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PARTIE II : Alternatives face aux phénomènes de résistance 

des anthelminthiques 

1. Alternatives aux traitements médicamenteux dans la 

lutte contre les strongyloses 

A  o rd’h i,  e  r nd     i  se  r o    e d’ v n   e de  ’  i is  ion de s  s  n es 

chimiques en agriculture et de la présence de résidus médicamenteux dans les biens de 

consommation [22]. Des rè  es d’  i is  ion des  n he min hiq es de syn hèse (AHs) on  

         ies s i e    ’inq i   de   s i i e des  onsomm  e rs de  rod i s d’ori ine  nim  e 

 on en n  d’ ven  e  es  r  es de r sid s de m di  men s. Ces rè  es visen     imi er 

 ’ s  e des AHs e     hoisir   rmi  es di   ren es   mi  es de mo     es se on  ’ s  e des 

 nim  x, no  mmen  d ns  es vo   ions   i ières.  n e  e ,  es res ri  ions d’em  oi des 

AHs son     s s ri  es d r n           ion   r  ’  imin  ion de  er  ins m di  men s se fait 

via  e   i . Des d   is d’   en e  o r     onsomm  ion d    i  son    ors d s    e  e 

restriction. Certaines molécules sont donc interdites chez les femelles en lactation [50].  

Les AHs, et plus particulièrement les lactones macrocycliques, sont toxiques pour les 

organismes responsables de la décomposition des fèces de ruminants au pâturage. Aussi, 

l’Union   ro  enne encourage les projets visant la recherche de solutions alternatives à 

 ’  i is  ion d’ n he min hiq e de syn hèse. 

Il existe différentes méthodes alternatives sur la phase libre. La gestion du pâturage 

permet de casser le cycle de vie du parasite et le compostage du fumier permet de 

d  r ire  es   rves e   es œ  s des   r si es   r     h  e r  mise,     ô  q e de  ’   ndre 

d ns  es  â  r  es. A  nive   de     h se in erne d    r si e, i  exis e d’   res m  hodes 

 e  es q e    s  e  ion d’hô es   n  iq ement résistants aux strongles ainsi que la 

vaccination des troupeaux constituant un moyen de prévention. Cette dernière technique 

n'    s     d ve o   e  o r  es he min hes,  ien q ’ ne s im    ion imm ni  ire soi  

obtenue suite à des infections naturelles ou expérimentales. Les mécanismes immunitaires 

mis en jeu lors de l'expulsion des Helminthes par les ruminants sont mal connus. 

Enfin, la dernière méthode est le recours à une alimentation raisonnée : des fourrages 

riches en tanins peuvent être utilisés pour nourrir les bêtes. De nombreuses études 

 enden  en e  e     ro ver  ’e  i   i   des   nins e  no  mmen  des   nins  ondens s d ns 

la lutte contre les helminthes [22].  
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2. Alternatives développées au laboratoire PHARMA-DEV 

Dans le cadre des projets CARES et MYCOVAL, de r  en s  r v  x  or  n  s r  ’   ivi   

anthelminthique d’ex r i s de  h m i nons, on  mon r  q ’i s  o v ien  ê re    ’ori ine de 

découvertes prometteuses dans le domaine de la pharmacologie antiparasitaire [7]. Les 

métabolites secondaires issus des champignons sauvages pourraient donc être une source 

originale de nouveaux antiparasitaires.  

Ces résultats préliminaires ont été approfondis pour consolider leur potentiel 

 h r  e  iq e  n i  r si  ire   in d’envis  er    erme    mise en     e en Midi-Pyrénées 

d’ ne  i ière de my o h r  ie :  ’es   ’o  e  i  d   r sen   ro e  MYCOVAL. Ce  ro e  

 her he    on evoir des  ro  d s d’ex r   ion des m    o i es secondaires fongiques 

d’ ne vin   ine d’es è es de  h m i nons s  v  es di  o   i s de    r  ion Midi-

Pyrénées. Ces extraits et leurs métabolites ont été évalués dans le domaine 

pharmacologique sur des modèles biologiques, concernant principalement les parasites 

   e   n   es  nim  x d’  ev  e (n m  odes   s ro-intestinaux). Les objectifs de ce stage 

on      d’ v   er  ’   ivi    n he min hiq e d’ex r i s de m  romy è es r  o   s en Midi-

Pyr n es, d’   dier     om osi ion  himiq e de  es ex r i s e  de  orr  er  ’   ivi   

 ven  e  e       r sen e de m    o i es se ond ires   r i   iers  insi q e d’iso er    (o  

les) molécule(s) responsable(s) de cette activité biologique par fractionnement bio-guidé.  

Afin de poursuivre les études menées sur le projet MYCOVAL, un travail expérimental 

s’es  d ro          or  oire de Ph rm  o himie e  Ph rm  o o ie  o r  e D ve o  emen  

(PHARMA-DEV), à Toulouse.  

3. Présentation du laboratoire PHARMA-DEV 

Pharma-Dev es   ne  ni   mix e de re her he (UMR 152), en re  ’Ins i    de Re herche 

 o r  e D ve o  emen  (IRD) e   ’Universi   P    S    ier de To  o se. L’ q i e de 

 h rm  o nosie, e hno h rm  o o ie e     ho o ies d  S d (P PS) de  ’UMR Ph rm -

DEV, étudie et valorise des substances naturelles issues de la biodiversité végétale et 

fongique ou leurs analogues obtenus par synthèse totale ou par hémi-synthèse, à visée 

antiparasitaire, anti-in e  ie se e   n i  n  re se. I  s’  i  d’ ne   r  de re her her des 

nouvelles classes de métabolites qui pourront être potentiellement des candidats pour de 

    rs m di  men s, e  d’   re   r  de  on irmer e  v  ider  es  s  es m di in  x 

 r di ionne s e  d’   men er  es  onn iss n es  himio-taxonomiques dans une approche 

fondamentale. 
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4. Matériels biologiques étudiés 

4.1. Classification 

Selon le Guide des champignons de G. Eyssartier et P. Roux [51], les deux 

macromycètes présentés (Figure 17) et étudiés dans ce projet, sont classés parmi « les 

 h m i nons      e in  rie re    iss e d’ i  i  ons, o  en ièremen   ons i   s d’ i  i  ons, 

avec ou sans pied, parfois en simple croûte sur le bois mort ». Tous les deux, poussant au 

sol, possèdent un pied bien développé et une chair coriace. Ils se différencient par une 

sporée* blanche pour Phellodon   ors q ’Hydnellum possède une sporée brune. Une 

comparaison détaillée est décrite (Tableau 10). 

          

 

Figure 17 : Photographie des champignons Hydnellum ferrugineum (gauche) et Phellodon 

niger (droite) 
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Tableau 10 : Comparaison des deux champignons étudiés 

 
Phellodon niger (Fr. : Fr.)  

P.Karsten 

Hydnellum ferrugineum (Fr. : Fr.) 

P.Karsten 

Règne Fungi 

Embranchement Basidiomycota 

Ordre Thelephorales 

Famille Bankeraceae 

Chapeau 

3-8 cm 

Feutré-méchuleux 
Zoné et irrégulier 

Bleu-noir ou noir à bord 
blanchâtre 

3-10 cm 

Feutré 
Exsudant des gouttes rouges en 

cours de croissance 
Blanchâtre, rose à brun-rouge 

Aiguillons 

Décurrents 

Assez longs 
Gris bleuté à gris-brun 

Peu décurrents 
Blanchâtre puis brun-rouge 

Pied 
2 - 6 x 0,5 - 1,5 cm 

Central ou +/- excentré 

Velouté, Noirâtre 

1,5 - 5 x 0,5 - 3 cm 
Feutré 

Brun-rouge 

Chair 
Coriace 

+/- zonée 

Noirâtre 

Coriace 
Zonée 

Brun-rouge 

Spores 

3,5 - 5,5 x 2,5 - 4 µm 

Elliptiques à globuleuses 
Incolores 

Ornées de verrues épineuses 

5,5 - 7 x 4,5 - 5,5 µm 

+/- globuleuses 
Brun-jaune 

Ornées de bosses grossières 

Saveur Douce 

Odeur Un peu épicé Farineuse à la coupe 

Comestibilité Sans intérêt 

Fréquence Peu commun 

Habitat Sous feuillus et sous conifères Sous conifères (pins, épicéas) 

Répartition 

d’  rès [52] d’  rès [52] 

4.2. Molécules isolées dans la littérature 

A in d’   dier     om osi ion des  h m i nons    di s d ns  e  e    de, i  es  

nécessaire de faire un état des lieux des molécules isolées et identifiées. 
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4.2.1. Phellodon niger 

En 2010, Fang et al., isolent trois nouveaux composés à partir de Phellodon niger et 

isolent un certain nombre de composés déjà identifiés. Les nigernines A et B (22) et (23) 

(Figure 18) sont deux nouveaux diterpènes de type cyathane et la phellodonine (24) est 

 n no ve   d riv   er h ny e ni ro  n . Des  om os s  e s q e  ’  ide  he  odoniq e 

(25) déjà isolés auparavant dans Phellodon melaleucus [53], e   e 2’,3’-diactoxy-

3,4,5’,6’,4’’-pentahydroxy-p-terphenyl (26) isolé chez Sarcodon leucopus (famille des 

Bankeraceae [54]) ont aussi été identifiés dans Phellodon niger dans cette étude de 2010. 

La grifoline (27), iso  e     r ir d’Albatrellus dispansus (embranchement des 

basidiomycètes) [55] e   ’  ide 4-O-methylgrifolique (28), déjà identifié dans Polyporus 

dispansus (embranchement des basidiomycètes) [56], ont également été retrouvés chez 

Phellodon niger dans cette étude de 2010 [57]. Les composés (22), (23), (24), (26) et 

(28) ont démontré une activité cytotoxique sur les cellules tumorales et une activité 

antioxydante [57]. 

En 2011, Fang et al [58], isolent à nouveau quatre nouveaux diterpènes de type 

cyathane, appelés nigernine C (29), D (30), E (31) et F (32). Ils retrouvent également 

trois  om os s d     onn s,    s r odonine δ (33) [59], le 1,2-diacetoxy-3-(4’-

hydroxyphenyl)-4,7,8-trihydroxy-dibenzo-furane (34) [60] et  ’  ide  ri o iq e (35) [56]. 
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Figure 18 : Structures des composés identifiés chez Phellodon niger 
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C20H30O2 

MM 302,45g/mol 

 

(23) 

C39H42N2O15  

MM 778,75g/mol 

(24) 

C23H32O6  

MM 404,50g/mol 

C22H18O9  

MM 426,37g/mol 

C22H32O2  

MM 328,49g/mol 

C23H34O2  

MM 342,51g/mol 

C30H38O5  

MM 478,27g/mol 

C30H40O5  

MM 480,29g/mol 

C28H36O5  

MM 452,25g/mol 

C28H36O7  

MM 484,24g/mol 

(32) 

C35H38N2O12  

MM 678,68g/mol 

(33) (34) 

C22H16O9  

MM 424,36g/mol 

C23H32O4  

MM 372,50g/mol 

(35) 36 

C9H12N2O6  

MM 244,20g/mol 

(25) (26) (27) 

(28) 

(29) R= 

(30) R= 

(31) R= 
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4.2.2. Hydnellum ferrugineum 

De x  i men s,  ’hydn  err  ine (36) (Figure 19) e   ’hydn  err  inine (37) ont été 

isolés par Gripenberg en 1974 [61] et en 1981 [62]. L’  ide  h    horiq e (38) est aussi 

re ro v  d ns  e  e es è e d’Hydnellum [61]. Gri en er  ex  iq e en 1974 q ’ n 

 r   rse r  omm n, donne d’ ne   r   ’  ide  h    horiq e   r deshydro  n  ion e  

d’   re   r   ’hydn  err  ine   r oxyd  ion (Figure 20). A   ne    ivi   n’      re or  e 

 o r  ’hydn  err  ine e   o r  ’hydn  err  inine.  n rev n he,  ’  ide  h    horiq e   

révélé une activité inhibitrice de la prolyl endopetidase (PEP). Un taux anormal de PEP est 

suppos    r i i      d ve o  emen  d’ ne d men e de  y e A zheimer [63]. 

 

 

Figure 19 : Structures des composés identifiés chez Hydnellum ferrugineum 

 

 

Figure 20 : Formation de l'acide théléphorique (38) et de l'hydnuferrugine (36) à partir 
d'un précurseur commun [61] 
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