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Auteur: HOLEF Caroline 

TITRE : Le mevalonate dans la cellule vegetale. 

Resume : 

Les etudes portant sur le metabolisme du mevalonate et ses derives sont nombreuses, du 
fait certainement de la richesse de cette voie de synthese et de 1'interet porte aux isoprenoides en 
biotechnologie et medecine. 

Les sources d'information sur ce sujet sont surtout des publications parues dans des 
revues specialisees de physiologie vegetale. biochimie, biologie moleculaire et biomedecine, 
mais aussi des theses d'etat et des monographies. 

Cette etude decrit d'abord la methode de recherche employee pour obtenir une 
bibliographie la plus exhaustive possible et les outils mis en oeuvre dans ce but. puis elle resume 
les connaissances acquises sur 1'anabolisme et le catabolisme du mevalonate et fait etat des 
resultats obtenus dans la caracterisation des enzymes intervenant, dont lHMG-coA reductase. 

Descripteurs : 

Recherche bibliographique - Bases de donnees - Synthese bibliographique - Plante -
Metabolisme du Mevalonate - Isoprenoides 

TITLE : The mevalonic pathwav in plant cells. 

Abstract: 

Studies on mevalonic acid pathway and his derived products are numerous, most 
probabiy because of the synthesis track wealth and the interest taken in isoprenoids for medicine 
and biotechnology. Mormation sources about this subject are above all articles published in 
journals of plant physiology, biochemistry, molecular biology, and medicine, but also 
dissertations and books. This study first describes the search method employed in the aim of 
obtaining a bibliography as exhaustive as possible and tools implemented in this purpose, next it 
summarizes knowledge acquired of mevalonic acid anabolism and catabolism and instances 
results obtained about enzymes characterisation, especially about HMGR. 

Kevwords: 
Bibliographic search - Online retrieval 
Mevalonic acid pathway - Isoprenoids 

- Bibliographic synthesis - Plant -



LISTE DES ABREVIATIONS EMPLOYEES 

BDD : Bases de donnees ou Banques de donnees; 
BC : Biosystematie codes; 
CC : Concept codes; 

AA: Acides amines; 
GA : Gibberellic acid; 
HMGR : 3 -hydroxy-3 -methylglutarv l-coA reductase; 
IPP: Isopentenyl-pyrophosphate; 
MVA: Mevalonate; 
MVAP: Mevalonate-5-phosphate; 
MVAPP: Mevalonate-5-pyrophosphate; 
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I - PRESENTATION DU SUJET : LE MEVALONATE DANS LA 
CELLliLE VEGETALE. 

OU, QUI. POURQUOI? 

Cette recherche bibliographique m'a ete demandee par le Prafesseur Doireau et 
Monsieur Gantet, du laboratoire de Physiologie vegetale de 1'Universite Frangois Rabelais, a 
Tours. Uequipe de chercheurs travaille depuis 1986 sur 1'action du signal de suppression 
auxinique sur la biosynthese des precurseurs terpeniques. Plus globalement, ce sujet concerne la 
regulation de la production in vitro des Alcaloides (derives secondaires du metabolisme du 
mevalonate) dans des suspensions cellulaires de Catharanthus roseus. 

Plusieurs publications specialisees sur cette recherche ont deja ete faites, cependant 
aucun article de "vulgarisation" n'est jamais paru. Le but de cette etude est donc de rediger une 
synthese des connaissances actuelles sur le sujet afin d'introduire et completer 
bibliographiquement un article destine a un public plus large que celui vise jusqu'a maintenant. 
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II - LES DIFFERENTES REPONSES ATTENDUES A L'ISSUE DE 
CETTE RECHERCHE BIBLIOGRAPHIQUE. 

Le Mevalonate est un compose present dans tous les on*anismes vivants. Chez les 
vegetaux. il represente une etape-clef dans la synthese de metabolites indispensables a leur 
survie (pigments photosynthetiques. hormones de croissance, terpenes, etc...). 
Pour etablir un bilan des connaissances deja acquises sur le Metabolisme du Mevalonate, il faut 
prendre en compte les etudes eifectuees sur : 
- la synthese, 
- les derives obtenus par sa transformation ou sa degradation. 
- les enz>7mes intervenant en amont et en aval du Mevalonate et leur regulation. 
- la compartimentation des differents elements biochimiques concemes, 
- ridentification et le sequengage des genes impliques dans ce metabolisme. 
- les applications biotechnologiques et medicales qui sont faites a partir du compose lui-meme et 
de ses derives. 

De plus. mes resultats devraient me permettre, si possible, de faire une comparaison 
entre ies Plantes. les Levures et le regne Animal. 

III - LE CHOIX DES CRITERES DE RECHERCHE. 

1 - PAR RECHERCHE MANUELLE 

Une liste de mots en langage Iibre a d'abord ete etablie, a partir des orientations 
precedemment definies, et ce en rapport avec Monsieur Doireau. 

La plupart des informations n'etant accessibles que par un langage controle (banques de 
donnees papier ou en ligne), il a donc fallu trouver des sources pour obtenir une liste de termes 
pertinents. 

Dans cette optique, j'ai d'abord utilise le fichier de la Bibliotheque Universitaire 
regroupant les references des monographies (en salle de pret) et des publications (en salle 
chercheur) ainsi que le catalogue en ligne de la bibliotheque de 1'E.N.S.S.I.B. Dans les deux 
cas, je n'ai trouve que des references sur un domaine beaucoup trop large. 

Par contre, il m'a ete possible de consulter le thesaurus papier de la base de donnees 
PASCAL a lT.N.S.S.LB. qui contient un Index des Descripteurs en Frangais, et m'a fourrri une 
equivalence en Anglais correspondant a un ou plusieurs termes, ofiiciellement utEses dans la 
base de donnees PASCAL. 

Pour BIOSIS. qui s'interroge par des Concept Codes (CC). des Biosystematic Codes 
(BC) et des Super Taxonomic Groups specifiques a la base. je me suis referee au Master Index 
(liste de vocabulaire donnant acces aux CC et aux BC, ainsi qu'a des termes controles utilises 
dans BIOSIS). 
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2 - PAR RECHERCHE AUTQMATIQUE 

A partir de ma liste de termes contrdles, une interrogation du Cd-Rom CD-THESES 
(base TELETHESES sur Cd-Rom) par Domaine, puis par mot-clefs a donne une seule 
reference, qui s'est averee pertinente. Cela m'a permis de verifier que mon equation de 
recherche donnait bien des reponses relatives a mon sujet. 

J'ai aussi pu me baser sur un premier teledechargement de notices bibliographiques des 
BDD en ligne, interrogees sous le serveur DIALOG lors des seances de TP sur les BDD 
commerciales avec Mr JP Lardy. 

« 

3 - LTSTE DES TERMES PERTINENTS 

CONCEPTS 1 MOTS-CLEFS MOTS-CLEFS 1 
ETUDIES 1 FRANCAIS/LATIN ANGLAIS / LATIN 1 

Cellule vegetale Cellule vegetale 
Compartiment cellulaire 

Plant cell 
Cellular Compartment 

Metabolisme 
du Mevalonate 

Mevalonic Acid Mevalonic Acid 

Sequengage / Regulation Gene 
Regulation enzymatique 

Gene 
Enzymatic Regulation 

Enzymes 
Regulation enzymatique 
Enzyme 
HMG coA reductase 
Mevalonate Kinase 

Enzymatic Regulation 
Enzyme 
HMG coA reductase 
Mevalonate Kinase 

Biotechnologies et 
Medecine 

Biotechnologie 
Medecine 
Aplications Medicales 
Pharmacologie 
Produits pharmaceutiques 

Biotechnology 
Medicine 
Medical Apllications 
Pharmacology 
Pharmacological Products 

Biosystematique Levure 
Plantes 
Mammiferes 
Humains 
Catharanthus Roseus 
Nicotiana tabacum 

Yeasts & Fungi 
Plants 
Animals 
Humans 
Catharanthus Roseus 
Nicotiana tabacum 
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IV - QUELLES BASES DE DONNEES EN UGNE INTERROGER? 

Le sujet concemant a la fois la Physiologie vegetale, les Biotechnologies, la Biologie 
Moleculaire. l'Ingenierie pharmaceutique et la Medecine, il aurait ete trop difficile de choisir en 
recherche manuelle (par le guide DATABASES de DIALOG ou par le repertoire des BDD de 
1'ADBS) les BDD a utiliser. C'est pour cela que j'ai utilise DIALINDEX sous le serveur 
DIALOG, qui permet de choisir une Supercategorie (parmi 11) par laquelle sont accessibles 
simultanement toutes les BDD. La Supercategorie se rapportant a mon sujet est ALLSCIENCE 
(Agnculture & Nutrition; Chemistry; Computer technology; Energx' & Environnement; 
Medicine & Biosciences: Patents & Trademarks; Science & Technology). 

?b411 
? sf ALLSCIENCE 

Dans Dialindex, il est possible d'interroger toutes les bases repertoriees dans la 
Supercategorie avec une seule question. Le resultat obtenu correspond au nombre de notices 
qu'il est possible d'obtenir dans chaque base de donnees. 

La question ne doit cependant pas etre trop specifique car chaque base possede, malgre 
les commandes definies par le serveur, son propre langage d'interrogation et ses propres intitules 
de champs. Pour cette raison, il est preferable d'utiliser une equation de recherche simple. 

De plus, il est impossible de visualiser les references directement dans Dialindex, ce 
service navantpour but que d'indexer les informations enles classant par sujets. 

S1 ?s mevalon? 
S2 ?s plant? ? 
S3 ?s sl and s2 

Le serveur Dialog, cree en 1972, donne acces a 450 Bases de Donnees en ligne qui sont 
toutes consultees automatiquement dans DIAI .INDEX pour repondre a la question posee. Ma 
requete etant tres large, j'ai obtenu des resultats dans plus de 50 BDD. L'interrogation de toutes 
ces bases n'etant pas a envisager, surtout du fait que certaines ne contiennent qu'un nombre tres 
restreint de references, j'ai donc selectionne celles qui presentaient le plus grand nombre de 
notices et qui traitaient de sujets relatifs a ma question. 
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Intitule et origme Domaine couvert Nombre 
de la base de 

references 
fournies 

144 PASCAL 
(CNRS/INST) 

A partir de 1973 

Sciences de la Vie, Physique, 
Chimie, Geologie, Medecine, 
Biotechnologies, Agriculture. 

51 784 
52 469746 
53 98 

154 MEDLINE 
(NLM) 

A partir de 1985 

Biomedecine, Nutrition, 
Biochimie, Biotechnologies, 
Pharmacologie, Hygiene, 
Toxicologie. 

51 843 
52 38259 S3 
37 

434 SCISEARCH 
(ISI) 

A partir de 1974 

Sc. de la vie, Biochimie, 
Physique, Medecine, 
Biotechnologies. 

51 1286 
52 200622 S3 
73 

10 AGRICOLA 
(U.S. National 

Agricultural Library) 
A partir de 1979 

Agriculture, Biotechnologie, 
Nutrition, Sc. des aliments, 
Sc.Veterinaires. 

S1 156 S2 
696412 S3 
646 

35 Dissertation 
Abstract Online 

(UMI) 
Apartir de 1861 

Theses americaines 51 151 
52 30075 
53 27 

50 CAB Abstracts 
(CAB Intemational) 

A partir de 1984 

Agriculture, Biotechnologies, 
Nutrition, Environnement 

51 560 
52 1157951 
53 311 

5 BIOSIS Previews 
(BIOSIS) 

A partir de 1985 

Agriculture, Biotechnologie, 
Biochimie, Nutrition, Sc. des 
aliments, Sc.Veterinaires, 
Pharmacologie, Agriculture. 
Environnement, Nutrition, 
Biotechnologie, Toxicolome. 

51 
52 
53 

y -STRATEGtE DE RECHERCHE ET RESULTATS. 

Cette etape s'est faite a partir de la liste de mots clefs precedemment etablie. Plusieurs 
strategies ont ete definies en fonction du serveur ou de la base. Pai tout dabord interroge les 
bases Medline, PascaL Agricola, SciSearch, Dissertation Abstract Online, Cab Abstracts; puis 
lors d'un stage de formation mis en place par riJRPIST. j'ai pu utiliser Biosis sous DIALOG; et 
enfin, plusieurs references m'ont ete fourmes par UNCOVER, ainsi qu'en reponse a des 
messages envoyes dans des listes de discussion des NEWS sous Intemet. 
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Dans un premier temps, aucxme limite n'a ete prevue pour le choix de la periode 
couverte, ni sur le(s) champ(s)dans le(s)quel(s) on souhaite localiser les mots clefs selectionnes. 
Cependant, le nombre de references obtenues etant trop important il a ete decide de ne 
continuer la recherche que sur les 10 dernieres annees. 

Pour ce qui est du contenu de la question, il m'a ete impossible de me limiter a des 
references ne se rapportant qu'a des organismes vegetaux puisque je souhaitais obtenir des 
publications me permettant de faire une comparaison entre les differents regnes. 

1 - SERVEUR DIALOG EN ONESEARCH, 

Ayant 6 bases a interroger, 1'inteirogation de chaque base individuellement n'etait pas a 
envisager. Le serveur DIALOG permet de faire des requetes en OneSearch (utilisation de 
plusieurs bases simultanement). Cependant, cette option n'excluant pas le probleme deja 
rencontre dans Dialindex constitue par les differences syntaxiques de langage, il m'a fallu 
employer des requetes generales pour limiter le taux de silence. 

Enfin. 1'equation de recherche est construite en anglais et les descripteurs trouves dans 
1'index de la BDD PASCAL sont utilises comme des mots clefs. cela pour 1'adapter a toutes les 
BDD en ONESEARCH. 

S1 ?s mevalon? 
S2 ?s plant? ? 
S3 1 ?s S1 and S2 
S4 ?s biotechn? 
S5 ?s medic? 
S6 ?s pharm? 
S7 ?s enzyme? ? 
S8 ?s gene? ? 
S9 ?s S4 or SS or S6 
S10 ?s S3 and (S7 or S8) 
Sll ?s S3 and S9 
S12 ?s S10 or Sll 
S13 RDS12 
S14 ?s 813/1985:1995 

La commande s permet d'introduire toutes les questions (c'est une abreviation du terme 
anglais SET). La troncature simple (un caractere) est exprimee par deux points d'interrogation 
separes par un espace : le plus souvent elle sert a obtenir les termes au singulier et au pluriel. Un 
point d'interrogation seul correspond a une troncature complexes (termes singuliers. pluriels. 

/ tous ceux ayant les memes lettres en debut de mot et les termes composes). 
La commande RD permet d'eliminer toutes les references en double : elle conserve en 

priorite les notices du premier numero de base rentre, et ainsi de suite en suivant l'ordre. 
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2 - BIOSIS PREVIEWS SOUS DIALOG 

Dans un premier temps, je me suis basee sur 1'equation de recherche etablie pour les 
autres bases, et une nouvelle liste a ete congue en utilisant les Index de Biosis. 

S1 MEVALONATE OR MEVALONIC(W)ACID 
S2 PLANTS OR FUNGI 
S3 CC= 51518 PLANT PHYSIOLOGY, BIOCHEMISTRY AND BIO 
S4 (CLONING OR MOLECULAR(W)SEQUENSE(W)DATA OR CC= 03504) 
S5 S3 OR S4 
S6 (BIO(W)TECHNOLOG? OR BIOTECHNOLOG?) 
57 
58 

CC= 54000 PHARMACOGNOSY AND PHARMACEUTICAL BOTAN 57 
58 CC= 51519 PLANT PHYSIOLOGY, BIOCHEMISTRY AND BIO 
S9 
SIO " 

S6 OR S7 OR S8 S9 
SIO " S1 ANDS2 
Sll SIO AND S5 
S12 SIO AND S9 
S13 Sll OR S12 
S14 813/1985:1995 

3- REQUETES SOUS UNCOVER 

Uncover est une base publique qui contient des references sur les domaines des 
Sciences et Techniques, et Biomedecine. Elle a ete cree par la Bibliotheque de lTJniversite du 
Colorado et est accessible par le logiciel TELNET a 1'adresse Pac.Carl.Org (192.54.81.128) 
sous INTERNET. Sa consultation est gratuite, et il est possible de se faire envoyer les 
documents photocopies ou faxes par un service payant. Cependant. 1'indexation faite sur cette 
base reste "superficieUe" et les notices ne comprennent qu'un nombre reduit de champs (Nom 
de(s) auteur(s), Titre et Source de la publication). 

4 _ L|STES DE piscUSSION DES NEWS 

Plusieurs messages ont ete envoyes a des adresses de NEWS : 
- bionetxellbio 
- bionet.photosynthesis 
- bionet.plants 
- fr.bio.general 
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5- RESULTATS 

La selection finale des references reellement pertinentes est une etape manuelle. Dans 
mon cas, elle a ete suivie par les commanditaires de cette recherche. Le taux de pertinence que 
je vais etre amenee a calculer correspond a un nombre de notices interessantes et non a une 
pertinence en relation avec la question : c'est un moyen d'estimer la justesse de la requete par 
rapport au sujet lui-meme. 

De plus, j'ai utilise la commande RD pour eviter de sortir des references en double en 
ONESEARCH, et il m'est impossible de savoir si les references eliminees etaient pertinentes ou 
sans interet. Le taux de pertinence que je vais prendre en compte est donc un pourcentage 
minimum. 

Tableau des references obtenues dans toutes les reeherches 

NOM DE LA 
SOURCE 

NOMBRE 
TOTAL 
DE REF. 

NOMBRE 
DEREF. 
PERTI-

NENTES 

NOMBRE 
DE 

DOUBLONS 

% 
DE PERTI-

NENCE 

% 
DE 

BRUIT 

PASCAL 14 10 1 71% 29% 
MEDLINE 26 15 4 58% 42% 

AGRICOLA 6 6 100% 0% 
SCISEARCH 24 11 2 46% 54% 

CAB Abst 54 15 1 28% 72% 
Dissert AbstOnl. 8 2 25% 75% 

BIOSIS | 28 13 7 46% 54% 1 

UNCOVER 5 5 3 100% 0% 
NEWS 9 8 1 88% 12% 

CD-Theses 1 1 0 100% 0% 
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Un premier graphique peut etre cree pour visualiser la proportion des references obtenues : 

REFERENCES PERTINENTES i 
UNCOVER 

BIOSIS 

NEWS CD-These PASCAL 

Dissert Abst.OnL 
CAB Abst. 

MEDLINE 

AGRICOLA 
SCISEARCII 

EPASCAL 
E3 MEDLINE 
BAGRICOLA 
0 SCISEARCH 
DCAB Abst. 
• Dissert AbstOnL 
DBIOSIS 
EUNCOVER 
BNEWS, 
• CD-These 

D'apres ce graphique, le nombre de references pertinentes varie en fonction de mes 
sources. 

II est possible de les classer selon 3 groupes : 
- Medline, CAB Abstract, Biosis, SciSearch et Pascal: bases importantes qui ont foumi 

un grand nombre de notices. 
- les NEWS, Agricola. et Uncover : sources interessantes mais limitees. 
- Dissertation Abstracts Online et CD-Theses : nombre de references tres faible. 

Cependant, 1'evaluation de 1'interet de chaque source dans cette recherche me parait plus 
efficace en comparant le pourcentage de referenees de chaque base (calcule par rapport au total 
des references obtenues et note % dans la legende) avec leur taux de pertinence. 

Comparaisori eritre la proportion de references pertinentes dans 
chaque base et leur % de pertinence 

• % 
• % de pertinence ) 

P : PASCAL; M : MEDLINE; A : AGRICOLA; S : SCISEARCH; 
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Cette comparaison montre que des bases comme Agricola. UNCOVER, les NEWS et 
CD-Theses ont un taux de pertinence tres eleve mais ne procurent que peu de references. Le 
phenomene inverse est observe pour CAB Abstract. Par contre, les resultats foumis par 
Medline, Pascal. SciSearch et Biosis sont tres concluants : pour mon sujet, ces quatre bases 
presentent le proiil le plus interessant: le nombre de references est moyen, mais elles sont en 
grande majorite exploitables. 

Mes resultats m'ont aussi permis de faire une etude sur les joumaux specialises qui ont 
fourni le plus d'articles. Les titres de revues apparaissant le plus, avec les articles les plus 
interessants, sont Plant Cell Reports, Plant Physiology, Plant Physiology and Biochemistry, et 
Phytochemistey. 

En comparant les dates de parution des articles, il aurait ete possible de determiner les 
periodes de recherches plus importantes sur le sujet. Cependant, une publication peut mettre 
jusqu'a deux ans avant de parmtre dans un periodique ou une monographie; de plus la demiere 
parution datant du mois de Janvier 1995 prouve que des laboratoires ont obtenus de recents 
resultats (chose confirmee par la reponse par messagerie electronique d'un des chercheurs 
actuels sur le sujet de ces dernieres investigations, J. Chappel). 

6 - CRITIOUES DE LA RECHERCHE 

L'etude du contenu des references obtenues a permis d'identifier un certain nombre de 
causes du taux de bruit, notamment la presence de textes relatifs au Mevalonate chez les 
animaux ou chez lliomme uniquement, ou bien des notices traitant du Cholesterol, ou encore 
des publications selectionnees parce qu'elles citent 1'utilisation de Mevalonate marque (C14) 
ayant une origine vegetale. Malheureusement, il m'aurait ete impossible d'eviter ces resultats 
sous peine d'obtenir un taux de silence trop important. En eflet, le Cholesterol apparait dans 1 
notice pertinente, et les termes "animals" et "human" interviennent dans le champ Mots Clefs de 
la majorite des notices. Cependant, les references contenant la mention de Mevalonate 
radioactif sont toutes ininteressantes dans ce cas; il etait donc possible, mais non previsible a 
1'avance. d'utiliser 1'operateur "sauf' pour exclure ces references de la liste bibliographique. 

Pour, au contraire, completer mes resultats. il m'etait possible de comparer les listes des 
references bibliographiques presentes a la suite de chacun des articles depouilles. Cette etape n'a 
pas ete faite car ma recherche devait aboutir a une synthese sur les grandes Egnes du sujet, et 
non sur des details trop specifiques comme c'est souvent le cas pour les sources citees. 
Mais peut-etre suis-je passee a cote de publications importantes par cette negligence? 

Cette interrogation m'a permis de constater un autre probieme, qui ne depend pas de 
mon intervention : le fait d'interroger sous le serveur DIALOG en ONESEARCH, meme en 
utilisant la commande RD (permettant elimination des doublons) n'a pas empeche la sortie de 
notices en double. En effet, 2 references pertinentes se sont averees identiques, et n'ont pas ete 
supprimes parce que le contenu de leur champ Auteur n'est pas le meme. D'aEeurs, il m'a fallu 
aller verifier affleurs l'orthographe exacte des noms cites. Le meme probleme a ete constate pour 
une autre notice foumie 3 fois. 
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Enfin, mon sujet n'ayant pas eu des limites bien definies des le debut des inteirogations, 
je ne peux definir exactement le temps qu'il necessite pour etre traite. Mon temps d'interrogation 
peut etre estime a 2h de requetes et 8h de teledechargement de notices, en comptant la totalite 
des sources (DIALOG en ONESEArch. Biosis, les NEWS, et UNCOVER) et ce, etale sur 
plusieurs semaines. La prise en compte du cout du temps en ligne ne nous a pas ete demandee 
pour cette etude, cependant il serait interessant de 1'inclure a la description de la Recherehe, car 
c'est un facteur non negligeable. 

VI - CONCLUSIONS 

Medline, Biosis, Pascal et SciSearch sont les bases les plus interessantes a consulter dans 
le cadre de ma recherche. Dapres mes resultats, 1'interrogation de Cab AbstracL Agricola. et 
Dissertation Abstract n'etait pas obligatoire. Par contre, UNCOVER, les NEWS et CD-Theses, 
dont 1'acces est gratuit a 1'ENSSIB ont foumi des references recentes et tres pertinentes. Dans le 
cas d'une mise a jour ulterieure de ce sujet, il est fort probable que les resultats presenteraient 
un profil similaire; cependant. si la question differait, ces conclusions ne seraient plus a prendre 
en compte. 

Cette recherche m'a permis de mettre en evidence, par 1'envoi de messages dans les 
NEWS, que malgre un choix judicieux des BDD a interroger, Finformation scientifique existe 
sous beaucoup de formes (Pubhcations. Monographies, Theses. Brevets, etc...) et est tres 
abondante. B est impossible, dans l'etat actuel des choses, de la connaitre dans sa globalite, bien 
que les moyens de communication mis a notre disposition (OPAC, BDD commerciales 
accessibles en reseau, etc...) soient de plus en plus performants. 

Enfin. j'ai constate que toute recherche automatisee ne se suffit pas a elle-meme dans le 
cadre d'une synthese bibliographique ; d'une part, 1'utilisation des thesaurus papier m'a fait 
gagner beaucoup de temps pour la construction de 1'equation de recherche; et d'autre part, 
1'informatique ne propose pas "encore" de stracturer une requete, ni de faire le depouillement 
puis le resume de la synthese des notices ou le classements des references bibliographiques a 
notre place. L'intervention d'une recherche manuelle effectuee par le documentaliste reste donc 
indispensable. 
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LE MEVALONATE : UN COMPOSE INTERMEDIAIRE INDISPENSABLE 
DU METABOLISME DES COMPOSES ISOPRENOIDES. 

fMEVALONATE - ISOPRENOIDS PATHWAYl 

Les etudes portant sur les voies de biosynthese et de catabolisme du Mevalonate dans la 
cellule vegetale sont nombreuses et ont toutes une orientation similaire. Les enzymes 
intervenant dans ces voies metaboliques ainsi que leur regulation font 1'objet de publications 
recentes, en particulier 1'HMG-coA qui est 1'enzyme la mieux connue a ce jour. 

I - INTRODUCTION GENERALE SUR LE METABOLISME DES 
COMPOSES ISOPRENOIDES CHEZ LES PLANTES. 

Le plus souvent, le metabolisme de biosynthese des isoprenoides est qualifie de 
metabolisme du mevalonate. En eifet. ce compose en C6. issu d'une reaction irreversible 
catalysee par lHMG-coA, est un precurseur commun a la synthese des nombreux isoprenoides 
(regulateurs de croissance, alcaloides, chlorophylles. carotenoides, transporteurs electroniques. 
etc...). Tous les atomes de carbone des eomposes isoprenoides sont derives du mevalonate. 

Acetyl-coA ^ MVA (mevalonate) 

La premiere etape de la synthese du mevalonate est constituee par la condensation de 
deux molecules d'Acetyl-coA en Acetoacetyl-coA. catalvsee par 1'Acetyl-coA thiolase (E.C. 
2.1.3.9). Puis une seconde condensation entre 1'Acetoacetyl-coA et une troisieme molecule 
d'Acetyl-coA donnent lHydroxy-methylglutaryl-coA (HMG-coA), par l'intervention de 1HMG-
coA synthase (E.C. 4.1.3.5). Le passage de lHMG-coA au mevalonate se fait grace a 1'HMG-
coA reductase (E.C. 1.1.34). 

Les deux enzymes intervenant dans cette etape ont ete isoles chez le radis (Raphanus 
sativus L.) et chez Catharanthus roseus en tant que systeme enzymatique capable de convertir 
Facetyl-coA en HMG-coA. Cest une double catolyse. et 1'activite de ce complexe enzymatique 
peut etre augmentee par Fe2 . Chez Catharantus, ces deux enzymes n'ont pas ete isolees 
comme un complexe. mais il a ete prouve que leur intervention n'est pas dissociable. L'HMG-
coA reductase sera decrite ulterieurement dans cette synthese. 
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MVA IPP (isopentenyl pyrophosphate) 

Uacide mevalonique est converti en isopentenyl pyrophosphate par une serie de 
reactions successives. 

La premiere reaction de phosphorylation est catahsee par la Mevalonate kinase (E.C. 
2.7.1.36) et permet la formation de mevalonate-5-phosphate (MVAP) a partir du MVA. Une 
seconde phosphorylation aboutit au mevalonate-5-diphosphate (MVAPP) grace a la 5-
phosphomevalonate kinase (E.C. 2.7.4.2). Ce dernier compose est ensuite transforme par 
decarboxylation et deshydratation en IPP, reaction catalysee par la mevalonate pyrophosphate 
anhydrodecarboxylase (E.C. 4.1.1.33). 

Un cDNA de 1,64 kb codant pour la MVA kinase a ete clone par complementation du 
gene ergl2-l chez Saccharomyces cerevisiae, et sa sequence nucleotidique a ete detenninee. Le 
sequengage des AA d'une proteine codee par la plus longue portion du gene a revele une grande 
similitude entre 1'enzyme presente chez les levures et les mammiferes et celle isolee dans le 
regne vegetal. en particulier pour ce qui est du taux dliydrophobicite et de certaines regions 
conservees. Enfin, il a ete constate, par Southem Blot qu'il n'existe probablement qu'un seul 
locus de ce gene dans le gendme d'Arabidopsis thaliana. 

Les trois enzymes catah sant cette etape ont recemment ete etudiees, notamment les 
methodes de separation entre les enzymes et leur substrat; la technique adoptee consiste a 
utiliser une microcolonne Dowex 1, avec ensuite un marquage radioactif ([14C] 
mevanolactone, R-[5-14C]MVAP et R-[5-14C]MVAPP). Leur activite a ete caracterisee a 
partir de feuilles de citronnier (Cymbopogon sp.) : la MVA kinase et la MVAP kinase sont 
dependantes de la presence de 1'ion Mg2+ et elles peuvent utiliser aussi bien l'ATP que le GTP 
ou le CTP; cependant. alors que les ions Mn2+ et Cd2+ n'agissent pas sur Tactivite de la 
MVAP kinase, ils augmentent celles de la MVA kinase. 

Chez Nepeta cataria, la presence de la MVA kinase a ete demontree dans les 
chloroplastes, ainsi que 1'existence de deux isozxmes avec des proprietes physiques differentes 
(autres que le pH optimun). 

La MVA kinase isolee a partir du latex (chez Hevea brasiliensis) et des cotyledons (chez 
Cucumis melo et Phaseolus vulgaris) est inhibee par le geranyl, farnesyl, geranyl geranyl et 
phytyl pyrophosphate; ces inhibiteurs ne sont pas competitifs par rapport au mevalonate, mais 
par rapport a 1'ATP-Mg. 

La MVAP kinase a ete partiellement purifiee (chez Hevea brasiliensis); elle a ete 
caracterisee comme acido-labile et sensible a la chaleur. et son activite est dependante de la 
presence d'un groupement thiol. 

I /existence de la MVAPP anhydrodecarboxylase a ete demontree chez Hevea 
brasiliensis. mais n'a pas ete isolee. 
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IPP Isoprenoides 

Les composes isoprenoides et leurs derives. meme s'ils ont pour meme precurseur le 
mevalonate. 11PP est le dernier composant de la chaine de reactions a etre commun a tous. De 
plus, ils sont nombreux et ont des proprietes tres divers. 1 n'est pas possible, pour ces raisons, 
de decrire simultanement toutes les voies de biosynthese; chaque famille de derives sera donc 
abordee independament. 

Cependant, tous les composes isoprenoides sont obtenus par polymerisations 
(intervention des prenvltransferases) et par cvclisations (catalysees par des monoterpenes, 
sesquiterpenes. et diterpenes synthases et cyclases). 

Les prenvltransferases permettent la formation de liaisons entre deux atomes de 
carbones appartenant a deux molecules differentes. Elles modifient rarement la stereochimie ou 
la taille des constituants, et sont peu specifiques (elles different en fonction de la taille des 
molecules). 

Les cyclases catalysent des cyclisations intiramoleculaires; elles ont une action tres 
specifique de la molecule, meme si elles peuvent avoir differents substrats. 

D'autres enzymes intervenant dans la synthese des isoprenoides ont ete identifiees, telles 
que la squalene synthase, la phytoene synthase, les Cyt P450 hydrolases, ou encore les 
phytoenes desaturases. 

L'etude du metabolisme des isoprenoides en est encore "a ses balbuciements", ce qui est 
certainement du aux diverses limites rencontrees, telles que 1'absence d'un protocole 
d'experimentation reconnu comme efficace, ou le fait que les enzvmes identifiees soient en 
quantites tres faibles dans les cellules et presentent un turn-over particulierement bas. 

Malgre tout, il est possible d'etablir un schema general de ce metabolisme, en partant de 
1'acetyl-coA pour aboutir a des metabolites primaires et secondaires presents dans un grand 
nombre de vegetaux, et de definir leur(s) principal(aux) role(s) dans la cellule et la plante 
entiere. 
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METABOUSME DES COMPOSES ISOPRENOIDES 
DERIVES DU MEVALONATE 

Acetyl-coA 
thiafaae 

Acetoacetyl-coA 
HMG-coA svathase 

HMG-coA 
HMG-coA reductese 

MVA 

MVAP 
MVAPkinzse MVAPP 

Bahydrodecarhoxyhse MVAPP 
IPP isoaersse 

W IPP 

GPP HONOTERPENES 
huiles essenbelies 

CHLOROPLASTE 

phytoene caratenoides 

UBIQUINONES •POLYTERPENES PLASTOQUINONES 

MITOCHONDRIE 
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Oassification des principaux isoprenoides 

Les composes et leurs derives peuvent etre divises en deux categories : 

- les metabolites primaires constitues par les sterols, des regulateurs de croissance 
(cytokiiiines), les pigments photosynthetiques (chlorophylle a et b et carotenoides), les 
transporteurs electroniques (quinones et plastoquinones), et certaines proteines. 

Ces composes sont qualifies de primaires car ils sont indispensables a la survie de la 
plante au niveau du maintien de la strocture membranaire et des voies metaboliques 
indispensables, de la photoprotection, et de la croissance du vegetal. 

- les metabolites secondaires incluant les monoterpenes (dont les huiles 
essentielles), les sesquiterpenes (alcaloides et par addition d'une molecule d'AA l'acide 
abscissique) et les diterpenes (gibberellines). 

Ces derives du mevalonate sont consideres comme secondaires car ils ne sont pas 
determinants pour le developpement de la plante. Cependant ils interviennent dans les relations 
plante pathogenes et sont importants lors d'interaction avec le milieu (tels que des stress 
hvdriques). 

Hemiterpenes 

Ce sont des molecules en C5 regroupant le Dimethvlallyl pyrophosphate (DMAPP), 
llsopentenyl pyrophosphate (IPP), et autres isoprenes. Eles ne sont pas accumulees par les 
vegetaux, mais representent une etape dans la synthese des derives du metabolisme du 
mevalonate. 

Monoterpenes 

Ce sont des composes terpeniques en CIO qui sont rarement accumules chez les plantes, 
et constituent la majorite des huiles essentielles. Hs sont rapidement synthetises et catabolises, et 
pour cette raison. il est possible qu'ils jouent un role important dans le metabolisme vegetaL ce 
qui n'a pas encore ete demontre. 

Sesquiterpenes 

Derives terpeniques en C15 synthetises par condensation de trois residus isoprenes, ils 
sont rarement accumules dans la plante et sont presents lors d'interactions plante, pathogenes. Ils 
regroupent certaines huiles essentielles. et les alcaloides. Parmis leurs deriws se trouvent l'acide 
abscissique (acide carboxylique terpenique) et la xanthinine (lactone sesquiterpenique). deux 
regulateurs de croissance. 
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Diterpenes 

Les diterpenes sont un groupe important de eomposes en C20 derives du Geranyl 
geranyl phosphate, Parmi eux se trouvent des resines acides (chez les Gymospemies), des 
phytotoxines fongiques, et les Gibberellines (GAs). 
Parmi les composes actuellement isoles, une cinquantaine presente une actrvite gibberellique. 
Le seul diterpene isole chez tous les vcgetaux est le phytol, qui est indispensable a 1'activite 
biologique des chlorophylles. 

Sesterpenes 

Composes en C25, ils sont peu connus. Ce sont toujours des phytotoxines, et ont ete 
isoles chez un petit nombre de vegetaux, champignons, insectes et eponges. 

Triterpenes 

Ce sont des derives en C30, produits a partir de deux molecules de famesyl 
pyrophosphate condensees bout a bout. Le squalene est le premier forme et est le precurseur de 
tous les autres triterpenes, ainsi que des steroides. La majorite des composes de ce groupe sont 
des alcools; cependant on trouve aussi des formes libres (resines. latex) et des glycosides 
(saponines, cardenolides). 

Les steroides (ou sterols) sont des triterpenes (cycloartenol, cholesterol, campesterol, 
sitosterol stigmasteroL etc..,) synthetises par tous les organes vegetaux, a un taux qui varie en 
fonction de l'age du tissu et d'un certain nombre de facteurs environnementaux. Le cholesterol, 
longtemps considere comme un sterol specifique du regne animal. a ete isole chez les vegetaux 
dans les annees 1970, notament chez Solanum et Nicotiana dont il est un composant majeur. 

Carotenoides 

Ce sont des pigments isoprenoides de nature lipidique, presents dans tout le regne vegetal. 
Parmis les 400 composes deja identifies de cette famille, les mieux connus sont les hydrocarbures 
insatures, tels que les carotenes (a et (3), et leurs derives xanthophvlliques (zeaxanthine). 

Polyterpenes 

Ce sont des polymeres de haut poids moleculaire (longues chaines d'hydrocarbones dont 
1'element commun est en (C5H8)n ), toujours presents sous forme de latex. 

Polyprenols 

Ce sont des alcools terpeniques regroupant par exemple le spadicol (Ariun maculatum) 
et le solanesol (Nictiana tabaccum); leur role est peu connu. 
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Quinones 

Dans les cellules eucariotes photosvnthetiques. ces composes sont le plus souvent 
localises dans les chloroplastes et comprennent les plastoquinones, les ubiquinones, les 
phylloquinones et les tocopherols. 

Les plastoquinones et les ubiquinones jouent un role tres important dans les reactions de 
photophosphorylation ainsi que dans la chaine respiratoire, en tant que transporteurs 
electroniques. 

II - HMG-COA REDUCTASE 

1 - CARACTERISATION ET ISOLATION DE LA 3-HYDROXY-3-
METHYLGLUTARYL-COENZYMEA REDUCTASE 

La 3-hydroxy-3-methylgIutaryl-coenzymeA reductase (HMGR; mevalonate : NADP 
oxvdoreductase, acylation du coA, E.C. 1.1.1.34) catalyse la reaction de deacvlation reductive 
qui permet le passage de VHMG-coA au mevalonate : la reduction du groupement thiol esterifie 
duCl de IHMG-coA conduit a la formation d'une fonction alcool primaire en C5 du MVA. 

HMG-coA 
HOOC 

HMG-coA reductase 

2NADPH+2H 

• 2NADP 

*• CoASH 

• 

MEVALONATE 

Presente aussi bien chez les plantes, les bacteries, les champignons, les levures, que 
chez les mammiferes et lliomme, 1*HMGR joue dans tous les cas le rdle d'enzyme limitante 
dans la synthese des isoprenoides, et en particulier celle des sterols. 
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Cest une enzyme inter-membranaire dont les caracteristiques enzymologiques varient en 
fonction du tvpe d'organisme, mais dont les proprietes catalytiques et la sequence d'acides 
amines sont assez proches. 

Chez les vegetaux, elle est caraeterisee par une activite speeifique elevee (7,000-8,000 
nmol de mevalonate formee par minute et par mg de proteines) Cette activite est comparable a 
celle determinee chez les levures et dans les cellules hepathique du rat. 

Dans les graines de petit pois, deux enzymes ont ete trouvees : I'une provenant des 
plastes, l'autre de membranes microsomales. Ce sont deux isozvmes HMGR ayant des 
proprietes cinetiques et une regulation differentes, R11.es se distinguent entre autre par leur 
affinite pour le substrat (Km par rapport a lHMG-coA) et leur pH optimum : 6,9 pour 1'enzyme 
du retieulum endoplasmique, et 7,9 pour l'autre. 

Plusieurs methodes de purification de 1HMGR ont ete utilisees. La plupart correspond a 
une solubilisation de Tenzyme (par digestion trypsique, ou par action d'un compose appartenant 
a la famille des ethers par exemple). Ensuite. elles different par le fait qu'elles emploient ou non 
un detergent. Dans le premier cas, apres precipitation avec (NH4)2S04 , intervient une 
separation par chromatographie sur colonne DAE-Sephadex, bleu-dextran-agarose et le substrat 
HMG-coA-hexane-agarose. Dans le second cas, le surnageant obtenu par solubilisation est 
passe sur une colonne de Sephadex avec un tampon phosphate (pH 7,5) contenant des 
proportions millimolaires d"EDTA,de DTT, et 20% de glycerol. 

Le poids moleculaire peut etre estime par l'etude des pics sur le proffl obtenu par 
chromatographie liquide haute performance, ou par l'etude des fragments proteiques isoles par 
electrophorese sur polyacrilamide gel. 

Dans le regne animal, 1'HMGR a ete identifiee comme etant une enzyme monomerique 
de 90-97 kDa; ehez les levures, son poids moleculaire est de 264 kDa correspondant a quatre 
sous-unites. La proteine isolee chez la pomme de terre (Solanum tuberosum L.) est une enzyme 
dimerique de 110 kDa, regroupant deux sous-unites de 55 kDa chacune. Celle trouvee chez le 
radis (Raphanus sativus L.) a un poids moleculaire de 180 kDA, et est formee de quatre sous-
unites de 45 kDa. 

Le sequengage de la proteine isolee chez Arabidopsis thaliana a prouve une grande 
similitude dans la structure du site eatalvtique (sequence de 407 acides amines situes dans la 
partie C-terminale de la chaine, residus 172 a 579 chez A. thaliana) avec le site catalytique de 
1'enzyme presente chez le Hamster, les levures, lliumain et la Drosophylle. 

La region N-terminale de la chaine aminee aurait seulement deux domaines trans-
membranaires, contrairement aux autres oiganismes presentant sept regions transmembranaires. 

Une grande difference est observee entre les plantes et les autres organismes au niveau 
de la compartimentation cellulaire de l'enzyme : dans tous, elle est localisee dans le cytoplasme, 
contrairement aux vegetaux ou on la trouve dans les mitochondries, les chloroplastes et le 
reticulum endoplasmique. 
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Chez A. thaliana, deux genes ont ete isoles (HMGl ET HMG2) a partir de fractions 
microsomales. UAraMdopsis thaliana a ete choisie car elle represente un modele ideal pour des 
etudes genetiques et moleculaires , de par la petite taille de son genome et le cours cycle de 
developpement qu'elie possede. Lliybridation de fragments BamHI, EcoRL et Xba I obtenus 
dans des banques genomiques provenant d'A. thaliana a permi d'isoler des cDNA du genome. 
Des enzymes de restriction ont ete utilises pour fragmenter 1'ADN (correspondant aux 
sequences palyndromiques precedement mentionnees) et les differents brins obtenus ont ete 
separes par Southern blot. Le sequengage s'est fait par sous-clonage des fragments de cDNA 
dans des plasmides appropries, puis par utilisation de la methode dideoxy-terminale. 

Les genes HMGl et HMG2 sont tous les deux constitues de quatre exons (regions 
codantes) et de trois courts introns (regions "muettes" parce que excisees lors de la 
transcription) qui interrompent la sequence dans des zones equivalentes. Hs presentent de 
grandes similitudes dans les parties codantes (exons codant pour les domaines 
transmembranaires et le site catalvtique de 1'enzyme), mais ils different par la structure des 
regions terminales en 3' et 5'. Le produit de la transcription de FHMGl est detecte dans tous les 
tissus de la plante, alors que la presence de mRNA issus de l'expression du gene HMG2 n'a ete 
prouvee que dans les racines des jeunes graines. Uenzyme issue de l'expression d'HMG2 n'a 
pas ete isolee ailleurs et presente une divergence de forme avec les autres: cependant les deux 
proteines enzymatiques traduites sont des proteines transmembranaires inserees dans la 
membrane du reticulum endoplasmique. 

2 - SIGNAUX CONTROLANT L'ACTIV1TE DE LA 3-HYDROXY-3-
METHYLGLUTARYL-COENZYMEA REDUCTASE 

LHMG-coA reductase etant une enzyme clef dans la production de composes 
intervenant dans d'importantes et tres diverses fonctions, il apparait comme normal qu'elle soit 
controlee par de nombreux facteurs internes et extemes a la plante. A partir des connaissances 
du genome recemment acquises, 1'etude des mecanismes de modulation son action catalysante a 
ete facilitee. 

Le premier type de contrdle est le stade de developpement de sorganes vegetaux: 
notament, 1'activite de 1'enzyme et le nombre de mRNA sont tres important dans les premiers 
stades de developpement du fruit. Le contraire est constate dans le fruit a maturation. 

Dans les graines de mais, le taux d'activite le plus eleve est observe lors des stades de 
rapides divisions mitotiques : 10 jours apres la polinisation dans le sac embryonnaire et 
l'embryon. Pendant la maturation de la graine, 1'activite de 1HMGR decroit jusqu'a un 
cinquieme du taux maximum. Lors de la decication, les activites dans l'embryon et le sac 
embryonnaire chutent jusqu'a leur minimum. Dans les graines germees a la lumiere, 1HMGR 
des racines a une activite beaucoup plus importante que dans lliypocotyle; a l'obscurite, les 
deux activites sont equivalentes, mais beaucoup plus faibles. 

Dans la plante, les plus importants taux d'activite de 1HMGR sont demontres dans les 
zones de forte croissance, telles que les meristemes apicaux; au contraire le substrat de la 
reaction est peu transforme dans les parties presentant peu ou pas de croissance cellulaire. 
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L'activite de 1'enzyme est beaucoup plus importante dans les bourgeons de la graine que 
dans ses premieres feuilles a l'etat adulte. 

Un deuxieme facteur, exteme celii-la, intervient comme signal controlant IHMGR : la 
lumiere. Les phytochromes sont responsables de la transduction du signal, et l'enzyme a une 
activite qui augmente lorsqu'apres une periode a 1'obscurite, la plante regoit de la lumiere rouge. 

Les infections par des agents pathogenes interviennent aussi, par rintermediaire des 
eliciteurs. dans le taux d'activite de lHMG-coA. En effet. 1'enzyme catafyse une etape limitante 
dans la synthese d'isoprenoi"des permettant la protection du vegetal dans les relations 
plante/pathogene. 

In vivo, 1'activite de IHMGR est modulee par les produits du metabolisme des composes 
isoprenes. Certains phytosterols 1'inhibent (cholesterol et stigmasterol). ainsi que l'acide 
abscissique: au contraire les gibberellines et la zeatine augmentent 1'activite de 1'enzyme. 
L'auxine et la 2-4 D n'ont aucune action a ce niveau. Une question se pose a propos des 
"hormones" vegetales : leur action regulatrice est-elle le fait de leur nature isoprene ou de leur 
appartenance aux regulateurs de croissance? 

Certains resultats obtenus par addition de mevinoline (inhibiteur specifique de l'enzyme) 
ou d'un compose equivalent demontreraient un contrdle par feedback negatif des isoprenoides 
sur 1'HMGR. 

3 - MECANISME DE REGULATION DE LA 3-HYDROXY-3-
METHYLGLUTARYL-COENZYMEA REDUCTASE 

- FENPANT LA TRANSCRIPTION 

L'activite de IHMGR est en partie regulee par le nombre de ses mRNA. Un certain 
nombre d'etudes ont demontre que 1'augmentation de 1'activite de 1'enzyme est proportionnelle 
au taux de mRNA dans la cellule. La caracteristique majeure de cette regulation est la 
difference d'induction qui existe, lors de la transcription, entre les genes codant pour 1'enzvme. 
Chez Hevea brasiliensis. trois familles de genes ont ete trouvees : hmgl, hmg2. et hmg3. La 
premiere est inductible par l'addition d'ethvlene. alors que les genes hmg3 sont constamment 
transcrits. 

Ces trois familles ont aussi ete etudies chez la pomme de terre, le radis, le pois, chez 
Arabidopsis thaliana et la tomate. Lorsqu'on blesse un plant de pomme de terre, on constate une 
augmentation de la quantite de mRNA transcrits a partir des genes de la classe ; cette induction 
est supprimee par traitement du vegetal avec de l'acide arachidonique (un eliciteur) ou en 
1'infectant par un pathogene specifique (Phytophtora infestans). 
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Chez Camptotheea acuminata, la presence de transcrits des genes hmgl a ete prouvee 
par Northem blot uniquement dans les graines. Uexpression du promoteur hmgl par fusion 
avec le gene de la ghicuronidase GUS dans des tabacs transgeniques a montre une activite 
promotrice dans les cellules epidermiques des jeunes feuEes. Le promoteur hmgl est aussi 
inductible lors d'une blessure de la plante transgenique. induction supprimee par le methyl 
jasmonate. 

- REGULATION PAR PHOSPHORYLATION REVERSIBLE 

Cette regulation est post-transcriptionnelle. In vitro, 1HMGR est inhibee par l'addition 
d'ATP-Mg, et est reactivee par 1'action de phosphatases. LHMGR kinase inhibe les enzymes 
purifiee chez les plantes et chez les mammiferes. 

- LE CALClllM 

La regulation de 1HMGR fait aussi intervenir le Ca 2+ et la caimoduline; cependant les 
etudes ayant porte sur ce sujet ne sont pas facilement interpretables : la calmoduline Ca 2+ 

dependante augmenterait 1'activite de l'enzyme (chez Hevea brasiliensis) par l'intermediaire de 
phosphorylations reversibles enzymatiques. Mais les resultats d'autres travaux s'opposent a cette 
explication, et cette regulation n'est pas clairement definie (notament, les interpretations varient 
en fonction des preparations). 

- COMPARTIMENTATION CELLULAIRE 

La biosynthese des isoprenoides dans la plante est loealisee dans differents 
compartiments cellulaires tels que les chloroplastes (pour les carotenoides), les mitochondries 
(ubiquinones), et le cytoplasme (sterols). La regulation se fait par la composition des differents 
environnements chimiques et par la permeabilite des membranes pour le substrat, les 
intermediaires et les produits du metabolisme ainsi que pour diverses proteines. 

Cependant, meme si la compartimentation cellulaire des isoprenoides est prouvee et les 
differents composes localises, deux hypotheses portent sur la compartimentation de 1HMGR : 
soit les trois localisations cellulaires (chloroplaste, mitochondrie et cytoplasme) possedent 
chacune une voie de biosynthese des isoprenoides independante de deux autres, soit le 
metabolisme du mevalonate se deroule dans le eytoplasme jusqu'a la formation de 11PP, qui est 
transfere dans les plastes et les mitochondries ou sont formes les autres derives. La 
compartimentation de 1HMGR a l'interieur de la cellule rend sa regulation encore plus 
complexe a etudier. 
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III - LES APPLICATIONS BIOTECHNOLOGIQUES 

Les utilisations des composes derives du mevalonate sont nombreuses. Les isoprenoides 
representent un interet "direct" en tant que substance employee en medecine. ou 
"indirectement" comme regulateurs de croissance et signaux modulateurs d'autres voies 
metaboliques. 

Parmis les isoprenes. on trouve le latex. le compose de base du chewing-gum (tous deux 
des polyterpenes. Les triterpenes ont une activite pharmacologique, specialement au niveau 
cardiaque (cardenohdes). Uacide bryonolique, un triterpene pentacyclique, agit comme un 
desensibiEsateur dans les allergies anaphylaxiques cutanees. Les carotenoides sont aussi utiMses 
en pharmaco-cosmetologie pour la prevention des effets du soleil sur la peau, mais ce sont aussi 
des colorants naturels. Les sterols ont des proprietes hormonales. Les corticosteroides stimulent 
la croissance cellulaire. D'autres sterols , tels que les glvcosides tonicardiaques, la digitonine. et 
la progesterone, sont presents dans la plante. Ds n'y jouent qu'un role mineur, alors qu'ils sont 
preponderents chez 1'animal et lliomme. Le taxoL un diterpenoide isole a partir du bois du Pin 
du Pacific est un agent anticancereux. 

Chez les mammiferes et l'etre humain. 1HMGR regule la synthese du cholesterol, et a 
taux eleve, cet isoprenoide est responsable de 1'atherosclerose, la maladie la plus representee 
dans les populations "industrialises". Des etudes chez la plante ont demontre que 1HMGR etait 
regulee par feedback negatif lorsqu'on ajoutait une grande quantite d'un de ces derives; 
radministration d'un isoprene serait peut etre un moyen de soigner les personne ayant un taux 
de cholesterol trop eleve. 

CONCLUSION 

Cet article demontre la richesse du "metabolisme du mevalonate" permettant la synthese 
des isoprenoides. Les etudes faites sur 1HMGR sont loin d'etre completement satisfaisantes, en 
particulier sur son activite et sa caracterisation (enzymologique et moleculaire). Les recentes 
recherches menees ont beaucoup augmente nos connaissances, quand aux applications 
medicales des derives de cette voie metabolique et a la regulation de son enzyme limitante, 
lHMG-coA reductase. Cependant, 1'etape visee par la biologie moleculaire n'a pas encore ete 
atteinte, a savoir la synthese de molecules chimeriques a partir de plantes transgeniques. 
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