
(Cyg)

TRICHOTHECINE

CROTOCINE
(ANTIBIOTIQUE T)

ACIDE CROTONIQUE

TOXINE Ty,

ROSENONOLACTONE
(ROSEINE )

BHw
3HC OCOCH=CHCH-
3HC 7

0C0CH=CHCH3

3HC

3HC

3HC = - 0
0
3HCHC CH2CH=CHCOOP

3

C19H9405:

C1gHo405:

C19Hp,05:

C19H3409:

Coghag0s:

332

332

400

316

(2,16)

(17)

(2,19,20)




ROSOLOLACTONE SHC CogHzg03: 318 (2,20)
(ROSEINE 1) H3

11P-HYDROXYROSENONOLACTONE
(ROSEINE III)

C20H2804: 332 (2;2;)

7-DESOXYROSENONOLACTONE C20H3002: 302 | (2,19.,20)

6 p~HYDROXYROSENONOLACTONE CoghogOs: 343 | (2,23,28)




1.3.4, TRITERPENES
(Ciq)

1.3.5, TETRATERPENES
(Cyg)

FROTIDFS

2,1, ORIGINE ACIDE-
AMINE

2.1.1. ACIDES AMINES

ACIDE ISOROSENOLIQUE

ERGOSTEROL

J;pET‘K-CAROTENEs

TORULENE

ARGININE

GLUTAMINE

H

oH

HO

HOO CH3

W WA WY VN

N COOH
|I;INH-(CHZ)-éH-r‘mz

COOH
2HN-0C-CH,-CH,% CH-NH,

W

C20H3003: 318

CZSHQQO: 396

ququ: 534

CeHyy0p: 174

C 146

5H1gN0z :

(2,24)

(19)

(2,25)

(25)

(26)

(26)



W

2.1.2. OLIGOPEPTIDES

UTRES

3 1 ORIGINE
POLYACETATE

i

PHENYLALANINE

TRYPTOPHANE

TYROSINE

SIDEROCHROMES

(ACIDES AMINES CIRCULAIRES
- FUSIGEN
- FUSIGEN B

ROSEOTOXINE B

ACIDE AFLATOXINIQUE

AN

A2l

Q
ic W/J

LHC sHC

CH

5H6C_CH2_

COOH
CH-NH,
NH

I
4H6C-NH-CH=C-CH2—CH-COOH

NH,,

l
HO-CgH, ~CH.,-CH-COOH

Y

N

CH~
2
CHz

0CH3

CnglNOZ: 165
C11H12N202: 204

C9H11N03: 181

C30H49N507: 59]

C18H1607::344

(26)

(26)

(27)



| |
3.2, ORIGINE MIXTE
|

|
3.3. ORIGINES DIVERSES
3.3.1. COMPOSES NON

ODORIFERES

3.3,2., COMPOSES
ODORIFERES

MYCOSPORINE GLUTAMINOL

MYCOSPORINE GLUTAMICOL

PHENYL ACETALDEHYDE

BENZYL ALCOOL

3-METHYL-1-BUTANOL
3-0CTANONE
1-0CTEN -3-ONE

3~-0CTANOL

0CTA-1,5-DIEN-3-ONE

O3
Ho
NH-CH-CH,-CH
HO,HC 2 12
M CH,0H™ CoNH,
, 0CH;
HO NH-CH-CH,~CH,
HO,HC CH,OH™ COOH

tSHlZO: 88
Cghyg: 112
CgHyy0: 126
C3Hqg0: 130

CgHy,0: 124

(29)



1-0CTEN-3-0L
6-METHYL-5-HEPTEN-2-0L
0CT0-1,5-DIEN-3-0L
1-PHENYL-ETHANOL

FURFARAL

OH
H5C6—OCH2‘CH3

C8H160:
CSHIAO:

CgH1g0:

128

128

126

122
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| LAssE ESIGNATION Rer,
[] .
. OL>SHCCHRRITES T-PoLY (5)
[ NZYMEG
2.1, CYTOLYTIQUES
(GLYCOLYTIRQUES) POLYGALACTURONASES (30)
P-GLUCANASES (31)
PENTOSANASES (31)
XYLANASES (32)
CELLULASES (31.,32,33,34)
CELLOBIASES (31,33)
CYTOROSEMIN PKH (35,36)
HEMICELLULASES (33,37)
2.2, PECTINOLYTIQUES PECTINASES (30,33,38)
2.3, PROTEOLYTIQUES PROTEASES (32,33)



2.4, A PLUSIEURS ACTIVITES !

- PROTEOLYTIQUES
- FIBRINOLYTIQUES
~ THROMBOLYTIQUES TRYCHOLYSINE (39.,40,41)
- ESTERASIQUES

~ CASEINOLYTIQUES

- CYTOLYTIQUES

- PECTINOLYTIQUES PENICILLINE-ACYLASES (42)
-~ PROTEOLYTIQUES

2.5, OXYDOREDUCTASIQUES - HEXOKINASE (43)
- MANNITOL 1-P-DESHYDROGENASE (43)
- MANNITOL 1-PHOSPHATASE (43)
- MANNITOL DESHYDROGENASE (43)

ab. la ;:%aqmeu ()oo»:c%uiu 3«4}»&'&%1%1Ju )U)m %ulcmem?v.
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2. TOXINES

Le Trichothecium roseum est fréquemment isolé de produits alim-

entaires mal conservés (pommes, graines d'arachide, par exemple) et produit

une grande variét& de métabolites nocifs, incluant aussi bien des mycotoxines

a noyau trichothécéne, que des lactones diterpéniques ou d'autres métabolites (27),
voir TABLEAU II.

Nous étudierons tout d'abord leur biosynthése, lorsque celle-ci a été

€lucidée ; puis leurs effets toxiques, et plus particulizrement la trichothécine,
principale toxine de cette espace.

2.1. BIOSYNTHESES.

La figure de la page suivante montre, de fagcon schématique, la
biosynthése des trichothéc&nes [j] et celle des diterpenes lactones [2] & partir
de deux exemples : la trichothécine et le 7-désoxyrosénonolactone (51).

La deuxieme page présente la biosynthese du cyclonérodiol (10).



W, 08P

+ (Cg) + (Cg) o + (Cg)
ACIDE UNITE _—. L —_— -
MEVALONIQUE ISOPRENE \\\ S | CHa02P
f (C5) CH,'UgP S
GERANYL PYROPHOSPHATE PHARMESYL PYROPHOSPHATE
GERANYL GERANYL PYROPHOSPHATE
(Cyq) (Cyg) (Cyq)
[ CYCLISATION
4
I Cua
x CH, I
M~ /0 CHy 0RP " CHzﬂa‘P
FARNESOL PYROPHOSPHATE
)]
W KAURENE
C
s u, OCOCH=CHCH, lCYCLISATION
TRICHOTHECINE
[ g B
CH o
72777
M
3 H
CHy l Ry
TRICHOTHECOLONE o CH, 7-DESOXYROSENONOLACTONE
3
\ H / \
CH& 0 3 CH,‘ —
TRICHODIENE CH,
CH3
H
CH
. 3 CHs " \ o CHy
*12,13-EPOXY~TRICHOTHECENE ~

g
TRICHODIOL

0 3 CH
H, D4 ROSENONOLACTONE 3 ROSOLOLACTONE

‘0¢
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BIOSYNTHESE DU CYCLONERODIOL

La formation du cyclonérodiol se ferait au détriment des trichothécenes
dans les cultures de T. roseum en voie de dégénerescence (52),

2-TRANS-FARNESYL-PYROPHOSPHATE

2-CIS-FARNESOL

CYCLONERIDIOL
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2.2. EFFETS TOXIQUES.

2.2.1. TRICHOTHECENES :

De fac¢on générale, les 12,13-époxy-trichothécénes forment une classe de
composés non dégradables lors de la conservation des denrées alimentaires
parasitées et,thermostables. On les retrouve 3 la fois!dans les extraits intra-
et extracellulaires du T, roseum (15).

2.2.1.1. Les 12,13-&poxy-trichothec-9-&ne et 4},84-d1hydroxy-12,13—époxy—
trichothec-9-&ne présentent une activité cytotoxique vis-a-vis des cellules Hela (13) ;

2.2.1.2. Trichothécolone, 4-0-acétyltrichothécolone et Trichothécine :
activité antivirale (44) ;

2.2.1.3. Acide crotonique, Trichothécolone et Trichothécine : facteurs
morphogénétiques (17) ;

2.2.1.4. Trichothécine et Crotocine : activité antibiotique (6,45) ;

2.2.1.5. Trichothécine et Crotocine : activité antifongique (6,16) ;

2.2.1.6. Trichothécine et Toxine T, : inhibition de 1la synthese
protéique et modification des propriétés d'absorption des membranes (18,45) ;

2.2.1.7. Certains trichothécénes : dégénerescence des cellules du
systéme nerveux ; appauvrissement progressif de la mo&lle épinidre (15).

2.2.2. DITERPENES :
Roséine II (ou rosololactone) et Roséine III (ou 11P-hydroxyrosénono]actone) :

activité antibiotique (46).

2.2.3. AUTRES TOXINES :

2.2.3.1. Acide Aflatoxinique : empoisonnement et mort des larves
d'Artemia salina (47) ;

2.2.3.2. T-Poly : activité antivirale (44).
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2.3. LA-TRICHOTHECINE.

Mise en évidence en 1948 par FREEMAN et MORRISON (6), la trichothécine
est le métabolite du T. roseum qui a été le plus étudié.

Composé doué d'activités antibiotique (45), antifongique (6) et
antivirale (44), la trichothécine est également responsable du godt amer des
fruits infectés (46). En revanche, son role éventuel en tant qu'inhibiteur de
la synthése protéique est trés controversé (45).

Les études concernant son rdle morphogénétique sont des plus
paradoxales : ainsi, selon PAL'MOVA et COLL.(48), 1'addition de trichothécine
a des cultures de T. roseum augmente la croissance et la différenciation des
mycéliums, c'est-a-dire, la formation de conidies et de chlamydospores, et leur
germination.

Cependant, la méme équipe, .deux années auparavant, avait montré
qu'additionnée au milieu de culture, la trichothécine inhibait la croissance du
T. roseum. L'antibiotique serait absorbé a la surface mycélienne et affecterait
la perméabilité des menbranes cellulaires (17).

A 1'intérieur méme d'une culture de T. roseum, la synthése de
trichothécine s'accompagne d'une forte diminution de 1'activité déshydrogénasique
mycélienne, L'adaptation du mycélium & ce métabolite II apparait lorsque la
tricholysine (enzyme protéique) devient abondante et peut partiellement dégrader
la trichothécine. L'activité déshydrogénasique réapparait donc (49,50).
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DQIdINE

ESIGNATION

STE‘UETUE’E

. | emPeNIOUE

1.1 SESQPITERPENES

EPOXY-TRICHOTHECENES

12,13-EPOXYTRICHOTHEC-9-ENE

. 4p,84-DIHYDROXY-12,13-EPOXY-

TRICHOTHEC-9-ENE

TRICHOTHECOLONE

4-0-ACETYLTRICOTHECOLONE

R1=R2=R3=RQ=R5=R6=H

R1=OH
R2=R3=R4=R5=H_
R6=OH

Ry =OH
R2=R3=Rq=H
Re. Re=0

Rli0C9CH3
RZ—RB—quH
R5;R6=O



1.2, DITERPENES

FiIvi WiV il 21V

- ‘ACIDE CROTONIQUE

- ‘CROTOCINE

- TOXINE T2

ROSEINES TOXIQUES

|\l A A AV AT N \»Ill\dll
R2=R3qu= H
Rs./Re= 0

Ry= CHzCH=CHCOOH
R2=R3=Rq= H
R5.Rg= 0

Ri= 0C0CH=CHCH3
R2=R3= H
Rq;R5= 0

R6= H

Ry=R,= 0COCHs

Rz= OH

Rq= H

Rg= 00C-CHy~CH~(CHs),
R6= H




(ROSENONOLACTONE) R2=R3= CH3
- ROSEINE I11 Rl= OH

(llp—HYDROXYROSENONOLACTONE) R2=R3= CH3

- 6P—HYDROXYROSENONOLACTONE Rl= H

- ACIDE ISOROSENOLIQUE




2. L_ACTONE

LACTONE FURANNIQUE

3, CIOE MINE

CYCLODEPSIPEPTIDE

i, H oosACCHARI-
TIOUE

- ACIDE AFLATOXINIQUE

- ROSEOTOXINE B

(CYCLO ACIDE 2-HYDROXY-L-
PENTENOYL-3-METHYL-PROPYL-
L-I1SOLEUCYL-N-METHYL-VALYL-
N-METHYL-ALANINE- -ALANYL)

- T-PoLy

0CH3

ACIDE 2-HYDROXY-

N-METHYLALANINE P—ALANINE H-PENTENOIQUE

v 0‘\./ - \/ N\
CHs H'\\\w//———\\r//’ rﬂH
sHC—N i

od ]
HC 0
3
, T//) H
H H
. CH
\ CH3 CHEJ/ CH3 . 3 y
N-METHYL-VAL INE .
3-ME -PROLIN
CH3 h THYL-P E
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3. LES ENZYMES

Depuis le début des années 60, Tes chercheurs russes, en particulier,
ont utilisé des préparations enzymatiques et des cultures de T. roseum pour
Teurs recherches dans les domaines viticole et agro-alimentaire.

Ainsi, des préparations de T. roseum a activité cytolytique ont servi
a diminuer le taux de colloides dans les modts (53), a accélérer le processus
de clarification (purification) des moats (54,55,56) et a augmenter les
concentrations en olygosaccharides dans les vins jeunes (57).
De méme, pendant le processus de brassage de 1a bidre, les enzymes cytolytiques
du T. roseum diminuent la viscosité du modt (58), améliorent la solubiliteé
du malt (36) et permettent d'obtenir des bieres de haute qualité gustative (59).
Certaines enzymes protéolytiques, trés actives, influencent considérablement
la composition protéique de la bidre, en augmentant son processus de fermentation (60).

Lors de Ta saccharification de la vodka, pour obtenir une: décomposition plus
efficace des membranes cellulaires des graines de seigle et d'orge, pour abaisser
les pertes et pour accroitre le rendement en alcool, les chercheurs russes

ont utilisé des cultures de T. roseum (61).

Les enzymes  cytolytiques du T. rosuem ont également permis d'améliorer
Ta fermentation de #a pite & pain en augmentant les quantités de maltose et,
en favorisant 1'apparition de xylose et d'arabinose (62,63).

Additionnées a 1'a]imentétion des porcs et des volailles, des cultures
ou des préparations d'enzymes protéolytiques de T. roseum stimulent leur
croissance. Cet apport enzymatique provoque une meilleure assimilation de la
nourriture ; stimule le stockage de la vitamine A dans le foie, les mé&tabolismes
protéique et des acides gras et les réactions de défense de 1'organisme (64,65).

L'activité des préparations cytolytiques du T. roseum est utilisée pour

la décomposition du papier. En effet, ces préparations détruisent totalement

le papier filtre et partiellement le papier cellophane qui devient alors moins
résistant, s'étire et se déchire facilement (66). On soumet & 1'attaque enzymatique

eoidven
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des fibres de rayonne (fibres textiles cellulosiques

7).

) pour améliorer leur
résistance et mettre au point un traitement approprié (6

D'un point de vue enzymatique, toujours, quelques bioconversions sont
a signaler :
1. Dans les stéroides, le I. roseum est capable
d'introduire un groupement hydroxy, en position 17., favorisant ainsi les
conversions de (68) :

cinérone > 17%l-hydroxycinérone
11-déhydrocorticostérone » cortisone
corticostérone = 17l-hydroxycorticostérone

2. Le T. roseum posséde des pénicilline-acylases
qui permettent la transformation des pénicillines (benzylpénicilline et
phénoxyméthylpénicilline) en acide 6-amino-pénicillinique (ou 6-A-PA), leur
précurseur, suivant (42) :

co0
,,,—’{:::>( Hq Pen1c1111ne- jl______J::::::%:;><
acylase
?H
? =0 Benzyl-pénicilline
6-A-PA
CHZ——-CGH5

3. L'aphidicoline est un diterpéne a activités
antivirale et antitumorale. Son mode d'action sur les cellules cancéreuses P-388,
"in vitro", est d'inhiber _la DNA polymérase-o en empéchant 1'incorporation de
précurseurs marqués de, E4é]-adénine, de’ 14(::]-thym1'd1'ne et de Egé]-uridine.
IPSEN et COLL. (69), ont recherché la formation de dérivés biologiquement actifs,
par transformation microbienne de 1'aphidicoline.
L'incubation de cultures de T. roseum en présence d'aphidicoline produit du
3d,16,17-dihydroxyaphidicolan-18-oate (ou aphidicoline acide-18- carboxy11que)
qui, a méme concentration, inhibe 1'incorporation de 1' E}é] -adénine et de
—43~—~E¥¥g-thymﬁdine ;-mais-n'affecte pas 1'utilisation des 14(3]-ur1'd1'ne, dans -~ - -~

les cellules P-388.
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Au niveau métabolique, certains champignons et plus particuligrement la

classe de Fungi imperfecti, dont le T. roseum fait partie, possédent 1'équi-

pement enzymatique complet (& forte activité spécifique) pour effectuer le

cycle du Mannitol ; un important systeme de régénération des coenzymes NADPH

et NADY.

Du fait de la grande spécificité du ses enzymes, le cycle de Mannitol joue un

role primordial dans le métabolisme de ces champignons et poubrait avoir une
fonction régulatrice sur le métabolisme carboné (43).

. ATP

[Hexokinase]
ADP

F-6-P

NADH
Mannitol 1-P
déshydrogénase

NAD+

FRUCTOSE

NADPH Mannitol déshydrogénase]

NADP+

MANNITOL

P.
j
MANNITOL ,/’/Tﬁjii§iol—1-phosphat€]
1-P

CYCLE DU MANNITOL

Le Trichothecium roseum a la particularité de produire & la fois, une

protéase (en début de croissance, essentiellement)
la trichothécine.

métabolite Il treés toxique :

La tricholysine hydrolyserait la liaison époxy, ce qui provoquerait une
inactivation partielle de la trichothécine.

Cette protéase peut donc étre considérée comme mécanisme de détoxification

partielle et de proctection de 1'organisme producteur lui-méme (70).

: la tricholysine et, un

Outre cette propriété, la tricholysine posséde "in vitro" comme "in vivo", des
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activités fibrinolytiques et thrombolytiques. Elle produit la lyse des caillots
fibrillaires, 1'augmentation de 1'activité fibrinolytique, 1a diminution de la
concentration en fibrinogéne et accroit le taux d'antiplasmine du sang. A des
doses thérapeutiques, cette enzyme n'est pas toxique (39,71).
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CONCLUSION

Cette bréve synthese a montré que, jusqu'ad présent, on peut recenser
81 métabolites ayant fait 1'objet d'une étude (voir TABLEAU I).

Parmi ces molécules, une majorité de métabolites II appartenant &
la classe des terpénes.
16 d'entre elles, également, possédent des propriétés toxiques, souvent
mortelles a fortes doses (voir TABLEAU II).

La tricholysine, enzyme protéique, confére au T. roseum, des propriétés
d'autodéfense vis-a-vis de la trichothécine, antifongique excessivement nocif (70,6).

Des préparations enzymatiques et plus simplement, des cultures de
T. roseum ont été employées pour augmenter les rendements de 1'industrie
alimentaire (53 a 67).

I1 est & signaler que les études menées sur Te T. roseum sont le fait
de nombreux chercheurs de 1'Europe de 1'Est. Ainsi, 42% environ de mes références,
publiées en langue russe, n'ont pu &tre synthétisées qu'a partir des résumés
offerts par les Chemical Abstracts. I1 va sans dire qu'a ce niveau, rien n'a
pu étre approfondi.
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