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RESUME : Lepista nebularis (Batsch:Fr.) Harm. est un
champignon trés répandu, commun en Languedoc-Roussillon. 1 est
parfois décrit comme comestible mais plusieurs études montrent que
sa consommation peut occasionner des troubles digestifs. Par con-
tre, ce champignon est particuliérement intéressant d'un point de vue
médical parce qu'il posséde des activités oncostatique, antibacté-
rienne, antivirale et antiparasitaire. Certains constituants du champi-
gnon, responsables des activités biologiques, ont été identifiés. Par-
mi les composés les plus intéressants, citons la nébularine, un analo-
gue nucléosidique purique a activité oncostatique, et le 2.4-
diphénylbut-2-énal, un aldéhyde volatil & activités antibiotique et
antifongique. L'identification de ces composés ouvre des voies de
recherche dans la production de nouvelles molécules d'intérét médi-
cal. Dans cette revue, nous nous sommes attachés a présenter les ac-
tivités biologiques de L. nebularis en insistant plus particuliérement
sur leur intérét potentiel en thérapeutique humaine.

MOTS-CLES : Basidiomycotina, Lepista nebularis, nébula-
rine, lectines, antibiotique, antiviral, oncostatique.

TITLE : Biological activities of Lepista nebularis (Batsch:
Fr.) Harm,

ABSTRACT : The biological activities of Lepista nebularis
(Batsch:Fr.) Harm. were reviewed. Anti-infectious activities
(antibiotic, antiviral and fungicidal effects), oncostatic and aggluti-
nation properties were reported from extracts and purified compo-
nents (nebularine, lectins, aldehydes) of L. nebularis.

KEY-WORDS : Basidiomycotina, Lepista nebularis, nebu-
larine, lectins, antibiotic, antiviral, fungicidal, oncostatic properties.

INTRODUCTION »

Les champignons ont toujours présenté des intéréts divers
pour I'Homme. Tout d’abord ils constituaient, au méme titre que les
fruits sauvages, une source de nourriture ; ’intérét était alors exclu-
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sivement nutritionnel. Aujourd’hui, de nombreuses substances ayant
un intérét thérapeutique ont pu étre isolées des macromycétes ; la
connaissance des activités biologiques des champignons est donc
devenue particuliérement intéressante du point de vue médical.

Les exemples de principes actifs d'intérét-thérapeutique pro-
duits par des champignons sont maintenant nombreux (Bézanger-
Beauquesne, 1991). Ainsi, certaines espéces produisent des polyosi-
des antitumoraux et immunostimulants : Auricularia auricula-judae
(Xue et al., 1987), Tremella fuciformis (Xia & Lin, 1989 ; Gao et
al., 1998), Agaricus blazei (Mizuno et al., 1998), Flammulina velu-
tipes (Leung et al., 1997). Ganoderma lucidum renferme des subs-
tances hypocholestérolémiantes, hypoglycémiantes et antiagrégantes
plaquettaires (Schiao et al., 1989 ; Wang er al., 1997). L’effet hypo-
glycémiant de Auricularia auricula-judae est di a la présence d’un
polysaccharide hydrosoluble (Yuan et al., 1998). Fomitella fraxinea
posséde un effet mitogénique (Cho et al., 1998). Le lentinane de
Lentinus sp. aurait une activité antitumorale et antiglaucomateuse
(Fukushi & Ogawa, 1990). Armillaria mellea contient des sesquiter-
penes a activité antibactérienne et un dérivé de 1’adénosine protec-
teur cérébral (Watanabe et al., 1990). Schizophyllum sp. aurait des
propriétés antivirales (Mori et al., 1989 ; Itoh, 1997). Enfin, nous
citerons, comme exemple de principe actif d’origine fongique, la
clitocine, un nucléoside insecticide isolé de Clitocybe inversa (Kubo
et al., 1986).

Lepista nebularis (Batsch:Fr.) Harm. (Clitocybe né-
buleux) présente lui aussi des activités biologiques intéressantes
d'un point de vue thérapeutique. Nous faisons ici une mise au point
des recherches effectuées sur les activités biologiques d’extraits
bruts et de constituants purifiés de ce champignon.

TAXONOMIE

La position systématique du Clitocybe nébuleux
[Clitocybe nebularis (Batsch:Fr.) Kummer (Courtecuisse & Duhem,
1994) ou Lepista nebularis (Batsch:Fr.) Harm. (Bon, 1997)] est pro-
blématique. Agaricus nebularis Fr. a été choisi comme lectotype du
genre Clitocybe par Donk (1949). Cependant, cette typification a été
contestée par de nombreux auteurs. Cette espéce a été transférée par
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Harmaja (1974) dans le genre Lepista. Ce champignon constitue un
taxon situé a I"intermédiaire des deux genres Clitocybe et Lepista. 11
posséde des caractéres des Rhodopaxillus (sous-genre de Lepista),
tels que la séparabilité des lames, la l€gére coloration de la sporée,
la cyanophilie, la chair gorgée d’eau. 1l entre dans le genre Clirocy-
be par des caractéres négatifs comme la non ornementation ou la co-
loration non rosée des spores. Les deux binomes (Clitocybe nebula-
ris et Lepista nebularis) sont valides et donc utilisables
(Courtecuisse, communication personnelle). Il s’agit d'un choix
taxonomique a faire entre deux genres trés proches.

DESCRIPTION BOTANIQUE

Lepista nebularis est un champignon cosmopolite,
trées commun en Languedoc-Roussillon. Il pousse sous bois de
feuillus ou de coniféres. C’est un champignon de couleur grisétre, a
chair fibreuse et a chapeau non séparable du pied. Ses lames blan-
chatres sont décurrentes. La sporée est jaune. Son odeur complexe,
plus ou moins cyanique, est trés caractéristique (Claus, 1978 ; Maz-
za, 1998; Romagnesi, 1995). 1l est décrit comme comestible dans de
nombreux ouvrages, mais peut étre responsable de troubles digestifs
(Bigelow, 1982 ; Bresinsky & Besl, 1990 ; Courtecuisse & Duhem,
1994 ; Laessee et al., 1996 ; Montégut, 1992).

COMPOSITION CHIMIQUE

Les activités biologiques de L. nebularis ont été ini-
tialement mises en évidence a partir d'extraits bruts (Ehrenberg er
al., 1946a, b ; Autrou et al., 1993). Par la suite, certains constituants
responsables des activités bioclogiques ont pu étre purifiés. Ainsi des
nucléosides, des lectines et des aldéhydes volatils potentiellement
intéressants en thérapeutique ont été isolés de L. nebularis.

Tout d’abord, un nucléoside purique, la nébularine (9-
2-D-ribofuranosylpurine), a été isolé des carpophores de L. nebula-
ris par Lofgren et Liining en 1953. D'un point de vue structural
(Figure 1), c'est un nucléoside purique (Milton et al., 1992). Par la
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suite, d'autres auteurs ont montré que la nébularine est également
produite par deux micro-organismes, Streptomyces yokosukanensis
(Isono & Suzuki, 1960) et Microbispora sp. mésophile (Cooper et

al., 1986).
. -
fos

o}

OH OH

Figure 1 : Structure chimique de la nébularine

La nébularine est également obtenue par culture mycé-
lienne (Brown & Konuk, 1994) ou par synthése chimique (Brown &
Weliky, 1953 ; Fox et al., 1958 ; Hashizume & Iwamura, 1968).

Dés 1953, Tétry et al. ont montré que des lectines de
spécificité anti-A,, c'est-a-dire capables d’agglutiner des globules
rouges humains du groupe A, sont produites par L. nebularis. Les
caratéristiques physico-chimiques (tétraméres de 70 kDa) de ces
phytohémagglutinines ont été précisées par Horejsi & Kocourek
(1978).

Enfin, Pang er al. (1994) ont isolé d'un extrait organi-
que de L. nebularis un aldéhyde volatil, le 2,4-diphénylbut-2-énal,
possédant des activités biologiques intéressantes notamment anti-
infectieuses et cytotoxiques.

INTERETS THERAPEUTIQUES

Les activités biologiques des extraits bruts ou des consti-
tuants purifiés de L. nebularis sont regroupées dans le tableau 1.

Activités antibiotique et antifongique
L'activité antibactérienne d’un extrait aqueux de L. ne-
bularis a été découverte par Ehrenberg et al. (1946a, b). Ces
auteurs ont rapporté que des extraits organiques de Clitocybe
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nébuleux possédent une activité bactériostatique in vitro sur des
mycobactéries responsables des tuberculoses humaine et ani-
male et sur Brucella abortus, agent de la brucellose humaine.
La nébularine pourrait au moins en partie rendre compte de ces
effets puisqu'elle possede in vitro une forte activité antibiotique
contre les différents types de bacilles tuberculeux (Lofgren &
Liining, 1953).

Plus récemment, il a été montré que le 2,4-diphénylbut-2-
énal posséde une activité antibiotique contre des germes Gram posi-
tif (Bacillus subtilis et Bacillus brevis) et une activité antifongique
contre Paecilomyces varioti et Mucor mielhei (Pang et al., 1994).

Activité antivirale

En étudiant de fagon systématique I’activité antivirale in
vitro d'extraits bruts d'une trentaine de champignons, Autrou et al.
(1993) ont montré que des extraits de L. nebularis poss¢dent une ac-
tivité contre les virus de 'Herpés (HSV1 et HSV2), de la poliomyé-
lite (Poliovirus) et de la stomatite vésiculeuse (VSV).

Dés 1956, Tamm et al. ont observé une inhibition par la
nébularine de la multiplication in vitro du virus de la grippe
(Influenzavirus type B). Ainsi, la nébularine interviendrait pour
beaucoup dans l'activité antivirale du Clitocybe nébuleux et pourrait
présenter, a ce titre, un intérét thérapeutique.

Activité antiparasitaire

L'activité antiparasitaire du Clitocybe nébuleux, essentielle-
ment due & la nébularine, concerne a la fois des protozoaires
(amibes) et des helminthes (trématodes). En effet, la nébularine est
capable, en interférant avec la synthése des acides nucléiques, d’in-
hiber la croissance d’Entamoeba histolytica, agent responsable de
I'amibiase (Das & Baer, 1991). De plus, El Kouni ef al. (1987) ont
montré un effet bénéfique de l'administration de nébularine & des
souris infectées par l'agent de la bilharziose, Schistosoma mansoni.

Activité oncostatique

La nébularine est principalement responsable de l'activité
oncostatique du Clitocybe nébuleux. Dés 1955, des €tudes in vitro
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révelent que la nébularine est un antimétabolite toxique pour des
cellules sarcomateuses (Biesele er al., 1955). Par la suite, l'activité
antimétabolite de la nébularine sera confirmée sur différents modé-
les expérimentaux (Henderson, 1968 ; Smith et al., 1974 ; Bohr,
1978). Des études récentes ont montré que la nébularine a, en indui-
sant des aberrations mitotiques et des cassures chromosomiques, un
effet génotoxique (Brown & Konuk, 1994 ; Milton er al., 1992).

Toutefois, l'utilisation de la nébularine in vive comme
agent de chimiothérapie est treés difficile en raison de sa grande toxi-
cité (Lynch er al., 1981 ; Milton et al., 1992). Aussi, plusieurs stra-
tégies visant a améliorer l'index thérapeutique de la nébularine ont
été développées. Certains auteurs ont proposé d'utiliser la nébularine
en association avec des agents protecteurs des tissus sains (Lynch et
al., 1981). Actuellement, plusieurs équipes cherchent 4 développer
des analogues structuraux de la nébularine qui seraient plus effica-
ces et/ou mieux tolérés que le composé parent (Secrist et al., 1994 ;
Swayze et al., 1997).

Enfin, il convient de noter que la nébularine n’est pas le
seul constituant cytotoxique du champignon. Pang ef al. (1994) ont
décrit une activité cytotoxique intermédiaire du 2,4-diphénylbut-2-
énal contre des cellules leucémiques murines.

Agglutination de cellules
Les lectines de L. nebularis sont capables d’agglutiner des
globules rouges animaux (Zaremba, 1973) et humains (Tétry et al.
1953 ; Coulet er al., 1970 ; Horejsi & Kocourek, 1978) ainsi que
des cellules leucémiques (Dornberger et al., 1976).

CONCLUSION

Malgré un intérét gastronomique trés limité et contro-
versé, Lepista nebularis fait I'objet de nombreuses études en raison
de ses activités biologiques (oncostatique, antibactérienne, antivirale
et antiparasitaire) potentiellement intéressantes d'un point de vue
thérapeutique.

La nébularine, un nuléoside purique, est en grande
partie responsable des propriétés biologiques du Clitocybe nébu-
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Composés

Adtivité

Références

Extraits bruts

Antibiotique
Wtemm Sp.
lla abortus

Antivirale
HSV* let2

Poliovirus
VSVP

Ehrenberg et al (1946 aetb)

Autrouetdl, (1993)

Lectines

Hémagglutination

Horejsi & Kocourek

Tétryetal (1 953?
1978)

Nébularine

Antibiotique
Mycobacterivm sp.
Antivi
Influereavirus type B
Antiparasitaire
Entamoeba histolytica
Schistosoma mansoni

Oncostatique

Lisfren & Liiing (1953)

Brown & Weli

Tammet al (1956)

Das & Baer (1991)
ElKouni et dl. (1987)

9%1953)
Smith et al (1974)
Milton et @, (1992)

2 Adiphényvibut-2-enal |

Antibiotique
Bactil si t}m?.is'
Bacillts brevis
Antifongique
Paccilonnces varioli
Mucor mielher

Oncostatique

Yang ef el (1994)

Pang er al. (1994)

Pang er af (1994

Tableau 1 Activités biologiques de Lepista nebulaiis

5 i : : : B ; L
HSV zvirus de Therpes @ 7 VSV 2 stomatite vesiculeuse
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leux. Tout dabord extraite de carpophores, elle est maintenant faci-
lement obtenue par biotechnologie ou par syntheése chimique. Au-

jourd'hui. de nombreuses études sont entreprises dans le but d opti-

miser les activités biologiques de L. nebularis ; citons la pharmaco-
modutation de la nébularine ou Févaluation d'analogues structuraux
de ce nucléoside.
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ment Réeis Courtecuisse, Pierre Arthur Moreau et Miquel A. Pérez-
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