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Etude sur la diversité des saponines parmi les holothuries de la famille des
holothuroides (Holothuriidae)

Guillaume Caulier',” Séverine Van Dyck', Pascal Gerbaux?, Igor Eeckhaut', et Patrick Flammang'

Résumé

Les saponines sont des métabolites secondaires produites par les holothuries. Leur structure repose sur les glycosides
triterpéniques, qui jouent un réle majeur de défense chimique et dont la gamme des propriétés pharmacologiques
est large. Cette étude met en relief la tres grande diversité des saponines détectées dans les différentes especes de la
famille des holothuroides (holothuridae). Pas moins de 59 glycosides triterpéniques ont été comptabilisés. Plusieurs
saponines sont présentes dans de nombreuses especes, mais d’autres sont tres spécifiques. Dans I'ensemble, la plu-
part des especes semblent posséder un mélange de congéneres spécifique. Les différences interspécifiques les plus
évidentes qui peuvent étre soulignées chez les holothuroides reposent sur la présence ou 1’absence d'un groupe sulfate
attaché a la chaine glucidique de leurs saponines. Les mélanges de saponines dans un seul animal présentent égale-
ment divers taux de concentrations en fonction de I’organe, les tubes de Cuvier présentant les taux de concentration en
saponines les plus élevés. Toutes les données combinées indiquent un mécanisme complexe de défense chimique avec
différents ensembles de saponines issues de différentes parties du corps et qui présentent diverses propriétés liées a

leur(s) fonction(s) écologique(s).

Introduction

Découvertes a l'origine dans les végétaux supérieurs
ol elles sont tres répandues, les saponines constituent
une classe importante de produits naturels (Li et al.
2006). La quéte de nouvelles substances actives sur le
plan pharmacologique a permis d’isoler des saponines
dans des organismes marins tels que les holothuries
(Nigrelli 1952 ; Yamanouchi 1955), les étoiles de mer
(Mackie et Turner 1970) et les éponges (Thompson et
al. 1985). La structure des saponines des holothuries
repose sur des glycosides triterpéniques composés
d’une chaine d’oligosaccharides et d’un aglycone,
sur la base d’holostane-33-ol (figure 1A) (Kornprobst
2005). Les saponines des holothuroides (figure 1B, C)
contiennent une double liaison A*'™ dans l’aglycone
et la chaine glucidique comporte jusqu’a 6 unités de
sucres (xylose, glucose, 3-O-méthylglucose et quino-
vose) et ne peut se ramifier qu'une fois (Kalinin et al.
2005). Certaines de ces saponines peuvent étre sulfa-
tées au niveau du xylose seul (figure 1C).

Les glycosides triterpéniques des holothuries intéressent
au plus haut point les secteurs de la pharmacologie et de
I’écologie. Ces métabolites secondaires possederaient en
effet une large gamme de propriétés pharmacologiques
(propriétés hémolytiques, antitumorales, anti-inflam-
matoires, antifongiques, antibactériennes, antivirales,
ichtyotoxiques, cytostatiques et activités antinéoplas-
tiques entre autres) (Kerr et Chen 1995 ; Kalinin et al.
1996a, 1996b ; Prokofieva et al. 2003). Nombre de ces
activités résultent de leurs propriétés tensioactives. Sur
le plan écologique, les saponines sont déléteres pour la
plupart des organismes et fonctionnent probablement

comme une barriere chimique dissuadant les prédateurs
(Kalinin et al. 1996a, b ; Van Dyck et al. Données non
publiées. Observations).

Diversité des saponines dans la famille
des holothuroides

Cet article dresse le bilan des diverses saponines détec-
tées parmi les différentes especes de la famille des holo-
thuroides. Le tableau 1 fait le point sur toutes les sapo-
nines extraites au cours des 40 derniers années et carac-
téristiques des holothuries des genres Actinopyga, Bohads-
chia, Holothuria et Pearsonothuria. Les saponines décrites
en détail dans ce tableau ont été purifiées au moyen de
diverses méthodes — extractions liquide/liquide par dif-
férents solvants, extraction en phase solide ou chroma-
tographie (gel de silice ou résines), et chromatographie
liquide a haute performance. Des techniques basées sur
la spectrométrie de masse et la résonance magnétique
nucléaire, combinées a des réactions ainsi que des indices
chimiques, ont été utilisées pour mettre en évidence la
structure chimique de ces saponines.

Le tableau 1 souligne la tres grande diversité des sapo-
nines dans les holothuroides. En effet, pas moins de
59 glycosides triterpéniques ont été recensés. Lorsque
I'on recueille ces données dans la littérature, certains
problemes de nomenclature sont mis en évidence. Il
arrive que deux noms aient été indépendamment don-
nés a la méme molécule. Ainsi la structure de nobiliside
2a par Wu et al. (2006¢) correspond exactement a celle
de desholothurine A, décrite par Rodrigez et al. (1991).
Par conséquent, les auteurs devraient harmoniser la
nomenclature des saponines en attribuant des noms
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Figure 1. Structure moléculaire d"une saponine hypothétique (A) composée d'un aglycone d’holostanol
(d’apres la base de données toxicogénomiques comparatives) et d'une chaine glucosidique linéaire
constituée des quatre monosaccharides que I'on trouve le plus fréquemment dans les saponines
des holothuries ; (B) d’holothurinosides A, une saponine non-sulfatée ;
et (C) d’holothurine A, une saponine sulfatée.

logiques aux nouvelles molécules basés sur la structure
des congéneres connus plutdt que sur les origines spéci-
fiques des molécules.

Les différences interspécifiques les plus évidentes qui
peuvent étre soulignées parmi les holothuroides s’ap-
puient sur la présence ou l’absence d’un groupe sul-
fate, attaché a la chaine glucidique de leurs saponines
(Kobayashi et al. 1991). Le genre Actinopyga ne contient
que des saponines sulfatées (en vert dans le tableau 1),
le genre Bohadschia n’inclut que des saponines non-sul-
fatées (en rouge dans le tableau 1), et les genres Pearsono-
thuria et Holothuria comportent les deux types de sapo-
nines. Dans ce dernier groupe, la situation est méme plus
complexe encore : plusieurs espéces ne contiennent que
des saponines sulfatées, certaines autres présentent les
deux types de congéneéres, et pour finir une espeéce, H.
forskali, comprend exclusivement de la saponine non-sul-
fatée. Plusieurs saponines sont présentes dans un grand
nombre d’especes, les holothurines A et B par exemple,
mais d’autres telles que la griseaside A ou les argusides
A-E sont trés spécifiques. Il est a noter que les holo-
thurines A et B ont été les premieres qui ont été décou-
vertes (Yamanouchi 1955 ; Kitagawa et al. 1978, 1979) et
qu’elles ont par conséquent été détectées dans de nom-
breuses especes du genre Holothuria (Elyakov et al. 1973,
1975). A I'avenir, grace aux techniques contemporaines,

on doit s’attendre a ce que de nouvelles études détectent
de nouvelles saponines dans ces especes. Le tableau 1
montre clairement en effet qu'un grand nombre de nou-
veaux congéneres n'ont été que récemment décrits. La
plupart des especes semblent par conséquence renfer-
mer un mélange de congéneres spécifique, un caractere
chimio-taxonomique permettant I’attribution d’une
espece d’holothurie a un taxon spécifique, en fonction
de la signature chimique de cette derniere. Par exemple,
la position taxonomique de Bohadschia graeffei a été révi-
sée suite a l'isolation et la caractérisation de ses sapo-
nines, au profit du genre récemment créé, Pearsonothuria
graeffei (Kalinin et al. 2005).

Parmi les nombreuses études portant sur les saponines
des holothuroides, tres peu distinguent les différentes
parties du corps (tableau 1), bien qu’au sein d’'un méme
animal, les saponines puissent présenter divers taux de
concentration et compositions en fonction de l'organe
pris en compte. Matsuno et Ishida (1969) font état de la
distribution des saponines dans les différentes parties
du corps des holothuries. Des saponines ont été trouvées
dans les organes digestifs, les muscles rétracteurs longi-
tudinaux, I'épiderme, les vaisseaux hémaux intestinaux,
les ovaires, les testicules et les tubes de Cuvier. Les quan-
tités de saponines (exprimées par l'indice d’hémolyse)
différaient selon les parties du corps ; le tégument et les
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tubes de Cuvier ont révélé les valeurs les plus élevées
(les ovaires présentaient également des concentrations
élevées de saponines variant néanmoins en fonction du
cycle reproductif de I'animal ; Matsuno et Ishida 1969).
Van Dyck et al. (2010) ont également souligné une varia-
tion des quantités de saponine entre les tubes de Cuvier
et le tégument de plusieurs especes d’holothuroides.
Les glycosides triterpéniques semblent étre particuliere-
ment concentrés dans les tubes de Cuvier, un systéme de
défense spécialisé, développé par certaines especes au
sein de la famille des holothuroides (Matsuno et Ishida
1969 ; Elyakov et al. 1973 ; Kobayashi et al. 1991). Cet
organe, situé dans la partie postérieure de I’animal, est
constitué de multiples tubes qui, chez certaines especes,
peuvent étre expulsés par l'individu apres stimulation
(Bingham et Braithwaite 1986 ; Hamel et Mercier 2000 ;
Becker et Flammang, sous presse).

En ce qui concerne la composition du mélange de congé-
neres, bien que de nombreuses saponines soient com-
munes au tégument et aux tubes de Cuvier dans une
méme espece, certains congéneres semblent étre spéci-
fiques a certains organes (tableau 1). Certaines espéces
possédent plus de congéneres de saponines dans les
tubes de Cuvier que dans le tégument (H. leucospilota
par exemple), certaines moins (A. echinites par exemple),
et certaines ont approximativement le méme nombre de
saponines dans les deux organes (B. subrubra et P. graef-
fei par exemple) (Kobayashi et al. 1991 ; Van Dyck et al.
2009, 2010).

La multitude des différentes saponines au sein d’une
espece ainsi que les variations inter-individus dans
les mélanges de saponines soulévent la question des
fonctions spécifiques de ces molécules. Une espece
de la famille des holothuroides peut bien siir contenir
un grand nombre de saponines différentes (plus de 20
dans H. forskali) ; le nombre, la position et la nature
des unités de monosaccharides varient selon les diffé-
rents congéneres, tout comme le nombre et la position
des doubles liaisons, I'hydroxyle, 1’acétate, le sulfate
et d’autres groupes fonctionnels sur 1’aglycone et la
chaine glucidique (Kornprobst 2005 ; Kalinin et al.
2005). Une telle diversité moléculaire devrait consti-
tuer un avantage sélectif pour l’animal, les diverses
structures moléculaires semblant conférer diverses
propriétés aux saponines. Selon Kalinin (2000), la pré-
sence d’un groupe sulfate améliore le caractere hydro-
phile de la saponine, tandis que la longueur et la com-
position de la chaine glucidique sont essentielles a son
action membranolytique. Cela peut expliquer du moins
en partie, la différence de composition de la saponine
dans le tégument et les tubes de Cuviers au sein d’une
espece isolée. Pour compliquer encore le tableau, il a
récemment été démontré qu'un stress prolongé sur les
tubes de Cuvier de H. forskali, entraine la transforma-
tion de certains congénéres en d’autres, par I’ajout d'un
disaccharide (Van Dyck et al. sous presse). Prises dans
leur ensemble, toutes les données signalent par consé-
quent un mécanisme complexe de défense chimique
avec, pour une seule espece, différents ensembles de
saponines issus de diverses parties du corps et réa-
gissant différemment au stress. Ce mécanisme ajuste
probablement les propriétés des saponines en fonction
leurs role(s) écologique(s).
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