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Structures et origine des toxines
ciguatériques

Lesbiochimistes qui se sontattachés a élucider
la structure des toxines ciguatériques se sont
heurtés a une tache difficile, certes, mais com-
bien passionnante. Pour commencer, il était
difficile d’obtenir d’importantes quantités de
poissontoxique pourenextraire lestoxines. La
concentration extrémement basse des toxines
dans le poisson rendait le processus de purifi-
cation laborieux et fastidieux. Des tonnes de
poissons ne produisaient qu’une quantité
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minuscule de toxine pure dont la complexité
moléculaire ne faisait qu’accroitre la difficulté.

Endépitdecesdifficultés, etgraceal’évolution
rapide des techniques de spectroscopie ainsi
gu’a la collaboration de nombreux amis, nous
avons pu élucider la structure de plusieurs
toxines importantes, et nous sommes tout a
fait convaincus que celle de la majorité des
toxines ciguatériques le sera trés bientdt. Sur
quoi nous pencherons-nous ensuite? Les
chimistes ne sont pas au bout de leurs peines:
élaboration de méthodes d’analyse, prépara-
tiond’antigenes et synthese des toxines, tandis
que plusieurs autres aspects intéresseront les
biologistes.
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Nous connaissons a présent la structure de la
ciguatoxine (CTX) isolée a partir de murenes,
et celle de la CTX-4B, isolée a partir de
Gambierdiscustoxicus al’état naturel. Laressem-
blance que présente la structure moléculaire
de ces deux toxines indique que la CTX-4B est
le précurseur de la CTX, et qu’une série de
modifications par oxydation de la molécule
CTX-4B se produit dans le foie du poisson. Le
processus d’oxydation rappelle le réle que joue
I’lhémoprotéine P450, qui oxyde les toxines
lipophiles (par exemple, I'aflatoxine), de fagcon
a ce gque les métabolites hydrophiles qui en
résultent puissent étre éliminées dans I'urine.
L’oxydation de CTX-4B en CTX pourrait donc
étre considérée comme une sorte de processus
de détoxification.

Or, il se produit exactement I'inverse avec la
CTX-4B; au lieu d’étre détoxifié, le produit
oxydé CTX) présente en fait une toxicité neuf
fois supérieure a celle du précurseur.

Nous pouvons en déduire que les murenes
sont plus toxiques que les perroquets, en
premier lieu parce que la muréne se trouve a
un niveau plus élevé de la chaine élémentaire
et parce qu’elle accumule les toxines sous la
forme laplustoxique. Silesenzymes qui cataly-
sentl’oxydation sontdécouverts, ilsnousaide-
ront a comprendre comment les toxines sont
métabolisées et permettront aux chimistes de
provoquer des réactions qu’ils ne peuvent
obtenir avec des réactifs.

Nous avons récemment élucidé lastructure de
lamaitotoxine (MTX), le plusimportant produit
naturel a avoir jamais été découvert. La MTX
est prés de trois fois plus grande que laCTX, et
sa formule moléculaireestC.. H._0_S Na,; sa

, R 164" 256 68 2
masse moléculaire est de 3422 Da.

Elle estcomposée d’une chaine carbonée C142,
de 32cycles d’éther, de 28hydroxyles et de

21méthyles. Comme c’est le cas pour la CTX,
la majorité des cycles d’éther de la MTX sont
fusionnés en forme d’échelle. Quoi qu’il en
soit, les deux toxines sont des entités molé-
culaires entierement différentes, la CTX ne fai-
sant pas partie de la structure de la MTX.

Al’évidence, il seradoncimpossible de conver-
tir la MTX en CTX en faisant absorber de la
MTX a des poissons ou a des bactéries, selon
des hypotheses avancées auparavant.

Au cours de nos récents travaux, nous avons
égalementconfirmé qu’unesouche de G. toxicus
produit des analogues de CTX en culture. Les
structures de la CTX-3C et CTX-4A obtenues
par culture ont été confirmées sans ambiguité
par des mesures spectroscopiques. Ces résultats
mettent un terme a la longue controverse au
sujetdufaitque G. toxicus constitue lavéritable
source des toxines ciguatériques. La souche
(RAIL) faisait partie des six qui ont été testées.

En recueillant et en isolant un plus grand
nombre de souches, on pourraitespérertrouver
d’autres souches produisant des analogues de
la CTX, peut-étre méme en quantités supé-
rieures acelles que produit notre souche RAIL.
Commelesprogrésquel’onréaliseraal’avenir
dans I'étude de la ciguatera sont tributaires
d’un approvisionnement suffisant en toxines,
et comme I'approvisionnement actuel a partir
depoissonsesttrés limité, laperspective d’obte-
nir destoxines grace adesculturesd’alguesest
trés encourageante.

On peut méme réver qu’un jour, nous obtien-
drons de la CTX en oxydant ses précurseurs
produits par les algues au moyen d’enzymes
hépatiques. Nous aimerions exhorter les
biologistes a collecter et a tester le plus grand
nombre possible de souches de G. toxicus en
vue de la production de ces précieuses toxines.



