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1981-2010, et 65 % depuis la  commercialisation du 
premier anticancéreux dans les années 1940 [1]. La 
nature et sa diversité chimique gigantesque consti-
tuent donc un réservoir immense de molécules bioac-
tives au potentiel thérapeutique vaste. Un « coffre 
aux trésors » de molécules à identifier, produire et 
appliquer aux pathologies qui nous touchent ! Le 
chemin qui conduit d’une substance naturelle pro-
duite par un organisme vivant (plante, invertébré, 
bactérie) jusqu’à l’arrivée sur le marché d’un médi-
cament efficace n’est pas un long fleuve tranquille ! 
Ce long parcours, où le succès fait figure d’exception, 
s’étend sur de nombreuses années (plus de 12 années 
en moyenne) et requiert des dépenses considérables 
(près d’un milliard d’euros). La purification et la 
détermination de la structure chimique d’une subs-
tance naturelle, processus en soi déjà très complexes, 
n’en sont que la toute première étape. La molécule 
purifiée (ou resynthétisée car le problème d’approvi-
sionnement est souvent un premier obstacle) subit de 
nombreux tests précliniques (souvent éliminatoires) : 
criblages moléculaires et/ou cellulaires, identifica-
tion du mécanisme d’action moléculaire, optimisation 
chimique (relation structure/activité), études sur 
protéines purifiées (cristallisation, interaction, effet 
sur une activité enzymatique, etc.), modèles cellu-
laires et modèles animaux de la  pathologie, études 
de toxicité, sélection d’une voie d’administration 
optimale, études pharmacocinétiques, métabolisme, 
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Depuis les années 1940 jusqu’à aujourd’hui, les com-
posés naturels ou issus de composés naturels repré-
sentent 55 % des produits mis sur le marché en onco-
logie. Selon Newman et Cragg [1], si l’on considère 
uniquement les petites molécules (sont exclus les 
vaccins et les composés biologiques), ce pourcentage 
atteint près de 80 % des médicaments pour la période 

Série « Pionniers de la découverte 
de substances naturelles 
à activité thérapeutique »

Avant-propos
La plupart de nos médicaments sont issus, dérivés 
ou inspirés de substances naturelles. Leur identifi-
cation initiale, leur synthèse chimique, leur produc-
tion industrielle, leur développement pharmaceutique 
et leurs applications thérapeutiques variées sont, 
pour chacun, une histoire exemplaire unique, le fruit 
de longs travaux parsemés d’échecs, de découvertes 
inattendues. Ils sont le fruit d’un mélange de chance, 
de sagacité et de ténacité qui permet parfois aux 
recherches les plus fondamentales de trouver des 
applications majeures. Dans cette série d’articles 
d’histoire des sciences qui commence par Pierre Potier, 
nous illustrerons le parcours scientifique de cher-
cheurs de renom qui ont mis leur énergie, leur enthou-
siasme, leur imagination, leur génie et leur patience 
au service de la découverte de substances naturelles à 
activité thérapeutique.
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optimisation de la production de la molécule dans des conditions 
industrielles très strictes. La molécule active peut ensuite subir des 
études cliniques chez l’homme : toxicité (phase I), efficacité (phase 
II), efficacité comparée avec les traitements usuels (phase III). Ce 
n’est qu’à l’issue de la traversée de ce « cimetière de médicaments » 
que la molécule peut obtenir l’autorisation de mise sur le marché 
(AMM), ce qui ne la dispensera pas d’un suivi (phase IV) des patients 
traités, permettant d’identifier des effets secondaires imprévus 
et non détectés au cours des phases précédentes, aboutissant au 
retrait éventuel du marché !
L’histoire montre que beaucoup de molécules à visée thérapeutique 
développées par des sociétés pharmaceutiques ont, en fait, été 
découvertes dans des laboratoires académiques. Est ce la consé-
quence de la liberté de recherche qui règne (ou devrait régner) dans 
nos laboratoires académiques, et permet d’explorer des voies qui ne 
sont pas nécessairement rentables à court terme ? En tous cas, c’est 
toujours un continuum de la recherche fondamentale vers la recherche 
appliquée, souvent de la recherche publique vers la recherche privée, 
qui accompagne la mise au point d’un médicament à partir d’une 
substance naturelle. L’histoire des découvertes de Pierre Potier est à 
ce titre exemplaire.
La fabrication de médicaments directement à partir de substances 
naturelles extraites des organismes vivants pose rapidement le pro-
blème de l’approvisionnement en matière première. Tel a été le cas 
pour le Taxol de l’if et les alcaloïdes de la pervenche de Madagascar. 
De nombreuses équipes dans le monde entier se sont heurtées à la 
difficulté de la synthèse de ces molécules naturelles complexes com-
portant souvent plusieurs carbones asymétriques, et donc la synthèse 
chimiquement possible de nombreux isomères, alors que l’organisme 
vivant ne synthétise en général qu’un seul composé. C’est en combi-
nant extraction de substances naturelles et synthèse organique (hémi-
synthèse1) que Pierre Potier et son équipe ont découvert de nouvelles 

1 On parle d’hémisynthèse lorsque la synthèse est réalisée à partir d’une molécule chimique naturelle 
produite par un organisme vivant. Une fois extraite et purifiée, cette molécule devient à son tour un pré-
curseur qui sera chimiquement modifié pour conduire au produit final (soit identique au produit naturel 
final, soit modifié et donc « non naturel »). Au contraire, on parle de synthèse totale d’une substance 
naturelle lorsque qu’aucun ingrédient d’origine naturelle n’est utilisé, mais uniquement des produits 
organiques synthétiques.

molécules de grand intérêt pour le traitement 
des cancers (Taxotère® et Navelbine®).

Le parcours de Pierre Potier

Pierre Potier (Figure 1) voit le jour le 22 août 
1934 à Bois-Colombes. C’est en 1940 à Gou-
ville, où il est réfugié avec sa famille pendant 
l’occupation, que naît sa passion pour les 
substances naturelles. Il assiste à l’arrivée 
de la cavalerie allemande, et quand plusieurs 
chevaux sont retrouvés morts, les allemands 
accusent les villageois. Ces derniers sont 
innocentés par un vétérinaire allemand qui, 

après autopsie des chevaux, conclut à un empoisonne-
ment après ingestion de fruits et d’aiguilles d’if. C’est 
ainsi que Pierre Potier apprend, quarante ans avant de 
l’étudier chimiquement, que l’if est très toxique pour les 
animaux, mais aussi pour l’homme.
Pierre Potier poursuit ses études dans le domaine des 
substances naturelles (Figure 2). En 1952, il obtient le 
certificat d’études supérieures de sciences portant sur 
la physique, la chimie et l’histoire naturelle (SPCN), en 
1953 un diplôme de botanique générale et physiologie 
végétale à la Sorbonne, et en 1955 un diplôme en chimie 
générale et en chimie approfondie ; il achève son cursus 
de pharmacien en 1957. À cette époque, le double cur-
sus est interdit, mais Pierre Potier prend le risque : « On 
ne pourrait pas me déchoir des diplômes que j’avais 
acquis même de manière illicite ! ».
Pierre Potier intègre le CNRS en 1957 comme stagiaire de 
recherches et entame une thèse de Doctorat ès Sciences 
sous la direction de Jean Le Men dans le laboratoire de 
Maurice-Marie Janot (laboratoire de pharmacie galé-
nique de la faculté de pharmacie de Paris) sur le thème 
des alcaloïdes de Lunaria biennis [2]. En 1960, il part 
en Écosse (Glasgow) dans le laboratoire de Peter Bladon 
pour compléter ses recherches et soutenir sa thèse le 21 
décembre de cette même année. Après son service mili-
taire en 1961-1962, il entre à l’institut de chimie des 
substances naturelles (ICSN), ouvert en octobre 1960 à 
Gif-sur-Yvette, où il retrouve ses mentors, Jean Le Men 
et Maurice-Marie Janot2. Il poursuit ses recherches sur 
les alcaloïdes, et en particulier les dérivés N-oxydes 
d’alcaloïdes. Pierre Potier, Adrien Cavé et Alain Ahond 
modifient alors la réaction d’oxydation des alcaloïdes, 
dite « réaction des frères Polonovski » [3]. L’anhydride 
acétique étant remplacé par l’anhydride trifluoroa-
cétique, la réaction permet de déméthyler des amines 
tertiaires dans la série des alcaloïdes. Cette  innovation 

2 http://historique.icsn.cnrs-gif.fr/

Figure 1. Pierre Potier. A. À l’époque de la synthèse du Taxotère®. De gauche à droite, Pierre 
Potier, Françoise Guéritte, Daniel Guénard (1987). B. Pierre Potier dans son bureau à l’ICSN.
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constitue un apport majeur dans l’hémisynthèse des molécules d’inté-
rêt  thérapeutique puisqu’elle copie la voie de synthèse naturelle de 
ces molécules, et notamment celle des vinca-alcaloïdes comme la vin-
blastine [4]. À la mort de son épouse en 1968, des suites d’un cancer, 
Pierre Potier décide de se consacrer en grande partie à la lutte contre 
ce fléau.

La synthèse de la vinblastine 
et la découverte de la Navelbine®

En 1958, la pervenche de Madagascar, Catharanthus roseus, fait déjà 
partie de nombreuses pharmacopées exotiques, notamment en tant 
qu’antidiabétique (prescrit en Jamaïque). Pour vérifier cet effet thé-
rapeutique, deux chercheurs canadiens, Robert L. Noble et Charles T. 
Beer, injectent des extraits de cette plante à des rats et constatent 
leur mort par effondrement du nombre de globules blancs (leuco-
pénie) [5]. Ils infirment l’effet antidiabétique, mais découvrent un 
effet antileucémique [6]. Ils identifient ensuite la vinblastine comme 
la molécule responsable de cette action. Parallèlement, l’équipe de 
Gordon H. Svoboda, de la société Eli Lilly à Indianapolis (États-Unis), 
teste un grand nombre de plantes sur des souris leucémiques et 
isole aussi la vinblastine [4] et un autre alcaloïde, la vincristine [4] 
(Figure 3). La collaboration entre ces deux équipes aboutit, dans les 
années 1960, à deux médicaments destinés à la chimiothérapie anti-
cancéreuse, Velbé® et Oncovin® [7]. Mais les chimistes se heurtent à 
la complexité de la synthèse de ces substances, et la société Eli Lilly 

rencontre d’importants problèmes d’approvisionnement 
en matière première, ce qui rend le prix du médicament 
excessif. En effet, la vinblastine et la vincristine sont 
isolées en très faibles quantités de la pervenche de 
Madagascar (environ 0,3-1 g de vincristine et 6-10 g de 
vinblastine par tonne de pervenche), et la production 
de ces médicaments uniquement par l’extraction des 
substances naturelles aurait exigé d’immenses plan-
tations.
Pierre Potier et son équipe, composée des chercheurs 
Nicole et Yves Langlois et de Françoise Guéritte, alors 
étudiante en thèse (Figure 1), profitent de la récente 
mise au point de la réaction Polonovski-Potier pour 
tenter la synthèse de l’anhydrovinblastine, qui aurait 
constitué l’avant-dernière étape de la synthèse de 
la vinblastine, permettant ainsi de s’affranchir de sa 
production naturelle par la plante. Ils réussissent en 
1974 à synthétiser l’anhydrovinblastine à partir de 
précurseurs présents en plus grande quantité dans la 
plante (catharanthine et vindoline) [8]. En essayant de 
l’hydrater pour obtenir la vinblastine, un thésard d’Yves 
Langlois, Pierre Mangeney, remarque lors d’une analyse 
chromatographique une minuscule tache bleue qui ne 
correspond pas à la molécule recherchée. Il s’agit d’une 
nouvelle molécule, qui n’est pas produite naturellement 
par la plante. Celle-ci, la nor-anhydrovinblastine [9], 

Figure 2. Chronologie des évènements clés de la vie de Pierre Potier.
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effet, les molécules de tubuline for-
ment des dimères qui polymérisent en 
microtubules in vitro dans certaines 
conditions (Figure 4). 
Ce  cycle  de polymérisation/ 
dépolymérisation de la tubuline est 
essentiel au remodelage cellulaire 
lors de la mitose. Dans une tumeur, 
les cellules se divisent de façon anar-
chique. En bloquant l’assemblage 
et le désassemblage des microtu-
bules, la mitose est bloquée et la 
mort cellulaire est induite. Ce test 
in vitro permet donc d’identifier faci-
lement et rapidement des composés 
 antiprolifératifs. 
La nor-anhydrovinblastine s’est donc 
avérée être un bon candidat pour 
le développement d’un médicament 
anticancéreux [9]. Françoise Gué-
ritte (Figure 1), Zo R. Andriamialisoa 
et Pierre Mangeney parviennent à 
en produire 10 g, qui seront condi-
tionnés à la pharmacie centrale des 
hôpitaux de Paris. Sa toxicologie et 
ses effets antitumoraux seront éva-
lués au laboratoire de pharmacologie 
et de toxicologie fondamentales du 
CNRS à Toulouse, dirigé par Claude 
Paoletti. La fenêtre thérapeutique 
étant favorable (la concentration 
toxique est suffisamment éloignée de 
la concentration efficace), l’hôpital 
Paul Brousse de Villejuif (Service du 
Pr Georges Mathé) se lance dans des 
études cliniques. Celles-ci confirment 
l’excellente efficacité du nouveau 
produit3.
Pour un développement industriel, 
Pierre Potier s’adresse à Rhône- 
Poulenc, leur partenaire pour le déve-
loppement de molécules issues de la 
pervenche. Mais la firme, confron-
tée à des difficultés financières, ne 
souhaite pas s’investir. Pierre Potier 
cherche alors le soutien de Roussel 
Uclaf, de Servier, d’Eli Lilly. Et c’est 
finalement Pierre Fabre, via l’agence 

nationale de valorisation de la recherche (ANVAR) qui, 
convaincu par la ténacité de Pierre Potier, accepte de 

3 http://historique.icsn.cnrs-gif.fr/

se révèle positive dans un test dit « test de la tubuline », mis au point 
par Daniel Guénard, et qui détecte en spectrométrie tout composé 
chimique qui inhibe ou, au contraire, favorise la polymérisation des 
microtubules en se fixant sur la tubuline (Figures 1 et 4) [10]. En 

Figure 3. Structures des vinblastine (Velbe®), vincristine (Oncovin®), vinorelbine (Navelbine®) et 
vinflunine (Javlor®). La pervenche de Madagascar, Catharanthus roseus, une plante originaire de 
Madagascar. De nombreux timbres, ici un timbre français édité en 2000, célèbrent l’importance 
thérapeutique de cette plante. 

Figure 4. Polymérisation de la tubuline en microtubules. A. Assemblage des dimères d’- et de 
-tubulines à l’extrémité + des microtubules (polymérisation) et désassemblage à l’extrémité – 
(dépolymérisation). B. Le test tubuline in vitro. À 37 °C, les dimères de tubulines polymérisent en 
microtubules (polymérisation mesurée par une augmentation de la densité optique à 350 nm). Cet 
effet est inhibé par les inhibiteurs de type vinblastine/vinorelbine ou colchicine. À 0 °C, les microtu-
bules se dépolymérisent. Cet effet est inhibé par les inhibiteurs de type Taxol®/Taxotère®.
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dans l’une des phases du cycle et à sa mort. L’étude des 
mécanismes d’action moléculaire de ces composés a 
montré qu’ils interagissent avec la tubuline à des sites 
divers de la protéine : le taxol et ses dérivés favorisent 
l’assemblage des doublets de tubuline et conduisent à 
une stabilisation des microtubules, la vinblastine et ses 
dérivés, au contraire, favorisent leur dépolymérisation 
(Figure 4) [13]. La cocristallisation de la tubuline avec 
ces différents inhibiteurs à montré que ces derniers se 
fixent sur des sites différents : le taxol/taxotère se fixe 
sur la -tubuline, la colchicine se localise à l’inter-
face -tubuline/-tubuline, et les alcaloïdes Vinca 
empêchent l’assemblage des dimères -tubuline/ 
-tubuline en polymères (Figure 6) [14].  Le Taxol® 
redevient alors une molécule d’un grand intérêt thé-
rapeutique. Cependant, l’approvisionnement reste 
toujours problématique et pose même un problème éco-
logique crucial. En effet, l’abattage et l’extraction de 
huit tonnes d’écorces n’avaient permis l’extraction que 
de 1,3 kg de Taxol®. Cela amena de nombreux chimistes 
à rechercher une méthode de synthèse pour produire 
le Taxol® de façon plus efficace. Fin 1979, plusieurs 
ifs européens (Taxus baccata) centenaires doivent 
être abattus pour permettre la construction d’une 
route sur le campus de Gif-sur-Yvette. Pierre Potier 
et Daniel Guénard profitent de cette opportunité pour 

analyser chimiquement toutes les parties de l’if. Ils 
découvrent ainsi dans les aiguilles une substance 
intéressante, active dans le test à la tubuline, la 
10-déacétyl-baccatine III (DAB) [15]. Pierre Potier, 
Françoise Guéritte et d’autres thésards de l’équipe 
tentent de greffer la chaîne latérale qui manque au 
DAB pour obtenir le Taxol®. Après des essais infruc-
tueux, ils parviennent tout de même à isoler 12 mg 
d’un  composé intermédiaire : le N-débenzoyl-Ntert-
butoxycarbonyl-10-déacétyl taxol, ou docétaxel 
(Figure 5), qui s’avère deux fois plus actif que le 
Taxol® dans le test tubuline [16]. 
Cette fois, Rhône-Poulenc, sous la direction de 
François Lavelle, directeur de la recherche en can-
cérologie, ne laisse pas passer l’occasion et, en 
1985, investit massivement dans le développement 
du docétaxel. L’équipe de Pierre Potier récolte la 
tonne d’aiguilles nécessaire pour les études toxi-
cologiques. Après des résultats prometteurs, les 
chimistes de Rhône-Poulenc réussissent à mettre au 
point un procédé industriel permettant de produire 
la molécule en grande quantité.
Les essais cliniques débutent en 1990 en France, au 
Royaume-Uni et aux États-Unis, et confirment la très 
bonne activité anticancéreuse du nouveau produit 
[17]. En 1995, le docétaxel est commercialisé sous le 

développer la molécule anticancéreuse. L’autorisation de mise sur 
le marché (AMM) est obtenue en 1989 et la nor- anhydrovinblastine 
devient la Navelbine®, dont la diffusion sur le marché américain sera 
acceptée par la Food and Drug Administration (FDA) en 1994 [11]. La 
Navelbine® est utilisée dans plus de 80 pays et a apporté un bénéfice 
thérapeutique à plus d’un million de personnes dans le monde, notam-
ment dans les cancers du poumon et du sein. En 2009, les laboratoires 
Pierre Fabre ont mis sur le marché un dérivé fluoré, la vinflunine 
(Javlor®) (Figure 3), utilisé en seconde ligne dans le traitement du 
cancer de la vessie.

La synthèse du Taxol® et la découverte du Taxotère®

En 1964, dans le cadre d’une campagne de recherches du National 
Cancer Institute (NCI), le botaniste Arthur Barclay participe à l’échan-
tillonnage de la flore nord-américaine. Des extraits d’ifs du Pacifique 
(Taxus brevifolia) sont envoyés au laboratoire de Mansukh Wani et 
Monroe Wall qui détectent un effet antitumoral [12]. Ce n’est qu’en 
1971 que Mansukh Wani isole la molécule responsable et la baptise 
Taxol® [12] (Figure 5). Son mode d’action reste inexpliqué, et compte 
tenu des difficultés d’approvisionnement et de solubilité, la molécule 
tombe dans l’oubli.
En 1979, Susan Horwitz découvre que le Taxol® appartient à la classe 
des poisons du fuseau mitotique (dont font partie les alcaloïdes de la 
pervenche) qui interviennent dans les processus d’assemblage et de 
désassemblage des microtubules conduisant au blocage de la cellule 

Figure 5. Structure du Taxol® (Paclitaxel) et du Taxotère® (Docétaxel). Les 
aiguilles et le fruit de l’if commun (Taxus baccata) sont illustrés (photographie 
Kevin C Nixon). Un timbre édité au Danemark souligne l’importance de cette plante 
dans le traitement du cancer.
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 antitumoraux qui n’ont pas connu le même suc-
cès que la Navelbine® et le  Taxotère® du fait de 
leur toxicité trop importante (l’exploitation de  
la girolline n’a pas dépassé le stade des essais 
cliniques et  l’utilisation du Celiptium® est très 
contrôlée).

Ellipticine
En 1968, Pierre Potier implante un laboratoire 
en Nouvelle-Calédonie, annexe de l’ICSN, pour 
récolter des plantes ou autres organismes sus-
ceptibles de renfermer de nouvelles substances 
naturelles intéressantes.
Un jeune pharmacien ayant soutenu sa thèse de 
Doctorat ès Sciences à Gif-sur-Yvette, Thierry 
Sévenet, s’y rend au titre du service d’assistance 
technique de l’armée. Il crée à Nouméa, avec 
l’aide du centre technique forestier tropical, le 
laboratoire des plantes médicinales du CNRS, 
soutenu par le Territoire de  Nouvelle-Calédonie 
et le CNRS.
Ce laboratoire travaille pendant de nom-
breuses années en coopération avec l’office 

de la recherche scientifique et technique d’outre-
mer (ORSTOM, maintenant IRD, Institut de recherche 
pour le développement). La prospection botanique 
et la recherche de substances naturelles isolées des 
plantes néocalédoniennes sont fructueuses. C’est 
ainsi que sont isolées d’un arbre, Ochrosia elliptica, 
des substances déjà connues du groupe de l’ellip-
ticine et qui ont suscité pendant plusieurs années 
l’espoir d’une nouvelle série de médicaments anti-
tumoraux [19]. L’ellipticine d’Ochrosia elliptica, 
récolté à Trinidad aux Antilles, avait en effet été 
isolée en 1958 par l’américain Sydney Goodwin [20]. 
Un an plus tard, la synthèse de l’ellipticine est réali-
sée par Robert B. Woodward qui confirme sa structure 
chimique [21] (Figure 7).
En 1967, des chercheurs australiens du laboratoire de 
recherches chimiques du CSIRO (commonwealth scien-
tific and industrial research organisation), soutenus 
par le NCI, mettent en évidence l’activité antitumorale 
d’extraits d’Ochrosia elliptica récoltés en Papouasie-
Nouvelle Guinée et en Australie. Les molécules d’intérêt 
identifiées sont l’ellipticine et la 9-méthoxy-ellipticine 
[22]. L’étude de l’activité antitumorale commence 
en 1968 chez Georges Mathé à Villejuif et celle des 
mécanismes d’action se poursuivra de 1976 à 1985 
à  Gif-sur-Yvette et à Toulouse, sous la direction de 
Claude Paoletti [23].
La molécule d’ellipticine s’intercale entre les bases 
des acides nucléiques et, après oxydation, se fixe de 

nom de Taxotère®. Ce médicament, distribué dans plus de 86 pays, fait 
partie des cinq traitements anticancéreux les plus vendus au monde. 
Le Taxotère®, qui génère un chiffre d’affaires de 1,61 milliards d’euros 
en 2005, s’est hissé au 3e rang des médicaments de Sanofi-Aventis 
(Rhône-Poulenc a fusionné en 1999 avec Hoechst Marion Roussel et 
en 2004 avec Sanofi-Synthélabo) après le Lovenox® (héparine de bas 
poids moléculaire) et le Plavix® (antiaggrégant plaquettaire, clopi-
dogrel). Le CNRS a perçu 240 millions d’euros de royalties en dix ans 
pour la valorisation commerciale du travail de ses équipes. La somme 
récoltée en 2005 représentait 90 % des redevances totales perçues par 
le CNRS pour l’ensemble de ses brevets [18]. Le Taxol® fut également 
préparé par certains groupes américains à partir de la DAB selon le 
procédé breveté par Potier. Rhône Poulenc démontra qu’il y avait eu 
fraude en analysant les impuretés mineures présentes dans du taxol 
commercialisé qui prouvaient que le procédé de fabrication impliquait 
la DAB et non la récupération de l’écorce de l’if du Pacifique.
La mise au point de la Navelbine® et celle du Taxotère® a suivi le 
même schéma : étape initiale de purification et d’identification d’une 
molécule d’intérêt extraite d’une plante, puis abandon des recherches 
en raison du problème d’approvisionnement et de la complexité de 
synthèse de ces molécules ; étape ultérieure d’extraction de produits 
naturels secondaires ou de précurseurs de la molécule initiale, puis 
hémisynthèse permettant de contourner le problème et d’aboutir à la 
production industrielle du médicament. 

Deux autres pistes, l’ellipticine et la girolline

Pierre Potier a également participé à d’autres projets dont ceux 
de la synthèse de la girolline (girodazole) et du Celiptium®, des 

Figure 6. Cocristallisation du dimère d’a-tubuline (mauve foncé) et de b-tubuline 
(mauve clair) associés à différentes molécules inhibitrices. Le nucléotide (GTP sur 
- tubuline, GDP sur -tubuline) est en vert avec la chaîne de phosphate en orange, la 
colchicine en jaune, le Taxol®/Taxotère® est en orange et la vinblastine en cyan (figure 
composite adaptée d’après la figure 7 de Gigant et al. [17]). La vinblastine empêche la 
polymérisation des dimères - tubuline/-tubuline en microtubules.
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Girolline
Dans les années 1980, une vaste opéra-
tion « substances naturelles d’origine 
marine » (SNOM) est montée qui asso-
cie l’ICSN, le laboratoire de Nouméa, 
l’ORSTOM et Rhône-Poulenc. Il s’agit 
de récolter, dans le lagon calédonien, 
des plantes et des animaux marins sus-
ceptibles de renfermer des substances 
possédant des activités biologiques 
à potentialité thérapeutique. De très 
nombreuses récoltes sont effectuées 
et, en 1985, Christiane Poupat, Alain 
Ahond et leurs collaborateurs à Gif-
sur-Yvette découvrent qu’une éponge 
récoltée dans le lagon néocalédonien, 
Cymbastela cantharella (synonyme 
Pseudaxinyssa cantharella), possède 
des propriétés cytotoxiques très puis-
santes [27].
L’une des substances extraites de 
cette éponge, la girolline (ou giro-
dazole) (Figure 7), présente des pro-
priétés cytotoxiques in vitro sur des 
cellules leucémiques et une activité 

antitumorale in vivo chez la souris porteuse de plu-
sieurs tumeurs greffées, y compris des leucémies 
et des tumeurs solides. Le girodazole possède une 
structure chimique unique, différente de celle des 
agents anticancéreux connus et des nouveaux com-
posés faisant l’objet d’essais cliniques (Figure 7). 
En 1991, des études biochimiques indiquent que le 
girodazole inhibe la synthèse des protéines. En 1992, 
la girolline est évaluée pour ses capacités à inhiber 
l’initiation, l’élongation et la terminaison de la syn-
thèse protéique. Elle agit au niveau de cette dernière 
puisqu’elle inhibe la libération des peptides nais-
sants des polyribosomes dans des lysats de réticulo-
cytes de lapin [28], ce qui n’a pas été confirmé ulté-
rieurement [29]. En revanche, elle induit un arrêt des 
cellules en phase G2 du cycle cellulaire de manière 
dépendante de la dose et du temps. Le mécanisme 
d’action de la girolline n’est toujours pas clairement 
défini, mais pourrait être lié à un mécanisme contrô-
lant la transition G2/M [29]. Les études toxicolo-
giques effectuées chez des souris et des chiens ne 
révèlent aucun effet toxique majeur qui s’opposerait 
à son administration chez les patients [30]. Mais 
en 1995, l’étude clinique de phase 1 se solde par un 
échec : l’absence d’effet antitumoral et l’existence 
d’effets secondaires indésirables (nausées, vomisse-
ments à toutes les doses, et hypotension et asthénie 

façon covalente sur les sucres des nucléotides. L’ellipticine et ses 
dérivés se fixent aussi sur le complexe enzymatique de la topoiso-
mérase II4 en le stabilisant, ce qui empêche la réparation de l’ADN 
une fois clivé par l’enzyme. Ces deux modes d’action conduisent à la 
mort cellulaire.
En 1978 la synthèse du Celiptium®, un dérivé optimisé de l’ellipticine, 
est réalisée à Gif-sur-Yvette [24] (Figure 7) et, en 1983, il est com-
mercialisé par l’Institut Pasteur Production-Sanofi. Il agit de façon 
préférentielle dans les cancers du sein hormonodépendants. En effet, 
la molécule entre en compétition avec l’œstradiol sur son récepteur 
nucléaire, inhibe l’activation de la thymidine kinase et ainsi la syn-
thèse de l’ADN. Même si ce médicament n’est plus utilisé, il a constitué 
un outil pharmacologique intéressant.
D’autres dérivés ont été synthétisés, en collaboration avec l’équipe 
d’Émile Bisagni (Institut Curie, Orsay) et soumis à l’analyse biologique. 
Plus récemment, des travaux associant différentes équipes françaises, 
dont celle de Claude Cochet (commissariat à l’énergie atomique [CEA] à 
Grenoble), ont permis l’identification de ces molécules comme inhibiteurs 
de CK2 (casein kinase 2), une protéine kinase impliquée dans de multiples 
voies de signalisation et dérégulée dans de nombreux types de cancers 
[25, 26]. 

4 Les topoisomérases d’ADN catalysent l’interpénétration entre brins d’ADN en générant des coupures 
transitoires sur l’ADN. Les enzymes de type II introduisent une coupure transitoire double-brin. De cette 
façon les surenroulements et les nœuds présents dans la molécule d’ADN peuvent être résolus et la 
 réplication peut se poursuivre. 

Figure 7. Structure de la girolline (Girodazole), de l’ellipticine et de l’elliptinium acétate 
( Celiptium®). La girolline provient de l’éponge Cymbastela cantharella (photographie institut 
de recherche pour le développement [IRD]) et l’ellipticine est extraite d’Ochrosia elliptica 
(©  photographie Yilin Yao).

N

NH

Cl

HO

HO

NH
2

NH
2

Girolline
(Girodazole)

Ellipticine

N

N
H

Elliptinium acétate
(Celiptium®) 

N

N
H

CH
3
CO-

+
Cymbastela cantharella

Ochrosia elliptica

Forum_Meijer.indd   540Forum_Meijer.indd   540 5/16/2012   12:55:44 PM5/16/2012   12:55:44 PM



 541

PI
ON

NI
ER

S 
DE

 L
A 

DÉ
CO

UV
ER

TE
 D

E 
SU

BS
TA

NC
ES

 N
AT

UR
EL

LE
S

FO
RU

M

m/s n° 5, vol. 28, mai 2012

pour les figures et photographies. Nous remercions également 
Françoise Guéritte, Hervé Galons et Vincent Guen pour la relecture 
de cet article.
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sévère aux doses les plus  élevées) incitent à ne pas en poursuivre 
l’évaluation chez les patients cancéreux [31].

Pierre Potier, un esprit « préparé » 

Pierre Potier n’a pas travaillé que sur le cancer ; il a également contri-
bué aux recherches sur la dépression, la malaria et, à la fin de sa car-
rière et de sa vie, il s’est focalisé sur le traitement du diabète, maladie 
dont il était atteint. 
Selon Pierre Potier, « il n’y a pas de recette miracle » pour les décou-
vertes, « les ingrédients sont connus : une dose de confiance mutuelle, 
un grand verre de volonté, de bons outils de travail, le tout assaisonné 
par une pointe de chance… » [32].
Pierre Potier a réalisé toute sa carrière au CNRS à l’ICSN dont il a été 
le directeur ou le codirecteur de 1974 à 2000. Il a été aussi, de 1978 à 
1984, directeur du PIRMED (programme interdisciplinaire de recherche 
sur le médicament), puis, de 1984 à 1989, directeur du laboratoire 
mixte CNRS/Roussel-Uclaf et, de 1994 à 1996, directeur général de la 
recherche et de la technologie au ministère de l’Éducation nationale, de 
l’Enseignement supérieur et de la Recherche (MENESR). Il était membre 
de l’Académie des sciences depuis 1988 et a reçu de nombreux prix et 
distinctions dont celles de commandeur de l’ordre national du Mérite 
et chevalier de la Légion d’honneur. En 1998, il a obtenu la plus haute 
distinction scientifique française, la médaille d’or du CNRS [33-37].
Forcé de prendre sa retraite en 2000, car les députés venaient de voter 
une loi ramenant l’âge de la retraite de 68 à 65 ans pour les chercheurs 
du CNRS - loi que de façon tonitruante Potier déclarait « loi scélé-
rate » -, il reste toujours très actif, continuant notamment ses travaux 
sur le diabète de type II. Pierre Potier décède le 3 février 2006.
Comme disait Louis Pasteur « le hasard ne favorise que des esprits 
préparés », une phrase que citait souvent Pierre Potier. Nombre de 
découvertes dans le domaine de la chimie thérapeutique, qui per-
mettent la mise au point de nouveaux médicaments, sont le fait de ce 
hasard et voient le jour grâce à des « esprits préparés » tels que Pierre 
Potier et ses collaborateurs proches [38]. L’histoire des sciences nous 
permet de retracer et de mettre en valeur tous ces évènements ainsi 
que cet état d’esprit qui ont conduit à la création des médicaments 
d’aujourd’hui et produiront ceux de demain. Surtout, elle nous incite à 
ne pas oublier tous les chercheurs qui ont contribué à sauver tant de 
vies humaines par leurs découvertes parfois fortuites, mais aussi par 
leur ténacité toujours passionnée. ‡
Search for natural substances with therapeutic activity: 
Pierre Potier (1934-2006)
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