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 الملخص  

هذ  المسعى  الهدف من  الا  ذات  الفطرية  الجزيئات  إنتاج  دراسة  للسرطان    خاصيةهو  باعتباره  المضادة 

جزيئات عن    ثحجعلنا نبما  هذا    الجانبية، ولا تخلو من الآثار  طرق علاجه التي  و نظرا ل السبب الرئيسي للوفاة  

للسرطان من مصادر   الذي    طبيعية،ذات خصائص مضادة  التاكسول  الفطريمثل   Taxomyces  الداخلي  نتجه 

andreanae  ال بالنبات  السابقة Taxus brevifoli .عائل  المرتبط  الدراسات  إلى  واستناداً  العمل  هذا  من خلال 

أجراها   مع    اءعلمالتي  نظريًا  تعاملنا   ، ؛  عملية  باحثون  البيولوجية  بالتقنيات  التاكسول  الطيفيإنتاج   ،  التحليل 

و  ،HPLCو  مناعي    رالاختبا النبات  تاكسول  بين  التشابه  أكدت  النشاط  تاكسول  والتي  اختبار  وكذلك   ، الفطر 

  ة و نظرا لقلة مردوديالبيولوجي في المختبر الذي أظهر فعالية التاكسول الفطري ضد جميع الخلايا السرطانية ،  

  فطري والتي لها   ذات أصل  إنتاج جزيئاتامكانية  ضوء هذه النتائج نؤكد  على    يتطلب تحسين الإنتاج.فهذا    هإنتاج

 . نشاط مضاد للسرطان

نواتج   تاكسول،     ،نللسرطا   مضاد     عامل   ، الفطريات داخل النباتات  ،السرطان:  المفتاحيةالكلمات  

 الثانوية.  الأيض

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Résumé 

L’objectif de cette démarche est d’étudier la production des molécules d’origine 

fongique d’intérêt anticancéreux vu que le cancer est la principale cause de mortalité ainsi que 

leurs thérapeutiques ne sont pas dénuées d’effets secondaires, ce qui a orienté la recherche 

vers des molécules aux propriétés anticancéreuses issues de source naturelle, tel que le Taxol 

produit par le champignon endophyte : Taxomyces andreanae associé à la plante hôte Taxus 

brevifolia. A travers ce travail et en se basant sur les études précédentes des chercheurs 

scientifiques, nous avons traité théoriquement la production et l’identification du Taxol par 

techniques biologiques ; spectroscopiques, immunologiques et l’HPLC, qui ont confirmé la 

similitude entre le Taxol de la plante et celui du champignon. En outre, le test de l’activité 

biologique in vitro a montré l’efficacité de Taxol fongique contre toutes les cellules 

tumorales, malgré son faible rendement qui nécessite une amélioration de production. A la 

lumière de ces résultats nous affirmons la possibilité de la production des molécules d’origine 

fongique à activité anticancéreuse.  

Mots clés : Cancer,  champignons endophytes, agent anticancéreux, Taxol, métabolites 

secondaires. 

 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 



 

 

Abstract 

The objective of this approach is to study the production of molecules of fungal origin 

of anticancer activity since cancer is the main cause of death and their treatments are not 

devoid of side effects, which has directed research towards molecules with anticancer 

properties from natural sources, such as Taxol produced by the endophytic fungus Taxomyces 

andreanae associated with the host plant Taxus brevifolia. Through this work and based on 

previous studies by scientific researchers, we have theoretically dealt with the production and 

identification of Taxol by biological techniques; spectroscopies, immunological and HPLC, 

which have confirmed the similarity between the Taxol of the plant and the Taxol of the 

fungus, as well as the test of the biological activity in vitro which showed the effectiveness of 

fungal Taxol against all tumor cells, despite its low yield which requires an improvement in 

production. In the light of these results, we confirm the possibility of the production of 

molecules of fungal origin with anticancer activity. 

Key words: Cancer,  endophytic fungi, anticancer   agent, Taxol, secondary 

metabolites. 
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INTRODUCTION 

 

1 
 

Le cancer considéré comme la maladie du siècle, elle constitue la deuxième cause de 

mortalité dans le monde. En Algérie, environ 50.000 nouveaux cas de cancer et pas de moins 

de 20.000 décès ont été enregistrés en 2019. Il s’agit d’une transformation de cellule normale 

en cellule tumorale, qui met en jeu les facteurs environnementaux, le mode de vie de 

l’individu et son comportement qu’il soit alimentaire ou qu’il soit dans la manière de vivre. 

Cette maladie est difficile à traiter puisqu'il faut lutter contre les cellules mêmes du patient. Il 

s'agit de détruire les cellules tumorales sans endommager les cellules saines, ce qui est très 

complexe. La prise en charge des patients atteints du cancer a connu une meilleure maitrise 

des protocoles thérapeutiques en allant de la chimiothérapie cytotoxique, la chirurgie et la 

radiothérapie de base vers la découverte innovante de l’hormonothérapie, de 

l’immunothérapie et de la mycothérapie. 

Malencontreusement, des effets indésirables ont accompagné cette révolution 

thérapeutique. En plus de l’inefficacité de certaines chimiothérapies utilisées pour traiter 

certains cancers, l’accès limité à ces chimiothérapies anticancéreuses ainsi le coût élevé rend 

la recherche de nouvelles molécules naturelles intéressante et importante. À l'heure actuelle, 

les microorganismes qui sont à l'étude. 

Parmi ces microorganismes, les champignons endophytes qui sont des 

microorganismes endosymbiotiques vivent à l'intérieur d'une plante hôte durant leur cycle de 

vie. Ont reçu un énorme intérêt et se sont révélés être une bonne source de molécules 

naturelles bioactives de diverses structures telles que, les polycétides, les terpénoïdes et les 

stéroïdes, possédant un large spectre d’activité biologique comprenant des composés 

antibiotiques, antifongiques et agents anticancéreux. Evoquons ici le cas du Taxol : il a été 

découvert que le Taxol, un agent antitumoral, depuis toujours extrait de l’arbre Taxus (If), est 

en réalité produit par des champignons endophytes : Taxomyces andreanae qui est isolé du 

bois de l’If Taxus brevifolia. 

 

L’objectif de cette recherche bibliographique est de donner un aperçu sur les 

champignons endophytes afin de mieux cerner leurs potentialités remarquables à produire des 

molécules à activité anticancéreuses. 
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A cet effet, ce travail est structuré en 3 chapitres : 

 

Le premier est consacré à une étude générale divisée en deux parties, la première 

partie mettra en valeur les mycètes et leur mode vie et la deuxième partie sera consacrée à 

étudier le cancer et leurs protocoles thérapeutiques. 

Dans le second chapitre nous décrirons les caractéristiques générales des endophytes 

avec en particulier l’origine, la diversité et la classification, mode de transmission, et les 

conditions de développement des champignons endophytes et leur Interaction avec les 

plantes. 

Le troisième chapitre, traite plus particulièrement la production de Taxol par le 

champignon endophyte Taxomyces andreanae associé à la plante hôte Taxus brevifolia, en 

présentant le protocole de production avec les techniques d’identification (spectroscopie, 

immunologie…) ainsi son mécanisme d’action et la mise en évidence de son activité 

biologique in vitro et in vivo, en démontrant les résultats déjà obtenus par les chercheurs 

scientifiques. 
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1 Généralités sur les mycètes  

 

La mycologie caractérise l’étude des champignons. Un mycologue étudie la 

taxonomie, la systématique des champignons de façon à hiérarchiser la classe des espèces 

fongiques [1]. 

Le règne des champignons ou règne Fungi regroupe entre 3,5 et 5,1 millions d’espèces 

selon une estimation datant de (2005) [2]. Près de 100 000 espèces sont décrites, ce qui 

représente environ 2,5% de leur nombre total. Les champignons constituent un règne à part 

entière, au même titre que les animaux, les plantes, les protistes, les archéobactéries et les 

eubactéries [3]. 

 

1.1 Les mycètes  

Les champignons, Fungi ou mycètes représentent l’un des plus importants groupes 

d’organisme sur terre et jouent un rôle clé dans un grand nombre d’écosystèmes [4]. Ce sont 

des organismes eucaryotes uni cellulaire ou pluricellulaire [5], possèdent un appareil végétatif 

simple ou thalle. Ils se caractérisent par la présence d’une paroi cellulaire contenant de la 

chitine et des β-glucanes et par la faible différenciation de leurs cellules [3]. 

Contrairement aux végétaux, les champignons sont hétérotrophes. Ils n’ont pas la 

capacité de synthétiser la matière organique à partir de substances inorganiques. Donc ils sont 

obligés de recycler des composés organiques préexistants comme source d’énergie et de 

carbone. Cette caractéristique les a conduits à adopter plusieurs modes de vie : saprophytisme, 

parasitisme, symbiotisme et endophytismes [3]. 

 

1.2 Phylogénie  

La nouvelle classification (2003) [6]. A considérablement simplifié le règne des 

champignons. Il ne contient désormais que des organismes dépourvus de phase amiboïde. 

Ainsi, le règne des champignons est subdivisé en cinq phyla : Microsporidia, 

Chytridiomycota, Glomeromycota, Zygomycota et Dikarya (Ascomycota et Basidiomycota) 

[3] (Figure 01) [7]. 
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Figure 01 : Classification phylogénétique du règne Fungi [7]. 

 

1.2.1 Microsporidia  

Ce phylum comprend approximativement 1300 espèces décrites [8]. Il regroupe des 

organismes unicellulaires, parasites intracellulaires obligatoires des vertébrés et des 

invertébrés. Les microsporidies sont caractérisées par l’émission d’un « tube polaire » qui 

émerge de la spore pour infiltrer la cellule hôte. Chez l’humain, ils sont principalement 

responsables de maladies opportunistes dont la première a été décrite en (1985) [9]. 

 

1.2.2 Chytridiomycota  

Ce phylum regroupe environ 1000 espèces décrites [10]. Ce sont champignons 

primitifs, caractérisés par un thalle unicellulaire coenocytique, peu développé ou filamenteux.  

Ils produisent ou cours de leur cycle des zoospores mobiles  uniflagellées. Selon la 

nouvelle classification, ce phylum est considéré comme polyphylétique et comprend les 

Blastocladiomycota, les Neocallimastigomycota, les Monoblepharidomycota et les espèces 

qui étaient rangées dans les Chytridiomycota selon l’ancienne classification [11]. 
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1.2.3 Glomeromycota  

Initialement inclus dans les Zygomycota, ils constituent désormais un phylum à part 

entière. Les espèces le composant présentent un mode de vie symbiotique : elles établissent 

une association par mycorhize arbusculaire avec l’hôte. Contrairement aux Zygomycota, ils 

sont décrits comme exclusivement capables de reproduction asexuée [3], espèces à spores non 

flagellés [12], à structure coenocytique. Cependant, de récentes études  mettent en lumière de 

nombreux gènes impliqués dans le mécanisme de la méiose et conservés dans leur génome, ce 

qui soutiendrait la persistance d’une reproduction sexuée cryptique [13]. 

Composés d’environ 200 espèces décrites [14]. Ils représentent une petite part de la 

diversité des champignons mais jouent un rôle écologique très important ; l’ordre des 

Glomerales par exemple établit une relation symbiotique par endomycorhize avec plus de 

90% des espèces de plantes terrestres [15]. 

 

1.2.4 Zygomycota 

Ce phylum regroupait approximativement 1065 espèces décrites [16], Produit des 

parois cellulaires contenant de la chitine. Ils se développent principalement sous forme de 

filaments (septé) de longue cellule et des spores dépourvues de flagelle. Ce phylum est 

désormais considéré comme polyphylétique et regroupe les Kickxellomycotina, les 

Zoopagomycotina, les Entomophthoromycotina et les Mucormycotina [11]. 

 

1.2.5 Dikarya 

Les Dikarya sont constitués des Ascomycota et des Basidiomycota. Ils présentent une 

phase dicaryotique particulièrement longue dans leur cycle de vie. 

 

1.2.5.1 Ascomycota 

Les Ascomycota sont composés d’environ 64 000 espèces décrites. Ils possèdent des 

thalles unicellulaires ou pluricellulaires filamenteux cloisonnés. Ils forment en cas de 

reproduction sexuée des cellules différenciées appelées asques (sacs contenant des spores), 

qui, après caryogamie, puis méiose, produisent des spores (ascospores projetées à  maturité  à 

l’extérieure par ouverture de l’asque [16]. 
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1.2.5.2 Basidiomycota  

Les Basidiomycota, composés d’environ 31500 espèces décrites [16], regroupent des 

champignons possédant des thalles unicellulaires ou pluricellulaires filamenteux septé. Ils 

forment en cas de reproduction sexuée des cellules différenciées appelées basides, qui après 

caryogamie, puis méiose produisent des spores (basidiospores), ces spores sont formées par 

bourgeonnement et sont portées à l’extérieur de la baside par de petites pointes appelées 

stérigmates, de ce fait, les basidiospores présentent après libération [3]. 

Les Basidiomycota comprennent la majorité des champignons macroscopiques à 

sporophore, rencontrés notamment en forêt [3]. 

 

1.3 Modes de vie  

Toutes les espèces de champignons sont absorbotrophes, l’alimentation se fait par 

absorption transmembranaire d’oligo-éléments, de sels ou de molécules organiques par 

transport actif ou par diffusion passive. Plusieurs modes de vie découlant de cette 

caractéristique sont ainsi observés. 

 

1.3.1 Le saprophytisme  

Le saprophytisme se caractérise par la capacité d’un être vivant de se nourrir à partir 

de matière organique morte, dont il absorbe les éléments nutritifs dégradés grâce à l’excrétion  

d’enzymes extracellulaires. Les champignons saprophytes, provoquent la décomposition de la 

matière organique (débris végétaux) et encore produisent l’humus (débris animaux) [17]. 

 

1.3.2 Le parasitisme  

Le parasitisme par les champignons se caractérise par la capacité d’un individu issus 

du règne Fungi, d’obtenir des éléments nutritifs provenant d’un autre organisme. 

Le parasitisme est nocif pour l’hôte et essentiel pour le parasite. Les champignons 

parasites peuvent être nécrotrophes ou biotrophes [17]. 

 

 



CHAPITRE 01 : Généralités  

 

7 
 

1.3.3 Le symbiotisme  

Le symbiotisme est une association biologique, durable et réciproquement profitable, 

entre deux organismes vivants, voire  indispensable à leur survie, appelés symbiotes. Un 

exemple de symbiotisme développé par les champignons est l’association mycorhizienne. Les 

champignons utilisent les éléments nutritifs carbonés provenant de la photosynthèse et en 

retour, participent à la nutrition hydrominérale de la plante (Figure 02). Le symbiotisme 

mycorhizien est présent chez environ 95% des plantes vasculaires. Il en existe deux 

principaux grands types : 

• La symbiose ectomycorhizienne qui se caractérise par la formation du réseau de 

Hartig : Réseau hyphal permet l’échange entre la plante et le champignon.  

 

• La symbiose endomycorhizienne, qui se caractérise par la formation de structures 

intracellulaires : les arbuscules qui sont des matrices d’échanges entre la plante hôte, 

le champignon et les vésicules qui sont des structures de stockage fongique [17]. 

 

1.3.4 L’endophytismes  

L’endophytisme est un mode de vie pouvant être adopté par certains champignons, se 

caractérise par la colonisation des structures internes d’une plante de manière asymptomatique 

[17] (Figure 02). 

 
 

Figure 02 : Un schéma qui représente les symbiotismes et l’endophytismes des champignons 

endophytes [18]. 
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2 Généralités sur le cancer 

 

2.1 Définitions 

Selon l’organisation mondiale de la santé en (2018), le cancer est un terme général 

appliqué à un groupe de maladies qui peuvent toucher n’importe quelle partie de l’organisme. 

L’une de sa caractéristique est la prolifération rapide de cellules anormales qui peuvent 

essaimer dans d’autres organismes ; formant ce qu’on appelle des métastases [19]. 

Les cellules cancéreuses se développent dans le corps à la suite d’une altération du 

patrimoine génétique des cellules, ces derniers se forment tout au long de notre vie, mais sont 

généralement mise en échec immédiatement par nos défenses immunitaires. Dans des cas 

particulier ces cellules anormales ne sont pas détruites, elles se multiplieront à une vitesse 

foudroyante et forment des tumeurs qui se trouve à un endroit déterminer du corps est 

rarement dangereuse [20]. 

Près de 90 des cancers se terminant par un décès sont dus aux métastases (la 

propagation des cellules cancéreuses dans d’autre organes et tissus). Les cellules cancéreuses 

sécrètent des enzymes qui digèrent le tissu conjonctif environnant et tracent ainsi le chemin 

des cellules cancéreuses dans les autres organes du corps [21]. 

Une tumeur correspond donc à une prolifération anarchique de cellules, elle peut être 

bénigne ; elle reste confinée a son point d’origine et incapable d’envahir dans les tissus 

voisins, ou elle peut être maligne capable d’envahir les tissue voisins par les vois sanguine et 

lymphatique [21] (Tableau 01). 
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Tableau 01 : Les différences entre les cellules malignes et les cellules bénignes [22]. 

 

2.2 Les traitements du cancer  

Le choix des thérapeutiques dépend du type de cancer, en particulier au niveau 

moléculaire, de ses caractéristiques, de son degré d’invasion ou de métastases, et de l’état 

général du patient. 

 

2.2.1 La chirurgie  

La chirurgie est le traitement principal des cancers. Elle est très souvent réalisée tant 

que la tumeur ne s’est pas propagée aux organes plus éloignés sous forme de métastases et 

que l’état de santé général du patient le permet [23]. 

 

 

 

Tumeurs Bénignes Tumeurs Malignes 

Bien limitée Mal limitée 

Encapsulée Non capsulée 

Histologiquement semblable aux tissus 

d’origine (bien différenciée) 

Plus au moins semblable aux tissus 

d’origine 

Cellules régulières 
Cellules irrégulières (cellules 

cancéreuses) 

Croissance lente Croissance rapide 

Refoulement sans destruction des tissus 

voisins 
Envahissement des tissus voisins 

Pas de récidive locale après exérèse 

complète 

Exérèse complète difficile, Récidive 

possible après exérèse supposée complète 

Pas de métastase Métastase 
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2.2.2 La radiothérapie  

C’est un traitement qui consiste à utiliser des radiations électromagnétiques (rayon X ; 

rayon gamma) pour détruire les cellules cancéreuses par la rupture des chaines d’ADN (Acide 

Désoxyribonucléique) et d’ARN (Acide ribonucléique) [24], dans le but d’obtenir la mort de 

la cellule cancéreuse et de ces descendances en évitant de détruire les cellules des tissus sains 

environnants [25]. 

 

2.2.3 L’hormonothérapie  

C’est un traitement qui inhibe l’action d’hormones susceptibles de stimuler la 

croissance des cellules cancéreuses [22]. 

 

2.2.4 L’immunothérapie 

Avec les médicaments modifiant la réponse pour combattre le cancer afin d’offrir une 

protection à long terme contre la maladie à venir avec moins d’effets secondaires [22]. 

 

2.2.5 La chimiothérapie  

La chimiothérapie (appelée aussi chimio) est un traitement du cancer, qui repose sur 

l’utilisation de médicaments. Elle vise à éliminer les cellules cancéreuses quel que soit 

l’endroit où elles se trouvent dans le corps [2], y compris celles qui n’ont pas été repérées par 

les examens d'imagerie soit en stoppant leur division, soit en modifiant leur matériel 

génétique en injectant des substances chimiques adéquates en (on les détruisant directement) 

[12]. 

 

2.2.6 La mycothérapie  

Le mot mycothérapie ou traitement par les champignons remonte probablement en 

(1997) lorsque le mycologue allemand jan lvan lelley décrit, pour la première fois, la 

mycothérapie comme la science de l’utilisation des champignons aux vertus médicinale [27]. 

La mycothérapie est un type de médecine non-conventionnelle employant des champignons 

médicinaux ou des extraits de ces derniers à des fins médicales notamment les propriétés 
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anticancéreuses. C’est une médecine douce, 100% naturelle, reconnue comme efficace depuis 

des milliers d’années en Asie [28]. 

 

2.3 Les organismes d’intérêt thérapeutique 

Il existe certaines substances naturelles bioactives appartenant tout à la fois au domaine 

végétal et marin. De nombreux microorganismes vivent en symbiose avec les organismes 

marins et plantes et représente une source importante de molécules d’intérêt thérapeutique 

[29]. 

 

2.3.1 Les bactéries 

Des chercheurs de l’Institut Pasteur en collaboration avec l’Institut Gustave-Roussy, 

ont montré que des bactéries pourraient jouer un rôle majeur dans la résistance de certaines 

tumeurs où elles potentialisent l’effet d’un traitement courant de chimiothérapie. Les 

scientifiques avaient déjà prouvé récemment le rôle des bactéries de notre intestin 

(microbiote) dans l’efficacité des chimiothérapies, qui franchissent la barrière de l’intestin et 

passent dans la circulation sanguine et les ganglions lymphatiques et aidaient à la destruction 

de la tumeur. Ils ont caractérisé des bactéries responsables de cette activité anticancéreuses 

tels que [30] : 

• Enterococcus hirae : son rôle est de modifier l’environnement proche de la tumeur et 

rétablit une réponse adéquate des lymphocytes T contre la tumeur, et renforce la 

réponse immunitaire naturelle de l’organisme, par la production de la 

Cyclophosphamide qui est une molécule de chimiothérapie, couramment utilisée dans 

le traitement de plusieurs cancers du poumon, du sein, de l’ovaire, etc...  [30]. 

 

• Bacillus thuringiensis : productrice des Parasporines (PS), qui représentent une 

nouvelle classe fonctionnelle des protéines cristallines Cry. Elles sont cytocides contre 

diverses lignées cellulaires de cancers humains tels que la leucémie et le cancer de la 

prostate et du sein [31]. 

 

• Clostridium novyi-NT (Non Toxinogène): sa stratégie thérapeutique consiste à 

injecter ces spores au patient, ensuite la germination des spores et le développement 

bactérien entraînent la production de protéases et de lipases capables de dégrader les 
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tissus tumoraux. Cette attaque associée à l’infection engendre une stimulation 

inflammatoire et immunitaire qui renforce l’action antitumorale notamment par la 

production d’espèces réactives de l’oxygène (ERO) et de cytokines (IL-6, G-CSF) 

(Granulocyte-Colony-Stimulating Factor). Cette souche possède un fort potentiel 

comme future agent anti tumoral [32]. 

 

• Salmonella Typhimurium : se réplique 1000 fois plus dans les tissus tumoraux que 

dans les tissus sains. Une souche dont le métabolisme est dépendant des purines, qui 

sont assez fortement disponibles aux alentours et au sein des tumeurs et des 

métastases, en raison d’une lyse cellulaire qui peut être importante et qui entraine un 

relargage de ces métabolites, cette bactérie peut sembler être un futur traitement ou 

vecteur de traitement intéressant dans la prise en charge antitumoral (précurseur de 

TNFα (Tumor Necrosis Factor)) [32]. 

 

• Les bactéries magnétotactiques : ce sont des véritables bactéries vivantes, dotées 

naturellement de capacités magnétotactiques. Elles sont capables d’accumuler le fer 

dissous dans l’eau de mer, à l’intérieur, se forment des cristaux d’oxyde de fer, 

sensibles à l’exposition d’un ou plusieurs champs magnétiques. Elles pourraient 

acheminer les médicaments de chimiothérapie directement au niveau de la tumeur, 

orientées par un jeu de différents champs magnétiques ce qui aboutit à réduire les 

effets secondaires des chimiothérapies anticancéreuses [33]. 

 

• Les Streptomyces : Ces actinobactéries synthétisent les anthracyclines, qui ont été une 

source d'inspiration en oncologie. Ces molécules sont utilisées dans le traitement néo-

adjuvant du cancer du sein, où elles agissent en s'intercalant entre les paires de bases 

azotées de l'ADN de la cellule cancéreuse et inhibent l'activité de la topoisomérase II, 

elles pourraient ainsi perturber la division cellulaire et entraînent la mort de la cellule 

cancéreuse [34]. 
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2.3.2 Les champignons macroscopiques  

Or différant travaux menés en Asie, en Amérique, en Russie ont montré que certains 

champignons produisent des molécules ou des macromolécules efficaces notamment dans le 

traitement contre le cancer, elles agissent soit indirectement en stimulant le système 

immunitaire, soit directement en bloquant la multiplication de la cellule cancéreuse [35] 

(Tableau 02). 

 

Tableau 02 : Présentation de quelques espèces de macro-champignons médicinaux et de leurs 

propriétés anti tumorale. 

Les champignons Leurs propriétés anti tumorale 

Kawarataké ; yun-zhi 

 (Coriolus versicolor) 

Etreishi 

(Ganoderma lucidum) 

-Molécules d’intérêt : différents types de polysaccharides, PSK 

(Polysaccharide Krestin), PSP (Polysaccharide Peptide), l’ATSO 

(Antitumor Polysaccharide Oral) et le RPSP (Refined 

Polysaccharide Peptide) [12]. 

-Antitumorales : des agents engendrant la mort des cellules 

cancéreuses [35]. 

-Coriolus versicolor inhibe la mobilité des cellules tumorales 

empêchant leur migration par la voie sanguine [12]. 

Agaricus ­blazei -Molécules d’intérêt : l’agaritine, le blazeispirol et les fractions 

polysaccharidiques [12]. 

-Capable de stimuler les globules blancs de l’organisme, 

notamment les lymphocytes T et de neutraliser les cellules 

tumorales (en particulier les cellules leucémiques) [35]. 

Antrodiacamphorata ou 

Niu-chang-chih 

-Molécules d’intérêt : l’ACEE (Antigène carcino-

embryonnaire), l’antroquinolol, le 4 ,7 diméthoxy 1-3 

benzodioxole. 

- antitumorales sur les cancers du sein non répondeurs aux 

oestrogènes.  

-Un agent prometeur en chimiothérapie dans le cadre du cancer 

du poumon [12]. 
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Ganoderma lucidum -Molécules d’intérêt : des hydrates de carbone (sucres réduits et 

polysaccharides), des stéroïdes, des alcaloïdes, et de la 

riboflavine.  

-Un agent auxiliaire à la chimiothérapie qui supprime la 

prolifération du stress oxydatif dans les lignées du cancer de 

l’ovaire. 

-l’existence d’une substance contenue dans l’extrait soluble de 

Ganoderma lucidum qui supprime le développement des cancers 

colorectaux [12]. 

 

 

2.3.3 Les champignons microscopiques 

A la jonction de l’oncologie et de la mycologie, la découverte des pouvoirs 

anticancéreux des champignons microscopiques pourrait donner lieu à une prochaine 

génération des médicaments anticancéreuse à faible toxicité, spécifiquement ciblés sur 

différents types de tumeurs [36]. 

 

De nombreux produits naturels à partir des champignons microscopiques endophytes 

tels que Fusarium, Aspergillus, Guignardia sp., Myrothecium roridum, Xylaria psidii, 

Taxomyces Andreanae [37]. sont l’origine d’un grand nombre de métabolites secondaires très 

variées structurellement qui comprenant les terpénoïdes, les alcaloïdes, les quinones, les 

xanthones, les peptides, les stéroïdes, les flavonoïdes et les composés phénoliques ainsi que 

des nanoparticules. Ces différentes molécules ont été isolées et identifiées pour des activités 

biologiques très variées comprenant l’activité anticancéreuse [38]. C’est le cas du Taxol, le 

premier médicament au monde qui a été extrait de l’espèce Taxus sp. [39]. 
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1 Définitions 

DE BARRY [40] est le premier qui a introduit le terme endophyte en 1986. En 

traduction littérale, ce mot endophyte est dérivé du grec : « Endo » ou « Endon » c’est-à-dire 

« intérieur », et « phytes » ou « phyton » c’est-à-dire « plante ». Dans « the dictionnary of the 

fungi 1866 », le mot « Endophyte » désigne le microorganisme (bactérie ou champignon) qui 

vit dans la plante [41]. 

 

En 1986 CARROLL [42], définit l’endophyte comme étant un organisme qui cause 

des infections asymptomatiques des tissus végétaux. Ainsi en 1991, PETRINI in WILSON 

développa cette définition en 1997 en incluant l’ensemble des microorganismes occupant les 

organes du végétal, et qui pour une période du cycle de vie peuvent coloniser les tissus 

internes de l’hôte sans apparition de symptômes [42]. 

 

2 Historique 

Les premières descriptions de ces microorganismes remontent à la fin du 19éme et 

20éme siècle [43]. Les chercheurs ont longtemps pensé que ces champignons n’avaient 

aucune fonction, ni aucun intérêt. Cependant dans les dernières décennies, les recherches ont 

commencé à s’intéresser aux endophytes [44], qu’on considère maintenant comme des 

sources de beaucoup de composés d’intérêt tels les composés antimicrobiens, antioxydants, 

anticancéreux, insecticides [45]. 

En 1993, STIERLE découverte qu’un champignon endophyte colonisant l’if, 

Taxomyces andreanae, est producteur du Taxol (paclitaxel®) ; anticancéreux déjà 

naturellement produit par l’if, générant plus d’un milliard d’euros chaque année depuis sa 

mise sur le marché par Bristol-Myers-Squibb en 1992 [46]. 
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3 La diversité 

Des estimations récentes basées sur des méthodes de séquençage à haut débit 

suggèrent qu’il existe 5,1 millions d’espèces fongiques [47], Incluant au moins un million 

d’espèces endophytes dont leur relation avec les plantes date depuis plus de 400 millions 

d’années [48], ils sont ubiquistes [49], colonisant diverses plantes telles que les mousses, les 

plantes non vasculaires, les fougères, les conifères et les plantes à fleurs, des plantes qui 

poussent dans différents écosystèmes, incluant le désert, toundra arctique, mangroves, forets 

tempérées et tropicales, prairies et savanes ainsi que les terres cultivées [50]. 

 

4 La classification 

Ces champignons endophytes sont exceptionnellement divers avec une prédominance 

des Ascomycètes, cependant certains appartiennent à d’autres taxons tels que les 

Basidiomycota et Zygomycota [41].  

La classification de ces microorganismes est essentiellement basée sur un éventail de 

caractéristiques : la colonisation des tissus [50], leur fonction écologique leur diversité in 

planta, les bénéfices pour les plantes hôtes et le mode de transmission du champignon 

(transmission verticalement par la semence ou horizontalement par dissémination) [51] 

(Tableau 03). 

 

Tableau 03 : Les critères symbiotiques qui caractérisent les classes des champignons 

Endophytes [52]. 

Critères 

Clavicipitaceae Non- Clavicipitaceae 

Classe 1 Classe 2 Classe 3 Classe 4 

Classe d’hôte Limité Vaste Vaste Vaste 

Tissu(s)colonisé(s) 
Pousses et 

rhizome 

Pousses, 

racines et 

rhizome 

Pousses Racines 

Colonisation dans la 

plante 
Extensive Extensive Limité Extensive 
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- Habitat-adapted (HA) : dépend de l’habitat, les avantages pour la plante résultent de 

la nature et la spécificité de l’habitat telles que le pH, température et salinité. 

- Non-habitat-adapted (NHA) : les avantages tels que la tolérance à la sécheresse et 

l’augmentation de la croissance sont dues aux mycoendophytes indépendamment de l’habitat 

d'origine. 

Les champignons endophytes sont classés en quatre classes (Figure 03), deux groupes 

majeurs, le groupe des Clavicipitaceae, qui colonisent les Graminées (Poacées) [53], et le 

groupe des mycoendophytes non-Clavicipitaceae qui colonisent toutes les plantes terrestres et 

aquatiques [54]. 

 

4.1 Classe 01  

Inclue un petit nombre de champignons apparentés phylogénétiquement appartenant 

aux Ascomycota et Hypocreales, fastidieux en culture, tels que les Balancia sp., 

Neotyphodium sp. et Claviceps sp. (espèces endophytismes) [50]. Ils se développent de façon 

systémique à l’intérieur des cellules des graminées et les carex, et se transmettent 

verticalement à travers les graines [52]. Selon l’espèce de l’hôte, et des conditions 

environnementales, ces champignons peuvent conférer à leurs hôtes une augmentation de la 

biomasse, une tolérance à la sécheresse, et peuvent également produire des molécules 

toxiques pour les animaux et les herbivores protégeant ainsi leurs plantes hôtes [55]. 

 

 

Biodiversité au niveau de 

la plante 
Basse Basse Elevée Inconnue 

Transmission 
Verticale et 

horizontale 

Verticale et 

horizontale 
Horizontale Horizontale 

Avantage sur la forme de 

la plante (Fitness) 
NHA NHA et HA NHA NHA 



CHAPITRE 02 : Les champignons endophytes 

 

19 
 

4.2 Classe 02  

Les non-Clavicipitaceae représentent un groupe très diversifié. Ils forment un 

assemblage polyphylétique essentiellement d’Ascomycètes et représentent au moins trois 

groupes fonctionnels distincts selon leurs caractéristiques, leurs modes de vie et leurs 

importances écologique [52]. Ils se retrouvent asymptomatiquement chez tous les types de 

plantes [56], à savoir les tissus des plantes non vasculaires, des fougères, des conifères, des 

Angiospermes et chez les plantes de tous les écosystèmes terrestres [52].  

Ces endophytes non-systémiques transmis horizontalement [57]. Ont été souvent 

signalés de manière abusive comme des mycoendophytes infectant exclusivement les non-

Graminées, alors qu’ils peuvent se retrouver aussi chez les Graminées [56], et coloniser 

asymptomatiquement des parties de feuilles de ces dernières [58].  

 

4.3 Classe 03 

En particulier les Pezizomycota, on trouve également les Basidiomycota, plus souvent 

présents dans les tissus ligneux que dans les tissus foliaires, peuvent coloniser en grand 

nombre les parties aériennes [3]. (D’une large gamme de plantes hôtes englobant les plantes 

non vasculaires, vasculaires, les conifères, les angiospermes des régions tropicales, boréales, 

arctiques, antarctiques et principalement les tiges) [52]. Leur transmission est horizontale avec 

induction d’une infection localisée et non étendue [59]. 

 

4.4 Classe 04 

Les endophytes de ce groupe sont des champignons bruns cloisonnés. Ils appartiennent 

généralement aux Ascomycota ; ils se transmettent horizontalement [52], associés à des 

arbustes ou arbres et colonisent uniquement les racines des plantes [50], et en plus de stimuler 

la croissance de leurs hôtes, les champignons de ce groupe peuvent aussi les protéger contre 

les microorganismes pathogènes en diminuant le taux de carbone dans la rhizosphère, ils 

peuvent aussi grâce aux taux élevés de mélanine, produire des métabolites secondaires 

toxiques pour les herbivores [59]. 
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Figure 03 : Les classes d’endophytes selon la localisation des tissus colonisées [3]. 

 

5 Mode de reproduction et de transmission  

Les endophytes possèdent deux modes de transmission : 

 

5.1 Croissance végétative des hyphes  

Elle est accompagnée par la transmission verticale, la croissance se fait complètement 

à l’intérieur des tissus de la plante hôte [60], ainsi les hyphes du champignon sont transmis de 

la plante infectée vers la descendance par l’intermédiaire des graines [61] (Figure 04), c’est le 

principal mode de transmission des champignons endophytes [62]. Ce mode est notamment 

connu chez les Graminées, leurs hyphes se développent dans les espaces intercellulaires des 

tissus des feuilles et des tiges, puis intègrent l’ovule puis l’embryon, ainsi infectent une 

nouvelle génération de graines [63]. 
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Figure 04 : Représentation schématique du cycle de vie des champignons endophytes du genre 

Neotyphodium [64]. 

 

5.2 Croissance par biais des spores 

Elle s’effectue entre les plantes de la même espèce ou d’espèces différentes. Ce groupe 

de champignons se transmet horizontalement, c'est-à-dire le champignon peut être transmis 

soit par spores sexuées (ascospores) ou asexuées (conidies) pour infecter d’autres plantes [65] 

(Figure 05). 

Ce mode de transmission nécessite la production des spores externes et leur dispersion 

aéroportée pour infecter d'autres plantes. Les insectes phytophages peuvent également 

participer à la propagation des endophytes, car les spores de certaines espèces de 

champignons sont résistantes à la digestion intestinale, et sont présentes dans leurs 

excréments. La transmission horizontale semble être le mécanisme prédominant de la 

dispersion des espèces endophytes [66]. 
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Figure 05 : Mode de transmission des champignons endophytes [67]. 

 

5.3 Mode de reproduction 

Les endophytes possèdent deux modes de reproduction, la reproduction sexuée et la 

reproduction asexuée. 

En considérant que certains champignons peuvent produire soit des spores sexuées soit 

asexuées et que la reproduction sexuée nécessite des spores sexuées, elle est donc toujours 

horizontale, inversement à la reproduction asexuée qui peut se faire verticalement via les 

graines ou horizontalement par les spores ou éventuellement les hyphes [67]. 

 

6 Interaction plante – endophyte  

 

6.1 Etape de formation de l’interaction 

D’après Kusari et al. [68], l’interaction entre le champignon et la plante hôte est 

marquée par un équilibre entre la virulence fongique et les défenses de l’hôte. L’établissement 

de cette relation symbiotique s’effectue en plusieurs étapes [69] (Figure 06). 

• (a) Germination des spores, la dominance apicale est abandonnée et le branchement 

d’hyphes est déclenché par le 5- désoxy-strigol. 

 

• (b) Le champignon forme un appressorium qui paraît induire le mouvement du noyau 

de la plante vers le site du contact. 
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• (c) Les éléments cyto-squelettiques et le réticulum endoplasmique forment 

l’appareillage de la pré-pénétration le long de l’axe du mouvement nucléaire. 

 

• (d) Quand le champignon atteint finalement le cortex intérieur, il pénètre la paroi 

cellulaire et forme une structure hyphale (comme un réseau filamenteux). 

 

• (e)  La colonisation des tissus commence. L’infection initiale est accompagnée par une 

induction équilibrée de gènes de la défense de la plante. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 06 : Développement symbiotique d’endophytes fongiques [70]. 

 

6.2 La nature de l’interaction plante/champignons endophytes  

 Les associations plante-champignon sont assez stables tout au long de la vie de la 

plante. Elles sont souvent considérées comme mutualistes même si trois types d’interactions 

peuvent être constatés [64]. 

 

• Type 1 : Antagoniste : La phase de reproduction sexuée de la plante est éliminée par 

la formation de stromas épiphytes sur les inflorescences en développement. Ce qui 

permet la transmission horizontale du champignon endophyte et la libération 

d’ascospores. Quelques exemples de ce genre d’association sont Epichloe typhina, 

Glyceria striata [71]. 
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• Type 2 : Pleïotropique : Les stromas se forment sur certains thalles, alors que sur 

d’autres le champignon se développe dans l’inflorescence qui produit des graines 

infectées. Cette association, intermédiaire entre les types I et III, est assez fréquente, 

c’est le cas de Epichloe festucae, Festucarubra et Agrostis hiemalis [71]. 

 

• Type 3 : Mutualiste : Le champignon endophyte croît dans l’ovule en développement 

au sein d’une inflorescence. Tout au long du développement de la plante, le mycélium 

est sous une forme strictement endophyte, sa reproduction est asexuée. Cette 

association peut conduire à la synthèse de mycotoxines. Par exemple, les endophytes 

Epichloe et Neotyphodium présents dans certaines graminées sont toxiques pour le 

bétail en pâturage et augmentent la résistance aux herbivores invertébrés et aux micro-

organismes pathogènes [71]. 

 

7 L’importance des endophytes  

• Les endophytes fongiques peuvent conférer à la plante la capacité de la protection 

contre les maladies [72], la résistance aux stress biotiques et abiotiques, l’amélioration 

de l’assimilation des nutriments nécessaires à la croissance [73], la production de 

métabolites secondaires efficaces contre les agents pathogènes de l’hôte et la 

protection contre des insectes ravageurs [74] [75]. 

 

• Production des substances à utilisation potentielle en médecine, en agriculture ou 

encore en industrie [76]. 

 

• Applications dans le domaine d'énergie ; les champignons endophytes ont été 

découverts comme des producteurs de composés organiques volatiles principalement 

des hydrocarbures et autres composés oxygénés qui peuvent être une bonne alternative 

aux composés fossiles [77]. 

 

• Biosynthèse d’enzymes ; ces enzymes peuvent avoir différentes applications dans les 

domaines de la santé, de la production alimentaire, de l’énergie et de l’environnement 

[78]. 

• Applications dans la bioremédiation de l’environnement afin d’éliminer des polluants 

[79]. 
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8 Les métabolites secondaires 

Un métabolite secondaire est généralement défini par opposition à un métabolite 

primaire qui intervient dans le fonctionnement vital d’un organisme [80]. 

Les métabolites secondaires des champignons endophytes sont très variés. Les classes 

chimiques les plus retrouvées sont les alcaloïdes, les peptides non ribosomiques, les 

polycétides et les terpènes [81]. 

 

8.1 Les alcaloïdes 

Un alcaloïde est un composé organique naturel (le plus souvent d'origine végétale), 

hétérocyclique avec l'azote comme hétéroatome, de structure moléculaire complexe plus ou 

moins basique et doué de propriétés physiologiques prononcées même à faible dose [82], 

représentant un groupe fascinant de produits naturels, ils constituent un des plus grands 

groupes de métabolites secondaires avec près de 10 000 à 12 000 différentes structures [83]. 

Les alcaloïdes donnent des réactions de précipitations avec certains réactifs dits 

réactifs généraux des alcaloïdes [84]. 

Les alcaloïdes ont une activité pharmacologique significative et sont majoritairement 

dérivés des acides aminés. Ils proviennent du métabolisme de l’ornithine, de la lysine, de la 

phénylalanine, de la tyrosine, du tryptophane, de l’arginine, de la proline, de l’acide 

anthranilique et de l’histidine [85].  

On peut classer les alcaloïdes en 3 groupes [85] : 

 

• Les alcaloïdes vrais : synthétisés à partir d’acides aminés, ils ont leur atome d’azote 

Inclus dans un hétérocycle. 

 

• Les pseudo-alcaloïdes : non dérivés d’acides aminés, généralement leur atome d’azote 

est inclus dans un hétérocycle. 

 

• Les proto-alcaloïdes : amines simples synthétisées à partir d’acides aminés, dont 

l’atome d’azote n’est pas inclus dans un cycle. 
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L’une des voies de synthèses principales de métabolites secondaires des champignons 

est celle qui vise à produire des alcaloïdes indoliques (alcaloïdes vrais) [80]. Cette voie 

permet aux champignons endophytes, à partir du tryptophane, de produire les molécules 

d’intérêt thérapeutique majeur, on cite par exemple deux puissants anticancéreux ; la 

vinblastine (Figure 07), et la vincristine. Cependant, ils produisent des composés toxiques 

pour les animaux (dérivés de l’ergot, toxique pour le bétail) [86]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figure 07 : Voie de biosynthèse simplifiée des alcaloïdes indoliques [3]. 

 

8.2 Les terpènes 

Les terpènes sont une classe d’hydrocarbures produits à partir d’Isopentyl 

pyrophosphate (IPP) [87]. 

On retrouve parmi les terpénoïdes remarquables produits par des champignons 

endophytes les dérivés de l’acide gibbérellique, produit notamment par l’espèce Aspergillus 

fumigatus ; endophyte du soja Ces composés sont regroupés sous le terme de gibbérellines 

[87] (Annexe 01). 

Ce sont des phytohormones qui provoquent une élongation cellulaire au niveau de 

l’entre-nœud, une croissance des tiges, des pousses et des fruits et induisent la germination 

ainsi que la floraison des plantes. On les utilise pour augmenter la taille des fruits et leur 

teneur en sucre [88]. 
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Une équipe de recherche brésilienne a recensé chez des champignons endophytes 127 

terpénoïdes possédant des activités pharmacologiques. D’après cette étude, les terpénoïdes 

isolés seraient majoritairement des ses qui terpénoïdes (Tableau 04) [89].  

 
Tableau 04 : Répartition des terpénoïdes d’intérêt thérapeutique selon leur structure [89]. 

 

Type Nombre Pourcentage 

Sesquiterpénoïdes (15 carbones) 65 51% 

Diterpénoïdes (20 carbones) 45 35% 

Méroterpénïdes (structure partielle de terpénïde) 5 4% 

Autres terpénoïdes  12 9% 

 
 

8.3 Les polycétides 

Les polycétides sont les métabolites secondaires les plus fréquents chez les champignons, 

Dans ces organismes, ils sont synthétisés par des polycétides synthase de type I. Il s’agit 

d’une protéine multi-domaine. Leurs structures et leurs fonctions sont très diverses, beaucoup 

possèdent des activités pharmacologiques [90] (Tableau 05). 

 

Tableau 05 : Exemples de polycétides d’intérêt thérapeutique [3]. 

Molécule Classe thérapeutique Champignon Plante hôte 

Lovastatine Statine Aspergillus niger PN2 Taxus baccata 

Codinaeopsine Anti-paludéen 
Codinaeopsis 

gonytrichoides 

Vochysia 

guatemalensis 

Acide 

cytosporique 

Anti-VIH, inhibiteur des 

intégrases 
Cytospora sp. 

Ilex 

canariensis 
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8.4 Le peptide non ribosomique 

Les peptides non ribosomiques sont des métabolites secondaires que l’on retrouve 

chez les bactéries et les champignons. Ils sont synthétisés par des NRPS (non ribosomal 

peptide synthase) qui sont de grands complexes enzymatiques multi-domaines. Les NRPS 

sont composés de 2 à 20 modules environ, chaque module ayant pour fonction d’ajouter un 

monomère. Il y a trois types de modules : module d’initiation, d’élongation et de terminaison 

(Figure 08). Chacun de ces modules est composé par plusieurs domaines : adénylation, 

thiolation, condensation, le module de terminaison possède en plus un domaine thioestérase 

(libération du peptide) [91]. 

 

Figure 08 : Représentation schématique d’une NRPS [92]. 

 

9 Les activités biologiques des métabolites secondaires des endophytes  

 

9.1 Activité antibactérienne  

La fréquence croissante des souches pathogènes multi résistantes a limité l’effet d’un 

traitement antimicrobien traditionnel, ce qui implique le besoin de nouveaux agents 

thérapeutiques contre les maladies infectieuses [93]. 

Les antibiotiques sont définis comme substances chimiques et /ou organiques 

produites par des microorganismes. Les endophytes sont souvent une source de ces 

antibiotiques [94]. 

 De nombreux composés antibactériens avaient été isolés et caractérisés à partir de ces 

champignons endophytes tels que, les Guanacastepenes (Figure 09). Ce sont des molécules 
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ayant une activité antimicrobienne, spécialement guanacastepene A, qui a une activité 

antibiotique contre Staphylococcus aureus et Enterococcus faecalis, l’antibiotique 

periconicine A, et B contre S. aureus et aussi altersetine, purifié à partir de l’endophyte 

Alternaria sp. Qui montre une activité puissante contre des bactéries pathogènes à Gram 

positif [94]. 

 

 

Figure 09 : Structure des substances antibactériennes produite par les champignons endophytes [95]. 

 

9.2 Activité antioxydante 

Les antioxydants sont des molécules susceptibles de protéger les cellules contre les 

dommages causés par les espèces réactives de l'oxygène (ERO) et ces dérivés des radicaux 

libres. Ces molécules instables sont l’origine de différents effets pathologiques, tels que la 

carcinogenèse, la dégénérescence cellulaire et les dommages au niveau de l'ADN [96]. 

 Les champignons endophytes représentent une source abondante et fiable de 

nouveaux composés antioxydants naturels tels que, les phénols totaux et les flavonoïdes 

présents dans l'extrait éthanolique de Phyllosticta sp. qui est isolé à partir de la plante 

médicinale Guazuma tomentosa, se sont révélés être de puissants antioxydants et piégeurs de 

radicaux libres, tels que l'acide 2,2'-azino-bis (3-éthylbenzothiazoline-6-sulphonique et 2,2-

diphényl-1- picrylhydrazyle) [97], ainsi, deux cérébrosides (Figure 10) isolés à partir de 

l’endophyte Fusarium sp. ont démontré une activité inhibitrice de la xanthine oxydase [98]. 

Aspergillus niger un endophyte de Cynodon dactylon aussi produit également un inhibiteur ; 

la xanthine oxydase [99].  
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Figure 10 : Structure de certaines molécules antioxydants produites par les champignons endophyte 

[100]. 

 

9.3 Activité antivirale 

Bien des recherches ont démontré l’importance des endophytes dans la production 

d’agents antiviraux, mais peu d’études ont été faites sur ce sujet car la découverte des 

molécules antivirales produites par les champignons endophytes n’est qu’à son début. Parmi 

ces études, on peut citer celle de Zhang et al. [101], où ils ont isolé et purifié deux nouvelles 

molécules, l’emerimidine A et B à partir de Emericella sp. [101]. 

Ainsi d’autres molécules inhibitrices de cytomégalovirus ; l’acide cétonique A et B 

(Figure 11), ont été isolés après fermentation solide du champignon endophyte Cytonaema sp. 

Isolé de la plante Quercus sp. il y a aussi xanthoviridicatins E et F qui inhibent la réaction de 

clivage de l’intégrase du VIH (Virus de l’immunodéficience humaine), produite par 

l’endophyte Penicilium chrysogenum sp. [93]. 

 

 

Figure 11 : Structure de l’acide cétonique A et B [102]. 
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9.4 Activité antifongique 

Une grande diversité de structures ayant une propriété antifongique, sont isolés à partir 

des champignons endophytes pour essayer de faire face à l’augmentation des infections 

fongiques retrouvées surtout chez les patients ayant subi des transplantations d’organes, ou 

étant sous chimiothérapie [103]. La cryptocandine (Figure 12) extraite de l’endophyte 

Cryptosporiopsis quercina a présenté des activités antifongiques contre des champignons 

pathogènes de l’homme comme : Trichophyton rubrum, Trichophyton mentagrophytes, 

Candida albicans [104]. 

 

 

Figure12 : Structure de la cryptocandin A [105]. 

 

9.5 Activité anticancéreuse 

Récemment les endophytes et leurs métabolites sont étudiés pour leurs propriétés 

anticancéreuses, où plus de 100 composés anticancéreux ont été isolés et identifiés. Ces 

composés bioactifs semblent être une nouvelle alternative prometteuse pour la découverte de 

nouveaux médicaments anticancéreux [104] (Tableau 06). 
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Tableau 06 : Quelques molécules d’origine endophytes à activité anticancéreuse. 

La molécule 

Champignons/ 

Plante hôte 

Propriété pharmacologique 

et type de cancer 

Structure 

chimique 

La 

camptothécine 

Fusarium 

solani/ 

Nothapodytes 

Nimmoniana  

[106] 

-Inhibiteur de la Topoisomérase I 

[107]. 

-Ces dérivés sont utilisés en 

chimiothérapie [108]. 

-L’irinotécan (CAMPTO®) 

(cancer colorectal) [108] 

-Letopotécan (HYCAMTIN®) 

(cancer bronchique, ovaire) [108]. 

[109] 

La Lovastatine Aspergillus 

niger 

Souche PN2/ 

Taxus baccata 

[110] 

 

-Effet sur la prolifération cellulaire 

et le cancer : inhiber la progression 

du cycle cellulaire en phase 

G1[111].  

-Elle est commercialisée sous le 

nom de Mevacor® [112]. 

 

[113] 

L’ergostérol 

peroxide 

Guignardia sp. 

Untaria 

pinnatifida 

[114] 

-Ces dérivés ont une activité contre 

la lignée cellulaire KB (Ubiquitous 

KERATIN-forming tumor cell line 

HeLa) de la tumeur épidermoide 

nasopharyngée humaine [115]. [116] 

Le paclitaxel  Taxomyces 

andreanae 

/Taxus 

brevifolia 

[117] 

-Taxol(paclitaxel®) est un 

médicament très utilisé contre le 

cancer de l’ovaire, du sein et 

le cancer bronchique [118]. 

[119] 
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1 Définitions du Taxol 

Le Taxol ou paclitaxel est un métabolite secondaire de la classe des terpénoïdes, il 

s’agit plus précisément d’un diterpénoïde [120]. Il appartient au groupe de médicaments qui 

combattent le cancer et que l'on appelle des antinéoplasiques. Le paclitaxel s'emploie seul ou 

en association avec d'autres médicaments contre les cancers de l'ovaire, du sein ou du 

poumon. Il peut aussi s'utiliser pour soigner une autre forme de cancer appelée le sarcome de 

Kaposi ou maladie de Kaposi [121]. 

 

2 La structure chimique de Taxol 

La formule chimique du Taxol est : 5 bêta, 20-époxy-1,2 alpha, 4,7 bêta, 13 alpha-

hexahydroxytax-11-ene-9-one 4,10-diacétate benzoate de (2R, 3S) -N-benzoyl-3 

phénylisosérine. Ce composé diterpène, appartenant à la classe des taxanes, comporte 11 

centres asymétriques, sa formule brute est C47H51N014, et sa formule développée est 

illustrée par la Figure 13 [122]. 

La structure du paclitaxel repose sur la liaison d'un anneau complexe taxane à un 

anneau oxétanne en C-4 et C-5, estérifié en C-13. Leur masse moléculaire relative est de 

853,9 daltons. 

 

 

Figure 13 : Structure chimique du paclitaxel [123]. 
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3 Mécanisme d’action  

Selon Andéol et al.[124], le paclitaxel est une molécule anticancéreuse et plus 

particulièrement un poison du fuseau mitotique. Il va stimuler l’assemblage des dimères de 

tubuline en microtubules et inhiber leur dépolymérisation [124] (Figure 14). 

Les tubulines sont des protéines de structure, il en existe plusieurs types. Les tubulines 

alpha et béta peuvent se dimériser pour former un dimère de tubuline [125]. 

 

 

Figure 14 : Polymérisation d'un microtubule [126]. 

Les microtubules sont dans un état d’équilibre dynamique avec les dimères de 

tubulines. La présence de GTP (Guanosine triphosphate) et une température proche de 37°C 

favorisent la formation de la forme microtubule (polymérisée) au profit de la forme dimère de 

tubuline (dépolymérisée). A l’inverse la présence de calcium et une température faible va 

favoriser la dépolymérisation des microtubules. Le paclitaxel va rompre cet équilibre en le 

déplaçant vers la forme microtubule (polymérisée) au profit de la forme dimère de tubuline 

(dépolymérisée) (Figure 15). Il en résulte une baisse critique de la concentration en tubulines 

or ceux-ci sont nécessaires à la formation des microtubules [124]. 

 

 

Figure 15 : Stabilisation de la formation des microtubules au profit de la forme tubuline par le 

paclitaxel [124]. 
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Le paclitaxel est capable de polymériser des dimères de tubuline en microtubules en 

absence de GTP et des protéines associées aux microtubules normalement requises pour cet 

assemblage [124]. 

Les microtubules sont stables en présence de paclitaxel, même lors de l’ajout de CaCl2 

(4mmol/l) ou en cas de diminution de la température (+4 °C) et à la présence de calcium, deux 

paramètres qui d’ordinaire déstabilisent le polymère [127]. 

Les microtubules sont des composés jouant un rôle très important dans le 

fonctionnement d’une cellule. Ils sont un composant essentiel du fuseau mitotique 

(indispensable à la division cellulaire) et servent à maintenir la forme de la cellule et le 

transport des organites dans une cellule. Une modification de leur état d’équilibre dynamique 

va perturber la division cellulaire et l’activité de la cellule [124]. 

Le paclitaxel se lie spécifiquement et de manière réversible aux microtubules 

(Préférentiellement à la sous unité de tubuline béta, uniquement lorsque celle-ci est incorporée 

dans un microtubule) [125]. 

Le paclitaxel va ainsi bloquer la réplication des cellules eucaryotes à la fin de la phase 

G2 ou M du cycle mitotique. Il va induire un blocage de la mitose en activant le « spindle 

assembly checkpoint », un mécanisme de contrôle majeur de la mitose qui sert à prévenir la 

mauvaise séparation des chromosomes [127]. Le blocage de la mitose peut entraîner plusieurs 

réponses [125] (Figure16) : 

 

• La cellule meurt directement en mitose. 

 

• La cellule se divise inégalement et forme des cellules filles aneuploïdes. 

 

• La cellule pourrait quitter la mitose sans division cellulaire et mourir en interphase ou 

y rester indéfiniment. 
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Figure 16 : Devenir d’une cellule en présence d’une molécule antimitotique comme le paclitaxel 

[125]. 

 

4 Production du Taxol par Taxomyces andreanae 

4.1 Historique 

Depuis quelques temps, les écologistes craignaient que les ifs puissent être exterminés au 

profit de vies humaines. Mais, d'après Bristol Myers Squibb [128], les laboratoires 

commercialisant le Taxol grâce aux autres sources de Taxol telle que la synthèse du produit à 

partir de précurseur trouvé dans les feuilles de l'if européen, l'arbre n'est plus en danger 

d'extinction. Cependant, ces nouvelles sources n'ont pas réduit le prix du paclitaxel. 

A l'université du Montana, aux Etats-Unis, le pathologiste botaniste Gary Strobel, et la 

chimiste Andréa Stierle, ont découvert en 1991, niché dans les plis de l'écorce d'un if, un 

champignon qui produirait du Taxol. 

Andréa Stierle avec son mari le chimiste Donald Stierle [129], du « Montana College 

of Mineral Science and Technology » ont donc commencé à enquêter dans les forêts du 

Montana, collectant des échantillons des champignons microscopiques à partir des plantes 

médicinales avec Strobel, elle a travaillé jour et nuit afin de découvrir le champignon 

produisant du Taxol et a prouvé que les traces de paclitaxel dans les cultures fongiques 

n'étaient pas causées par la contamination des arbres [129]. 
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Le résultat de cette découverte permettrait d'imaginer d'énormes réservoirs de 

fermentation produisant de grandes quantités d'un Taxol à bas coût. Car à titre d'exemple, le 

marché du Taxol représente environ 50 000 patients américains, et une baisse du coût du 

traitement atteindra des milliards de dollars [128]. 

Ils apprennent que leur champignon lui-même est une nouvelle espèce à part entière, 

avec son propre génome. D'où l'appellation Taxomyces andreanae (Stierle., Strobel) pour 

rendre hommage au découvreur Andrea Stierle. Une autre question se pose alors : le 

champignon est-il capable de synthétiser du Taxol, une fois séparé de son plante hôte ? [129]. 

 

4.2 Définitions de l’espèce Taxomyces andreanae  

Nous savons depuis longtemps que l’if des arbres produit un important composé 

anticancéreux ; le Taxol, d’où Taxomyces andreanae est le premier champignon 

microscopique isolé connu à produire spécifiquement ce composé à une concertation plus 

élevée que son hôte l’arbre lui-même [130]. 

Taxomyces andreanae est un champignon endophyte de la classe des Hyphomycètes. 

Il est exclusivement isolé à partir de la couche interne de l'écorce de petites branches d'un if 

particulier d’un arbre appelé : Taxus brevifolia [131]. 

Taxus brevifolia est un petit arbre à feuilles persistantes (Figure 17), de taille moyenne 

tolérant l’ombre, atteignant 10-5m, avec un tronc jusqu'à 50 cm de diamètre, ils poussent dans 

divers types d’environnements plus secs, généralement limité aux habitats au bord des cours 

d’eau [130]. 
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Figure 17 : Photographie de la plante Taxus brevifolia [132]. 

 

4.3 Méthodes d’isolement 

Selon Stierle et Strobel [129], pour pouvoir produire une molécule d’intérêt, il faut 

tout d’abord isoler le champignon endophyte de la plante : 

➢ En effectuant en premier lieu un rinçage des organes végétaux à l’eau distillée. 

 

➢ Puis stériliser le fragment de la plante avec de l’éthanol à 70% et de l’hypochlorite 

de sodium.  

 

➢ Après rinçage à l’eau distillée stérile, les échantillons sont coupés en fragments de 

quelques millimètres, puis placés dans un milieu de culture gélosé « Potatoes 

Dextrose Agar » (PDA) préalablement passé à l’autoclave à 121°C pendant 15 

minutes, et supplémenté en antibiotiques, (5 à 6 segments par boite) (Figure 18).  
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Figure 18 : Technique d’isolement des champignons endophytes [133]. 

 

L’incubation se fait à une température comprise entre une vingtaine degrés Celsius 

(température ambiante) et 37°C.  

Dès que les champignons commencent à se développer, il faut les repiquer séparément 

sur des milieux de culture adaptés. Il s’agit du milieu (PDA) composé de glucose, pomme de 

terre et agar, le milieu de Sabouraud (composé de di glucose, peptone et agar) mais surtout le 

milieu Malt « Malt Extract Agar » (composé d’extrait de malt, de peptone et d’agar), les 

milieux sont généralement supplémentés aseptiquement avec 150 mg/l de Gentamycine pour 

inhiber la croissance bactérienne [134]. 

Les blocs de gélose contenant les mycéliums et les structures identiques aux bulbilles 

sont fixés et déshydratés en vue de l'observation au microscope électronique. Le procédé de 

séchage entraîne des rétrécissements des structures biologiques, ce qui signifie qu'à l'état 

vivant, elles sont un peu plus grandes, et que les amas de cellules sont plus serrés. Les noyaux 

sont teintés par un réactif (le 4,6 diamino-2-phénylindole) et l'observation se fait sous 

UV(Ultraviolets) à 365 nm [134]. 
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4.4 Méthodes d’identification 

 

4.4.1 Observation des caractères culturaux macroscopiquement 

L’observation d’une culture de Taxomyces andreanae montre : 

• Des colonies à un aspect laineux. 

• De couleur verdâtre. 

• Une taille étendue et envahissante. 

• Un mycélium aérien. 

• Absence des goulettes d’exsudats. 

 

 

Figure 19 : Culture dans une boite pétrie du champignon Taxomyces andreanae [133]. 

 

4.4.2 Observation des caractères morphologiques microscopiquement 

Chez Taxomyces andreanae le mycélium superficiel est composé d'un réseau ramifié, 

d'hyphes septaux, multinucléés, généralement hyalins et lisses, le diamètre des cellules de ces 

hyphes varie entre 1,25 et 3,75 µm.  

Les cellules bourgeonnent à partir de fructifications des hyphes formant des groupes, 

et dont la forme varie énormément : de sphérique à ovoïde, à longiforme.  

Quant à la taille, elle est de 5x5 µm de diamètre pour les cellulesbulbilles sphériques 

et les bulbilles allongées ont une longueur variant de 16 à 30 µm, semblent être peu serrées 
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mais, néanmoins, sont reliées par du matériel fibreux restent incolores, elles sont ovoïdes (1,5 

x 2,5 µm) et ne germent pas. 

Elles sont remplies de structures cytoplasmiques (incluant des corps lipidiques). Elles 

possèdent aussi une membrane double. Néanmoins, elles différent par un manque de 

pigmentation, des caractéristiques similaires à la sclérose (cellules externes arrondies et 

cellules internes gonflées) et dans leur mode de formation [134] (Figure 20). 

 

 

Figure 20 : Aspect microscopique de l’espèce Taxomyces andreanae sous microscope électronique 

[133]. 

Lorsqu’ils ont comparé les croissances mycéliales du champignon Taxomyces 

andreanae déposé sur des fragments de feuilles ou d'écorces pris sur des arbres localisés aux 

alentours de site de l’arbre Taxus brevifolia. Ils ont constaté que la meilleure croissance 

revient à Taxus brevifolia, tandis que sur certaines espèces rien ne pousse (cas de Larbc 

occidentalis : le mélèze). Ces observations suggèrent qu'il existe une préférence dans la nature 

pour l'hôte de Taxomyces andreanae et qu'il est peu probable de trouver un autre hôte que l'if 

[134]. 

De plus, des blocs de gélose colonisés par Taxomyces andreanae et placés sous 

l'écorce de l'if n’ont présenté aucune manifestation pathologique [134]. 
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4.5 Culture de Taxomyces andreanae et production de Taxol 

L’équipe de Strobel et Stierle [129], a collecté environ 300 champignons issus d'ifs 

européens provenant d'une vingtaine de sites différents. Parmi ces 300 champignons, un seul 

s'est révélé capable de produire du Taxol. Il s'agit de Taxomyces andreanae, champignon isolé 

à partir de l'écorce d'un if qui pousse dans une forêt de cèdre dans le Nord Montana [129] 

[135]. 

Taxomyces andreanae est cultivé par transfert des extrémités d'hyphes d'une gélose 

aqueuse sur laquelle les morceaux d'écorces ont été cultivés, à une gélose nutritive. 

Le mycélium est ensuite plusieurs fois transféré afin d'éliminer toute trace de Taxol ou 

de dérivés taxoïdes qui proviendraient de l'arbre d'origine. Ces transferts de mycélium sur du 

bouillon de culture se font après 3 à 7 jours de croissance du mycélium. Après cette période, 

le mycélium semble passer à un stade quiescent [129] [135]. 

Le champignon est placé dans de l'eau à 4°C, et pousse sur un milieu de culture semi 

défini, les conidies ne germant pas dans ces conditions. De petits morceaux de gélose (0,5 x 

0,5 cm) sont transférés sur un milieu S-7 (milieu préalablement défini comprenant, entre 

autres, un certain nombre de sucres) [129] [135]. 

Après 21 jours d'incubation, le milieu est filtré sur une gaze, le résidu est extrait et 

filtré à nouveau, les liquides sont extraits par du dichlorométhane, puis le solvant est séparé de 

la phase organique par évaporation rotative à 30°C, ne laissant ainsi que l'extrait organique. 

Une chromatographie sur couche mince révèle la présence d'un composé semblable au Taxol 

[129] [135]. 

 

4.5.1 Identification du Taxol 

Une similitude entre le Taxol de l'if et le Taxol du champignon a été confirmée par 

spectroscopie, immunologie et différentes méthodes biologiques.  

La Figure 21 représente le spectre de masse avec des pics caractéristiques du Taxol 

fongique.  Ainsi la détection de la baccatine III dans le champignon. 
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➢ La réalisation sur 5 systèmes différents de chromatographie sur couche mince 

(CCM), a indiqué que le Taxol et la baccatine III isolés à partir de Taxomyces andreanae 

et ceux de l’if, ont les mêmes valeurs de Rapport Frontal (Rf). Ces composés réagissent 

positivement avec le réactif « acide vanilline sulfurique » en aérosol où il y a une 

production d’une tâche bleue, qui devient marron après 12 à 24 heures d'attente à 25°C.  

Concernant le temps de rétention c’est le même pour le Taxol du champignon et celui 

du Taxol de l'if, en HPLC (High Performance Liquid Chromatography) sur gel de silice, avec 

un temps de rétention de 5 minutes. Le spectre ultraviolet du Taxol du champignon est aussi 

similaire à celui du Taxol de l'if, avec des maximums à 273 nm et 235 nm (Nanogramme). 

(Figure 21). 

 

 

Figure 21 : Spectre de masse du Taxol de champignon (A) et du Taxol d'if (B) [129]. 

 

 

➢ La confirmation immunologique de la présence de Taxol et de ses analogues a pu être 

dévoilée en suivant le développement d'anticorps monoclonaux spécifiques du Taxol. 

Ces analyses immunologiques par inhibition enzymatique compétitive ont confirmé 

que les 2 Taxols (du champignon et de l'if) étaient similaires. D’autres analyses 

répétées utilisant ces anticorps, ont déterminé la présence de Taxol dans les 

préparations fongiques partiellement ou totalement purifiées [129]. 
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4.5.2 Confirmation de l’origine de Taxol 

Afin de démontrer que le Taxol trouvé dans Taxomyces andreanae est vraiment 

produit par lui, des précurseurs radiomarqués sont utilisés. Ces précurseurs sont ajoutés aux 

cultures de Taxomyces andreanae 20 jours après inoculation. Les cultures sont incubées 

pendant 4 jours à 25°C.  

Le meilleur précurseur est la L- phénylalanine marquée au carbone 14 puisque la 

portion benzoyle du Taxol est dérivée de la phénylalanine. La confirmation de l'identité du 

Taxol marqué au carbone 14 est obtenue par chromatographie sur couche mince 

bidimensionnelle. 

On peut donc en conclure que le Taxol isolé à partir de Taxomyces andreanae est 

réellement un produit du métabolisme de l'organisme [129] [136].  

 

4.5.3 Quantités de Taxol produites 

Les quantités de Taxol produites par Taxomyces andreanae sont malheureusement 

faibles. Leur quantification par spectrométrie de masse indique 24 à 50 ng de Taxol par litre 

de culture [135]. 

 

5 La production à grande échelle  

Afin d’obtenir la molécule d’intérêt, on fait l’extraction des plantes et cette dernière ne 

donne pas toujours de bon rendement ; de plus, le rendement dépend de l’environnement et 

des conditions climatiques [137]. 

Aussi la synthèse chimique de ces molécules est souvent compliquée et coûteuse pour 

les métabolites complexes. Il faut environ 20 étapes et une utilisation de solvant « dur » pour 

synthétiser entièrement le paclitaxel [137]. 

Par contre les champignons sont capables de synthétiser des molécules d’intérêt 

thérapeutique. Un certain nombre d’entre elles produit des molécules nouvelles ,d’autres ont 

déjà été décrites auparavant chez les plantes. Certaines de ces molécules ont une forte valeur 

ajoutée, leur production à grande échelle est liée à de forts enjeux économiques 

[137] (Annexe 03). 
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Donc la production de ces molécules se fait par un simple principe avec simple 

méthodes qu’on a déjà cité (isolement, culture et identification de l’espèce). On déclenche 

ensuite la sporulation du champignon en le plaçant dans un milieu favorisant la production 

des spores (à base de mélasse et de sels) et les spores sont récupérées, pour ensuite inoculer 

des bioréacteurs afin produire les molécules d’intérêt [138]. 

 

5.1 Limites  

Bien que beaucoup d’études montrent que les champignons endophytes sont capables 

de produire de nombreux métabolites d’intérêt, aucun d’entre eux n’a pour l’instant été 

exploité en production industrielle, car deux problèmes se posent [139] : 

• Le rendement de production est trop faible. Pour le paclitaxel, il n’excède pas 1mg/L. 

Le rendement est très variable d’une souche à l’autre, Aspergillus Niger var. Taxi produit 

plus de 1000 fois plus de paclitaxel qu’Alternaria sp. Pour une même plante hôte [139]. 

(Tableau 07). 

 

• La diminution du rendement de production après plusieurs repiquages en milieu de culture 

[140] (Annexe 04). 

 

Ce mécanisme n’est pas encore élucidé, mais il peut s’expliquer par le fait que le 

champignon ait besoin de la plante hôte pour activer des voies métaboliques particulières, ou 

bien par le fait que certains gènes de biosynthèse soient extra-chromosomiques et s’épuisent 

au fur et à mesure des générations, ou encore que d’autres gènes deviennent silencieux [140]. 

 

 

Tableau 07 : Rendement de production du paclitaxel par des souches fongiques [141] [142]. 

Champignon endophyte 
Souche 

fongique 
Plante hôte 

Rendement 

de paclitaxel 

(µg/L) 

Alternaria sp. 
Ja-69 Taxus cuspidata 0.16 

Alternaria sp. 
- Ginkgo biloba 0.12-1.26 

Aspergillus fumigatus 
EPTP-1 Podocarpus sp. 557.8 
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Botryodiplodia theobromae 
BT115 Taxus baccata 280.5 

Botrytis sp. 
XT2 Taxus chinensis var. mairai 161.24 

Botrytis sp. 
HD181-23 Taxus cuspidata 206.34 

Cladosporium cladosporiodes 
MD2 Taxus media 800 

Fusarium lateritinon 
Tbp-9 Taxus baccata 0.13 

Aspergillus niger var. Taxi 
HD86-9 Taxus cuspidata 206.34 

 

D’après les résultats mentionnés dans Tableau 07, nous concluons qu’il y a une vaste 

gamme de souches fongiques qui sont capable de produire le Taxol avec une quantité très 

intéressante, et que cette quantité varie d’une espèce à une autre. 

 

 L’espèce Alternaria sp. est capable de produire de différentes quantités de Taxol 

selon la plante hôte qui est associée avec lui. Le rendement avec la plante Ginkgo biloba 

(0.12-1.26 µg/L) est plus élevé que celui avec Taxus cuspidata (0.16µg/L), et c’est le cas pour 

l’espèce Botrytis sp. où le rendement le plus élevé est indiqué avec la plante Taxus cuspidata 

(206.34µg/L). 

 

Différemment pour les espèces Fusarium lateritinon et Botryodiplodia theobromae 

qui sont associées à la même plante hôte Taxus baccata avec un rendement motionné 

respectivement : (280.5µg/L), (0.13µg/L). 

 

Ces résultats montrent qu’il y a une relation réciproque entre la plante hôte, l’espèce 

de l’endophytes et le rendement de Taxol produit. 

 

5.2 Améliorations  

Deux types de stratégies sont décrits dans la littérature pour améliorer le rendement de 

production des champignons endophytes : celle qui vise à améliorer les conditions de culture 

et celle qui vise à améliorer directement la souche fongique [143] (Tableau 08) (Annexe 02). 
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Tableau 08 : Les stratégies utilisées pour améliorer le rendement. 

AMELIORATION DES CONDITONS DE 

LA CULTURE 

AMELIORATION DE LA SOUCHE 

FONGIQUE 

 

-Optimisation des paramètres de 

fermentation : 

-Amélioration des paramètres culturaux comme 

le pH, la température, l’agitation, le temps de 

fermentation, le milieu de culture, les sources 

de carbone et d’azote [144] (Annexe 06) 

 

 

-Mutagenèse : 

- A l’aide d’agents chimiques (l’EMS (Méthane 

Sulfonâtes D’éthyle) ou physiques (des rayons 

X, gamma, Ultraviolets) (annexe 05) 

-Généralement on utilise une combinaison 

d’agents physiques et chimiques [143] [145]. 

 

-Co-culture :  

-Entre des cellules de la plante hôte et des 

cellules du champignon endophyte. 

Une étude de Li et al. [146] a permis 

d’augmenter 38 fois le rendement de 

production du paclitaxel (0,68mg/L en 15 jours 

de culture du champignon seul, contre 

25,63mg/L en co-culture) [146]. 

-Les cellules sont ajoutées dans un co-

bioréacteur composé de deux compartiments, 

dont certains paramètres comme l’agitation ou 

le flux d’air peuvent être modulés 

indépendamment.  

-Les deux compartiments sont séparés par une 

membrane (filtre pyroxiline de 0,25μm) qui 

laisse passer les composés chimiques (mais les 

cellules ne peuvent pas passer au travers) [146] 

(Annexe 07). 

 

-Ingénierie génétique : 

-En intégrant dans le génome de la souche un 

gène spécifique par exemple du gène TS 

(Thymidylate Synthase) qui code pour une 

enzyme nécessaire à la synthèse du paclitaxel 

[147]. 

 

-Utilisation des précurseurs : 

-Consiste à apporter, de manière exogène, un 

intermédiaire qui doit être parfaitement ajusté 

d’une voie de biosynthèse [143]. 
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6 L'activité biologique du Taxol in vitro  

Selon Andéol et al. [120], le paclitaxel, introduit dans un milieu de culture de cellules 

leucémiques murines à des concentrations qui peuvent être obtenues cliniquement, induit la 

formation de nombreuses zones de microtubules désorganisés, souvent alignés en amas 

parallèles et reliés entre eux par des ponts. Ces amas se forment quelle que soit la phase du 

cycle cellulaire [148] [149] [150]. Ces effets, concentration et temps dépendants, requièrent 

des cellules intactes avec des taux d’ATP (Adénosine Triphosphate) normaux [151]. En effet, 

l'observation du cytosquelette cellulaire isolé en présence de paclitaxel ne met pas en 

évidence d’amas de microtubules [149]. 

De plus, si le paclitaxel peut se lier à des cellules dont le taux d’ATP est en dessous de la 

normale, il n'induit pas la formation d'amas de microtubules. Il est donc probable qu'il existe 

des conditions cellulaires spécifiques pour la réorganisation du cytosquelette en présence de 

paclitaxel [149]. 

Selon Mahir [131], l'activité biologique du Taxol du champignon est évaluée par un test 

de cytotoxicité sur la lignée cellulaire KB. La dose efficace à 50% ED50 (Effective dose) est 

de 7,8±1,5 x10-3 mg/ml pour le Taxol du champignon, et elle est de 4,3±3,2 x10- 3mg/rnl pour 

le Taxol de référence. Ces résultats suggèrent que la configuration stéréochimique du Taxol 

du champignon serait suffisamment similaire à celle du Taxol de l'if pour avoir les mêmes 

activités immunologiques et cytotoxiques [129]. 

Selon Ismail et al. [152], cinq lignes de cellules cancéreuses différentes ont été utilisées 

pour évaluer l’activité anti-tumorale de Paclitaxel dérivée d’A. fumigatus et A. Tenuuissima. 

Ces lignées cellulaires étaient hEPG-2 (cancer du foie humain), HEP-2 (Cancer de la Larynx 

humain), MCF-7 (cancer du sein humain), A-549 (cancer du poumon humain) et CHO-K1 

(cancer du havre) [152]. 

Les résultats présentés dans le Tableau 09 ont indiqué que le Taxol (paclitaxel) fongique 

était actif contre toutes les lignées cellulaires cancéreuses testées. 
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Tableau 09 : L’activité anticancéreuse de paclitaxel fongique contre divers lignées cellulaires 

cancéreuses [152]. 

 

 

7 L’efficacité du Taxol (paclitaxel) in vivo 

Une étude de Ding et al. [153] précise que, en plus de stabiliser la polymérisation de la 

tubuline, le paclitaxel est capable de stimuler la libération de cytokines : TNP (Tumor 

Necrosis Factor), et interleukines IL-1 et IL-2. Cette étude suggère qu'il pourrait avoir 

également un effet immunorégulateur [154] [155]. 

J. Evrard et al. [156], le traitement du cancer du sein métastatique en premier ligne par 

le protocole de chimiothérapie Taxol (paclitaxel®) 90 mg/m2-Avastin (bévacizumab) ne sera 

Concentrat

-ion du 

Taxol 

(μgmL−1) 

Viabilité cellulaire % 

HepG-2 

du foie 

HEp-2 

la Larynx 

MCF-7 

du sein 

A-549 

du poumon 

CHO-K1 

du haver 

0.00 (C) 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 100±0.00a 

0.39 98.38 ± 2.15a 100 ± 0.00a 98.09 ± 1.9a 96.72±1.92a 100 ±0.00a 

0.78 93.22±3.62a 99.41±1.97a 91.46 ± 3.17b 90.48±2.59b 100±0.00a 

1.56 86.17±1.85a 96.23±4.32a 82.3±8.11c 81.39±4.32c 98.72±1.13a 

3.125 72.89±4.65d 88.06±1.79b 69.42±4.32d 48.27±6.21d 94.2±5.16b 

6.25 45.93±3.17e 71.92±2.88c 43.68±6.19e 36.16±1.74e 72.95±2.65c 

12.50 31.42±2.57f 52.69±6.17d 25.18±2.57f 26.54±2.65f 47.13±4.33d 

25.00 20.56±1.65g 38. 5±5.21e 14.29±3.17g 19.48±4.19g 29.46±7.16e 

50.00 12.47±1.09h 21.78±2.73f 9.16±1.65h 12.35±2.63h 16.72±2.5f 

IC50 

(μgMl−1) 
5.78 14.80 5.48 3.04 11.80 
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plus pris en charge par l’assurance maladie. L’argumentaire apporté au déremboursement 

comprend : une augmentation des effets indésirables sous bévacizumab, une amélioration de 

la survie sans progression modeste, une amélioration de la survie globale non démontrée par 

rapport à un traitement par paclitaxel seul [156]. 

Donc le but est d’évaluer la tolérance et la survie sans progression en situation réelle 

de patientes traitées par le protocole de chimiothérapie Taxol®-Avastin® dans le cadre d’un 

cancer du sein métastatique [156]. 

 

7.1 Méthode d’analyse  

L’équipe de Centre hospitalier Alpes-Léman ont fait une étude rétrospective sur 2 ans 

(2014 à 2016). Une population de patientes traitées par Taxol®-Avastin® pour un cancer du 

sein métastatique. L’Extraction de données est faite à partir du logiciel de prescription 

(Chimio®) et du logiciel d’information médicale (Orbis®) tels que l’âge, l’histologie, le 

nombre de cure, la tolérance a la chimiothérapie, la date et motif d’arrêt du traitement [156]. 

 

7.2 Résultats 

Ils ont obtenu les résultats suivants : 

Dix-neuf patientes inclues dans l’étude : 16 patientes en rechute d’un cancer localisé et 

3 d’emblées métastatique. L’âge moyen est de 62 ans (min : 49 ans, max : 74 ans).  

Les histologies rapportent en majorité : 72 % de carcinome infiltrant, 89 % de 

récepteurs hormonaux positif, 50 % de SBR2 et 28 % de SBR3 (Sequencing Batch Reactor) 

[156]. 

 Les patientes ont reçu en moyenne 9 cures (min. 1 cure, max. 29 cures). Des effets 

indésirables sont rapportés chez 55 % des patientes pour le bévacizumab (épistaxis, 

gingivorragie, . . .) et 66 % pour le paclitaxel (neuropathie, toxicité unguéal). Les motifs 

d’arrêt sont : 52,9 % progression de la maladie, 23,5 % toxicité, 11,8 % refus du 

traitement/perdu de vue, 11,8 % décès [156]. 

Deux patientes sont encore sous traitement. La survie sans progression de la cohorte 

est de 9,1 mois. Dans les études du programme ESME et E2100, la survie sans progression est 
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comprise entre 8 et 11 mois dans le groupe paclitaxel + bévacizumab contre 6,4 à 5,8 mois 

pour le groupe Taxol® seul. Ces études rapportent une qualité de vie supérieure dans le 

groupe Avastin®. L’étude E2100 rapporte un taux d’arrêt de traitement de 23,7 % pour 

toxicité [156]. 

 

7.3 Conclusion des résultats 

Les résultats obtenus par cette équipe concordent avec les études cliniques en termes 

de survie sans progression et de toxicité. L’association paclitaxel+ bévacizumab améliore la 

qualité de vie, donnée non négligeable en cancérologie bien que non prise en compte pour 

définir le déremboursement [156]. 
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Vu la gravité du cancer et son évolution dramatique ces dernières années, ainsi que les 

différents problèmes de santé dû aux effets secondaire de la chimiothérapie, la recherche de 

nouvelles molécules naturelles bioactives a eu un énorme essor afin de lutter contre ces 

problèmes. C’est dans ce sens que s’inscrit notre travail, où on a présenté une source qui 

jusqu’à maintenant n’a pas été très explorée mais qui s’est révélée être une source inépuisable 

de métabolites secondaires bioactifs qui est les champignons endophytes. Pour cela, nous 

avons choisi d’exposer l’espèce Taxomyces andreanae associée à la plante hôte Taxus 

brevifolia, comme une source de molécule d’origine fongique à activité anticancéreuse « le 

Taxol ® » ou paclitaxel, car la découverte de cette espèce a été la première démonstration 

qu'un organisme autre qu'une espèce d’un arbre (Taxus brevifolia) était capable de produire 

du Taxol. 

Nous avons atteint notre objectif de rassembler quelques informations sur cette 

production, en se basant sur l’étude des protocoles de production et identification de Taxol 

réalisés par des chercheurs scientifiques où ils ont approuvé l’efficacité de Taxol contre divers 

types de cancer par une série de technique d’analyse biologiques. Ces dernières ont permis 

d’affirmer que le Taxol produit est d’origine fongique et non issu de l’if de l’arbre hôte, et 

également la similitude entre le Taxol de l’if et le Taxol du champignon. Ceci, par 

spectroscopie de masse et le test immunologie qui a aussi indiqué que le Taxol présent dans 

l'extrait organique de Taxomyces andreanae avec une quantité mesurée entre 24 et 50 ng/L, 

représentait entre15 et 20% des taxanes totaux.  

L'activité biologique du Taxol du champignon a été évaluée par un test de cytotoxicité 

sur la lignée cellulaire KB, les résultats de ce test ont indiqué que le Taxol (paclitaxel®) 

fongique était actif contre toutes les lignées cellulaires cancéreuses testées. Ces résultats ont 

permis aux scientifiques d’avancer dans la recherche et de réaliser d’autres tests in vivo sur 

des cellules leucémiques murines, et même sur une population de patientes traitées par le 

paclitaxel associé au bévacizumab pour un cancer du sein métastatique, où les résultats 

obtenus concordent avec les études cliniques en termes de survie sans progression et de 

toxicité. 

Cependant, l'utilisation du Taxol n'est pas dénuée de problèmes, d’une part les 

quantités de Taxol produites par Taxomyces andreanae ou même par d’autres espèces où les 

quantités sont plus élevées que celle de Taxomyces andreanae, mais restent faibles. D’autre 
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part, le champignon a du mal à pousser sur les milieux de culture, ce qui a poussé les 

chercheurs à réfléchir à la stimulation de rendement de production des champignons 

endophytes par l’amélioration des conditions de culture ou améliorer directement la souche 

fongique, tant qu’il y a une relation réciproque entre la plante hôte, l’espèce et le rendement 

de Taxol produit. Mais ces différentes combinaisons de stimulation de culture n'ont pas 

encore abouti à une méthode applicable sur le plan industriel. 
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Annexes 01 : Voie de synthèse des terpènes chez les champignons. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Annexes 02 : Approche rationnelle permettant d’optimiser la production de métabolites secondaires 

par les champignons endophytes. 
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Annexe 03 : Marché mondial des molécules d’intérêt produites par les endophytes. 
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