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LISTE DES ABREVIATIONS

5-HIAA : Acide 5-hydroxyindoléacétique
5-HT : Récepteur 5-hydroxytryptamine
AFLD : Agence Frangaise de Lutte contre le Dopage
AMA : Agence Mondiale Antidopage

AMPc : Adénosine monophosphate cyclique
AQPS : Autre Que Pur-Sang

ATF : Atypical findings — résultats atypiques
BHM : Barriere hémato-méningée

CAM : Métabolisme acide crassulacéen

CBC : Cannabichromene

CBCA : Acide cannabichroménique

CBD : Cannabidiol

CBDA : Acide cannabidiolique

CBDAS : Acide cannabidiolique synthase
CBE : Cannabielsoin

CBG : Cannabigérol

CBL : Cannabicyclol

CBN : Cannabinol

CNEF : Club de Nutrition Equine Frangais
C6G : Codéine-6-glucuronide

DMT : N,N-Diméthyltryptamine

DMT-N-O : Diméthyltryptamine-N-oxide
EFSA : European Food Safety Agency

FEI : Fédération Equestre Internationale

FFE : Fédération Francaise d’Equitation
FNCH : Fédération Nationale des Courses Hippiques
GPP : Géranyl-pyrophosphate

IAA : Acide indole-3-acétique

JC : Jésus-Christ

JEM : Jeux Equestres mondiaux



JO : Jeux Olympiques

LCH : Laboratoire des Courses Hippiques

LSD : Diéthyllysergamide, acide D-lysergique
MAO : Monoamine oxydase

MMT : N-monométhyltryptamine

MB : Matiere brute

MS : Matiere seche

M3G : Morphine-3-glucuronide

M6G : Morphine-6-glucuronide

OA : Acide olivetolique

OAC : Acide olivetolique cyclase

PMT : Putrescine N-méthyltransférase

MTHC : 2-méthyl-1,2,3,4-tetrahydro-B-carboline
SNC : Systeme Nerveux Central

STS : Salutaridine synthase

THC : Tétrahydrocannabinol

THCA : Acide tétrahydrocannabinolique

THCAS : Acide tétrahydrocannabinolique synthase

UIPAC : Union Internationale de Chimie Pure et Appliquée
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Introduction

Depuis des millénaires, de nombreuses espéces végétales ont été sélectionnées par
I’'homme et utilisées pour leur potentiel médicinal. Du pollen, trouvé dans une tombe vieille
de 60000 ans, a été étudié et a révélé que les plantes enterrées avec le corps présentaient
toutes des vertus médicinales. Les premiers écrits concernant les propriétés thérapeutiques
des plantes remontent & I'Egypte ancienne (Jin-Ming et al., 2003). Dans le cadre de
I’amélioration des performances sportives, leur usage peut étre détourné et contribuer au

dopage.

Les sports équestres ne font pas exception et, aujourd’hui encore, des chevaux en
compétition sont positifs au contréle anti-dopage suite a I'administration par voie orale d’'une
ou de plusieurs substances actives, qu’elle soit volontaire ou non (Pheasant, 2016). Afin de
palier au risque de contamination des aliments par les plantes, certains fabricants se sont
regroupés et ont pris des mesures pour améliorer la qualité des aliments présents sur le
marché. En France, le Club de Nutrition Equine Francais (CNEF) créé en 1994, regroupe les
marques Destrier, DP nutrition, Dynavena, Equigold, ACH, Royal Horse, Sanders, Spillers, Team
et UAR. Ce groupe a mis en place en 2007 une charte qualité pour maitriser le risque de
contamination par les substances alimentaires prohibées, qui sont des substances connues
comme étant présentes dans certaines matieres premiéres, ou pouvant s’y retrouver par
contamination accidentelle au cours de la récolte, du stockage ou du transport avant la

livraison a 'usine d’aliments (CNEF, 2007).

L'objectif de cette étude est de présenter I'ensemble des especes végétales
potentiellement comestibles par le cheval mais contenant des principes actifs potentiellement
dopants, afin de disposer d’'une base de données complete et a jour des substances
alimentaires prohibées. Apres un rappel sur le contréle antidopage en France, nous
détaillerons l'origine végétale de chaque molécule, sa biosynthése, ses données
pharmacocinétiques et pharmacologiques, ainsi que sa valeur seuil au contréle antidopage, si

elle existe.
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Partie | : Etat des lieux sur le dopage équestre en France
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Le dopage est une pratique ancienne, qui a été utilisée chez 'homme depuis
I’Antiquité. Il était répandu dans les combats, afin de donner du courage aux soldats. Dans les
compétitions sportives, comme les Jeux Olympiques (JO) antiques, il était mis en place dans
le but d’améliorer les performances des sportifs, mais son utilisation était strictement
interdite, avec I'établissement de sanctions séveres pouvant aller jusqu’a la peine de mort

(Miiller, 2009).

Les premiers cas de dopage équin rapportés dans le sport moderne datent de la fin du
XIXéme siecle et I'un des premiers proces pour dopage équin a eu lieu au Canada en 1890. Au
vu de la popularité des courses de chevaux, la presse répertoriait les cas de dopage avec
minutie afin d’informer les parieurs qui subissaient les fraudes. Les premiers tests salivaires
de dépistage dans les courses ont été développés en 1912 en Grande Bretagne, et ont été
rapidement acceptés internationalement. Ainsi, tout au long du XXeme siecle, la lutte contre

le dopage s’est développée et améliorée dans le monde entier (Gleaves, 2012).

|. Généralités sur le dopage
1. Définition
La Fédération Equestre Internationale (FEI) définit le dopage comme I'occurrence
d’une ou plusieurs violations des régles anti-dopage équin définies comme suit (FEI, 2020) :
- présence d’une substance interdite et/ou ses métabolites ou ses marqueurs dans
I’échantillon d’un cheval, ou a une dose supérieure a la limite quantitative définie si
elle existe ;
- utilisation ou tentative d’utilisation d’une substance interdite ou d’'une méthode
interdite ;
- éviter, refuser ou échouer de se soumettre a la récolte d’un échantillon ;
- falsification ou tentative de falsification de toute étape du contrdle anti-dopage ;
- administration ou tentative d’administration d’une substance interdite ;
- possession d’une substance interdite ou d’une méthode interdite ;
- trafic ou tentative de trafic de tout substance interdite ou de méthode interdite ;
- complicité : assistance, encouragement, aide, protection, dissimulation ou tout autre
type de complicité vis a vis d’une violation ou d’une tentative de violation des regles

établies ci-dessus ;
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- association interdite avec toute personne faisant partie de la FEl en période
d’inéligibilité ou toute personne engagée dans une potentielle violation des regles

établies ci-dessus.

2. Les autorités responsables de la lutte anti-dopage chez le cheval et leurs objectifs

Les objectifs du contréle antidopage sont multiples. En premier lieu, ils sont de
préserver la santé des chevaux, des cavaliers et des jockeys, ainsi que le bien-étre animal. De
plus, ils sont de garantir une compétition saine et I’égalité des chances. Le contrdle antidopage
est aussi nécessaire pour assurer la sélection des reproducteurs sur leurs qualités
intrinseques. Dans le cadre des courses hippiques, il permet de garantir aux parieurs la probité
de la compétition. Enfin, il valorise I'image des courses hippiques et du sport équestre, en lui

conférant la qualité de sport propre (Bruyas, 2013).

2.1. Les courses hippiques

Il est important de distinguer le monde des courses hippiques des sports équestres.
Les courses hippiques sont supervisées par la Fédération Nationale des Courses Hippiques
(FNCH), qui est impliquée dans I'organisation des courses dans les hippodromes : courses de
trot attelé ou monté, courses de plat ou courses d’obstacles, avec des chevaux de race Pur-
Sang, Trotteur Frangais ou Autre que Pur-Sang (AQPS). La réglementation de lutte contre le
dopage des courses hippiques ayant lieu en France est inscrite dans le code des courses

(Bruyas, 2013).

2.2. Les sports équestres

Les sports équestres regroupent les disciplines placées sous la responsabilité de la
Fédération Francaise d’Equitation (FFE). Les fédérations nationales de 136 pays, dont la FFE,
se sont regroupées sous la tutelle de la Fédération Internationale Equestre (FEl), créée en

1921. Elle est I'unique autorité pour I'organisation des concours internationaux.

La lutte contre le dopage dans les compétitions nationales, organisées par la FFE, est
placée sous I'autorité de I’Agence francaise de lutte contre le dopage (AFLD). En revanche, les

compétitions internationales suivent le reglement établi par la FEI. Il est a noter que la FEl
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n’est pas liée par I’Agence Mondiale Antidopage (AMA), qui n’est impliquée que dans la lutte

contre le dopage humain (Bruyas, 2013).

3. Classification des substances illégales

Les substances illégales listées par la FEI sont regroupées sous le terme de substances
prohibées (FEI, 2020). Toute molécule exogene est prohibée, a I'exception des vaccins et des
substances ayant une action antibiotique ou antiparasitaire stricte. Chaque substance active
est désignée par son site d’action dans I'organisme : systéme nerveux, cardiovasculaire,
respiratoire, digestif, urinaire, reproducteur, musculosquelettique, hémolymphatique,

circulation sanguine, systéme immunitaire, endocrinien, et agents masquant (Bruyas 2013).

Parmi elles, on distingue les substances controlées, les substances interdites et les

substances spécifiées.

3.1. Substance contrdlée

Les substances controlées peuvent étre utilisées sur un cheval sportif malade, apres
une prescription motivée, avec un arrét temporaire de |'activité sportive, jusqu’a disparition

de ses effets (Bruyas, 2013).

3.2. Substance interdite

Les substances interdites sont les molécules considérées comme des dopants majeurs :
les stéroides anabolisants, les facteurs de croissance, les stimulants de I"érythropoiese, les
transporteurs synthétiques d’oxygene, etc. Elles ne doivent jamais étre retrouvées dans les
fluides des chevaux, méme a I'entrainement et sont interdites de prescription, chez les

chevaux de course et de sport, tout au long de leur vie (Bruyas, 2013).

4. Cas particulier des substances spécifiées

Les substances identifiées comme des substances spécifiées sont des molécules qui
peuvent avoir été ingérées par I'animal dans un but autre que celui de I'amélioration de la
performance sportive, par exemple via un aliment contaminé. D’apres la liste des substances
prohibées établie par la FEI, elles sont au nombre de vingt-trois en 2021 (annexe 1) (FEI, 2020).

La liste est mise a jour chaque année. Les contaminations involontaires avec des plantes
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contenant des substances spécifiées sont loin d’étre anecdotiques : en 2005, 85% des cas
positifs a un contréle antidopage dans les courses hippiques étaient dus a des erreurs ou des
dysfonctionnements, sans volonté de frauder (Battu et al., 2005). Pour une dizaine de ces
molécules, les instances internationales des courses ont défini des seuils pour les

concentrations maximales admises dans le sang et/ou dans l'urine.

Au 1° janvier 2021, la FEI a intégré au contrdle antidopage le concept d’« atypical
findings » (ATF) ou résultats atypiques, dans le reglement sur le dopage et le contrdle des
médicaments (FEI, 2020). Les ATF se produisent lorsque lorsqu’une substance est retrouvée
dans un échantillon et qu'il faut plus d'enquétes ou d’examens avant qu'il puisse étre traité
comme un résultat positif. La source de la ou des substance(s) retrouvée(s) dans I’échantillon
doit étre déterminée pour considérer le cas comme négatif. Si la source n'est pas établie, le
panel ATF, constitué d'un président indépendant, du directeur vétérinaire de la FEl, du
directeur juridique de la FEl et du président du groupe de liste de la FEI, traitera I’ATF comme

un résultat positif.

Le panel ATF doit prendre en compte plusieurs facteurs lorsqu'il détermine si la source
de I'ATF a été établie ou non: la présence d’ATF pour la ou les méme(s) substance(s)
interdite(s) dans des autres échantillons prélevés lors de I'événement concerné, la présence
d’ATF pour la ou les méme(s) substance(s) interdite(s) provenant d'autres échantillons
prélevés lors d'événements précédents organisés sur le méme site et/ou dans la méme région,
si des échantillons prélevés dans les aliments pour animaux ou dans la litiere lors de
I'événement concerné sont positifs pour la ou les substance(s) interdite(s) en question, s'il y
avait d'autres substances interdites non ATF dans I'échantillon et le niveau de concentration

de la ou des substance(s) interdite(s) particuliere(s) dans I'échantillon (FEI, 2020).

La liste des substances prohibées considérées comme ATF est mise a jour chaque
année. En 2021, elle comprenait :

- toute substance identifiée comme une « substance spécifiée » sur la liste des

substances interdites pour les équidés de la FEI (annexe 1) ;

- les substances endogenes ;

- la ractopamine ;

- le zilpatérol (FEI, 2020).
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Il. La lutte antidopage en pratique
1. Réalisation des contrdles antidopage

1.1. Dans le milieu des courses hippiques

Tout cheval engagé dans une course ou déclaré partant doit étre exempt de substance
exogene prohibée, c’est-a-dire qu’aucune substance ne doit étre décelable dans ses urines ni
dans son sang jusqu’a l'arrivée de la course. Si I'état de santé du cheval nécessite un
traitement, le cheval doit étre déclaré non partant, et son traitement doit étre déclaré et

attesté par un certificat vétérinaire (Bruyas, 2013).

En France, pratiguement sur chaque course, des controles sont réalisés de maniere
systématique, par prélevements sanguin et urinaire. Ainsi, plus de 10% des partants en
courses sur une année entiere sont testés. Les contrbles peuvent aussi étre réalisés a
I'improviste, dans les écuries d’entrainement, sur les chevaux déclarés a I'entrainement.
Toutes les substances prescrites par un vétérinaire doivent étre consignées dans un classeur
d’ordonnances tenu a jour, que le vétérinaire agréé par la FNCH peut demander de vérifier.
De méme, il arrive que certains chevaux sortent de I'entrainement, temporairement. S’ils
nécessitent des soins, ils doivent étre obligatoirement prescrits par un vétérinaire. Ces
chevaux peuvent étre controlés de la méme maniere que les chevaux a I'entrainement

(Bruyas, 2013).

1.2. Dans le milieu des sports équestres

Les chevaux ne sont pas contrélés a I’entrainement. Lors de compétition, les controles
peuvent étre effectués jusqu’a une heure aprés la derniere remise des prix du concours. La
FEI les a rendus systématiques sur les concours les plus prestigieux comme les Jeux
Olympiques, les championnats d’Europe et les championnats du Monde. La FEI établit chaque
année la liste des évenements qui feront I'objet de contréles. L’acces aux écuries est interdit
aux personnes non autorisées et les seuls traitements qui peuvent étre réalisés sont ceux
prescrits par le vétérinaire de terrain, désigné par le comité d’organisation. Ces traitements
sont systématiquement déclarés au vétérinaire officiel du concours qui peut décider du retrait
du cheval de la compétition si son état de santé et les substances regues interferent avec sa

santé ou sa capacité de performance. Les traitements ont lieu dans des boxes dédiés, afin
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d’éviter toute contamination d’un autre cheval compétiteur et présent dans I’écurie (Bruyas,

2013).

Pour les compétitions frangaises, ce sont actuellement mille prélevements annuels qui
sont réalisés, a la demande de I’Agence francaise de lutte contre le dopage (AFLD) (Bruyas,

2013).

2. Réalisation des analyses

Les échantillons sont prélevés selon une méthode standardisée pour chaque
organisme. Pour chaque cheval testé, le vétérinaire agréé récupere de I'urine par miction
spontanée et du sang sur tube hépariné. Il sépare les prélevements en deux échantillons
nommeés A et B qui sont placés dans des contenants scellés et anonymes. A réception,
I’échantillon A est immédiatement analysé, tandis que le B est conservé par congélation pour
les urines, et réfrigération a +4°C pour le sang, dans le cas ou il y aurait besoin d’une contre-
expertise (FEI, 2016 ; Bruyas, 2013). Pour les courses hippiques et les compétitions nationales,
en France, c’est le Laboratoire des Courses Hippiques (LCH), situé a Verrieres-Le-Buisson (91),
qui analyse les échantillons. Pour les compétitions internationales, la FEI dispose de cing
laboratoires : un laboratoire central, le LGC Limited a Cambridgeshire (Royaume-Uni), et
guatre laboratoires de référence en Australie, a Hong-Kong, au Japon et le Laboratoire des

Courses Hippiques (LCH) en France, respectivement (FEI, 2021).

Tous les échantillons prélevés sont analysés par chromatographie en phase liquide ou
gazeuse et par spectrométrie de masse. Un screening des molécules présentes dans chaque
prélevement est ainsi effectué. Si une molécule anormale est détectée, elle est ensuite
recherchée spécifiquement. La concentration des substances a seuil est précisément
déterminée, tandis que pour toutes les autres molécules, c’est uniqguement leur présence qui

suffit a considérer I’échantillon comme positif (Bruyas, 2013).

Dans le cas d’un échantillon négatif, il est conservé selon la procédure du laboratoire

puis détruit.

Si un échantillon A est positif sur une course hippique, I'échantillon B est

automatiquement analysé par un laboratoire étranger pour contre-expertise. L'anonymat est
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ensuite levé, afin qu’une équipe de terrain enquéte chez I’entraineur concerné pour
déterminer les causes de la présence de la substance incriminée. Cette enquéte permet de
différencier les tentatives de tricherie des contaminations accidentelles ou des erreurs

involontaires. Les sanctions sont ensuite décidées, en conséquence (Bruyas, 2013).

Lorsqu’un échantillon A revient positif lors d’une compétition FEI, si la substance
identifiée est interdite avec une ou plusieurs substances prohibées, ou s’il s’agit d’'une
substance prohibées dans le cadre des Jeux Olympiques (JO) ou des Jeux Equestres Mondiaux
(JEM), I'anonymat est levé avec des sanctions directes provisoires. En revanche, s'il s’agit
d’une substance prohibée dans un autre cadre que les JO et les JEM, la personne responsable
peut accepter directement la sanction ou demander une contre-expertise, avec la réalisation
d’une analyse de I’échantillon B dans un laboratoire différent de l'initial. Si I’échantillon B est

négatif, les charges sont abandonnées, sinon, une sanction est prononcée (FEIl, 2016).

3. Sanctions

Dans tous les milieux, suite a la positivité d’'un échantillon, le cheval est
systématiquement déclassé, ses prix sont restitués et un bulletin officiel d’information est
publié en mentionnant la structure concernée. Dans le milieu des courses, I'entraineur
s’expose généralement a entre 800 et 15000€ d’amende et a une suspension temporaire ou
définitive de sa licence. Si la substance retrouvée est une substance interdite, une suspension

de six mois a deux ans est prononcée.

Les sanctions dans le cadre du sport équestre frangais sont prévues par la loi. Elles
peuvent impliquer un avertissement ou une suspension de licence de deux ans au minimum,
et le cheval est suspendu jusqu’a ce qu’il soit testé avant de pouvoir 'engager pour attester
de I'absence de substance prohibée, aux frais de la personne responsable. Une amende allant

jusqu’a 45000€ peut étre prononcée.

Les sanctions établies par la FEI sont le reglement des frais de procédure juridique,
pouvant aller jusqu’a 15000 CHF et une suspension des compétitions internationales pendant

maximum deux ans, avec alourdissement des peines en cas de récidive (Bruyas, 2013).
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Partie Il: Les substances naturelles prohibées dans le contrble

antidopage du cheval
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Chaque année, la FEI met a jour la liste des substances prohibées dans le contrdle
antidopage. En 2021, année sur laquelle nous nous sommes basé pour établir notre base de
travail, le nombre de substances naturelles prohibées, connues sous le terme de substances
spécifiées établies par la FEI, était de vingt-trois (annexe 1) (FEI, 2020). Elles sont réparties en
dix familles, issues de différentes plantes et avec différentes propriétés qui sont décrites ci-

dessous.

Les données disponibles pour chaque molécule ont été rassemblées dans ce travail et
regroupent les caractéristiques physicochimiques de chaque substance spécifiée, par quel
végétal elles sont synthétisées et leur voie de biosynthese, ainsi que leur mécanisme d’action,

leur pharmacocinétique et la valeur seuil établie, si elle existe.

l. Les alcaloides d’ergot : ergométrine et ergotamine

Les alcaloides d’ergot sont connus dans la médecine humaine et vétérinaire pour étre
a I'origine d’une intoxication a I'ergovaline nommeée ergotisme, qui sévit lorsque les récoltes
de céréales sont contaminées par l'ergot de seigle, mais aussi pour leurs propriétés

pharmacologiques vasoconstrictrices.

1. Caractéristiques physico-chimiques des alcaloides d’ergot

Les alcaloides d’ergot sont des mycotoxines produites par des espéces du genre
Claviceps. Cette classe d’alcaloides est construite a partir de I'ergoline, un composé
tétracyclique et se divise en quatre branches : les alcaloides claviniques, les dérivés simples
d’acide lysergique, les alcaloides d’ergopeptine et les alcaloides d’ergopeptame (figure 1).
L’ergométrine et I'ergotamine sont les substances interdites appartenant aux alcaloides
d’ergot et définies comme substances spécifiées par la FEI (FEI, 2020). Elles sont toutes deux

dérivées du LSD (EFSA, 2017).

Les alcaloides d’ergot sont solubles dans les solvants organiques, ainsi que dans I'eau.
Ils sont chargés positivement a pH faible, et non chargés a pH neutre ou basique. L’ergotamine
est assez lipophile, ce qui lui permet de traverser la barriere hémato-encéphalique par
comparaison avec l'ergométrine pour laquelle un transporteur actif a été identifié pour

traverser la BHM (EFSA, 2012).
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Ergoline

Ergonovine ou ergométrine Ergotamine

Figure 1 : Structures chimiques de I’ergoline, 'ergométrine et I'ergotamine

2. Synthese endogene des alcaloides d’ergot chez les champignons
2.1. Les alcaloides d’ergot dans le genre Claviceps

Les ascomycetes du genre Claviceps sont des parasites des Poacées. Les hyphes du
parasite, des filaments du mycélium, envahissent I'ovule de I’'h6te et colonisent I'ovaire. Trois

a quatre semaines l'infestation, le champignon macroscopique devient visible au niveau de
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I’épi, en protrusion hors de I'épi sous forme de sclérote d’ergot, ce qui signe la phase finale de

la parasitose (figure 2) (EFSA, 2012).

Figure 2 : Sclérote d’ergot sur un épi de seigle (par Jacquin, 2008)

Il existe seize especes de Claviceps, qui sont principalement originaires des régions
tropicales, et ont colonisé les graminées de la sous-famille des Panicoideae. Seules Claviceps
purpurea, dans les régions tempérées, et Claviceps phalaridis, en Australie, sont des parasites
des végétaux de la sous-famille des Pooideae. Les hotes principaux de Claviceps purpurea sont
le seigle (Secale cereale) et le triticale (x Triticosecale), croisement du blé et du seigle et, dans

une moindre mesure, le blé (Triticum spp.) (EFSA, 2012).

Claviceps purpurea est a I’origine de plusieurs alcaloides d’ergot, dont I'’ergotamine et
I’ergométrine. L'autorité européenne pour la sécurité alimentaire ou European Food Safety
Agency (EFSA) a mesuré les concentrations en alcaloides de différents échantillons de seigle
et de triticale venant d’Allemagne en 2007 et 2008. Dans les sclérotes de seigle, les
concentrations en ergométrine ont varié entre 6,2 mg/kg et 168,1 mg/kg. Pour les sclérotes

du triticale, elles étaient comprises entre 35,8 mg/kg et 406,4 mg/kg (EFSA, 2012). Les teneurs
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en alcaloides des végétaux varient aussi avec la température, I'hygrométrie, la quantité

d’intrants et le taux de dixoyde de carbone atmosphérique (Guerre, 2015).

2.2. Les alcaloides d’ergot dans le genre Neotyphodium spp.

Certaines especes de Pooideae appartenant au genre Festuca peuvent étre infestées
par I'’endophyte microscopique Neotyphodium coenophialium. En Amérique du Nord, plus de
90% des paturages de fétuque élevée contiennent des plantes infectées par Neotyphodium
coenophialum. La fétuque élevée (Festuca arundinacea) est d'une grande importance en tant
qu'herbe fourragére dans plusieurs Etats des Etats-Unis (figure 3) (EFSA, 2012). C'est une
graminée vivace originaire d'Europe et d'Afrique du Nord qui a été introduite en Amérique du
Nord et du Sud. Les pousses de fétuque élevée produisent des tiges creuses composées de
nceuds et d'entre-nceuds distincts appelés collectivement le chaume. Les chaumes sont
généralement dressés, robustes, lisses et mesurent jusqu'a 2 m de hauteur. La base de la tige

est généralement rougeatre. Les feuilles mesurent de 3 a 12 mm de large et 10 a 60 cm de

Figure 3: Plant de fétuque élevée (Festuca arundinacea) (par Daderot, 2010)
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long. Elles sont fortement striées sur la face supérieure et brillantes sur la face inférieure. Les
feuilles se rétrécissent jusqu'a la pointe et les marges sont rugueuses et coupantes au toucher.
L'inflorescence ramifiée est une panicule jusqu'a 50 cm de long, dont les rameaux courts
portent plusieurs épillets pédicellés. Les épillets sont elliptiques a oblongs, 10 a 19 mm de
long. Chaque épillet présente 3 a 10 fleurons, dont seulement environ la moitié produisent
des graines. Les graines de fétuque élevée mesurent de 6 a 10 mm de longetde 0,04a1a 1,5

mm de large en leur milieu (Hannaway et al., 1999).

Aux Etats-Unis, en Australie et en Nouvelle-Zélande, de nombreux cultivars de ray-
grass vivace (Lolium perenne), de fétuque élevée (Festuca arundinacea) et de dactyle (Dactylis
glomerata) cultivés pour le gazon et le fourrage, économiquement importants, sont infectés
par Neotyphodium lolii. Le ray-grass vivace (Lolium perenne), également appelé ray-grass
anglais, est une graminée vivace originaire d'Europe, d'Asie tempérée et d'Afrique du Nord
(figure 4). Il est largement répandu dans le monde, y compris en Amérique du Nord et du Sud,
en Europe, en Nouvelle-Zélande et en Australie. Les tiges sont constituées de nceuds et

d'entre-nceuds, chaque nceud portant une feuille. Les chaumes mesurent de 30 a 100 cm de

AR A XN 3 3 A >

Figure 4 : Plant de raygrass anglais (Lolium perenne) (par Rasbak,2007)
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haut selon la variété, I'humidité et les conditions climatiques locales. La base de la tige est
généralement rougeatre. Les feuilles du ray-grass vivace sont repliées dans le bourgeon, et les
limbes des feuilles mesurent 2 a 6 mm de large et 5 a 15 cm de long, de couleur vert clair. lls
sont fortement striés sur la face supérieure. Les surfaces inférieures sont lisses, brillantes et
glabres. Les marges des feuilles sont Iégerement rugueuses au toucher. L'inflorescence est un
épi de 5 a 30 cm de long. Il a 5 a 40 épillets disposés alternativement attachés sur le bord
directement a I'axe central. Les épillets contiennent 3 a 10 fleurons. Les graines de ray-grass

vivace mesurent de 5 a 8 mm de long et la largeur au milieu est de 1 a 1,5 mm (Welch, 1999).

2.3. Les alcaloides d’ergot dans le genre Periglandula

En 2011, un nouveau genre d’endophytes producteurs d’alcaloides d’ergot a été
découvert, le genre Periglandula (EFSA, 2012). Il est produit par le genre Ipomoea, qui
appartient a la famille des Convolvulaceae. Ce sont des herbacées vivaces grimpantes, avec
une aire de répartition mondiale (EFSA, 2012 ; Steiner et al., 2011). Les espéces Ipomoea
muelleri, Ipomoea corymbosa et Ipomoea violacea contiennent de I’ergométrine, tout comme
Ipomoea tricolor qui contient aussi de I'ergotamine. Ces espéeces ont des feuilles en forme de
ceeur et des fleurs en forme d'entonnoir, comme les liserons, qui regroupent des plantes qui

appartiennent a la méme famille (Meira et al., 2012).

3. Biosyntheése

L’acide aminé a I'origine de tous les alcaloides d’ergot est le L-tryptophane (figure 5).
[l subit une prénylation en C4 grace au diméthylallyl diphosphate, donneur d’un groupe prényl,
ce qui forme le 4-diméthylallyl tryptophane. Grace a une N-méthyltransférase, il est catalysé
en diméthylallyl-L-abrine. Les étapes de sa conversion en chanoclavine ne sont pas encore
totalement élucidées, mais on suppose la formation de deux intermédiaires par
décarboxylation et double oxydation de la diméthylallyl-L-abrine. La molécule suivante est
I'aldéhyde de chanoclavine, qui est formée grace a une déshydrogénation du groupe alcool

terminal (Gerhards et al., 2014).

A ce stade, la biosynthese differe selon I'espece d’endophyte. Chez Claviceps purpurea,
c’est I'agroclavine qui est synthétisée ensuite grace a un catalyseur spécifique, ce qui aboutit

a la branche de synthese de I'acide lysergique et ses dérivés. Les enzymes du cytochrome P-
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450 catalysent la formation d’élymoclavine, puis d’acide paspalique. Il est ensuite converti en
acide lysergique par la catalyse d’'une isomérase ou spontanément, comme cela a été observé

in vitro (Rozman et al., 1989). L'ergométrine est un dérivé simple direct de I'acide lysergique
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Figure 5 : Voie de biosynthése de I'ergométrine et I'ergotamine chez Claviceps purpurea (d'apres Gerhards et al., 2014)
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et est synthétisée par sa condensation avec I'alanine, suivie d’une réduction (Gerhards et al.,
Y

2014).

Le processus final de la synthése de I'ergotamine chez Claviceps purpurea implique
I’attachement d’une chaine tripeptide composée d’alanine, de phénylalanine et de proline,
sur I'acide lysergique activé. Cette chaine va former une structure bicyclique qui comprend un
cycle lactame et un cycle oxazolidinone, le lactame D-lysergyl-tripeptidique. Il est oxydé, puis

une cyclisation spontanée aboutit a I’ergotamine (figure 5) (Gerhards et al., 2014).

4. Pharmacologie des alcaloides d’ergot

L’ergotamine est un agoniste des récepteurs a-adrénergiques, des récepteurs 5-HT (en
particulier 5-HTig/10) et des récepteurs D, a la dopamine. Elle présente une activité
vasoconstrictrice, en particulier sur les artéres coronaires de gros diamétre (arteres
coronaires, temporales et pulmonaires), ce qui peut engendrer une augmentation de la
pression artérielle a des doses thérapeutiques. Chez 'lhomme, elle a été utilisée comme
antimigraineux pendant longtemps, mais son utilisation est anecdotique aujourd’hui en raison
des risques de toxicité liés a un surdosage (Tfelt-Hansen, 2000 ; Tfelt-Hansen et Koehler,

2008).

L’ergométrine présente un effet vasoconstricteur sur les artéres coronaires en se fixant
sur les récepteurs 5-HT1g/1p a la sérotonine chez ’lhomme. De plus, elle a longtemps été utilisée
en obstétrique, dans la gestion des hémorragies péripartum, car elle augmente les
contractions utérines. Les mécanismes sous-jacents restent flous. L'ergométrine imite les
effets comportementaux de la dopamine chez le rat lorsqu'elle est administrée de maniere
centrale. Elle se lie aux récepteurs de la dopamine D>, ou elle agit comme un agoniste (Furman,

2018).

5. Pharmacocinétique des alcaloides d’ergot

L’absorption de I'ergotamine a été étudiée chez ’'homme. Sa biodisponibilité par voie
orale quasiment nulle, elle a été de 2,1% apres administration a concentration constante a
0,1 ng/mL pendant dix heures (lbraheem et al., 1983). Sa faible biodisponibilité par voie orale

est due a un métabolisme de premier passage par le foie. Par conséquence, la quantité
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d’ergotamine vraie atteignant la circulation systémique est tres faible. Cependant, plusieurs
de ses métabolites présentent une activité pharmacologique, et sont retrouvés a des
concentrations importantes, voire supérieures a la dose d’ergotamine administrée
initialement (Silberstein et McCrory, 2003). Sa distribution est large et se répartit entre le foie
et les poumons, et dans une moindre mesure dans les reins, le cceur, et le cerveau.
L'ergotamine et ses métabolites subissent rapidement un métabolisme hépatique de premier
passage. lIs sont éliminés a plus de 90% par voie biliaire et excrétés par les fécés (Silberstein
et McCrory, 2003). La part excrétée dans les urines est tres réduite et prouvée uniquement

chez ’homme (Aellig et Nlesch, 1977).

Chez ’'homme, la pharmacocinétique de I'ergométrine a été étudiée par De Groot et
al. en 1994. Le profil pharmacocinétique a été décrit par un modeéle a deux compartiments.
Dans cette étude, la biodisponibilité par voie orale déterminée était de 75%, mais présentait
de fortes variations interindividuelles, avec des valeurs comprises entre 34 et 117%. Le temps

de demi-vie était d’environ deux heures (De Groot et al., 1994 ; Furman, 2018).

6. Valeur seuil des alcaloides d’ergot

A ce jour, aucune valeur seuil n’a été publiée, chez le cheval. L'ergométrine et
I’ergotamine sont des substances interdites, d’aprés la FEI (FEI, 2020). La dose |éthale médiane
(LDso) de I'ergométrine chez le rat est de 671 mg/kg, pour I’ergotamine elle est de 1300 mg/kg
(EFSA 2012).

Il. Les alcaloides tricycliques : colchicine et démécolcine

Les alcaloides tricycliques sont des molécules présentant trois cycles joints. Parmi ces
molécules, la colchicine est connue depuis I’Antiquité. Elle était utilisée initialement dans le
traitement des rhumatismes et de la goutte, et elle est largement étudiée aujourd’hui pour

ses propriétés antimitotiques, potentiellement utiles dans la recherche contre le cancer.

1. Caractéristiques physico-chimiques des alcaloides tricycliques

La colchicine et la démécolcine (figure 6) sont des alcaloides tricycliques : le cycle A

est un cycle triméthoxyphényl, le cycle B est composé de sept carbones, et le cycle C est le
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cycle tropolonique. Le nom UICPA de la colchicine est (S)-N-(5,6,7,9-tétrahydro-1,2,3,10-
tétraméthoxy-9-oxobenzo(a)heptalen-7-yl) acétamide et sa formule chimique est C22H2sNOs
(Paul et al., 2013). La structure de la démécolcine, aussi connue sous le nom de colcémide,
differe de la colchicine par le remplacement du groupement acétyle sur I'amine, par un
groupement méthyle. Son nom UIPAC est (S)-1,2,3,10-tétraméthoxy-7-méthylamino-6,7-

dihydro-5H-benzo[a]heptalen-9-one, et sa formule chimique est C21H25NOs.

-
AN

Colchicine Démécolcine

H-—

.

Figure 6 : Structures chimiques de la colchicine et de la démécolcine
cycle A : cycle triméthoxyphényl ; cycle B : cycle a sept carbones ; cycle C : cycle tropolonique.

2. Synthese endogene des alcaloides tricycliques chez les plantes

La production de colchicine et de dérivés de la colchicine est restreinte a la famille des
Colchicacées. C’est un marqueur spécifique de I'appartenance a cette famille (Vinnersten et
Larsson, 2010). On les retrouve dans toutes les régions tempérées a tropicales,
principalement en Europe, Asie, Afrique, et Australie. Ce sont des plantes vivaces avec un
bulbe ou un rhizome souterrain, qui peut survivre pendant plusieurs années. Les feuilles sont
sessiles, en paires et alternées, avec des nervures paralléles. Les fleurs sont axillaires, uniques
ou multiples. Chaque fleur possede six tépales, libres ou soudées a leur base, et forment
parfois un long tube comme dans le genre Colchicum ou Wurmbea (figure 7) (Nordenstam,

1998).
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Figure 7 : Plant de colchique d’Automne (Colchicum autumnale) (par Stemonitis, 2004)

3. Biosynthese végétale des alcaloides tricycliques

La colchicine est une phénéthylisoquinoline, et comme toutes les molécules dérivées,
son précurseur initial est la L-tyrosine (figure 8). Elle est hydroxylée en L-DOPA ou 3,4-
dihydroxyphénylalanine puis décarboxylée en dopamine, a partir de laquelle est obtenue
I’'autumnaline (Paul et al., 2013 ; Liu et al., 2020). Un couplage oxydatif permet la formation
de I'isoandrocymbine, qui est ensuite O-méthylée puis oxydée deux fois (Maier et Zenk, 1997).
Le cycle cyclopropane est ensuite clivé pour former le cycle tropolone de la
N-formyldémécolcine. Cette derniére est hydrolysée en démécolcine qui subit une
démeéthylation oxydative qui génere la déacétylcolchicine. Enfin, [I’addition

d’acétyl-coenzyme A aboutit a la colchicine (Herbert, 1975).
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Figure 8 : Biosynthése de la démécolcine et de la colchicine a partir de la dopamine (d’aprés Paul et al., 2013)

4. Pharmacologie des alcaloides tricycliques

L’action de la colchicine et de la démécolcine est dirigée vers les microtubules, qui
composent le cytosquelette. Les microtubules sont des polymeéres de protéines, composés de
tubuline a et B. Deux unités de tubuline a et B se lient pour former des hétérodimeéres de
tubuline : c’est la phase de nucléation, qui constitue l'unité de base du microtubule. Ces
hétérodimeres s’assemblent lors de la phase d’élongation pour former treize protofilaments
qui s’arrangent ensuite en un cylindre : le microtubule. Le microtubule est une structure
dynamique, qui s’allonge et se raccourcit par polymérisation-dépolymérisation, utilisée dans
le transport des composants de la cellule, son développement et sa forme. La colchicine inhibe
la polymérisation des microtubules en se fixant a un hétérodimeére libre de tubuline (Jordan
et Wilson, 2004). A faible concentration, la colchicine arréte la croissance du microtubule,
tandis qu’a des concentrations plus élevées, elle active sa dépolymérisation (Leung et al.,
2015). La colchicine agit donc au sein de toutes les cellules et, en particulier, les leucocytes :
elle diminue leur chimiotaxie, qui permet leur migration vers un processus inflammatoire
(Ben-Chetrit et Levy, 1998), ainsi que leur capacité d’adhésion et de production de cytokines

(Niel et Scherrmann, 2006). Le mécanisme d’action de la démécolcine est le méme, a la
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différence que son affinité pour la tubuline est dix fois plus élevée que celle de la colchicine,
car la tubuline possede deux sites de liaison, dont un qui se lie uniquement a la démécolcine,
tandis que les deux molécules sont des inhibiteurs compétitifs du deuxiéme site (Ray et al.,

1984).

5. Pharmacocinétique des alcaloides tricycliques

La pharmacocinétique de la colchicine et de la démécolcine n’a pas été étudiée, chez
le cheval. Chez ’homme, la colchicine est rapidement absorbée par le jéjunum et I'iléum, et
la biodisponibilité par voir orale est de l'ordre de 24 a 88%. Le pic de concentration
plasmatique est atteint entre trente minutes et une heure trente apres ingestion, avec une
grande variabilité interindividuelle (Niel et Scherrmann, 2006). Le volume de distribution de
la colchicine est compris entre 7 et 10 L/kg, ce qui est largement supérieur au compartiment
extracellulaire, elle est donc distribuée largement a tous les tissus. Ses effets sur les leucocytes

mettent entre 24 et 48 h a apparaitre (Niel et Scherrmann, 2006).

L’excrétion est majoritairement biliaire et trés variable selon I'espéce : une étude a
montré que deux heures apres injection intraveineuse, I'excrétion biliaire était de 68% chez le
rat, 32% chez le hamster, 20% chez le chien et 16% chez le hamster (Hunter, Klaassen 1975).
De plus, la colchicine subit un cycle entérohépatique, qui conduit a un pic de concentration
plasmatique secondaire. Enfin, en fonction de I'espece, le rein est responsable d’entre 5 et
20% de la clairance totale de la colchicine et I’excrétion urinaire a lieu a la fois lors la filtration
glomérulaire et de la sécrétion tubulaire. Le temps de demi-vie d’élimination a été estimé

entre 14 et 30 h, chez I'homme (Niel et Scherrmann, 2006).

6. Valeur seuil des alcaloides tricycliques

A ce jour, aucune valeur seuil n’a été proposée pour la colchicine et la démécolcine,
chez le cheval. La colchicine est la démécolcine font partie des substances interdites par la FEl
(FEI, 2020). La colchicine est utilisée chez le cheval comme traitement de I’hépatite chronique
par voie orale, a 0,01 mg/kg. Il a été rapporté un cas d’intoxication a la colchicine pour une

dose de 0,03 mg/kg (Peek et al., 2007).
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lll. Les alcaloides tropaniques : atropine, scopolamine et hyoscyamine

Les alcaloides tropaniques sont divisés en trois groupes : ceux issus des Solanacées,

comme |’atropine, la scopolamine et la hyoscyamine, ceux issus de la coca, comme la cocaine,

et le groupe des calystégines, qui sont des alcaloides de nortropane polyhydroxylés. Malgré

leur similarité structurelle, ils présentent des effets pharmacologiques tres variés.

1. Caractéristiques physico-chimiques des alcaloides tropaniques

L’atropine, la (-)-scopolamine ou (-)-hyoscine et la (-)-hyoscyamine sont des alcaloides

tropaniques, des esters de 3a-tropanole dérivés du tropane, isolés initialement des

Solanacées (figure 7). La (-)-hyoscyamine (C17H23NO3) et la (-)-scopolamine (C17H21NOa) sont

les énantioméres existant a I'état naturel, contrairement aux (+)-énantioméres (figure 9). La

(-)-hyoscyamine n’est pas stable et est rapidement racémisée en atropine, qui est le mélange
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Figure 9 : Structures chimiques du tropane, de la (-)-scopolamine, de la (-)-hyoscyamine et de I'atropine
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racémique entre la (-)-hyoscyamine et la (+)-hyoscyamine (figure 7) (Kohnen-Johannsen et

Kayser, 2019).

La hyoscyamine et la scopolamine sont chimiquement instables dans les solvants

polaires a cause de leur fonction ester (Chain (CONTAM), 2013).

2. Synthese endogene des alcaloides tropaniques chez les plantes

2.1. Les alcaloides tropaniques dans la famille des Solanacées

Dans cette famille, la biosynthéese des alcaloides tropaniques a lieu dans les racines, et
ils sont ensuite transportés vers les parties aériennes, probablement par le xyleme, ou ils sont
stockés (Kohnen-Johannsen et Kayser, 2019). Les végétaux contenant des alcaloides
tropaniques ne sont pas attrayants pour les animaux, car ils ont un go(t désagréable. Ces
derniers essayent donc de les éviter autant que possible (Chain (CONTAM), 2013). Dans cette
famille, on distingue plusieurs tribus dont les espéces contiennent les alcaloides tropaniques

d’intérét (Hunziker, 1979).

2.1.1. Caractéristiques de la tribu des Daturae

Dans cette tribu, on distingue principalement les genres Datura et Brugmansia, qui ont

été historiquement difficiles a différencier.

Le Datura est distribué mondialement dans les régions chaudes, et il est considéré
comme une mauvaise herbe dans les cultures céréalieres (figure 10). C'est une herbacée
recouverte de trichomes, qui mesure jusqu’a 1,5 m de haut, avec une fleur dressée en forme
d’entonnoir (Preissel et al., 2000). Ses parties aériennes contiennent de la scopolamine en
petite quantité (entre 20 et 4530 mg/kgws selon les espeéces), I'alcaloide majeur est la

hyoscyamine (jusqu’a 5910 mg/kgwms).

Le genre Brugmansia est originaire d’Amérique du Sud et comprend huit especes. Ce
sont des grands arbustes qui peuvent atteindre 11 m de haut. Les feuilles sont disposées en
alternance le long des tiges et mesurent de 10 a 30 cm de long et de 4 a 18 cm de diameétre,
avec une marge entiere ou grossierement dentée. Elles sont souvent recouvertes de fins poils.

Les fleurs sont pendantes, en forme de trompette, de 14 a 50 cm de long et de 10 a 35 cm de
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diametre, de couleur blanche, jaune, rose, orange, verte ou rouge. La couleur des fleurs
varient souvent selon le stade de maturité ou la température (Preissel et al., 2000). Il est
d’importance capitale pour les cultes religieux et sociaux des civilisations andéennes et
contient dans ses parties aériennes de la scopolamine et de la hyoscyamine (Griffin et Lin,

2000).

Figure 10 : Plant de Datura stramonium (par Brewer, 2014)

2.1.2. Caractéristiques de la tribu des Solandreae

Le genre Solandra est composé de douze especes endémiques de ’Amérique du Sud,
Cuba et la Jamaique, et contient de I'atropine (Griffin et Lin, 2000). C’'est une plante ligneuse,
grimpante qui mesure jusqu’a 12 m de haut, avec des fleurs larges, jaunes ou blanches, en

forme de trompette (Knight, 2014).

2.1.3. Caractéristiques de la tribu des Solaneae

L’espece la plus populaire de cette tribu est Atropa belladonna, qui est connue depuis
plusieurs siécles pour ses propriétés pharmacologiques (figure 11). C'est une herbacée
ramifiée de 2 m de haut au maximum. Les feuilles sont alternées et simples. Les fleurs ont cinq

lobes en forme de cloche, violacées (Lee, 2007). Son alcaloide principal est la hyoscyamine
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(entre 500 et 10000 mg/kgms) mais elle contient aussi de la scopolamine en quantité moindre

(jusqu’a 900 mg/kg) (EFSA, 2013).

Figure 11 : Plant de belladonne (Atropa belladonna) (par Tom Oates, 2007)

On retrouve de la scopolamine et de la hyoscyamine dans la mandragore ou
Mandagora spp. C’est une herbacée dont la tige est absente, ou quasiment absente. Les
feuilles sont disposées en rosace a la base de la plante. Les pétales et les sépales sont joints a

la basee, en forme de cloche lobée (Tutin, 2010).

Le genre Latua spp., endémique du Chili, contient de la hyoscyamine en faible quantité

(Griffin, Lin 2000; Hunziker 2001).

2.1.4. Caractéristiques de la tribu des Hyoscyameae

Comme son nom l'indique, cette tribu, composée des genres Scopolia, Hyoscyamus,
Physochlaina et Przewalskia, contient de la hyoscyamine en majorité, mais aussi de la
scopolamine (Griffin et Lin, 2000). L'espéce Hyoscyamus muticus peut produire jusqu’a 30950

mg/kgms de hyoscyamine et 7070 mg/kgwus de scopolamine, dans toute la plante (EFSA, 2013).
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C’est une herbacée d’originaire sub-saharienne, d’environ 60 cm de haut, tres ramifiée. Les
tiges sont jaunatres, cylindriques, creuses et sillonnées longitudinalement. Les feuilles sont
vert pale et cassantes, charnues, jusqu'a 15 cm de long, ovales-lancéolées. Le limbe a deux ou
trois grandes dents de chaque coté. Les feuilles supérieures sont sessiles, et plus lancéolées.
Les fleurs sont présentes aux extrémités des tiges. La corolle est pourpre foncé avec des stries

jaunatres et cing lobes inégaux (Nassar et al., 2016).

2.2. Les alcaloides tropaniques dans la famille des Cestroidées

Cette famille est composée de trois tribus, mais seuls les végétaux de la tribu
Anthocerideae contiennent les molécules d’intérét. Dans les sept genres qui la composent,
Duboisia, Anthocercis, Cyphantera, Anthotroche, Symonanthus, Grammolosen et Crenidium,
on retrouve de la hyoscyamine et de la scopolamine. Toutes ces plantes font partie de la flore

endémique d’Australie (Griffin et Lin, 2000).

2.3. Les alcaloides tropaniques dans la famille des Lyciées

Cette famille est composée des genres Grabowskia, Lycium et Phrodus. Le genre
Lycium est le seul qui produit des alcaloides tropaniques. Il a été montré que les fruits de
Lycium barbarum, les baies de goji, contenaient des traces d’atropine, de 19 ppb au plus, dans
les échantillons étudiés. Les baies de goji sont originaire d’Asie. Ce sont des baies rondes,
rouge orangé d'environ 2 cm de diametre, consommeées en Chine depuis plusieurs millénaires.

(Potterat, 2010 ; Kulczynski et Gramza-Michatowska, 2016).

3. Biosynthese des alcaloides tropaniques

Les précurseurs de la biosynthése des alcaloides tropaniques sont les acides aminés
L-ornithine, formée a partir du glutamate (figure 12). L'ornithine est décarboxylée puis
hydrolysée pour former la putrescine. La PMT (putrescine N-méthyltransférase) catalyse la
méthylation de la putrescine en N-méthylputrescine, qui, spontanément, forme un cycle qui
aboutit au cation N-méthylpyrrolinium. En 2018, Bedewitz et al. ont élucidé la suite de la
biosynthése de la hyoscyamine et de la scopolamine chez Atropa belladonna. Le cation N-
méthylpyrrolinium est catalysé en acide 4-(1-méthyl-2-pyrrolidinyl)-3-oxobutanoique,

transformé ensuite en tropinone grace au cytochrome P450. La tropinone est réduite en
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Figure 12 : Voie de biosynthese de la (-)-hyoscyamine et de la (-)-scopolamine (d’aprés Bedewitz et al., 2018 ; EFSA, 2013)
tropine par la tropinone-réductase. En parallele, la phénylalanine suit la voie des shikimates
jusqu’a former la phényllactyl-CoA, qui réagit avec la tropine, se condense et se cycle en
littorine. La littorine est finalement arrangée en aldéhyde de hyoscyamine par la littorine
mutase/monooxygénase, et la hyoscyamine est obtenue par réduction. Pour former la
scopolamine, la hyoscyamine est hydroxylée et époxydée (Bedewitz et al., 2018 ; EFSA, 2013).
La (-)-hyoscyamine n’est pas stable et est rapidement racémisée en atropine, qui est le

mélange racémique entre la (-)-hyoscyamine et la (+)-hyoscyamine.
4. Pharmacologie des alcaloides tropaniques

La hyoscyamine et la scopolamine sont largement utilisées pour leur action
anticholinergique. Ce sont des antagonistes compétitifs, non-sélectifs aux récepteurs
muscariniques a l'acétylcholine, qui empéchent donc la liaison physiologique de
I’acétylcholine a son récepteur dans le systeme nerveux central et le systeme nerveux
autonome. En conséquence, chez I’homme, on observe une diminution de la production des
glandes salivaires, bronchiques et sudoripares, une dilatation des pupilles avec impossibilité

d’accommodation, des battements cardiaques irréguliers, une diminution de la miction, du
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péristaltisme intestinal et de la production d’acide gastrique. La scopolamine a une capacité
de passage de la barriere hémato-méningée supérieure a celle de la hyoscyamine, car sa

......

effets dépressifs centraux plus importants a dose thérapeutique (Chain (CONTAM), 2013).

Chez le cheval, les symptémes de toxicité aigué sont une mydriase, une anorexie, une
adypsie, une diminution de la miction et de la défécation, des muqueuses seches et une
vasodilatation des conjonctives, une hyperesthésie, une myosite et une hyperréflexie (Brewer,

2014).

5. Pharmacocinétique des alcaloides tropaniques

Chez I’'homme, la biodisponibilité de la scopolamine est limitée, aprés administration
orale. Son pic de concentration plasmatique a lieu trente minutes apres administration, et son
temps de demi-vie est d’'une heure. Un effet de premier passage est suspecté, car seulement
2,6% de la scopolamine non métabolisée est excrétée dans les urines. La scopolamine est
rapidement et bien absorbée dans le tube digestif grace a sa liposolubilité élevée. Cependant,
comme une de ses propriétés pharmacologiques est la diminution de la motricité intestinale,
cela pourrait influencer son absorption apres administration orale et limiter sa
biodisponibilité orale. La quantité de métabolites excrétés chez les mammiféres sont

dépendants de I'espéce (Renner et al., 2005).

Chez le cheval, une étude a montré que I'atropine n’était pas détectée dans l'urine
aprés une administration orale de 5 et 15 mg/j, tandis que 40% des animaux étaient positifs
au contrdle antidopage aprés avoir recu 2 mg/j de scopolamine. Pour un apport de
scopolamine de 5 mg/j, 75% des chevaux avaient un contrdle antidopage positif, avec une

excrétion compléete au bout de sept jours (Respondek et al., 2006).

6. Valeur seuil des alcaloides tropaniques

En 2016, I'lFHA a publié une limite résiduelle internationale pour I'atropine et la
scopolamine a de 60 ng/L dans 'urine des chevaux, mais ces seuils n’ont pas été validés
indépendamment. En 2018, Hertzsch et Richter ont publié une méta-analyse, qui a permis la

validation de la limite résiduelle internationale de I'atropine. En revanche, il n’a pas été
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possible valider la valeur seuil de la scopolamine. Les études expérimentales réalisées ont
montré que des dépassements de cette valeur seuil peuvent se produire a des quantités qui
ne correspondent qu'a 6% ou 4,5% de la quantité de scopolamine que les chevaux peuvent
consommer quotidiennement. Pour une quantité égale d’atropine et de scopolamine
ingérées, des concentrations urinaires maximales significativement plus élevées de
scopolamine se produisent. Etant donné que les deux alcaloides peuvent étre présents a des
concentrations d'un ordre de grandeur similaire dans I'alimentation, la valeur seuil pour la

scopolamine semble étre trop faible (Hertzsch et Richter, 2018).

Dans le monde de la compétition équestre, I'atropine et la scopolamine sont des

substances contrélées, tandis que la hyoscyamine est interdite (FEI, 2020).

IV. Les méthylxanthines : caféine, théobromine, théophylline et paraxanthine

Les méthylxanthines sont une classe de molécules connues et largement étudiées,
dont les plantes productrices ont été consommés par ’lhomme depuis plusieurs siecles pour

leurs propriétés stimulantes légeres.

1. Caractéristiques physico-chimiques des méthylxanthines

Les méthylxanthines, aussi appelées alcaloides puriques, sont des métabolites
secondaires dérivés des acides puriques : I'adénine et la guanine (figure 13). La base de leur
formule chimique est la xanthine, a laquelle certains atomes d’hydrogene sont substitués par
un groupement méthyle. La théobromine ou 3,7-diméthylxanthine, la théophylline ou 1,3-
diméthylxanthine et la paraxanthine ou 1,7-diméthylxanthine sont des dérivés diméthylés de
la xanthine, tandis que la caféine (1,3,7-triméthylxanthine) posséde trois groupements

méthyle.

2. Synthese endogene des méthylxanthines chez les végétaux

Les méthylxanthines sont les principes actifs de différentes especes végétales, utilisées
populairement dans le monde entier depuis plusieurs siecles, comme le caféier, le théier, le

cacaoyer, le maté, le guarana et le genre Citrus.
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Figure 13 : Structures chimiques de la xanthine, de la caféine, de la théobromine, de la théophylline et de la paraxanthine

2.1. Caractéristiques du genre Coffea (caféier)

La caféine (1, 3, 7- triméthylxanthine) est synthétisée dans différentes espéces de café,
a une concentration comprise entre 0,4 a 2,4% de la matiere séche. L'espece Coffea arabica
est la plus cultivée au monde (figure 14). Chez cette espéce, la concentration en caféine dans
le péricarpe chute de 2% a 0,2% lors du développement du fruit, alors que la graine conserve
une concentration stable de 1% de matiere seche. Chez les jeunes plants de Coffea arabica,
on retrouve de la caféine et la théobromine. La concentration en caféine dans les feuilles et
les cotylédons est comprise entre 0,8 et 1,9% de la matiére seche, pour des plants de caféier

de six mois. Elle est absente des racines (Ashihara, 2004).

La culture de café a commencé en Ethiopie, et s’est ensuite développée au Yémen.
Aujourd’hui, I'espece Coffea arabica est cultivée dans plus de cinquante pays a travers le

monde (Fredholm, 2011).
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Figure 14 : Baie de café mdre (Coffea arabica) (par Roger Burger, 2019)

2.2. Caractéristiques du genre Camellia (théier)

On retrouve aussi de la caféine dans les jeunes feuilles des théiers, du genre Camellia
(figure 15). Chez les especes Camellia sinensis et Camellia taliensis, la concentration moyenne
en caféine dans les feuilles est comprise entre 2 et 3% de la matiere séche. La théobromine

est la méthylxanthine majeure dans les jeunes feuilles de Camellia ptilophylla (entre 5 et 6,8%)

Figure 15 : Feuille et fleur de théier cultivé (Camellia sinensis) (par Pancrat, 2009)
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et Camellia irrawadiensis (<0,8%). Les étamines et les pétales des espéces du genre Camellia

contiennent aussi de la caféine, a une concentration non précisée (Ashihara, 2004).

Les premiéres traces de consommation de thé ont été découvertes en Chine, et datent
des premiers siecles avant Jésus Christ (JC). Il n’est consommé en Europe qu’a partir du
XIVeme siecle, et sa culture se répand a partir du XVlleme siécle, en Inde, sous la domination
britannique. De nos jours, sa culture est principalement localisée en Inde et en Chine

(Fredholm, 2011).

2.3. Caractéristiques de I'espéce Theobroma cacao (cacaoyer)

Les féves matures de cacao contiennent entre 2,2 et 2,7% de cacao et 0,6 a 0,8% de
caféine, par rapport a la matiere seche (figure 16). Lors du développement du fruit, la
théobromine et la caféine se concentrent dans le péricarpe au stade précoce, lorsque le fruit
pése environ 2 g. A maturité, pour un fruit de 500 g, la théobromine est retrouvée dans les
graines, a une concentration de 0,4% de la matiére brute, soit 2 g de théobromine dans une
feve de cacao de 500 g. Les méthylxanthines sont aussi présentes dans les jeunes feuilles de
cacaoyer, mais leur concentration diminue de plus de 75% au cours de la maturation des

feuilles (Ashihara, 2004).

Theobroma cacao est originaire d’Amérique Centrale ou d’Amérique du Sud. Cette

espéce était déja cultivée en 1400 avant JC par les Olmecs puis les Mayas. Ce sont les

Figure 16 : Féve de cacao immature sur un cacaoyer (Theobroma cacao) (par Claus Bunks, 2010)
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conquistadors espagnols qui ont développé sa culture au XVleme siecle dans les régions de

Haiti, Trinidad et dans le Golfe de Guinée (Fredholm, 2011).

2.4. Caractéristiques de I'espéce llex paraguariensis (maté)

Les jeunes feuilles de maté contiennent entre 0,8 et 0,9% de caféine, 0,08 a 0,16% de
théobromine et moins de 0,02% de théophylline par rapport a la matiere seche. Dans les
feuilles adultes, les concentrations sont bien moindres et on retrouve des traces de caféine
et de théobromine dans les fruits, I'écorce, le bois et la cire épicuticulaire du maté (Ashihara,

2004 ; Marx et al., 2003).

L’espece llex paraguariensis est originaire de la riviere Paraguay, et son histoire est
associée aux Indiens Guarani. Sa culture a été développée par les colons et s’est répandue
dans les Andes et le Rio de la Palta autour du XVllleme siecle. Cependant, sa consommation

ne s’est jamais exportée au-dela du continent sud-américain (Fredholm, 2011).

2.5. Caractéristiques du genre Paulliania

Trois especes du genre Paulliania contiennent des méthylxanthines : Paulliana cupana
(guarana), Paulliana yoco et Paulliana pachycarpa. Dans cette derniere, la théobromine est
retrouvée dans la tige, les feuilles et les fleurs. Les graines de guarana contiennent
principalement de la caféine a une concentration de 4,3% dans les cotylédons et 1,6% de la
matiere seche dans le tégument. De la théobromine et de la théophylline y sont aussi
présentes sous forme de traces. Dans le péricarpe, la théobromine est prédominante a une

concentration de 0,2%, devant les traces de caféine et de théophylline (Ashihara, 2004).

Ce genre est originaire du bassin amazonien, et a été consommé traditionnellement
par les communautés indigenes locales. Aujourd’hui, Paulliana cupana est cultivée au Brésil,
et 70% de sa production est utilisée pour la fabrication de boissons énergisantes pétillantes

(Schimpl et al., 2013).

2.6. Caractéristiques du genre Citrus

La caféine et la théophylline sont présentes dans les fleurs du genre Citrus, au niveau

des étamines, des anthéres et du pollen, a des concentrations atteignant 0,9% de la matiere
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seche, ainsi que dans le nectar (Ashihara, 2004). Le genre Citrus est originaire d’Asie, et produit

les agrumes. |l est présenté en VII-2.8.
3. Biosynthése des méthylxanthines

Dans les plantes, I'adénine et la guanine libres sont dégradées en xanthosine. La voie
majeure de production des méthylxanthines implique la méthylation de la xanthosine en 7-
méthylxanthosine, puis son hydrolyse en 7-méthylxanthine (figure 17). Cette 7-
méthylxanthine est ensuite méthylée pour former la théobromine, puis la caféine par une
derniere méthylation. Les réactions de méthylation sont catalysées par des  N-

méthyltransférases (Ashihara, 2004).

xanthosine ——— 7-méthylxanthosine = 7-méthylxanthine

l

3,7-diméthylxanthine
= théobromine

l

1,3,7-triméthylxanthine
= caféine

Figure 17 : Voie principale de synthése des méthylxanthines dans les plantes (d’aprés Ashihara, 2004)

Il existe aussi des voies mineures pour la synthese des méthylxanthines, a partir de la
7-méthylxanthine qui peut étre méthylée en paraxanthine puis en caféine, et la xanthine peut
étre méthylée en 3-methylxanthine, puis en théobromine et, enfin, en caféine (Ashihara,

2004).

4. Pharmacologie des méthylxanthines

Les méthylxanthines présentent une affinité sélective pour |'adénosine et les
récepteurs associés de la protéine G, ce qui joue sur les concentrations intracellulaires en 3’-
5’-adénosine monophosphate cyclique (AMPc). De plus, elles intéragissent avec ’AMPc par
inhibition de la phosphodiestérase, ce qui permet de potientialiser et prolonger I'action de
I’AMPc dans les tissus cibles. Les méthylxanthines interagissent aussi sur le transport du

Calcium dans les tissus musculaires lisses et squelettiques, donc elles affectent ainsi les

48



contractions myocardiaques et des muscles squelettiques. Elles ont aussi des effets

bronchodilatateurs, vasodilatateurs et diurétiques.

Alors que la théobromine est considérée comme un contaminant alimentaire
uniquement, la théophylline et la caféine sont non seulement des contaminants, mais aussi
des agents thérapeutiques, en médecine humaine et vétérinaire. La théophylline est utilisée
pour traiter les obstructions pulmonaires. La caféine est un stimulant du systeme nerveux

central (Machnik et al., 2017).

5. Pharmacocinétique des méthylxanthines

Apres absorption, les méthylxanthines sont déméthylées en xanthines monométhylées ou
diméthylées.

Si on administre de la caféine par voie intraveineuse (IV) ou par voie orale chez le
cheval, on retrouve la caféine, la théobromine, la théophylline et la paraxanthine comme
métabolites. Le temps de demi-vie d’élimination de la caféine est de 15 h, dans cette espéce

(Hertzsch et Richter, 2019).

L’administration de théobromine conduit principalement a une excrétion de
théobromine non métabolisée. Aprés une administration orale de caféine, la caféine reste le
principal métabolite excrété pendant les six premieres heures, avec une concentration
maximale entre 4 et 6 h post ingestion. Elle est completement éliminée au bout de 7 jours,

méme si on peut la retrouver pendant encore 13 mois dans les crins (Machnik et al., 2017).

Chez I'homme, la théophylline est métabolisée par le foie a 90%, ou elle est
déméthylée, et le reste est excrété directement par les reins (Fredholm, 2011). Chez le cheval,
son administration par voie orale conduit a la formation de théophylline et de paraxanthine
en a faible concentration dans les urines et dans le plasma (Machnik et al., 2017). Son temps

de demi-vie d’élimination est de 15 h (Hertzsch et Richter, 2019).

Pour la théobromine, 80% de la molécule est excrétée dans sa forme native,
principalement entre 2 et 12h apres l'ingestion. Le pic de concentration plasmatique se situe
environ 4 h apres I'administration par voie orale, avec une élimination compléete en 6 jours

(Respondek et al., 2006).

49



Apres une administration orale de théophylline, le métabolite principal est la molécule

initiale, et la caféine est un métabolite mineur (Respondek et al., 2006).

6. Valeur seuil des méthylxanthines

La valeur seuil de la théobromine dans I'urine est déterminée en 1990 par Haywood et
al, mais elle nest pas utilisée avant 2014 en compétition. C'est cette année-la que
I” « International Federation of Horseracing Authorities » (IFHA) recommande d’utiliser les
valeurs seuils dans I'urine de 2 pg/mL de théobromine, 50 ng/mL de caféine et 250 ng/mL de

théophylline, et, dans le plasma, de 0,3 pg/mL de théobromine (Hertzsch, Richter, 2019).

En 2019, Hertzsch et Richter ont montré que la valeur seuil de la caféine de 50 ng/mL
est trop basse pour éviter une positivité au controle antidopage par la seule contamination de
la nourriture. En effet, le risque de contamination croisée avec des produits a base de cacao
et destinés aux ruminants lors de la fabrication est important. La présence de 0,01% de cacao,
pour un régime standard de 10 kg de matiere seche par jour, pour un cheval de 500 kg, peut
étre responsable d’un controle anti-dopage positif. Ainsi, les auteurs préconisent une
augmentation a 300 ng/mL, ce qui permet encore d’éviter une effet pharmacologique de la
caféine sur les performances, tout en respectant une marge de sécurité raisonnable. lls
proposent aussi I'établissement d’une limite pour la somme des concentrations en caféine,

théophylline et paraxanthine plutot que des seuils par alcaloide.

V. La muscarine

La muscarine a été isolée pour la premiere fois en 1869 par Schmiedeberg et Koppe
de I'amanite tue-mouche (Amanita muscaria) (Schmiedeberg, 1869). C’'est la premiére
substance parasympathomimétique connue, elle a donc été tres étudiée au cours du XIXeme

siecle.

1. Caractéristiques physico-chimiques de la muscarine

La muscarine est un agoniste compétitif et spécifique de I'acétylcholine, un
neurotransmetteur (figure 18) (Jin, 2011). C’est un sel d’'ammonium quaternaire dérivé du R3-

hydroxy-tetrahydrofurane, trés soluble dans I’eau (Catalfomo, Eugster 1970). Son nom IUPAC
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est 2,5-anhydro-1,4,6-tridéoxy-6-(triméthylammonio)-D-ribo-hexitol et sa formule chimique

CoH20NO>".
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/ \\\\\\\\\\\\\\" "lll[”///////
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Figure 18 : Structure chimique de la muscarine

2. Synthese endogene de la muscarine chez les champignons

L'origine de la muscarine a été largement étudiée depuis le XIXéme siecle. Elle est
présente dans 'amanite tue-mouche et I'amanite panthere, ainsi que chez le genre Inocybe

et Clitocybe.

2.1. Caractéristiques du genre Amanita

Bien qu’il ait longtemps été admis que la muscarine était le principe actif de I'amanite
tue-mouche (Amanita muscaria), elle n’est présente qu’a I’état de traces dans cette espéce
(0,0002% par rapport au poids vif), ainsi que chez Amanita pantherina, L’amanite tue-mouche
est reconnaissable par son chapeau, qui mesure jusqu’a cinquante centimétres de diametre,
rouge vif, orange ou jaune recouvert de points blancs (figure 19). C’est la qu’est contenue la
muscarine (Catalfomo et Eugster, 1970). L’amanite panthere présente un chapeau de cing a
dix centimetres de diametre, gris, gris-marron ou gris-jaune avec de petites taches blanches.
On retrouve ces deux especes sur tous les continents dans les foréts de bouleaux, de hétres

ou de coniferes (Michelot et Melendez-Howell, 2003).
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Figure 19 : Sporophore d’amanite tue-mouche (Amanita muscaria) (par Michelot et Melendez-Howell, 2003)

2.2. Caractéristiques du genre Inocybe

Les champignons du genre Inocybe présentent un chapeau marron, petit, conique et
tres fibreux, avec une odeur caractéristique selon I'espéce : Inocybe lateraria et Inocybe
patouillardi sont reconnaissables a leur odeur de poire (Wang, Joullié 1984). Les teneurs en

muscarine de chaque espéce sont décrites en annexe 2.

2.3. Caractéristiques du genre Clitocybe

L’espece Clitocybe rivulosa, connue autrefois sous le nom de Clytocibe dealbata, est un
champignon dont la teneur en muscarine va jusqu’a 0.15% par rapport a la matiére seche
(Wang, Joullié 1984). Son chapeau mesure entre deux et six centimétres de diametre, avec un
aspect satiné ou givré et on la retrouve de I'été a 'automne, dans les prairies et en bordure

des chemins ou des fossés.
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3. Biosynthese de la muscarine

Le point de départ de la biosynthese de la muscarine est I'acide glutamique, qui est
hydroxylé en acide thréo-3-hydroxyglutamique, puis oxydé en acide 3-cétoglutamique. La
condensation de I'acide pyruvique avec ce dernier intermédiaire aboutit a la muscarine (figure

20) (Wang et Joullié, 1984).

N
/ \\\\\\\\\\““"

,..mq,,//”/

(o)
Muscarine

Acide glutamique Acide thréo-3-hydroxyglutamique Acide 3-cétoglutamique

o
Acide pyruvique

Figure 20 : Voie de biosynthese de la muscarine (d’aprés Wang et Joullié, 1984)

4. Pharmacologie de la muscarine

La muscarine est un parasympathomimétique, qui présente donc les mémes effets que
I’acétylcholine, avec une durée d’action plus longue car elle n’est pas dégradée par la
cholinestérase (Berger et Guss, 2005). Elle se lie préférentiellement aux récepteurs
muscariniques a l'acétylcholine, en particulier les récepteurs M, et M3, qui sont situés dans le
cerveau, les ganglions, les muscles lisses, le cceur et les glandes exocrines (Caulfield et Birdsall,
1998 ; Sai Latha et al. 2020). Ces récepteurs sont impliqués en particulier dans la diminution
de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque, le myosis, la salivation et la
bronchoconstriction (Wang, Joullié 1984). La muscarine étant un cation, le passage de la
barriere hémato-méningée n’est pas possible. Aprés ingestion par voie orale ou
administration intraveineuse, la muscarine n’affecte donc pas le systeme nerveux central (Sai

Latha et al. 2020).
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Cette molécule est responsable du syndrome muscarinique, dont les symptdmes
classiques sont [I"hypersudation, I’hypersalivation, des larmoiements, des douleurs
abdominales liées a une motricité du tractus intestinal, de la diarrhée et des vomissements,
chez 'homme (Berger et Guss, 2005). Il n’existe pas de cas d’intoxication décrit dans la

littérature, chez le cheval, a ce jour.

5. Pharmacocinétique de la muscarine

La pharmacocinétique de la muscarine a été étudiée, chez le lapin. Apres injection par
voie intraveineuse, il a été montré que la muscarine diffusait principalement dans le thorax :
poumons, coeur, foie et estomac, ainsi que dans le haut du corps. Au bout d’une heure, la
muscarine était présente dans la rate et au bout de deux heures, on la retrouvait dans la
vessie, ce qui suggere une clearance rénale de la molécule. Vingt-quatre heures apres

injection, la muscarine était présente uniquement dans le foie (Sai Latha et al., 2020).

6. Valeur seuil de la muscarine

La Fédération internationale des autorités hippiques n’a, a ce jour, pas émis de valeur
seuil dans les urines du cheval pour la muscarine. Cette molécule fait cependant partie de la
liste des substances spécifiées interdites de la FEl en raison de ses propriétés

parasympathomimétiques (FEI, 2020).

VI. Les opioides naturels : morphine, codéine, thébaine, papavérine et noscapine

Les opioides sont des substances psychotropes, dont les effets sont similaires a ceux
de I'opium. Ils peuvent étre naturels ou synthétiques. Les opioides exercent leurs effets par
stimulation directe ou indirecte des récepteurs opiacés, qui sont surtout logés dans les

systemes nerveux central et parasympathique.

1. Caractéristiques physico-chimiques des opioides naturels

Les opioides naturels sont des alcaloides retrouvés principalement dans le pavot,
Papaver somniferum. lls sont aussi connus sous le nom d’opiacés (Bethesda, 2012). lls sont

divisés en deux classes chimiques distinctes, les phénanthrenes et les benzylisoquinolines. Les
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Morphine Codéine

Noscapine Oripavine

Figure 21 : Structures chimiques de la morphine, de la codéine, de la thébaine, de la noscapine et de I'oripavine

phénanthrenes d’intérét sont la morphine, la codéine et la thébaine, alors que la papavérine
et la noscapine appartiennent aux benzylisoquinolines (figure 21). La liste des substances
spécifiées de la FEI place aussi la méconine parmi les substances spécifiées (annexe 1) (FEl,
2020). Cependant, aucune donnée indiquant sa présence dans le pavot n’a pu étre récoltée.
Contrairement a la morphine et a la codéine, la thébaine et I'oripavine possedent une double
liaison additionnelle qui affecte leur structure spatiale et peut expliquer les différences

d’affinité pour les récepteurs opiacés (EFSA, 2018 ; EFSA, 2011).

2. Synthese endogene des opioides chez les végétaux

Parmi le genre Papaver, qui contient soixante-dix espéces, seuls Papaver somniferum
(pavot somnifere) et Papaver bracteatum (pavot persan) produisent les benzylisoquinolines

d’intérét, la morphine et ses dérivés. Le produit final des syntheses d’opioides du pavot persan
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est la thébaine, tandis que le pavot somnifére est capable de poursuivre la métabolisation de

cette molécule en morphine et en codéine (Ziegler et al., 2006).

Papaver bracteatum est distribué dans les régions montagneuses de I'lran, de I'Est de
la Turquie, la Géorgie, '’Arménie et I’Azerbaidjan. Elle est la seule espece du genre a posséder
des bractées qui sont des pieces florales en forme de feuille faisant partie d’'une inflorescence.
Ses pétales sont de couleur rouge foncé, avec des rayures noires linéaires allant de la base

jusqu’au milieu de la fleur (Nyman et Bruhn, 1979).

Papaver somniferum est une espéce cultivée sur tous les continents, qu’on ne retrouve
plus a I'état naturel de nos jours (figure 22). Deux sépales sont visibles, larges et verts, qui
entourent quatre pétales placés en croix, avec deux pétales externes plus larges et
surplombant les deux internes. La fleur est blanche, mauve ou rouge. Le fruit est une capsule
plus ou moins globulaire, avec un péricarpe dur et sec, marron-jaune. Les graines sont petites
et nombreuses, en forme de rein, jaunatres a blanchatres (Kapoor, 2020). La plante entiére

contient des alcaloides : 15,5 pg/gmes de codéine, 261 pg/gme de codéine, 107 pg/gme de

Figure 22 : Plant de pavot somnifere (Papaver somniferum) (par Dinkum, 2013)
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morphine et 418 pg/gwvs de papavérine (Sharopov et al., 2018). La concentration de codéine
peut étre bien supérieure a celle de la morphine dans certains échantillons de graines de pavot

sur le marché européen (EFSA, 2018).

3. Biosynthese des opioides

Les opiacés, auxquels appartiennent les métabolites produits par le pavot, sont
synthétisés a partir de la condensation du dérivé de la tyrosine, la tyramine, et du
4-hydroxyphénylacétaldéhyde. Il en résulte la (S)-norcoclaurine, qui est convertie par des
méthyltransférases et une monoxygénase, ce qui aboutit a la (S)-réticuline. Cette étape est la
derniére commune a tous les opiacés. La papavérine est directement obtenue par oxydation
et méthylation de ce composé (Ziegler et al., 2006). Les autres métabolites sont produits par

une succession de réactions a partir de la réticuline (figure 23).

La conversion de la (S)-réticuline en son (R)-épimeére est la premiére étape de synthese
de la thébaine. La (R)-réticuline est couplée par la salutaridine synthase (STS), dépendante de
la P450, pour former la salutaridine. La salutaridine est ensuite réduite en salutaridinol, qui
est converti en thébaine grace a la salutaridinol-7-O-acétyltransférase. La déméthylation de la
thébaine forme la codéinone et I'oripavinone qui sont réduites en codéine et en oripavine,
respectivement. La codéine est ensuite déméthylée en morphine (Novak et al., 2000 ; Facchini

et al., 2007).

Pour former la noscapine, la (S)-réticuline est oxydée en scoulerine. Une scoulérine-9-
O-méthyltransférase (SOMT) produit de la (S)-tétrahydrocolumbamine, qui est ensuite
convertie en (S)-canadine. La (S)-canadine est ensuite N-méthylée. Par la suite, la N-
méthylcanadine est hydroxylée en C; et le groupe hydroxyle est ensuite méthylé par une O-
méthyltransférase pour donner de la 1-méthoxy-N-méthylcanadine. L'oxydation en Cs de la 1-
méthoxy-N-méthylcanadine conduit a la sécoberbine de macrantaldéhyde. L'hydroxylation du
macrantaldéhyde en Ciz entraine la formation d’un hémiacétal cyclique, le
narcotinehemiacétal, qui est finalement oxydé pour donner la noscapine (Facchini et al.,

2007).
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Figure 23 : Voie de biosyntheése des dérivés morphiniques produits dans le genre Papaver (d'aprés Facchini et al., 2007 ;
Zlegler et al., 2006 ; Novak et al., 2000)
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4. Pharmacologie des opioides

Les opiacés se fixent aux récepteurs opiacés , k et 0. lIs sont principalement présents
dans le systeme nerveux central, dans le cerveau et la moelle spinale, mais aussi sur les cellules
vasculaires, cardiaques, pulmonaires et intestinales. L’activation de ces récepteurs génére une
série de signaux intracellulaires comme l'inhibition de I'adénylate cyclase, une diminution de
I’ouverture des canaux calciques, une augmentation de |I'ouverture des canaux potassiques et
une activation de la protéine kinase C. L’effet majeur de ces mécanismes est la réduction de
I’excitabilité de la cellule et la neurotransmission, en particulier au niveau des nocicepteurs. Il

en résulte une action analgésique (Bethesda, 2012).

La morphine est un agoniste complet des récepteurs et partiel des récepteursk, il est
inactif sur les récepteurs 0. Elle est utilisée pour le traitement des douleurs séveres et de la
dyspnée. La morphine affecte principalement le SNC et le systeme gastro-intestinal. Le
développement de la tolérance ainsi qu'une forte dépendance physique et psychologique se

produisent en conjonction avec la prise orale chronique de morphine (EFSA, 2018).

La codéine présente une affinité 200 a 1600 fois moins importante que la morphine
sur les récepteurs p et k et a une dépendance proportionnellement plus faible que la
morphine. Elle est utilisée pour traiter la douleur légére a modérément sévéere (souvent en
association avec un analgésique non opioide) mais son utilisation principale est le traitement
symptomatique de la toux seéche. Son effet antitussif résulte de la suppression du réflexe de
la toux en agissant sur le centre de la toux, qui est le bulbe rachidien. De plus, la codéine a de

|égeres propriétés sédatives (EFSA, 2018).

La noscapine est utilisée comme composé antitussif a action centrale. Elle ne se lie pas
aux récepteurs opioides et n'a ni effet analgésique, ni effet dépresseur respiratoire (EFSA,

2018).

L’oripavine et la thébaine ne sont pas utilisées comme principe actif médicamenteux.
L’oripavine a une affinité 30 a 70 fois moins forte que la morphine pour les récepteurs y, avec
une activité plus faible que la morphine mais plus élevée que celle de la codéine. La thébaine
ne stimule les récepteurs opioides qu’a une concentration élevée, de I'ordre de la micromole

(EFSA, 2018).
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Les métabolites de la morphine, le morphine-3-glucuronide (M3G) et le morphine-6-
glucuronide (M6G) peuvent se lier aux récepteurs |, avec une affinité environ égale a celle de

la morphine pour le M6G et 100 fois moins élevée pour le M3G (EFSA, 2018).

L'administration de morphine chez les chevaux provoque une augmentation dose-
dépendante de l'excitation du SNC, qui se manifeste par une augmentation de |'activité

locomotrice spontanée (Knych et al., 2014) .

5. Pharmacocinétique des opioides

Chez le rat et chez ’'homme, la morphine est absorbée par les intestins et subit un
métabolisme pré-systémique dans le tractus digestif et le foie par glucuronidation. Pres de
90% de la morphine est excrétée dans les urines, sous forme de morphine-3-glucuronide
(M3G), morphine-6-glucuronide (M6G) et 2 a 12% de morphine. La demi-vie d’élimination est
d’environ deux heures, chez ’'homme. Le M6G et la morphine présentent une affinité élevée
pour les récepteurs U, contrairement au H3G qui est considéré comme un métabolite inactif
de la morphine. La morphine ne traverse pas la barriere hémato-méningée facilement, et le

taux de pénétration de ses métabolites est encore plus faible (EFSA, 2018).

La codéine est rapidement et largement absorbée par les intestins apres
administration orale, et son pic de concentration plasmatique est atteint au bout d’une heure.
Sa biodisponibilité par voie orale présente une variation individuelle élevée, entre 40 et 70%,
chez ’'homme. La codéine et ses métabolites sont principalement excrétés par le rein sous
forme de glucuronides. Chez I'adulte, le temps de demi-vie d’élimination est de trois a cinq
heures, et augmenté en vieillissant. Elle est principalement métabolisée par le foie, et de fagon
mineure dans les intestins et le cerveau. Entre 50 et 70% de la codéine est convertie en
codéine-6-glucuronide (C6G), 10 a 15% en norcodéine et jusqu’a 15% en morphine. La
codéine, la norcodéine et la C6G présentent une affinité faible pour le récepteur u (EFSA,

2018).

La biodisponibilité orale de la thébaine, de I'orpivavine, de la noscapine et de la
papavérine est limitée a cause d’un effet de premier passage, une métabolisation pré-

systémique dans le tube digestif et le foie chez I’'homme (EFSA, 2018).
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Apres administration orale, la thébaine est largement métabolisée et éliminée dans les
urines en oripavine en majorité, mais aussi en 14-hydroxycodéinone, norcodéine,

normorphine, codéine et morphine, chez I’homme (EFSA, 2018).

Apres ingestion, la noscapine est rapidement absorbée, avec un pic de concentration
plasmatique atteint au bout d’une heure chez I'homme. Elle présente une demi-vie
d’élimination de 124 minutes, et une biodisponibilité par voie orale de 30%. Elle est
rapidement métabolisée par un effet de premier passage pour produire plus d’'une vingtaine

de métabolites inactifs (EFSA, 2018).

Une étude de la pharmacocinétique de la morphine apres administration intraveineuse
a été réalisée chez le cheval. Ses données suggerent un métabolisme a trois compartiments,
avec une demi-vie d’élimination d’environ 1h30. Comme chez I'homme, les principaux
métabolites identifiés sont des composés conjugués au glucuronide, le M6G et le M3G,

synthétisés suite a un taux élevé de glucuronidation des opioides (Knych et al., 2014).

6. Valeur seuil des opioides

Plusieurs études ont montré que I'administration de graines de pavot aux chevaux peut
produire des concentrations plasmatiques et urinaires détectables de morphine pendant au
moins 24 h aprés 500 pg ou 3 mg/jour (Kollias-Baker et Sams, 2002 ; Respondek et al., 2006).
Sur la base de ces données, I'IFHA a déclaré une limite résiduelle internationale totale de 30

ng/L pour la morphine et ses substances conjuguées (BHA, 2018).

Pour les compétitions équestres, la morphine et la codéine sont des substances

contrélées, tandis que la thébaine, I'oripavine et la noscapine sont interdites (FEI, 2020).

VII. Les B-phénéthylamines : hordénine et p-synéphrine

Les B-phénéthylamines sont des molécules organiques dérivées de la phénéthylamine.
Parmi elles, certaines sont synthétisées de maniere endogene chez les mammiféres, comme
la dopamine, tandis que d’autres sont retrouvées dans I'environnement ou synthétisées
artificiellement. Elles sont connues pour leurs effets psychoactifs : stimulants du systéme

nerveux central ou hallucinogenes.
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1. Caractéristiques physico-chimiques des 3-phénéthylamines

Parmi les R-phénéthylamines, la hordénine et la p-synéphrine sont des agonistes de
I’adrénaline, dont elles sont structurellement proches (figure 24). Ce sont donc des
sympathomimétiques (Frank et al., 1990 ; Stohs et al.,, 2011). La formule chimique de la
hordénine est C1oH1sNO et sa dénomination Union internationale de chimie pure et appliquée
(UIPAC) est 4-[2-(Diméthylamino)éthyl]phénol, on la retrouve aussi sous le nom de p-hydroxy-
N,N-diméthylphénéthylamine. Elle a été isolée pour la premiere fois en 1894 par Arthur
Heffter (Heffter, 1898). La p-synéphrine a été isolée pour la premiere fois a partir des feuilles
et des fruits de citronniers par Stewart dans les années 1960 (Stewart et al., 1964), et sa
formule chimique est CoH13NO; et son nom UIPAC 4-[1-hydroxy-2-(méthylamino)éthyl]phénol.
Auparavant, elle était connue sous le nom de sympatol ou oxedrine.

i i N,

N N

o 0 _0

e ~N

H H H

p-Synéphrine Adrénaline Hordénine

Figure 24 : Structures chimiques de la p-synéphrine, de I'adrénaline et de la hordénine

2. Synthese endogene des B-phénéthylamines chez les plantes

En 1977, Smith a publié une liste exhaustive de la distribution des phénéthylamines,
sans déterminer leur teneur, dans les végétaux (Smith, 1977). On en retrouve surtout dans les
graminées, telles que I'orge, I'alpiste faux roseau, le millet commun, le sorgho ou le triticale,

mais aussi chez certaines plantes cactées.
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2.1. Les f3-phénéthylamines dans la famille des Graminées

La phénéthylamine prohibée dans le contréle anti-dopage du cheval et produite par les

graminées est la hordénine (Smith, 1977 ; Lundstrém, 1989).

2.1.1. Caractéristiques du genre Hordeum

Les orges sont un genre de plantes monocotylédones, distribuées dans toutes les
régions tempérées du monde. L'espece la plus commune est Hordeum vulgare, I'orge
commune, qui est cultivée a la fois pour I'alimentation humaine et animale. Les orges sont des
plantes herbacées dont les tiges atteignent 1,3 m de haut (figure 25). Elles présentent une
inflorescence en faux-épi, qui porte des épillets sessiles ou pédicellés, regroupés en triplets et
un grain enveloppé. Le fruit est oblong, aplati dorso-ventralement avec des sillons

longitudinaux (Cook, 2013).

L’orge des rats (Hordeum murinum) est une graminée annuelle qui mesure jusqu’a 60

cm de haut, avec des feuilles au limbe effilé de 2 a 20 cm de long sur 2 a 8 mm de large.

Figure 25 : Plant d’orge commune (Hordeum vulgare) (par Jurema Oliveira, 2004)
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L'inflorescence en épi mesure environ 10 cm de long et est composée d’épillets entourés de
glumes de 16 a 30 mm de long, avec une aréte rugueuse de 10 a 40 mm de long (Jacobsen et

Bothmer, 1995).

2.1.2. Caractéristiques de |'espéce Phalaris arundinacea

La baldingere faux-roseau ou alpiste faux-roseau est une herbacée vivace rhizomateuse,
mesurant entre 80 cm et 2 m, observable souvent en touffe (figure 26). C'est une plante
invasive, répartie mondialement aujourd’hui mais originaire d’Eurasie. Elle fleurit entre mai et
juillet dans I’"hémisphére nord. Les feuilles présentent un limbe large, elles sont longues de 10
a 20 cm de long, avec une largeur de 10 a 20 mm. L'alpiste faux-roseau présente une
inflorescence en panicule ramifiée et contractée, avec des épillets ovales et pédicellés de 3,5

a 7,5 mm de long (Lavergne et Molofsky, 2004).

Figure 26 : Panicule (a gauche) et plant (a droite) d’alpiste faux-roseau (Phalaris arundinacea)
(a gauche : par James Lindsey, 2004 ; a droite : par Michael Becker, 2005)

2.1.3. Caractéristiques de |'espéce Panicum miliaceum

Le millet commun (Panicum miliaceum) est une graminée originaire de Chine, cultivée
depuis plusieurs milliers d’années dans le monde entier. Elle mesure entre 30 cm et 1 m de
haut. Elle présente une panicule dense et ramifiée retombante a maturité. Le fruit est ovoide,
de 3 mm de long sur 2 de large, avec deux glumelles. La couleur de la graine varie de blanc a

brun (Wang et al., 2016).
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2.1.4. Caractéristiques de |'espéce Sorghum vulgare ou Sorghum bicolor

Le sorgho commun (Sorghum bicolor) est la cinquieme céréale mondiale en terme de
production et de surface cultivée (figure 27). Elle est présente principalement dans les pays
en voie de développement (Léder, 2004). La plante mesure jusqu’a 3 m de haut, et ses feuilles
ressemblent a celles du mais, avec un limbe plat, de 30 cm a 1 m de long et 5 a 10 mm de
large. Il existe une grande diversité morphologique au sein de I'espéce, en particulier sur la
structure de l'inflorescence. Il s’agit d’une panicule ouverte ou contractée, lancéolée, ovale
ou globuleuse, entre 4 et 50 cm de long et 2 a 20 cm de large, avec des ramifications. Les
épillets sont ovales ou orbiculaires et mesurent entre 3 et 10 mm de long, entourés par deux
glumes ovales. Le fruit est sec et non déhiscent, de 4 mm de diametre (De Wet et Harlan,

1971).

Figure 27 : Plants de Sorgho commun (Sorghum bicolor) (par David A. Nafria, 2010)

2.1.5. Caractéristiques de |'espéce Triticum vulgare ou Triticum aestivum

Le blé tendre (Triticum aestivum) est une graminée annuelle, cultivée depuis plusieurs
milliers d’années pour I'industrie céréaliere (figure 28). Ses grains mesurent en moyenne 8
mm de long. IIs sont ovoides et arrondis, avec des plis (Wheaton et Stewart, 1969). Cette
espéce mesure de 1 a 1,5 m de haut et présente des épis longs et étroits, avec des épillets

larges présentant des glumes courtes de 1 cm, arrondies par les glumelles (Faliu, 1977).
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Figure 28 : Epis de blé tendre mdrs (Triticum aestivum) (par Bluemoose , 2005)

2.2. Les 3-phénéthylamines dans la famille des Cactaceae

Les Cactacées sont une famille de plantes a fleur présentant un métabolisme
particulier, dit métabolisme CAM (métabolisme acide crassuléen), afin de stocker du suc dans
leurs vacuoles. Cette faculté leur donne un aspect charnu et leur confére une résistance a la
sécheresse, ce qui a permis leur développement dans des milieux désertiques. Elles sont
guasiment toutes originaires du continent américain. La liste des especes contenant des [3-

phénéthylamines est donnée en annexe 3.

2.3. Les 3-phénéthylamines dans la famille des Leguminosae

2.3.1. Caractéristiques du genre Acacia

Le genre Acacia est le second genre le plus grand dans la famille des Leguminosae, et
contient 1352 espéces, qui sont originaires d’Afrique, d’Amérique, d’Australie ou d’Inde (Leary
et al.,, 2006). Ce sont des arbustes dont les feuilles sont bipennées et positionnées
verticalement. Les fleurs sont petites et actinomorphes, elles sont regroupées en
inflorescences plus ou moins grandes, qui forment des tétes globuleuses, généralement
jaunes ou blanches (Crété, 1965). Les espéces de ce genre qui produisent de la hordénine sont

Acacia berlandieri, Acacia harpophylla, Acacia holoserica et Acacia spriorbis.
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2.3.2. Caractéristiques de 'espéce Alhagi pseudalhagi

Le genre Alhagi est originaire d’Asie et a été importé en Amérique dans la premiere
moitié du XXeme siecle. Alhagi pseudalhagi produit de la hordénine (Smith, 1977). C'est un
arbuste d’environ 1 m de haut, dont le rhizome peut mesurer jusqu’a 15 m de long. Les feuilles
sont entieres, longues de 1 a 4 cm. Des épines sont présentes sur les noeuds, sur lesquelles
poussent des fleurs de 1 a 2 cm de long, de couleur rose a magenta. Le fruit est indéhiscent,

rougeatre, et contient des graines marron foncé (Kerr et al., 1965).

2.3.3. Caractéristiques du genre Desmodium

Les espéces du genre Desmodium sont généralement des plantes herbacées ou des petits
arbustes qui présentent des feuilles trifoliées, avec des petites fleurs rose a violette
regroupées en panicules ou en grappe. Ce genre est répandu dans les régions tropicales du
monde, en particulier au Mexique et en Amérique du Sud (Lima et al., 2014). Les espéces
Desmodium cephalotes, Desmodium gangeticum et Desmodium triflorum synthétisent de la

hordénine (Smith, 1977).

2.4. Les 3-phénéthylamines dans la famille des Liliacéees : Eremurus regelii

Dans la famille des Liliacées, Eremurus regelii, une espéce de lis des steppes synthétise

de la hordénine. Son aire de répartition est limitée a I’Asie centrale (Baryshnikova, 1990).

2.5. Les 3-phénéthylamines dans la famille des Loranthaceae : Phoradendron flavescens

Phoradendron flavescens est une espece de gui présente en Amérique du Nord. Il
parasite en particulier les érables (Acer spp.), les ormes (Ulmus spp.) et le noyer noir (Juglans

nigra) (Schneck, 1884). Il synthétise de la hordénine (Smith, 1977).

2.4. Les 3-phénéthylamines dans la famille des Amaryllidaceae

2.4.1. Caractéristiques de I'espéce Pancratium maritimum

Le lis maritime (Pancratium maritimum) est trouvé sur les dunes et les habitats cotiers
sablonneux. En Europe et en Afrique du Nord, il est présent au Maroc, dans la péninsule

ibérique et en France. L'inflorescence est de type ombelle avec 2 a 14 fleurs blanches, qui se

67



développent centripetement sur une hampe d'environ 15 cm de long (Medrano et al., 2000).

Cette espece produit de la hordénine (Smith, 1977).

2.4.2. Caractéristiques du genre Ungernia

Le genre Ungernia est constitué de huit especes, dont trois produisent de la
hordénine : Ungernia ferganica au Kirghizistan, Ungernia trisphaera au Turkménistan et

Ungernia victoris en Ouzbékistan (Kadyrov et al., 1980 ; Smith, 1977).

2.4.3. Caractéristiques de I'espéce Amaryllis vittata

Il existe une grande confusion autour du terme Amaryllis. |l peut désigner I'amaryllis
du fleuriste, quiappartient au genre Hippeastrum, originaire d’Amérique, mais aussi le genre
Amaryllis, qui constitué de deux especes, Amaryllis belladonna et Amaryllis paradisicola,
originaires d’Afrique du Sud. Les deux genres présentent une grande diversité morphologique
et se ressemblent : la tige est robuste, vert violacé et large, et mesure jusqu’a 85 cm de haut.
Les fleurs sont grandes, en forme de trompette, de couleur rose a bordeaux (Duncan, 2004).
Les citations d’Amaryllis vittata dans la littérature sont tres restreintes, et semblent faire
référence a I'espéce Hippeastrum vittatum, I'amaryllis du fleuriste le plus courant. Cette

espece produit de la synéphrine (Smith, 1977).

2.4.4. Caractéristiques de 'espéce Scadoxus multiflorus

Scadoxus multriflorus ou Haemanthus katherinae est une espece originaire d’Afrique
sub-saharienne. Cette plante, qui produit de la synéphrine, pousse jusqu'a une hauteur
d'environ 50 cm. Les feuilles sont plutot succulentes, imbriquées et évasées a l'apex.
L'inflorescence est en boules boursouflées et comprend plus de 200 fleurs écarlates

(Williamson, 2017 ; Smith, 1977).

2.5 Les f3-phénéthylamines dans la famille des Berberidaceae : Nandina domestica

Le bambou céleste (Nandina domestica) est un arbuste dressé de 3 m de haut au
maximum, originaire du Japon et de la Chine (lkuta, 1994). Les fleurs blanches sont blanches
et les fruits sont composés de grappes de baies rouges. Les tiges non ramifiées ressemblent a

des roseaux avec des feuilles persistantes regroupées a I'extrémité qui donnent a cette plante
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un aspect exotique semblable a celui du bambou (Niemiera, 2008). Il contient de la hordénine
(Smith, 1977).

2.6. Les 3-phénéthylamines dans les Euphorbiaceae : Securinega virosa

Securinega virosa est un arbuste dense, peu ramifié et tres ramifié, qui atteint en
moyenne 2 a 3 m de haut, a feuilles caduques. Il est largement répandu dans toute I'Afrique
tropicale, ainsi qu'en Inde, en Malaisie, en Chine et en Australie (Magaji et al., 2007). Il produit

de la hordénine (Smith, 1977).

2.7. Les 3-phénéthylamines dans les Cannabinaceae : Cannabis sativa

Le cannabis (Cannabis sativa) est présenté en VIII-2.1. Il contient de la hordénine

(Smith, 1977).

2.8 Les f3-phénéthylamines dans les Rutaceae : les plantes productrices d’agrumes

Dans les Rutaceae, les especes du genre Citrus, les agrumes, produisent des R-
phénéthylamines (figure 29). Ces végétaux ont été domestiqués en Asie du Sud-Est il y a
plusieurs milliers d'années puis se sont répandus dans le monde entier. Le citronnier (Citrus

limon), le cédratier (Citrus medica), et I’oranger (Citrus sinensis) produisent de la synéphrine,

Figure 29 : Fleurs et fruits d'oranger (Citrus sinensis) (par Ellen Levy Finch, 2004)
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tandis que le mandarinier (Citrus reticulata blanco) synthétise aussi de la hordénine (Ollitrault

et Navarro, 2012 ; Smith, 1977).

2.9. Les [-phénéthylamines dans la famille des Chenopodiaceae: Haloxylon

salicornicum

Haloxylon salicornicum est un arbuste vivace ayant une large distribution dans les
habitats sablonneux des déserts d'Arabie. Il est également réparti dans les zones salines et
séches des Etats du Rajasthan et du Gujarat en Inde. C’est une plante succulente a tige sans
feuilles qui peut tolérer des conditions environnementales difficiles et le surpaturage (Panda

et al., 2019). Cette espéce produit de la synéphrine (Smith, 1977).
3. Biosynthese végétale des B-phénéthylamines

La biosynthése de la hordénine a été démontrée dans I'orge (Hordenum vulgare)
(Massicot et Marion, 1957), celle de la synéphrine dans le genre Citrus (Wheaton et Stewart,

1969). La phénylalanine en est le précurseur initial. Apres métabolisation de la phénylalanine
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Figure 30 : Voie de biosynthese de la p-synéphrine et de la hordénine
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en tyrosine, la tyrosine est ensuite décarboxylée en tyramine, qui est méthylée par la

méthionine pour former la N-méthyltyramine (figure 28) (Massicot et Marion, 1957).

Pour former la hordénine, dans l'orge, la N-méthyltyramine est méthylée une
deuxieéme fois (Leete et al., 1952), tandis qu’elle est hydroxylée pour former la synéphrine,

dans le citronnier (Wheaton et Stewart, 1969).

4. Pharmacologie des R-phénéthylamines

La hordenine et la synéphrine sont des stimulants sympathomimétiques (Frank et al.,

1990 ; Stohs et al., 2011).

Chez ’'homme, la synéphrine est un complément alimentaire utilisé pour la perte de
poids. Plus précisement, on distingue la p-synéphrine, qui est synthétisée naturellement chez
les végétaux et dont le groupement hydroxyle est situé en paraposition du benzene, et la
m-synéphrine, qui est synthétique et contient un groupement hydroxyle en métaposition du
benzene (Stohs et al., 2012). Cette différence de structure a pour conséquence que ces deux
molécules n’ont pas la méme capacité de liaison aux récepteurs a, B1 et B2 a I'adrénaline : en
raison de I'encombrement spatial créé par le groupement hydroxyle en paraposition du
benzéne, la p-synéphrine a une affinité trés faible pour les a, B1 et R2-adrénorécepteurs,
contrairement a la m-synéphrine. De plus, la solubilité lipidigue de la p-synephrine est
significativement inférieure a celle de I’adrénaline, et elle n’est donc pas transportée jusqu’au
systeme nerveux central (SNC) (Shara et al., 2016). Ainsi, aprés administration orale, seule ou
en association avec d’autres ingrédients, la p-synéphrine n’a pas d’activité cardiovasculaire.
En revanche, chez I'homme, elle permet une augmentation du métabolisme, sans
conséquence sur la pression artérielle ou la fréquence cardiaque, a court terme (Stohs et al.,

2012).

La pharmacologie de la hordénine a été étudiée, chez le cheval. Un bolus intra-veineux
a une concentration de 2 mg/kg a provoqué une tachycardie et une tachpnée dans les cing
minutes suivant l'injection, et pendant une vingtaine de minutes chez les chevaux. Apres
administration orale a 2 mg/kg, aucun changement des parametres initiaux n’a été observé.
Le pic de concentration sanguine en hordénine était de 0.1 mg/mL, donc insuffisant pour

produire une réponse a I'administration (Frank et al., 1990).
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5. Pharmacocinétique des B-phénéthylamines

La pharmacocinétique de la p-synéphrine n’a pas été étudiée, chez le cheval.
Cependant, des études ont montré que chez ’homme, le pic de concentration plasmatique
est atteint entre une et deux heures apres administration orale, et sa demi-vie est de deux

heures (Haller et al., 2005).

Aprés une administration orale de 2 mg/kg de hordénine chez le cheval, le pic de
concentration plasmatique est de 0,17 pg/mL au bout d’'une heure. Dans les urines, la
concentration de hordénine est de 200 ug/mL une heure post administration, et est resté
relativement stable pendant huit heures, pour diminuer rapidement jusqu’a 1.5 pg/mL 24h
aprés administration, puis se stabiliser jusqu’a 0,5 pg/mL, 72h post ingestion. Une
concentration élevée en hordénine dans les urines n’est donc pas synonyme d’effet
pharmacologique. De plus, la biodisponibilité de la hordénine a été estimée a 100% mais son
absorption est lente, avec une demi-vie d’environ deux heures et trente minutes (Frank et al.,

1990).

6. Valeurs seuil des B-phénéthylamines

L'IFHA n’a pas déterminé de valeur seuil pour la synéphrine et ne tient pas compte de
la différence entre p-synéphrine et m-synéphrine. En 2012, sept cas de dopage a la synéphrine

ont été détectés en Australie (Racing Medication and Testing Consortium, 2012).

Une valeur seuil de 80 pg/mL dans les urines a été décidée pour la hordénine par I'lFHA

(British Horseracing Authority, 2019).

VIII. Les phytocannabinoides

Les phytocannabinoides sont des molécules méroterpénoides, c’est-a-dire des
métabolites naturels qui sont partiellement dérivés des voies de biosynthése des terpénoides
(Matsuda et Abe, 2020). Les terpénoides constituent le groupe de métabolites secondaires le
plus important et le plus diversifié sur le plan structurel provenant de sources naturelles (Isah

etal., 2018).
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1. Caractéristiques physico-chimiques des phytocannabinoides

Les phytocannabinoides ont été isolés pour la premiéere dans I'espéce Cannabis sativa.
Leur diversité est due a la multitude d’expressions de leur parties communes: un noyau
résorcinyl, un résidu isoprényl et une chaine plus ou moins longue, qui peuvent donc s’associer
pour former un grand nombre de molécules différentes. Les plus connus sont le CBD

(cannabidiol) et le A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC) (figure 31).

Les phytocannabinoides classiques ont un noyau résorcinyl, dérivé d’un polycétide
aliphatique linéaire. Il existe aussi des aralkylphytocannabinoides, qui sont dérivés d’un
polycétide aliphatique aromatique. Les dérivés dits normaux présentent leur chaine résorcinyl
en para-position, tandis que les anormaux présentent une chaine résorcinyl en ortho-position.
On distingue de plus les sesquicannabinoides, dont le résidu isoprényl est de type
sesquiterpényl, ainsi que les déprénylcannabinoides, qui possedent un résidu isoprényl

diméthylallyl simple. (Hanus et al., 2016).

o

A9-Tétrahydrocannabinol (A9-THC)

Figure 31 : Structures chimiques du cannabidiol (CBD) et du A9-tétrahydrocannabinol (A9-THC)
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Plus d’'une centaine de molécules ont été mises en évidence, elles sont classées en
différents types selon leur structure chimique :

- cannabigerol (CBG) : présence d’un résidu isoprényl linéaire,

- cannabichromene (CBC) : le résidu isoprényl est oxydativement fusionné avec le cycle

résorcinyl,

- cannabidiol (CBD) : issus du clivage de la double liaison endocyclique du A-THC,

- Tétrahydrocannabinols (THC) : forme réduite de cannabinol,

- cannabicyclols (CBL) : artéfacts formés pendant le stockage de la plante en présence

de lumiére,

- cannabielsoins (CBE) : résultent de I'ouverture des époxydes de cannabidiol,

- cannabinols (CBN) : dérivés du THC par aromatisation oxydative,

- cannabinodiols : caractérisés par I'laromatisation de la parie menthyl du CBD, pour

former un groupe thymyl,

- cannabinoides divers (Gllck et Mgller, 2020 ; Hanus et al., 2016).

2. Synthese endogene des phytocannabinoides chez les végétaux

2.1. Caractéristiques de Cannabis sativa

Le cannabis, ou chanvre, est constitué par I'espece Cannabis sativa, qui contient quatre
variétés identifiées par leur teneur en THC et la présence de caracteres de domestication. On
retrouve ainsi les variétés Cannabis sativa subsp. sativa var. sativa (faible teneur en THC, avec
des caractéres de domestication), Cannabis sativa subsp. sativa var. spontanea (faible teneur
en THC, caractéres sauvages), Cannabis sativa subsp. indica var. indica (haute teneur en THC,
caracteres de domestication) et Cannabis sativa subsp. indica var. kafiristanica (haute teneur

en THC, caractéres sauvages) (McPartland, 2018).

Les tiges de la plante de cannabis sont dressées, souvent creuses, de 0,2 a 6 m de haut
selon la variété et les conditions de croissance (figure 32). Les feuilles de la plante sont alternes
ou opposées sur la tige, composées et palmées, avec a la base entre 3 et 13 folioles, avec a
I'apex 1 a 3 folioles. Les folioles du cannabis sont généralement lancéolées, parfois
oblancéolées a linéaires, la plus longue au milieu. Le limbe de la feuille est vert, strié, et avec

des points résineux blanchatres clairs a opaques a brunatres (Chandra et al., 2017).
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Cannabis sativa produit principalement des cannabinoides alkylés au niveau de ses
trichomes glandulaires, localisés dans les parties aériennes de la plante avec une densité plus
importante dans les fleurs femelles. Ces métabolites présentent une moitié isoprényl
monoterpéne et une chaine pentyl. Les constituants les plus abondants sont le trans-A-THC,
le CBD, le CBC et le CBG (Giilck et Mgller, 2020). Il s’agit d’'une plante annuelle qui présente
deux périodes de croissance, la végétative et la floraison. Lors de la phase de croissance
végétative, la plante grandit rapidement et produit peu de métabolites, tandis qu’au cours de

la floraison, la production de phytocannabinoides est plus développée, avec un pic pendant

Figure 32 : Plant de cannabis (Cannabis sativa) (par Nabokov, 2007)

2.2. Caractéristiques du genre Rhododendron

Les plantes du genre Rhododendron produisent des cannabinoides de type CBC, avec

une chaine orcinol (groupement méthyl), stockés dans les feuilles.
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Les Rhododendrons sont des arbustes ou des arbres a feuilles persistantes ou moins
souvent caduques. Les feuilles varient en taille et sont alternes, linéaires a orbiculaires avec
des marges entieres. L'inflorescence regroupe jusqu’a vingt fleurs. Les fleurs sont en forme de
trompette évasée, de couleur rose, blanche, jaune, violette ou encore orange. Les plus
grandes fleurs mesurent environ 10 cm de longueur et de largeur, tandis que les plus petites
ne dépassent pas 4 mm. Le fruit est une capsule et les graines ont une forme allant du fuseau

a lellipsoide, ou aplaties (Popescu et Kopp, 2013).

Rhododendron dauricum est originaire de I’Asie du Nord-Est et produit de 'acide
grifolique, de [I'acide daurichromérique, de Ila confluentine et de [Iacide

rhododaurichroménique, qui sont des cannabinoides avec une moitié sesquiterpéene.

Rhododendron adamsii est présent a I'Est de la Sibérie et en Mongolie. Cette espece
produit de I'acide cannabigerorcynique, du méthylester d’acide cannbigerorcynique, de

I’acide daurichroménique et des méroterpénoides chromaniques ou chroméniques.

L’espece Rhododendron anthopogonoides, utilisée comme expectorant et pour le
traitement contre la bronchite chronique, est présente au Sud de la Chine. Elle contient de
I'acide  anthopogocyclolique, de l'acide  anthopogochroménique, de [I’acide
cannabiorcichroménique et de |'acide cannabiorcicyclolique, qui sont des dérivés chromane

et chromene cannabinoid-like.

Rhodendron rubiginosum est une espece endémique du Sud-Ouest de la Chine et

contient des anthopogochromenes A et B ainsi que des rubiginosines A a G.

2.3. Les phytocannabinoides chez les producteurs d’amorfructines

Les amorfructines sont des B-aralkyl-phytocannabinoides de type phénéthyl, dérivés
du cannabigérol. Elles présentent toutes un noyau salicylate qui porte un groupe para-
méthoxyle ou hydroxyle, un méta-isoprényl et un substitut ortho-aralkyl ou ortho-alkyl (Hanus
et al., 2016). Elles sont produites par Helichrysum umbraculigerum, une immortelle, qui est
une Astéracée d’Afrique du Sud, ainsi qu’au niveau des racines de la réglisse (Glycyrrhiza

glabra), et par 'amorphe buissonnante (Amorpha fruticosa), qui sont des Fabacées.
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La réglisse (Glycyrrhiza glabra) est une plante herbacée mesurant entre 1 meétre et 1,5
metre de haut, dont les racines forment des rhizomes comestibles (figure 33). Les feuilles sont
grandes et pennées, de 7 a 15 centimetres de long, composées de 9 a 17 folioles. Les fleurs
sont violettes, d'un diametre de 1 cm, disposées en inflorescence. Le fruit est une gousse plate,

de 2 a 3 cm de long, qui contient de nombreuses graines (Huxley et al., 1992).

Pl

T

p’:

Figure 33 : Plant de réglisse (Glycyrrhiza glabra) (par Raffi Kojian, 2011)

L'amorphe buissonnante, ou indigo du bush (Amorpha fruticosa) est un arbuste
originaire d'Amérique du Nord, utilisé traditionnellement pour produire du colorant indigo. La
plante adulte est ramifiée, avec 1 a 10 tiges atteignant une hauteur de 1 a 3,5 m. Elle présente
une grande diversité morphologique. Les feuilles sont composées, impaires et pennées,
longues de 10 a 28 cm avec de 9 a 21 folioles longues de 2 a 4 cm et larges de 1 a 2 cm. Les
fleurs portent un seul pétale et sont regroupées en grappes dressées de 7 a 15 cm de long.
Les fruits sont des gousses courtes, lisses ou velues contenant une ou deux graines brunatres

lisses (Kozuharova et al., 2017).

2.4. Les phytocannabinoides dans le taxon des Marchantiophyta

Les hépatiques (Marchantiophyta) sont considérés comme les premieres plantes

terrestres, et possedent des caractéristiques archaiques comme I'absence de graine et des
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feuilles vascularisées. Elles sont principalement réparties entre la Nouvelle Calédonie, le
Japon, la Nouvelle Zélande et le Costa Rica. Elles produisent des cannabinoides avec un

squelette bibenzyl comme I'acide lunularique et la vittatine.

2.5. Les phytocannabinoides dans les champignons

Les champignons du genre Albatrellus possedent des mycorhizes dans lesquelles sont
produits I'acide grifolique, la grifoline, la néogrifoline et la confluentine (Gilck et Mgller,
2020). Ce sont des basidiomycetes, visibles a 'automne dans les foréts de coniféres des zones

tempérées (Hellwig et al., 2003).

On retrouve aussi des dérivés de cannabinoides chez Cylindrocarpon olidum. |l s’agit
d’un ascomycete dont la production d’acide cannabiorcichroménique permet de limiter le

développement d’autres champignons.

3. Biosynthese des phytocannabinoides

La biosynthése des phytocannabinoides a été étudiée dans I'espece Cannabis sativa (figure
34). Elle a lieu dans le cytosol des cellules glandulaires, les plastes et la cavité de stockage

extracellulaire.

Dans le cytosol, I'acide hexanoique est utilisé comme molécule de départ polykétide
et est tres probablement généré a partir d'acides gras C1s comme I'acide palmitique, qui sont
séquentiellement désaturés, peroxygénés et clivés en acide hexanoique et en un produit en
C12 par l'action de désaturases, de lipoxygénases et d'hydroperoxyde lyases, respectivement.
L’acide hexanoique est converti en thioester activé hexanoyl-Coenzyme A qui est allongé avec
le malonyl-Coenzyme A comme donneur C; et cyclisé par I'acide olivetolique cyclase (OAC)

pour produire de I'acide olivetolique (OA) (Gulck et Mgller, 2020).

Le géranyl-pyrophosphate (GPP) est un isoprénoide en Cio synthétisé dans le plaste.
L'acide cannabigérolique synthase utilise le GPP pour prényler I'OA, formant le premier
composé cannabinoide CBGA. Le CBGA est le précurseur direct des cannabinoides qui
présentent une chaine latérale alkylique de pentyle. Le CBGA est ensuite converti en AS-THCA

et CBDA, respectivement, par les flavoprotéines A9-tétrahydrocannabinolique synthase
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(THCAS) et cannabidiolique acide synthase (CBDAS), sécrétées dans |'espace extracellulaire

(Giilck et Mgller, 2020).

Le A9-THCA, le CBDA et le CBCA sont les produits finaux de la biosynthese enzymatique
des cannabinoides avec une chaine latérale pentyle. Lorsqu'ils sont exposés a la chaleur, aux
radiations ou spontanément lors du stockage, les composés subissent des réactions de
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Figure 34 : Voie de biosynthese des acides de cannabinoides de base (CBCA, CBDA et A9-THCA)
(d’apres Giilck et Mgller, 2020)
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décarboxylation et de « réarrangement spontané ». Les cannabinoides avec des chaines
latérales alkyles inhabituelles (C1-C4) sont produits par les mémes enzymes, mais a partir des

acyl-CoA gras a chaine courte (Gilck et Mgller, 2020).

4. Pharmacologie des phytocannabinoides

Chez I'homme, les cannabinoides sont des agonistes ou antagonistes partiels des
récepteurs cannabinoides CB; et CB; couplés a des protéines G. Parmi ces molécules, le THC
présente une activité psychotrope, en se liant préférentiellement aux récepteurs CBi,
contrairement au CBD, qui se lie principalement aux récepteurs CB.. Les récepteurs CB1sont
localisés principalement sur les membranes présynaptiques dans le cerveau et le SNC, et le
THC agit comme un agoniste du récepteur (Gilck et Mgller, 2020). Les récepteurs CB; sont

largement répandus dans le systeme nerveux périphérique et le systéme immunitaire.

Les cannabinoides et les produits pharmaceutiques a base de cannabinoides sont
prescrits pour soulager la douleur neuropathique, qui est une forme séveére de douleur
chronique résultant de Iésions ou d'une maladie affectant le systeme somatosensoriel. Il est
de plus en plus admis que le THC est efficace pour réduire la douleur neuropathique, mais il
présente des effets secondaires potentiels préoccupants. Le CBD est beaucoup plus
prometteur. Il agit comme modulateur allostérique des récepteurs opiacés u et comme un
modulateur allostérique négatif de CB1, ce qui signifie qu'il n'induit pas d'effets psychotropes
similaires a ceux du A9-THC. De plus, le CBD est connu depuis longtemps comme un composé
anti-inflammatoire et a été étudié pour sa capacité a prévenir la douleur arthrosique grace a
ses actions anti-inflammatoires (Amin et Ali, 2019). Il présente aussi des activités

anticonvulsives, antianxiété, antipsychotiques, et antinauséennes (Gilck et Mgller, 2020).

5. Pharmacocinétique des phytocannabinoides

Chez 'homme, le THC est hautement lipophile et s’accumule dans les cellules
adipeuses et la rate. Lorsqu'il est fumé, il pénetre extrémement rapidement dans la circulation
sanguine avec des niveaux croissants détectés dans le plasma sanguin dans les 1 a 2 minutes
suivant la premiere inhalation. Aprés administration orale, le THC présente un pic de

concentration plasmatique au bout d’'une a deux heures. Il traverse facilement la barriere
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hémato-méningée et peut étre retrouvé en grande quantité dans le cerveau. Il est relargué
depuis la graisse avec une demi-vie de plusieurs jours, et peut mettre plusieurs semaines a
disparaitre du tissu adipeux. Une grande partie du métabolisme du A9-THC se produit dans le
foie, par un cycle entéro-hépatique ou il est converti en 11-hydroxy-THC ou 11-nor-9-carboxy-
THC. Cette conversion est rapide et se produit dans les minutes qui suivent la détection du
THC dans le plasma sanguin. Alors que le 11-hydroxy-THC est psychotrope, le 11-nor-9-
carboxy-THC ne |'est pas et est le principal composant trouvé dans les analyses d'urine comme

indicateur pour déterminer la consommation de cannabis (Amin et Ali, 2019).

6. Valeur seuil

Il n’existe pas a ce jour de valeur seuil pour les phytocannabinoides dans le contrdle anti-
dopage, chez le cheval, mais ils font partie de la liste des substances spécifiées de la FEI (FEl,

2020).

IX. La spartéine

La spartéine est un alcaloide dérivé de la quinolizidine, une amine tertiaire. Les acides
quinolizidiniques sont synthétisés dans le regne végétal, en particulier par les Légumineuses,

mais aussi dans le régne animal, par les spongiaires (Brossi, 1987).

1. Caractéristiques physico-chimiques de la spartéine

Les alcaloides quinolizidiniques sont majoritairement des molécules tétracycliques

(figure 35) (Huisman et al., 1989). Ce sont des métabolites secondaires synthétisés par les

"y

Figure 35 : Structure chimique de la spartéine (d’apres Boschin et Resta, 2013)
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Légumineuses a partir de la lysine, comme mécanisme de défense contre les pathogénes et

les prédateurs (Boschin et Resta, 2013).

2. Synthese endogene de la spartéine chez les plantes

Les alcaloides quinolizidiniques sont synthétisés dans les feuilles en croissance. Elles
sont ensuite redistribuées a I'ensemble de la plante et, en particulier, dans les graines

(Huisman et al., 1989).

Figure 36 : Inflorescence et feuilles de lupin bleu (Lupinus angustifolus) (par Luis Ferndndez Garcia, 2015)

Dans la tribu des Genisteae, presque toutes les espéces produisent des alcaloides
quinolizidiniques (genres Lupinus, Cytisus, Genista et Spartium). Parmi eux, le genre Lupinus a
été particulierement étudié en raison de sa forte teneur en protéine, qui en fait une source
de graine riche en protéines végétales (figure 36). Ce genre comprend plus de cing cents
espéces, douze especes ont été décrites en Europe et en Afrique, tandis qu’on en retrouve

plus de trois cents différentes, en Amérique (EFSA, 2019). Parmi ces espéces, seulement
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quatre ont été domestiquées et sont utilisées dans en agriculture : le lupin blanc (Lupinus
albus), le lupin bleu (Lupinus angustifolius), le lupin jaune (Lupinus luteus) et le lupin
changeant (Lupinus mutabilis). La quantité de spartéine dans chaque plante est dépendante
du génotype, de la présence de pathogénes et des conditions climatiques et

environnementales.

3. Biosynthese de la spartéine

La biosynthese de la spartéine (figure 37) est initiée par la décarboxylation de la L-
lysine en cadavérine. Une déamination oxydative aboutit au 5-aminopentanal qui forme
spontanément un cycle, la A-pipéridéine (Frick et al., 2017). Trois unités de cadavérine, qui
suivent chacune ces réactions, sont nécessaires pour former un cation diiminium
tétracyclique, ce qui aprés une série de réactions aboutit a la spartéine (Fraser et Robins,

1984).

4. Pharmacologie de la spartéine

La spartéine a été étudiée chez I'humain et I'animal, mais il n’existe a ce jour pas
d’étude sur ses effets chez le cheval. Elle présente une activité anti-arythmique et diminue la
fréquence cardiaque ainsi que la pression artérielle par blocage des canaux sodique et
potassique (Villalpando-Vargas et Medina-Ceja, 2016) et activation des récepteurs
nicotiniques et muscariniques a I'acétylcholine (Schmeller et al., 1994). Dans le pancréas, elle
induit la sécrétion d’insuline et de glucagon et a donc globalement un effet hypoglycémiant.
La spartéine a été utilisée car pour son activité ocytocique, qui permet d’induire des

contractions utérines (Villalpando-Vargas et Medina-Ceja, 2016).

5. Pharmacocinétique de la spartéine

La pharmacocinétique de la spartéine a été étudiée chez le rat et chez I’homme. Apres
administration orale de spartéine, 'absorption est rapide avec une biodisponibilité de 69,4%.
Le pic de concentration est atteint a 47 minutes, puis une décroissance linéaire est observée.
Chez le rat, la distribution est principalement observée dans le rein, les poumons, les glandes
surrénales et la rate. Pendant la premiere heure apres administration, I’excrétion urinaire est

majoritaire. Il existe une voie d’excrétion additionnelle, probablement biliaire (Dengler et al.,
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1970). Le temps de demi-vie d’élimination dans le plasma est d’environ deux heures chez le

rat (EFSA, 2019).

L-Lysine

5-Aminopentanal

Z

N

A-Pipéridéine

lon diiminium

Spartéine

Figure 37 : Voie de biosynthese de la spartéine (d’aprés Frick et al., 2017)
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Chez 'lhomme, la spartéine est oxydée en deux métabolites, la 2,3-déhydrospartéine
en majorité et la 5-6 déhydrospartéine, tandis que chez le rat, c’est la lupanine qui est le

métabolite majeur (EFSA, 2019).

6. Valeur seuil de la spartéine

En raison de la neurotoxicité de la spartéine, les autorités responsables de la sécurité
alimentaire de certains pays ont fixé une limite de 200 mg/kg d’alcaloides au total dans les
graines et les plants de lupin destinés a la consommation humaine et animale (Boschin et
Resta, 2013). Cependant, la toxicité de la spartéine n’a pas été étudiée chez le cheval (EFSA,

2019).

La spartéine fait partie de la liste des substances interdites établies par la FEl, a
contrario de I'lFHA qui n’a pas publié de limite résiduelle pour cette substance (FEI, 2020).
C’est le seul acide quinolizidinique mentionné sur cette liste, bien que d’autres molécules qui
appartiennent a cette catégorie sont synthétisées par les Lupins : lupanine, angustifoline,
lupinine, spartéine, multiflorine, aphylline et anagyrine. Elles sont tout autant a risque que la

spartéine car elles présentent aussi une toxicité anticholinergique (Frick et al., 2017).

X. Les tryptamines : bufoténine et N,N-diméthyltryptamine (DMT)

Les tryptamines sont des molécules psychotropes et psychédéliques, c’est-a-dire
gu’elles provoquent des hallucinations et I’exacerbation des sensations (Garnier et al., 2017).
Elles sont dérivées de la tryptamine, et sont présentes chez de nombreuses especes végétales

et animales.

1. Caractéristiques physico-chimiques des tryptamines

La bufoténine et la N,N-diméthyltryptamine (DMT) appartiennent au groupe des
tryptamines (figure 38) (Araujo et al., 2015). Parmi les hallucinogénes, on distingue deux
familles, les phénylalkylamines, dérivés de la mescaline, et les indolamines, qui se divisent en
ergolines (dont est dérivé le LSD) et en tryptamines, auxquelles appartiennent la DMT et la
bufoténine. La bufoténine est aussi appelée 3-(2-diméthylaminoéthyl)-5-indolol,

5-hydroxy-N,Ndiméthyltryptamine (5-OH-DMT), mappine ou N,N-diméthylsérotonine. La
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Figure 38 : Structures chimiques de la bufoténine, la N,N-diméthyltryptamine et la sérotonine (d’apres Beyssen, 2001)

bufoténine a été découverte en 1893 a partir de venin de crapaud (Lyttle, Goldstein, Gartz

1996). Sa formule chimique est C1,H16N20, celle de la DMT est C12H16N>.

La bufoténine et la DMT a la fois des dérivés méthylés de la tryptamine, un métabolite
de I'acide aminé essentiel tryptophane, et de la sérotonine, un neurotransmetteur présent
dans le cerveau des mammiferes et impliqué dans la contraction des muscles lisses (Sirek et
Sirek, 1970). Les similarités structurales des indolamines en font des agonistes de la
sérotonine : ils posseédent une forte affinité pour les récepteurs 5-HT, de cette molécule

(McBride, 2000).

2. Synthese endogene des tryptamines chez les plantes

A I’état naturel, la bufoténine existe a la fois dans le regne végétal et le regne animal.
On en retrouve d’importantes quantités dans le venin des crapauds du genre Bufo (Weil et
Davis, 1994), mais sa synthése endogéne a aussi été mise en évidence chez 'homme
(Raisdnen, 1984). Chez les végétaux, elle est présente parmi les Légumineuses, les Graminées,

ainsi qu’un champignon de la famille des Agaricacées.
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2.1. Les tryptamines dans la famille des Leguminosae

2.1.1. Caractéristiques du genre Anadenanthera

Le genre Anadenanthera est représenté par les especes Anadenanthera peregrina et
Anadenanthera colubrina, qui contiennent de la bufoténine et de la DMT (Smith, 1977).
Localement, le nom vernaculaire le plus connu d’Anadnanthera peregrina est le Yopo, tandis
qgu’on connait Anandenanthera colubrina sous le terme de Cebil. Ces deux plantes
appartiennent a la sous-famille des Mimosaceae et sont originaires d’Amérique du Sud. Elles
poussent naturellement dans la savane et ne sont pas retrouvées dans la forét tropicale
profonde (Torres et al., 1991). Elles sont aussi cultivées par des tribus locales qui utilisent les
graines qui contiennent les tryptamines hallucinogenes telles que la bufoténine et la DMT

pour des rituels religieux (de Smet, 1985 ; Schultes et al., 1977).

Ces espeéces sont tres semblables et mesurent entre 3 et 20 métres de haut, avec un
tronc d’un diameétre de 60 centimeétres et une écorce cornée, marron a noire. Les feuilles sont
longues et divisées en quinze a vingt folioles. Les fleurs sont petites, sphériques, blanches a
jaune pale, regroupées en bouquets axillaires ou terminaux. Les fruits poussent sous forme de
gousses marron a noires, plates, contenant entre 3 et 10 graines noires, plates et rondes pour
Anadenanthera peregrina. On les retrouve sous forme de gousse marron foncé chez
Anadenanthera colubrina, contenant des graines rondes ou carrées, plates et marron-roux, de

1 a 2 centimetres de large.

2.1.2. Caractéristiques du genre Desmodium

Le genre Desmodium a été présenté en VII-2.3.3 Parmiles 275 especes du genre, seules
Desmodium gangeticum, Desmodium gyrans, Desmodium pulchellum, Desmodium

tiliaefolium et Desmodium triflorum contiennent de la DMT et de la bufoténine (Smith, 1977).

2.1.3. Caractéristiques de I'espéce Lespedeza bicolor

Lespedeza bicolor est une Légumineuse originaire d’Asie, cultivée comme plante
ornementale dans le monde entier. Son apparence est variée car elle présente de nombreux
cultivars. C'est un arbuste pouvant mesurer jusqu’a 3 m de haut, dont les feuilles sont divisées

en trois folioles ovales de 5 cm de long. L'inflorescence est une grappe de jusqu'a quinze fleurs
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ouvertes ressemblant a des pois, rose et violette. Le fruit est une gousse plate de pres d'un
centimétre de long qui contient une graine (Wu et al., 1994). Lespedeza bicolor produit de la

DMT et de la bufoténine (Smith, 1977).

2.1.4. Caractéristiques du genre Mimosa

L’écorce des racines des espéces Mimosa hostilis et Mimosa verrucosa contient de la
DMT. Originaires des régions tropicales et sub-tropicales, ce sont des arbres qui mesurent
jusqu’a 8 m de haut. Les branches sont en forme de fougere, finement pennées et atteignent
5 cm de long. Chaque feuille composée contient 15 a 33 paires de folioles vert vif de 5a 6 mm

de long. Les fleurs blanches se présentent en épis lachement cylindriques de 4 a 8 de long.

I ne faut pas confondre ce genre avec les especes appelées populairement
« mimosa », car elles appartiennent au genre Acacia, comme le mimosa d’hiver, Acacia

dealbata.

2.1.5. Caractéristiques de I'espéce Mucuna pruriens

Le pois mascate ou Mucuna pruriens est une espéece originaire des régions tropicales
de I'Inde et de I'Afrique, qui contient de la bufoténine et de la DMT (Smith, 1977). C'est une
plante grimpante qui peut mesurer plus de 15 metres de haut. Les fleurs sont blanches ou
pourpres et les gousses, qui mesurent 10 cm, sont recouvertes de poils bruns jaunatres
pointus et urticants qui sont dispersés par le vent (Fournet et Hammerton, 1991). Elle est
utilisée dans la médecine traditionnelle indienne pour ses propriétés variées, comme
aphrodisiaque, pour traiter les troubles menstruels, la constipation ou I'cedeme. Elle est aussi

utilisée comme fourrage et comme fertilisant (Kavitha et Thangamani, 2014).

2.1.6. Caractéristiques de I'espéce Petalostylis labicheoides

Petalostylis labicheoides est un arbuste désertique originaire d’Australie, qui mesure
entre 1 et 6 m de haut et qui contient de la DMT (Smith, 1977). Ses fleurs sont jaunes, a cing
pétales, et ses feuilles sont larges et composées de folioles. Le fruit est déhiscent et contient

une a deux graines (Azani et al., 2017).
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2.2. Les tryptamines dans la famille des Rubiaceae : caractéristiques de l'espéce

Psychotria viridis

Dans le bassin amazonien, certaines populations locales sont adeptes d’une boisson
hallucinogéne nommée ayahuasca, élaborée a partir de différentes plantes dont deux espéces
du genre Psychotria : Psychotria viridis et Psychotria carthagenensis, sources de DMT. Il a
cependant été démontré que Psychotria carthagenensis ne produit pas d’alcaloides, et que
Psychotria viridis est la seule source de DMT dans I'ayahuasca. 1l s’agit d’un arbuste péruvien
pouvant mesurer jusqu’a cing meétres de haut, de forme buissonnante. Les feuilles sont
opposées et présentent 5 a 10 paires de nervures secondaires. Sur leur surface inférieure, on
observe des fovéoles, de petites poches pres de la jonction des nervures secondaires. Les
feuilles  contiennent de la DMT en majorité, ainsi que de la
N-monométhyltryptamine (MMT) et de la 2-méthyl-1,2,3,4-tetrahydro-B-carboline (MTHC)

sous forme de traces (Rivier et Lindgren, 1972).

2.3. Les tryptamines dans la famille des Poacées : caractéristiques du genre Phalaris

Parmi le genre Phalaris, les especes Phalaris arundinacea et Phalaris aquatica
produisent de la bufoténine et de la DMT (Smith, 1977). Phalaris arundinacea a déja été

présenté en VII-2.1.2. Phalaris aquatica ou Phalaris tuberosa est une graminée de la famille

Figure 39 : Plant d'alpiste tubéreux (Phalaris aquatica) (par Harry Rose, 2012)
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des Poacées, aussi connue sous le nom d’alpiste tubéreux (figure 39). Elle est originaire du
bassin méditerranéen et du Moyen-Orient. On la trouve a ce jour dans les zones a climat
méditerranéen aux Etats-Unis, en Australie, en Nouvelle Zélande et en Afrique du Sud. Elle se
présente en touffe, avec une tige dressée de cinquante a cent centimétres de long, et des
feuilles longues insérées a la base de la plante. L'inflorescence est composée d’une panicule

dense contenant des épillets allongés.

2.4. Les tryptamines dans la famille des Graminées : caractéristiques de I'espéce Arundo

donax

Le genre Arundo appartient a la tribu des Festuceae (Perdue, 1958). Arundo donax en
est 'espece la plus largement répandue. En France, elle est connue sous le nom de canne,
canne de Provence ou roseau (figure 40). Elle peut mesurer de 2 a 8 métres de haut, avec une
tige d’un diametre compris entre 1 et 4 centimetres. Les racines sont des rhizomes bulbeux
et compacts, profondément ancrés dans le sol. Les feuilles sont longues, et présentent une
largeur de 5 a 8 centimetres a la base, puis s’effilent en une pointe fine et tombante. Les
inflorescences, produites en septembre et en octobre, sont constituées d’une panicule
d’épillets verts pales a violacés. Elle est originaire du pourtour méditerranéen et s’est ensuite
répandue dans toutes les régions subtropicales et tempérées a chaudes du monde,
principalement par la main de ’'homme. Elle est ainsi retrouvée en Inde, en Chine, dans les

fles du Pacifique, en Afrique du Sud, au Sud des Etats-Unis, ainsi qu’en Amérique Centrale et
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Figure 40 : Plants de canne de Provence (Arundo donax) (par Jacopo1972, 2016)
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en Amérique du Sud ou elle a été a I'origine utilisée comme plante ornementale. Bien qu’elle
supporte des conditions de sécheresse, elle se développe préférentiellement dans les sols
humides, aux abords des rivieres, lacs et ruisseaux. En France, sa production est limitée aux
départements du Var et des Alpes Maritimes, pour la fabrication des anches des instruments
de musique a vent. La bufoténine se trouve dans les racines et les feuilles de la Canne, mais

pas dans les fleurs (Ratsch, 1992).

D’aprés les données du Laboratoire des Courses Hippiques (LCH), la teneur des plantes
cueillies au mois de mars est de 110 pg/g de tige, 82 pg/g de rhizome et 4.3 pg/g de feuille,

avec une évolution au cours des saisons (Beyssen, 2001).

2.5. Les tryptamines dans la famille Aizoaceae : caractéristiques du genre Delosperma

Le genre Delosperma comprend des especes d’aspect assez varié, originaires d’Afrique
australe. Elles peuvent étre ligneuses ou herbacées, dressées ou retombantes. Les feuilles sont
plus ou moins succulentes, sont opposées-sessiles et de section variable : de large et aplatie a
linéaire-triangulaire ou cylindrique. Les fleurs sont solitaires ou en grappe, de couleur blanche,
creme, jaune, orange ou de différentes nuances de rose. La taille des fleurs est variable, elle
peut atteindre 4 cm de diamétre (Herre, 1971). Les espéces du genre Delosperma produisent

de la DMT (Smith, 1977).

2.6. Les tryptamines dans la famille des Apocynaceae

La famille des Apocynaceae est composée d’arbustes ou d’arbres qui produisent du
latex. Ils ont une répartition mondiale, sous les tropiques. Les graines et le latex sont souvent
riches en alcaloides (Wu et al. 1994). L'espece Prestonia amazonica contient de la DMT et
serait a l'origine d’une boisson hallucinogene, le yajé, consommé traditionnellement par la

communauté Correguahe, au Sud de la Colombie (Smith, 1977 ; Schultes, 1957).

2.7. Les tryptamines dans la famille des Malpighiaceae : caractéristiques du genre Banisteriopsis

Le genre Banisteriopsis se répartit dans les régions tropicales d’Amérique du Sud,
principalement au Brésil. Les especes Banisteriopsis argentea, ou Banisteriopsis muricata et
Banisteriopsis rusbyana produisent de la DMT et de la bufoténine (Smith, 1977). Ce sont des

arbustes ligneux, grimpants. Les feuilles sont simples, opposéees, décussées. Les fleurs sont
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sur un pédicule bien développé, symétriques, avec cinq pétales, de couleur jaune, blanche ou

rose (Gates, 1982).

2.8. Les tryptamines dans la famille des Rutaceae : caractéristiques de I'espéce Vepris ampody

Vepris ampody est un arbre de 15 a 20 m de haut a feuilles persistantes, originaire de
Madagascar et répandu en Afrique. Ses feuilles et ses écorces contiennent de la DMT, qui

représente 80% des alcaloides totaux extraits de cette espéece (Kan-Fan et al., 1970).

2.9. Les tryptamines dans la famille des Urticaceae : caractéristiques de I’espéce Urtica pilufera

Le genre Urtica, les orties, est présent dans toutes les régions du monde. Les plantes
sont des herbacées vivaces et peuvent atteindre 2 m de haut. Les feuilles dentelées sont
attachées par paires opposées a la tige. Les feuilles sont douces et le reste de la plante sont
enduits de poils, dont certains piquent. Les feuilles dentelées et velues et la piglre sont des
caractéristiques généralement reconnues de cette plante. De petites fleurs, chacune avec
guatre pétales blanc verdatre, reposent en grappes denses sur des inflorescences allongées
vers le sommet de la tige (Kregiel et al., 2018). Parmi ce genre, I'espece Urtica pilulifera produit
de la bufoténine (Smith, 1977). Urtica pilulifera se répartit principalement dans les région

méditerranéennes, ainsi qu’en Asie du Sud-Est (Oberdorfer, 2001).

2.10. Les tryptamines dans la famille des Agaricacea : caractéristiques du genre Amanita

Les Amanites constituent un genre de champignons regroupant plusieurs espéeces,
dont I'amanite tue-mouche Amanita muscaria, présentée en V-2.1. Si en 1953, Wieland
affirme en avoir isolé la bufoténine (Wieland et al., 1953), il a été par la suite démontré que le
sporophore, la partie aérienne de I'amanite tue-mouche, ne contient pas de bufoténine,
contrairement a deux autres espéeces : Amanita citrina et Amanita porphyria (Schultes, 1969).
Amanita citrina produit aussi d’autres tryptamines comme la DMT. Cependant, les
concentrations en bufoténine et en DMT de ces especes sont trop faibles pour produire des

hallucinations chez I’homme (Catalfomo et Eugster, 1970).

L'amanite citrine (Amanita citrina) est un champignon trés commun, qui pousse a
I'automne sur les sols siliceux, dans les bois de feuillus ou de coniferes. Le chapeau jaune citrin

pale, de 4 a 8 cm de diametre, lui donne son nom, et son pied, blanc citrin, est long de 6 a 12
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cm, avec un anneau ample et un bulbe volumineux a sa base. Son odeur de pomme de terre
crue est caractéristique (Phillips, 1994). L’amanite porphyre (Amanita porphyria) est trés
semblable a 'amanite citrine, on la differe par la couleur du chapeau brun, gris ou mauve, et

de I'anneau, gris ou violet, qui lui donne son nom (Bon et Wilkinson, 1987).

Certains de ces végétaux, ainsi que d’autres, qui n’ont pas été cités ici, contiennent des
tryptamines chimiquement proches de la bufoténine et de la DMT. Si leur présence n’a pas
été démontrée expérimentalement, dans le genre Virola par exemple, il est possible que ces
molécules soit présentes dans d’autres plantes, sans que cela n’ait encore été mis en évidence,
sans oublier qu’elles sont aussi synthétisées par certaines espéces animales, ainsi que chez

I’'hnomme (Agurell et al., 1969 ; David et Gardier, 2016).

3. Biosynthese des tryptamines dans le regne végétal

Dans les plantes, la bufoténine et la DMT sont synthétisées a partir du L-tryptophane,
un acide aminé aromatique issu de la voie du shikimate (figure 41). Sept réactions
enzymatiques permettent, a partir d'intermédiaires de la glycolyse et de la voie des pentoses,
de produire le chorismate, précurseur universel de tous les acides aminés aromatiques. Les
six réactions enzymatiques suivantes de la voie du tryptophane permettent la production de
L-tryptophane (Maeda et Dudareva, 2012). L'acide aminé du tryptophane est ensuite
décarboxylé pour former la tryptamine et deux méthylations successives aboutissent a la
formation de N-méthyltryptamine puis de N,N-diméthyltryptamine (DMT). Enfin,
I’hydroxylation du cycle a six atomes de carbone est a l'origine de la 5-hydroxy-N,N-

diméthyltryptamine, ou bufoténine (Cameron et Olson, 2018).

4. Pharmacologie des tryptamines

Les effets de la bufoténine et de la DMT chez le cheval nont pas été démontrés dans
la littérature. De plus, les monoamines-oxydases de la muqueuse duodénale inactivent les
tryptamines par désamination oxydative, ce qui inhibe les effets potentiels de cette molécule
lors d’une administration par voie orale. (Catalfomo et Eugster, 1970 ; Saura et al., 1996 ;
Ramonet et al., 2003). Cette dégradation de la DMT produit I'acide indole-3-acétique (IAA),

qui ne produit pas d’effet hallucinogéne (Riba et al., 2012).
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Figure 41 : Voie de biosyntheése de la DMT et de la bufoténine (d'aprés Maeda et Dudareva, 2012 ; Cameron et Olson, 2018)

La bufoténine et la DMT, comme le diéthyllysergamide (LSD), sont des agonistes des
récepteurs sérotoninergiques 5-hydroxytryptamines (récepteurs 5-HT). Leur activité
hallucinogéne est liée aux récepteurs 5-HT.a, présent dans plusieurs régions du cerveau
comme le cortex, I'hippocampe et I'amygdale, qui se lie a son ligand par deux ponts

hydrogenes liés a son groupement amine (Cameron et Olson, 2018).
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L’injection par voie intraveineuse de sérotonine provoque directement la constriction
des muscles lisses : intestin, utérus, bronches et ureteres, ainsi que des effets chronotropes
et inotropes positifs sur le muscle cardiaque, et une vasoconstriction. De plus, elle agit au
niveau de la régulation des comportements alimentaires, la thermorégulation, I'anxiété, le

comportement sexuel et la dépression (David et Gardier, 2016).

La structure spatiale de la bufoténine et de la DMT sont tres proches de celle de la
sérotonine, mais la substitution diméthylée de leur groupement nitrogéne ne permet leur
liaison qu’a un seul pont hydrogene. La position de la bufoténine et de la DMT dans le
récepteur sont donc différentes de celle de la sérotonine. L’activation du récepteur par la
bufoténine est égale a 70% de celle de la sérotonine, car I'arrangement géométrique du ligand
dans le complexe ligand-récepteur n’est pas optimal (Almaula et al., 1996). Associée a sa faible
capacité a traverser la barriere hémato-méningée (BHM) liée a son caractere amphotére,
I'activité psychotrope de la bufoténine est inférieure a celle des autres indoléalkylamines
comme la psilocine, le LSD, ou la DMT (Chamakura, 1994). L’ajout de groupements lipophiles
a la bufoténine, formant par exemple la 5-MeO-DMT, est possible dans certaines conditions
physiologiques et permet d’augmenter la liposolubilité de la 5-OH-DMT et le passage de la

barriére hémato-méningée (McBride, 2000).

5. Pharmacotinétique des tryptamines

Apres administration par voie orale, la bufoténine et la DMT sont métabolisées dans la
mugqueuse intestinale par les monoamines oxydases (MAO), qui sont des enzymes
mitochondriales (David et Gardier, 2016). Il existe deux groupes de MAO, les MAO-A et les
MAO-B. Les MAO-A sont responsables de la dégradation de la bufoténine et de la DMT, qui
conduit a la formation de I'acide 5-hydroxyindoléacétique (5-HIAA) et de I'acide indole-3-
acétique (IAA) respectivement (Fuller et al., 1995). Chez 'homme, on retrouve ces enzymes
dans le cceur, les poumons, le foie, le rein, la rate et le duodénum, avec une prédominance
des MAO-A au niveau des parois alvéolaires et de la muqueuse duodénale (Saura et al., 1996 ;

Ramonet et al., 2003).

D’apres Fuller et al. (1995), le pic de concentration plasmatique de la bufoténine

apparait une heure apres injection sous cutanée chez le rat. Huit heures apres une
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administration unique, elle est a peine détectable dans les poumons et dans le cceur, et on ne
la retrouve plus dans le foie, le cerveau et le sang. Le métabolite principal de la bufoténine,
I'acide 5-hydroyindoleacétique (5-HIAA), est indécelable dans tous les organes huit heures
aprés I'administration de bufoténine (Fuller et al., 1995). Plus récemment, Vigerelli et al.
(2018) ont montré que la bufoténine pouvait étre décelée dans le cerveau, le cceur, les
poumons et les reins jusqu’a 24 h apres injection sous-cutanée chez la souris, ce qui suggere
gue la métabolisation est plus lente que celle précédemment décrite, ou que I'administration
chronique de bufoténine mene a une accumulation de cette molécule dans certains organes

(Vigerelli et al., 2018).

La pharmacocinétique de la DMT a été étudiée chez 'lhomme aprés ingestion
d’ayahuasca, une boisson traditionnelle amazonienne. Cette boisson est composée de
harmonicine et de harmaline, des alcaloides extraits de Banisteriopsis caapi, une liane locale,
et de DMT, généralement obtenue a partir d’extrait de Psychotria viridis. La harmonicine et la
harmaline sont des inhibiteurs réversibles et spécifiques des MAO, ce qui permet la mise en
place des effets psychédéliques de la DMT. Aprés administration orale chez douze individus,
le pic de concentration plasmatique de la DMT est de 14,8 ng/mlL, et il est obtenu au bout de

107 minutes (Callaway et al., 1999).

La principale voie de dégradation de la DMT apres ingestion est la voie des MAO qui
produit le 5-HIAA excrété dans l'urine. L’autre voie de dégradation minoritaire de la DMT se
fait par oxydation de l'azote, qui forme le diméthyltryptamine-N-oxide (DMT-N-O), qui

représente 20% des dérivés de la DMT trouvés dans I'urine chez I’homme (Riba et al., 2015).

L’excrétion et I’élimination de la bufoténine sont exclusivement urinaires, sous forme
de métabolites tels que le 5-HIAA ou sous forme parentale, libre (30-40%) ou

glucuronoconjuguée (60-70%) chez I’homme (Raisanen, 1984).

Chez le cheval, une étude a montré qu’une administration orale inférieure a 10 mg de
bufoténine par jour n’induisait pas de détection a I'analyse d’urine. A une concentration de
30 mg/jour, la bufoténine a été décelée dans I'urine d’un seul cheval, donc une telle dose peut

donc induire un résultat positif a un contréle anti-dopage (Respondek et al., 2006).
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6. Valeur seuil des tryptamines

Bien que la bufoténine et la DMT sont considérées comme non-actives lorsqu’elles
sont administrés par voie orale, une limite résiduelle internationale de 10 pg/mL d’urine a été
mise en place pour ces deux molécules chez le cheval (British Horseracing Authority, 2019).
En effet, lors de détection de bufoténine ou de DMT dans les urines une injection de

bufoténine ou de DMT devrait étre suspectée (Respondek et al., 2006).

Actuellement, seule la bufoténine fait partie de la liste des substances spécifiées de la

FEl, ou elle est listée comme substance interdite (FEI, 2020).
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Partie Il : Synthese sur les substances naturelles contaminantes a

risque dans le contréle antidopage en France
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Le cheval est un animal monogastrique herbivore. Dans son systeme digestif, I'estomac
mesure en moyenne 10 a 12 L, et a une contenance maximale de 18 L, ce qui représente 9%
du tube digestif. L'intestin gréle est le site majeur de la digestion et de la résorption. Il mesure
en moyenne 22 m et constitue 21% du tube digestif du cheval. C'est la que sont digérés les
protéines, les glucides, les matiéres grasses et les vitamines. La digestion microbienne est
réalisée dans le caecum et le cblon, qui représentent 70% du tube digestif et ou on retrouve
la flore digestive. Sa population est comprise entre cing et sept milliards de bactéries par
gramme de contenu digestif. Les aliments y transitent entre trente et trente-quatre heures

(Wolter et al., 2014).

De nos jours, les différents modes de vie proposés aux chevaux sont le paturage, le
boxe ou un mode de vie mixte pré-boxe. Dans son cadre naturel, au paturage, le cheval
consacre les deux tiers de son temps a I'ingestion d’herbe, soit entre treize et quinze heures
par jour. Au boxe, son comportement est différent, mais s’il a le choix, la consommation de
fourrages atteint encore une dizaine d’heures par jour. En revanche, le temps de prise
alimentaire de concentrés n’est que de quelques minutes. Ainsi, dans I'alimentation du cheval,
les aliments utilisés le plus fréquemment sont les fourrages verts, au paturage, qui peuvent
constituer la totalité de la ration, et les fourrages conservés, comme le foin et les ensilages,

qui sont le plus souvent complémentés par des aliments concentrés (Wolter et al., 2014).

Parmi toutes les molécules et les plantes citées dans cette étude, certaines présentent
un risque tres limité d’étre présentes dans I'alimentation du cheval de sport et de course
hippique, et cette partie se concentre sur les substances et les plantes associées les plus a

méme d’étre retrouvés dans un controle antidopage dans nos contrées.

I. Les plantes susceptibles de contaminer I'alimentation du cheval en France

Dans les espeéces végétales citées précédemment, certaines sont totalement
exotiques, et la probabilité qu’un cheval les ingere en France est minime, sauf par ingestion
accidentelle, par exemple, d’'une plante ornementale parmi celles citées plus haut. En
revanche, certaines especes sont cultivées localement, et peuvent se retrouver dans le régime

alimentaire du cheval. D'autres plantes sont utilisées dans I'industrie pour I'alimentation
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d’autres espéeces animales, comme les ruminants et une contamination lors du processus de

fabrication d’un aliment destiné aux chevaux est possible.

1. Les plantes susceptibles d’étre ingérées directement par le cheval
1.1. Dans I'alimentation concentrée du cheval

Les aliments concentrés permettent d’augmenter I'apport en énergie et en protéines
de la ration journaliére du cheval. En France, les aliments concentrés simples le plus souvent
consommeés et pouvant étre sources de substances alimentaires prohibées sont les graines de
céréales, pour leur apport en énergie, comme |'orge (Hordeum vulgare), le blé (Triticum
aestivum), le seigle (Secale cereale) et le triticale (x Triticosecale), mais aussi les graines de
légumineuses, pour leur apport en protéines, en particulier de lupin (Lupinus spp.) (Doligez et

Masne, 2021).

L'orge peut étre source de hordénine, le seigle peut étre contaminé par Claviceps
purpurea, I'ergot du seigle, qui produit de I'ergotamine et de I'ergométrine, et le blé et le
triticale peuvent donc contenir les trois substances contaminantes citées ci-dessus. Le lupin
produit de la spartéine. Actuellement, la hordénine, la spartéine, I'ergotamine et
I’ergométrine ne présentent pas de seuil de concentration minimale, ni pour la FEI ni pour

I"IFHA.

Un exces d’amidon dans la ration est a éviter, car I'arrivée de glucides dans le gros
intestin provoque une production accrue de gaz et d’acides gras volatils qui acidifient le milieu
et irritent les parois digestives, ce qui peut susciter un arrét de transit et un appel d’eau dans
le tube digestif, a I'origine de diarrhées. La quantité maximale d’amidon pouvant étre ingérée
par le cheval par jour est de 2 g/kg de poids vif (Wolter et al., 2014). A titre d’exemple, la
teneur en amidon de I'orge brut est de 362 g/kg. Cela représente donc, pour un cheval de
500 kg, 2,7 kg d’orge brute par jour, au maximum. Certaines sources d’orge peuvent produire
jusqu’a 327 mg/kg de matiére séche de hordénine, ce qui représente une teneur en hordénine
de 283 mg/kg de matiere brute d’orge (Lovett et al., 1994). Ainsi, un cheval de 500 kg peut
ingérer jusqu’a 765 mg de hordénine par jour, soit un dose de 1,53 mg/kg/j. La biodisponibilité
de la hordénine étant de 100% par voie orale, cela pourrait entrainer un résultat positif au

contréle antidopage (Franck et al., 1990).
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1.2. Dans les fourrages

En France, 77% des espéces végétales constituant les prairies sont des Graminées.
Dans cette famille, nous avons vu que la fétuque élevée (Festuca arundinacea), le dactyle
(Dactylis glomerata) et le raygrass anglais (Lolium perenne) pouvaient étre parasités par
Neotyphodium coenophialium, un endophyte producteur d’alcaloides d’ergot. Actuellement,
il n'y a aucune indication d'exposition du bétail aux toxines Neotyphodium en Europe, et les
populations locales de chevaux ne présentent donc pas de risque de positivité pour

I’ergotamine et I'ergométrine a un contréle antidopage (EFSA, 2013).

Il est aussi possible que d’autres plantes soient présentes sur les prairies. C'est le cas
du datura (Datura stramonium), de la belladonne (Atropa belladonna) et de la mandragore
(Mandragora officinarum) Bien qu’elles soient présentes dans les patures, elles ne devraient
pas étre consommeées par le cheval qui préfere les Graminées telles que la fétuque élevée
(Festuca arundinacea) ou le raygrass (Lolium spp.) (Doligez, 2017). En revanche, en cas de
surpaturage, le cheval peut diversifier son régime alimentaire et potentiellement consommer

des especes moins appétentes, et plus ou moins nocives pour lui.

En France, le datura et la belladone sont les principales sources d’atropine et de
scopolamine a l’origine de contamination du fourrage. Les normes européennes indiquent que
la teneur en graines et fruits de ces plantes dans les aliments pour animaux est a une valeur
maximale admissible de 1 g par kg d'aliments ayant une teneur en humidité de 12%.
Récemment, une méta-analyse a été réalisée et a permis de voir que la consommation
d’aliments conformes permettait de ne pas dépasser la valeur seuil établie par I'lFHA pour
I’atropine de 60 ng/mL d’urine chez le cheval. En revanche, le méme seuil, établi pour la
scopolamine, a été dépassé plusieurs fois dans les études existantes. Ces excés se sont
produits a des quantités qui ne correspondent qu'a 6% ou 4,5% de la quantité de scopolamine
gue les chevaux peuvent consommer quotidiennement avec des aliments conformes aux
exigences européennes. Il a été établi que la valeur seuil pour la scopolamine peut étre
dépassée a partir d'un apport de 1,6 ou 1,2% du maximum autorisé par les directives
européennes. Ainsi, la valeur seuil déterminée par I'lFHA pour la scopolamine semble étre
trop faible, et devrait étre dix fois plus élevée. Cependant, en raison du manque de données

sur les concentrations urinaires observées lorsque la scopolamine est utilisée comme
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médicament chez les chevaux, aucune valeur limite n’a pu étre déterminée précisément pour

exclure un éventuel effet pharmacologique de la scopolamine (Hertzsch et Richter, 2018).

Enfin, lors de mauvaises récoltes, il est possible que les plantes envahissantes, telles
que le datura, soient présentes dans le fourrage a des doses toxiques pour les chevaux. En
Espagne, en 2006, quatre chevaux ont été intoxiqués au datura apres avoir consommé de la
luzerne enrubannée contaminée. lls ont présenté des signes de colique et de douleur
abdominale modérés, d'anxiété et une augmentation des borborygmes, sans hyperthermie ni
déshydratation. Les muqueuses des chevaux étaient légerement rougies. Les soins mis en
place ont permis la guérison de trois chevaux. Un cheval est mort des suites de I'intoxication.
L’analyse des balles de luzerne a révélé que la datura représentait 51% du poids total de la
balle et aucun cas d’intoxication au datura n’a été observé apres le retrait du lot contaminé

de I'alimentation des chevaux (Soler-Rodriguez et al., 2006).

Ainsi, pour certaines plantes comme le datura, le risque lié a la contamination de
I'aliment ingéré par le cheval est non seulement de le rendre positif au contréle antidopage,

mais aussi de nuire a sa santé par intoxication.

2. Les plantes utilisées dans I'industrie alimentaire animale susceptibles de contaminer

la nourriture du cheval

Les sous-produits de la production de chocolat, tels que les coques de cacao, les
cabosses de cacao et la poudre de cacao, utilisés dans I'alimentation des ruminants, sont une
source importante de contamination a la caféine et a la théobromine. Ils peuvent pénétrer
dans l'alimentation des équidés via une contamination croisée au cours du processus de
production ou du transport. La concentration de caféine dans ces produits varie
considérablement et peut atteindre 9,9 mg/g pour la poudre de cacao et 5,6 mg/g dans les
coques de cacao provenant de feves de cacao mares. D’apres ces données, une dose de 10
mg par cheval et par jour peut étre ingérée, pour des aliments contenant 1 g de poudre de
cacao ou 2 g de coques de cacao, ce qui équivaut a un taux de contamination de 0,01 % dans
un régime standard de 10 kg de fourrage par jour pour un cheval pesant 500 kg. Ainsi, la
contamination d’un aliment industriel, méme légére, peut conduire a un dépassement de la

valeur seuil de la caféine de 50 ng/mL d’urine chez le cheval.
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Afin de remédier a ce risque de contamination croisée, les industriels de I'alimentation

équine ont pris des mesures pour garantir la qualité de leurs produits.

Il. Prévention du risque de contamination de I'alimentation du cheval

Au-dela du controle de I'alimentation destinée au cheval, le risque de contamination
accidentelle est toujours présent. Les industriels de I'alimentation ont pris des mesures afin
de limiter les contaminations au cours du processus de production, mais cela ne peut étre

efficaces que si des bonnes pratiques sont mises en place en paralléle, a I'écurie.

1. Prévention d’une contamination au cours du processus de fabrication

En 1994, les industriels de I'alimentation équine en France ont créé le Club de Nutrition
Equine Francais (CNEF). En 2007, ils ont établi une charte qualité pour maitriser le risque de
contamination par les substances alimentaires prohibées. Ainsi, ils minimisent leur impact sur
la présence de métabolites secondaires au cours de la récolte, du stockage ou du transport

avant la livraison a 'usine d’aliments (CNEF, 2007).

Leurs principales mesures sont la sélection stricte des fournisseurs de matieres
premieres, au travers d’un cahier des charges spécifique cheval, ainsi qu’un engagement de
service au niveau des contraintes spécifiques liées a la contamination éventuelle des matieres
premieres. Des contrdles en usines, a réception des matieres premieres et avant livraison des
produits finis sont réalisées, et les analyses sont faites sous le controle du LCH (Laboratoire
des Courses Hippiques). De plus, des échantillons de tous les aliments sont réalisés et
conservés jusqu’a deux mois apres la durée de vie de I'aliment. |l existe aussi un protocole de
vidange et de nettoyage des cellules vracs des camions. Enfin, des contrbles qualité
spécifiques quotidiens liés aux contaminants alimentaires et des audits sur les risques de

contaminations naturelles des aliments chevaux sont réalisés (CNEF, 2007).
2. Les bonnes pratiques a 'écurie concernant |’alimentation

2.1. Gestion du personnel de I’écurie et de I’'hébergement

La formation du personnel de I’écurie aux risques de contaminations alimentaires est
primordiale. En effet une connaissance des sources possibles, ainsi que l'interdiction de

consommation d’aliments, en particulier du chocolat, source de théobromine et de caféine,
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ou d’agrumes, sources de p-synéphrine, et de boissons prés des chevaux sont nécessaires a la
diminution de ces risques. La distribution de friandises doit étre prohibée : au-dela des risques
d’obstruction cesophagienne par le pain, la présence de graines de pavot, par exemple,
pourrait étre source d’opiacés (Hertzsch et al., 2015). Il faut éviter au maximum les visites de

personnes extérieures, en particulier non formées.

Une hygiene stricte doit étre respectée. Il s’agit aussi bien du lavage des mains apres
chaque traitement médicamenteux que du nettoyage des boxes, des mangeoires, des
abreuvoirs et du camion, qui doivent étre vidés et décontaminés entre chaque utilisation par
un cheval différent. Il est primordial de ne pas intervertir les boxes des chevaux, en particulier
ceux sous traitements. Enfin, une vigilance quant a la prise de médicaments par le personnel

doit étre observée (CNEF, 2007; Williams, 2017).

2.2. Gestion de l'alimentation

Le choix d’un aliment de qualité, avec des controles sanitaires réguliers, est primordial.
A la livraison, il faut conserver les étiquettes ou les bons de livraison, porteurs des numéros
de lots des aliments regus, et prélever un échantillon de chaque lot, conservé jusqu’a deux

mois apres la fin de consommation des aliments pour une éventuelle enquéte.

Le stockage des aliments doit se faire dans une graineterie fermée a clé et dédiée
uniquement a l'alimentation. Chaque produit doit étre identifié. On peut désigner une
personne unique et formée pour réaliser la préparation, voire la distribution des rations des
chevaux. Les distributions a risque (médicaments) ne doivent pas se faire dans la mangeoire

ou I'abreuvoir (CNEF, 2007; Williams, 2017).
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Conclusion

La FEI a établi une liste de substances spécifiées, qui correspondent aux métabolites
secondaires des plantes susceptibles d’étre ingérées accidentellement par des chevaux
engagés dans des compétitions sportives. Pour certaines d’entre elles, I'lFHA a calculé des
concentrations limites résiduelles, mais la valeur déterminée n’a parfois pas pu étre

scientifiquement justifiée, comme pour la scopolamine par exemple.

De plus, pour une partie conséquente de ces molécules, il n’existe pas a ce jour de
concentration limite résiduelle valide. Cela implique que toute contamination par une de ces
substances est a risque de contrble antidopage positif pour le cheval qui I'ingére, avec des
conséquences économiques potentiellement désastreuses, d’autant plus que certains
fabricants d’aliments, comme ceux regroupés dans le CNEF, se basent sur ces valeurs pour
établir leur chartre de qualité. La mise en place récente, par la FEI, du concept de résultats
atypiques pourrait limiter les conséquences négatives liées a la présence de substances

contaminantes dans |'alimentation des chevaux de sport.

Il est nécessaire pour les industriels de I’alimentation équine de se tenir a jour le plus
régulierement possible de I'évolution des listes de molécules prohibées établies dans le Code
des courses et par la FEI, car ces listes évoluent chaque année et peuvent potentiellement

conduire a I'ajout de nouvelles substances alimentaires contaminantes.
Enfin, il est primordial de tenir compte des bonnes pratiques de gestion des écuries,

qui sont des habitudes a mettre en place au quotidien afin de limiter les risques de

contamination involontaire pouvant rendre un cheval positif au contrdle antidopage.
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Annexe 1 : Liste des substances spécifiées de la FEI en 2021 (FEI, 2020)

Molécule

Statut

Activité décrite par la FEI

Atropine

Controlée

Anticholinergique

Bufoténine

Interdite

Hallucinogene

Caféine

Controlée

Stimulante du SNC

Cannabinoides

Interdits

Psychotrope

Codéine Controlée Analgésique

Colchicine Interdite Anticancéreuse/ traitement des rhumatismes
Démécolcine Interdite Anticancéreuse/ traitement des rhumatismes
Ergonovine Interdite Vasoconstrictrice

Ergotamine Interdite Alcaloide végétal

Hordénine Contrélée Stimulante de la noradrénaline

Hyoscyamine Interdite Anticholinergique

Méconine Interdite Opioide

Morphine Controlée Analgésique opioide

Muscarine Interdite Parasympathomimétique

Oripavine Interdite Analgésique opioide

Papavérine Interdite Opiacé — traitement des spasmes musculaires

Paraxanthine

Controlée

Stimulante

Scopolamine

Controlée

Parasympathique

Spartéine Interdite Anti-arythmique
Synéphrine Interdite Stimulant
Thébaine Interdite Opioide

Théobromine

Controlée

Vasodilatatrice

Théophylline

Controlée

Bronchodilatatrice
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Annexe 2 : Especes du genre /nocybe contenant de la muscarine et sa teneur associée (Wang

et Joullié, 1984)

Source Teneur (%MB ou %MS)
I. Patouillardi 0.037 wms

I. fastigiata 0.01 wms

I. umbrina 0.003 wms

I lilacina 0.25230.38 ms

I. obscuroides 0.11 2 0.80 wms

I. sororia 0.1330.35 ms

l. napipes 0.23a3.15us

l. picrosma 0.005 wms

I. kauffmanii

0.03 2 0.486 s

l. terrifera

0.01 a 0.269 wms

I. geophylla

0.16 2 0.259 wis

I. pudica 0.117 2 0.17 wms
I. agglutinata 0.3120.32 ws
I. stuntz 0.08 ws

I. olympiana 0.336 wms

I. subdestricta

0.22 2 0.421 s

l. gausapata

0.07 2 0.438 s

I. griseolilacina

0.05 2 0.835 s

I. lacera

0.08 a 1.00 wms

I. pallidipes

0.16 ws

I. cinnamomea

0.0330.251 s

I. mixtilis 0.10a1.33 us
I. xanthomelas 0.09 ws

I. praetervisa 0.107 wms

I. albodisca 0.003 wms

I. oblectabilis

0.16120.317 ws

I. decipientoides

0.2331.98 ms

I. hirsuta

0.102 0.11 ms
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Annexe 3 : Especes de la famille des Cactacées contenant des B-phénéthylamines (Smith, 1977)

Source Molécule présente
Ariocarpus agavoides Hordénine
Ariocarpus fissuratus Hordénine
Ariocarpus kotschoubeyanus Hordénine
Ariocarpus retusus Hordénine
Ariocarpus scapharostrus Hordénine
Ariocarpus trigonus Hordénine
Cereus aethiops Hordénine
Cereus alacriportanus Hordénine
Cereus glaucus Hordénine
Cereus peruvianus Hordénine
Coryphantha bumamma Hordénine
Coryphantha calipensis Hordénine

Coryphantha cornifera

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta durangensis

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta elephantidens

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta greenwoodii

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta macromeris

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta ottonis

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta pectinate

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta poselgeriana

Hordénine et Synéphrine

Corpyhanta radians

Hordénine

Coryphanta ramillosa

Hordénine et Synéphrine

Coryphanta vivipara

Hordénine

Dolichothele surculose

Hordénine et Synéphrine

Echinocereus merkeri Hordénine
Echinopsis eyriesii Hordénine
Echinopsis rhodotricha Hordénine
Gymnocactus aguirreanus Hordénine
Gymnocactus beguinii Hordénine
Gymnocactus horripilus Hordénine
Gymnocactus roseanus Hordénine
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Gymnocalycium leeanum Hordénine
Gymnocalycium schickendantzii Hordénine
Helianthocereus huascha Hordénine
Helianthocereus pasacana Hordénine
Helianthocereus poco Hordénine
Lophophora williamsii Hordénine

Mammillaria elongate

Hordénine et Synéphrine

Notocactus ottonis Hordénine
Obregonia denegrii Hordénine
Opuntia aurantiaca Hordénine
Opuntia clavate Hordénine
Opuntia maldonadensis Hordénine
Opuntia vulgaris Hordénine
Pelecyphora aselliformis Hordénine
Pelecyphora pseudopectinata Hordénine
Solisia pectinata Hordénine
Trichocereus candicans Hordénine
Trichocereus lamprochlorus Hordénine
Trichocereus manguinii Hordénine
Trichocereus pachanoi Hordénine
Trichocereus santiaguensis Hordénine
Trichocereus schickendantzii Hordénine
Trichocereus skottsbergii Hordénine
Trichocereus spachianus Hordénine
Trichocereus strigosus Hordénine
Trichocereus taquimbalensis Hordénine
Trichocereus thelegonoides Hordénine
Trichocereus thelegonus Hordénine
Trichocereus tunariensis Hordénine
Turbinocarpus pseudomacrochele Hordénine
Wigginsia erinacea Hordénine
Wigginsia macrocantha Hordénine
Wigginsia tephracantha Hordénine
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