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« …dans les champs de l’observation, le hasard ne favori se que les 
esprits préparés… » Louis PASTEUR, 7 décembre 1854

« serendipity = …making discoveries, by accidents an sagacity, 
of things which not in quest of. » Horace WALPOLE, 28 janvier 1754

Fruits Bardane ���� VELCRO®

(VELours et CRO chets)
Catharanthus roseus
����alcaloïdes antitumoraux
vinblastine + vincristine



11ierier Acte Acte CatharanthusCatharanthus & cancer& cancer



1958 : identification de composés 
toxiques, puis antitumoraux dans les 
feuilles de Catharanthus roseus.

1961-63 : vinblastine et vincristine 
utilisées dans traitement leucémies.
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11iièèrere synthsynth èèsese biomimbiomim éétiquetique AVLB (1974)AVLB (1974)
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P. Potier et al. , J. C. S., Chem. Comm. , 670, 1975

Catharanthine
N-oxide Anhydrovinblastine (60%)
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22iièèmeme Acte Acte "" PolonovskiPolonovski sur AVLBsur AVLB ""

anhydrovinblastine

EssaiEssai de de rrééactionaction de de PolonovskiPolonovski --PotierPotier sursur AVLB (1978)AVLB (1978)
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Importance Importance dudu "" test tubulinetest tubuline ""
Repérage activité du brut
Étude de "X" (7% du mélange réactionnel)

1er nor-5’-vinca-alcaloïde!



DDéécouvertecouverte de la norde la nor --55’’AVLB (1978)AVLB (1978)



hv 

Contrôle de
la température0°°°°C   37°°°°C

assemblage

temps

DO à
350 nm

vinblastine, vinorelbine

Courbe témoin

Solution de tubuline (2mg/ml) témoin
Solution de tubuline + inhibiteur assemblage

Principe Principe dudu "" test tubulinetest tubuline ""
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Production de la Production de la vinorelbinevinorelbine (NAVELBINE(NAVELBINE ®®))

P. Mangeney et al. , Tetrahedron , 35, 2175-9, (1979)

Autorisation de Mise sur le Marché: 
1989 (France)
Enregistré dans plus de 80 pays.

vinorelbine (NAVELBINE ®)Anhydrovinblastine

20 tonnes de feuilles fraîches

4 tonnes de feuilles sèchées

1 kg vinorelbine



HF / SbF5

CH2Cl2 , - 40 °°°°C ?
33iièèmeme Acte HActe H éémisynthmisynth èèse se vinfluninevinflunine

Prof. Jean-Claude JACQUESY
(CNRS + Université Poitiers)

Dr Jacques FAHY
(Institut de Recherche Pierre Fabre)
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Structure du produit majoritaireStructure du produit majoritaire

HRFABMS : 
C45 H55 N4 O8 F2 (MH+)
calc. : 817.3987
trouvé : 817.3999

Vinflunine
(JAVLOR®) 
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Composé

vinorelbine

vincristine

Inhibition de
l’assemblage in vitro

IC50 ( µM )

1.7

2.2

1.7

VINFLUNINE 3.1

Essai in vitro ����
vinflunine inhibe l’assemblage de la tubuline

Inhibition assemblage de la tubulineInhibition assemblage de la tubuline



Composé

VINFLUNINE

vinorelbine

vinblastine     

vincristine

Valeur médiane IC 50 ( nM )

81

9

8

4

Essai cellulaire P388 ����

vinflunine moins cytotoxique que autres vinca-alcalo ïdes 

CytotoxicitCytotoxicit éé in vitroin vitro



Jours  après implantation de la tumeur
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 vinflunine 20 mg/kg

vinflunine 10 mg/kg

vinorelbine 1.2 mg/kg

vinorelbine 0.6 mg/kg

saline

vinflunine 5 mg/kg

vinorelbine 2.4 mg/kg

vinorelbine 1.2 mg/kg

Contrôle

VINFLUNINE  20 mg/kg

VINFLUNINE 10 mg/kg

vinorelbine 0.6 mg/kgvinorelbine 2.4 mg/kg

VINFLUNINE 5 mg/kg

Accroissement de la durAccroissement de la dur éée de vie de e de vie de 
Souris avec cancer de la vessieSouris avec cancer de la vessie

Cancer murin MB-49 de la vessie, implantation intra vésicale



PropriPropri ééttéés antis anti --angiogangiog ééniquesniques

Après 4 jours : Analyse Matrigel

Contrôle + VFL

Matrigel + bFGF (s.c.)

VFL (i.v.)

Matrigel + bFGF (Contrôle)

Invasion par cellules
endothéliales

Dose efficace induisant
néovascularisation minimale 

VINFLUNINE - 2.5 mg/kg

A. Kruczynski et al , 2002 Proc. Am. Assoc. Cancer Res ., 43, 1332



ID70 = dose qui inhibe 70% de néovascularisation induite par bFGF dans Matrigel
MTD = Maximum Tolerated Dose dans les modèles tumora ux expérimentaux

Composé

ID70 ( mg/kg )

vinorelbine > 5

MTD ( mg/kg )

5 - 10

Effet
antiangiogénique

Effet
antitumoral

N
H

N
F

N H

HO N

O

O
OO

O
O

OH

H F

Structure

N
H

N

N H

HO N

O

O
OO

O
O

OH
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Ratio =   20 - 40

PropriPropri ééttéés antis anti --angiogangiog ééniquesniques
remarquablesremarquables



Fragmentation de l’ADN

Changements spécifique morphologie

Cleavage protéolytique de PARP

Caractérisé par :

Médié par caspases 3 / 7 
Associée avec activation de JNK1

Démontrée être :

traitement par VINFLUNINE de 

cellules P388 cells ���� APOPTOSE

Contrôle

0.1 µM Vinflunine

Implications indirectes de Bcl-2 and Bfl-1/A1

Induction Induction apoptoseapoptose



Conclusion premiConclusion premi èère partiere partie

●●●● La recherche scientifique a besoin du hasard

●●●● Rarement processus linéaire type :
J’ai besoin, je cherche, je trouve

●●●● Vinflunine
- Molécules naturelles très complexes peuvent être st ables et activées 

en milieu superacide
- Réactions nouvelles et inattendues
- Faisabilité industrielle

- Effet sur tubuline et cytotoxicité réduits
- Index thérapeutique élargi
- Inducteur d’apoptose
- Anti-angiogénique

Nouvelles
applications
en clinique



Convention sur la DiversitConvention sur la Diversit éé BiologiqueBiologique

� Convention des Nations Unies adoptée en juin 1992 à Rio
192 Etats + Union Européenne (Absents USA !)
La biodiversité passe sous souveraineté des Etats (29 déc. 1993)

� Trois objectifs :
– Conservation de la biodiversité
– Utilisation durable des éléments de la biodiversité
– Partage juste et équitable de la ressource génétique

Il n’est plus possible d’utiliser les ressources génétiques d’un autre pays sans :
- obtenir son consentement
- lui offrir une contrepartie qui devait servir à la conservation

= Acc= Accèès et le Partage des Avantages (APA)s et le Partage des Avantages (APA)



DifficultDifficult éés de mise en place APAs de mise en place APA

● "Fantasme de l’or vert" (objectif 3) 
– Côté utilisateurs : seules une trentaine de législation  
– Côté fournisseurs : désillusion, valorisations longues

● Glissement de l’enjeu environnemental
(objectifs 1 et 2) vers d’autres préoccupations

– Développement économique
– Revendications politiques "biopolitique"
– Surenchères sur dérivés, inspirés, collections ex situ…

● Conséquences 
– Transactions délicates
– Nécessité d’organiser le marché � ouverture en 2004 

des négociations sur le régime APA
� Protocole de Nagoya



Accès et Partage des Avantages
Nagoya, Japon 18-29 octobre 2010



Objectifs du protocole de NagoyaObjectifs du protocole de Nagoya

● Rendre le partage juste et équitable 
opérationnel

● Garantir le respect des obligations qui en 
découlent (cadre juridique plus précis )

● Etablir un climat de confiance réciproque entre 
les acteurs

● Orienter le partage d’avantages vers la 
conservation



RRèègles dgles d ’’accacc èès prs pr ééciscis ééeses

Fournisseur
de ressources
génétiques ou
biologiques

Utilisateur de
Ressources 
génétiques ou
biologiques

Accès : fourniture biodiversité

Partage des Avantages

Contrat mutuellement accepté
Mutually Agreed Terms (MAT)

si Consentement préalable éclairé
Prior Informed Consent (PIC)

Les ressources biologiques
rentrent dans le champ !



Qui contacter pour accQui contacter pour acc èès ?s ?

Point Focal National (NFP):
• Chargé d’informer sur les conditions d’accès aux 

ressources biologiques
• 192 pays 

Autorité Nationale Compétente (CNAs):
• Établie par le gouvernement et responsable d’accorder 

l’accès aux ressources
• Représente les fournisseurs à un niveau local ou national
• 38 pays



● Ratification du protocole de Nagoya en cours

● Inclusion explicite des ressources génétiques 
et biologiques

● Discussions internationales
Centre d’échange d’information, contrôle conformité, 
financements, clauses modèles…

● Implémentation de lois nationales

● Mise en œuvre d’ici 2015 (Art. 16)

Mise en place de lMise en place de l ’’APAAPA



●●●● Accès difficile, voire impossible
●●●● Blocage recherche académique 
●●●● Méfiance envers Science and Chercheurs
●●●● Criminalisation des chercheurs
●●●● Réduction travaux de taxinomie et conservation
●●●●���� Effets négatifs sur les objectifs de la CDB

Effets paradoxaux des Effets paradoxaux des 
lléégislations trop sgislations trop s éévvèèresres







ARRET :
Abbott
BMS
Pfizer
GSK
Lilly
MSD
Monsanto
Novo Nordisk
Roche
Sanofi-Aventis
Schering Plough
Servier
Wieth

CONTINUENT
Ajinomoto
Bayer
B. Ingelheim
US National Cancer Institute
Novartis
Pierre Fabre
PharmaMar
Takeda

Start-up (Spin-off) :
Albany, AnalytiCon, Athena Biotechnologies, 
Basilea Pharm., Biotica, Cerilyd, Cubist
Pharm., Ecopia, InterMed Discovery, Kosan
Biosciences, Merlion, Nereus, Greenpharma, 
Phynova, Sequoia, Thallion Pharm., 
UniBioScreen, Vastox, …

BigBig Pharma & Substances NaturellesPharma & Substances Naturelles



●●●● Le régime international APA doit être 
consensuel, réaliste et flexible pour être 
applicable dans l’intérêt de toutes les parties

●●●● Les sociétés et les chercheurs académiques 
qui investissent en recherche doivent 
bénéficier d’une sécurité juridique

●●●● Sans investissement de recherche, pas de 
bénéfice et donc pas de partage des 
avantages

Conclusion deuxiConclusion deuxi èème partieme partie



Conclusion gConclusion g éénnééralerale

La Nature est une source inestimable
L’accès doit être facilité pour bénéfice équitable d e tous
Elle doit être préservée pour les générations futur es


