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les travaux de recherche deéquipes académiques q(il)de
lsindustrie pharmaceutique sur les produits naturgls
destinés a la lutte contre le cancer. Ces collaboria}
tions donnent naissance a des programmes de grapde
ampleur, tout deabord sur les produits de fermentat@w
et quelques plantes (de 1957 a 1960, 1500 extraits
de plantes sont analysés a la recherche deune acti{té
antitumorale). Les découvertes de la podophyll
toxine (Podophyllum peltatum) et des vinca-alcaloidé3
(Catharanthus roseus) stimulent les recherches surﬁs
plantes, et plus de 114000 extraits de 35000 plaptes
sont passés au crible entre 1960 et 1982 [1]. (@]
Cet engouement pour les plantes et microorganisi#ies
terrestres neempéche pas G.R. Pettit de lancer, en 1565
le premier programme sur la recherche de compgsés
antitumoraux issus deorganismes marins, avec le -
tien du NCI, en particulier de J.L. Hartwell (1906—1%)
et de H.B. Wood Jr (1919-2002) [2].
La flore mondiale comprend environ 390 800 espéces
dont les angiospermes constituent la végétation
terrestre la plus notable et pourraient compter
352 000 espe¢@fk Plus de 2000 000 deespéces
marines restent encore a explorer. Jusquea présent,
moins de 10 % des plantes supérieures [4] et moins
de 0,5 % des organismes marins ont été étudiés en
termes de recherche de substances potentiellement
thérapeutiqugS]. Ainsi, la majorité des molécules
bioactives issues du monde animal et végétal restent
encore a découvrir.

)
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extraire et isoler des composés actifs a visée
thérapeutique. Le groupe de recherche de G.R.
Pettit est officiellement reconnu en 1973 en
tant queArizona state university (ASU)-cancer
research laboratory, puis comme Is/ASU-cancer
research institute (ASU-CRI). De 1975 au début
des années 1990, de nombreuses substances
naturelles sont isolées et identifiées a partir
deorganismes marins et terrestres. Plusieurs
composés sont testés dans des essais cli-
nigues dans les années 1990-2000, et conti-
nuent aujourdehui leur chemin vers le marché

Oﬁparmgceutiqﬁ@.

Figure XGeorge Robert Pettit (1929¢9auche, devant les formules de ses ¢ 0sé .
g. 019 . ( 9. . . s alrtlr ded1986, G.R. Pettit occupe le poste
majeurs. A droite, devant sa collection deorganismes marins récoltés deop

monde
(© photographieBeter J. Kigém Trumble, ASU cancer research institute). € _aﬁ_ton profe_ssor of cance_r research %md
medicinal chemigtty en 1990, il est nommeé

Regents professor of cherpiggyen 2000,
Une carriere dédiée a la recherche codirecteur dé\rizona prostate cancer task Eorce
de molécules thérapeutiques 2012, il obtient Reegents distinguished achievement
award Un nouveau batiment de recherche ASU-CRI,
George Robert P@itigures 1, 8%t né le 8 juin 1929 a Long Brmacporant des laboratoires de chimie, de biologie
(New Jersey, Etats-Unis) et a grandi sur la cote du New Jaisegadcerogtsde microbiologie est construit entre 1995
deun kilometre de lsocéan Atlantique. Il passe une grande Eir20Qlk goiice aux revenus des brevets et a de nombrelL
enfance a explorer et & étudier les invertébrés queil trouve surdmsspl&ge2002, contre toute attente et tout bon sens,
commence a travailler en 1942, a lsage de 13 ans, en tant qukappoevibeeadministration de lsuniversité décide de
un pharmacien. Deux ans plus tard, le principal de son lycéenett@fimanisASU-CRI. En juillet 2005, les batiments et
sa passion pour la chimie (agé de 10 ans, George R. Pettit sdémitdigriiobS sont réquisitionnés. Les programmes de
un laboratoire chez lui!), lui propose de travailler dans un lalvedteneheisont actuellement menés par cing membres dt
Monmouth Medical Center. Il assiste le pathologiste Igpesieea@mupesASU-CRI original dans les locaux du départemen
mortenret constate pour la premiere fois les ravages du cadeschi@teet de biochimie de lsUfB}ersité
expérience le bouleverse profondément et lsamene a penselestoatdwetebes de G.R. Pettit - plus de 764 publica-
créatures queil observe sur la cote : bien queapparemmenttiarniséebliésrevets - portent sur tous les aspects de la
elles sont parvenues a survivre pendant des millions deannébsrsandedtrproduits naturels : extraction, purification,
décimées par les prédateurs ou les maladies. G.R. Pettit imadiéeatursagion des structures, biosynthése, synthése
les défenses chimiques utilisées par ces organismes marinhiolgue ébtale, évaluations biologiques et cliniques.
puissantes et pourraient aussi étre utilisées pour combattre le cancer.
En 1952 il obtient Bachelor of scieecechimie a la Washindt@s cOomposes issus deorganismes marins
state university, a Pulman, puis poursuit son cursus a la Wayne state
university, a Detroit. Il y obtieraster of scierare chimie detes bryostatines
hétérocycles en 1954 et son doctorat en chimie des stéroiesjeim 1968, Jack Rudloe (1943-), biologiste marin de
ces deux dipldmes sous la direction du célebre Pr Carl DjerbsS(f993ekimen compeduoolte, a la demande de
En 1956, G.R. Pettit rejoint la compagnie Norwich Eaton |Féwpripacee-J.L. Hartwell, des organismes marins pré-
ticals (aujourdehui Procter & Gamble) en tant que cherchesenthimistgbondance. Il collect®wgnga neritina
senior. |l est professeur assistant a la Maine university a Oumdd@168&re de la famill@ukgpslidaprésent en
a 1961, puis est nommé professeur associé et, en 1965, gtastat@equémtité dans le golfe du Kfegigqee3)
grade de Professeur de chimie. Aprés un bref professorat &dmpiectsité de la découverte de la forte activité antitu-
Stanford en Californie, il accepte un poste de professeur aoddpanerde ces extrdity, deautres récoltes sont
ment de chimie de IeArizona state university, a la fin de l~aneffecfil®s dans le golfe de Californie et sur les cotes
Durant les années 1960-70, de nombreuses especes[6partie@@aldernie par G.R. Pettit dans les années 1970, afin
deorganismes mdrihsmais aussi de plantes, sont récoltées afirotitenir suffisamment de bryozoaires pour purifier les
composeés actifs. En 1981, a partir de BOO&gd-de
LVoir learticle de Joélle Stolz sur CarLbjbtassk science et telch®® octobre 2013. ting G.R. Pettit parvient & isoler 120 mg de bryostatine 1,
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L
Chronologie des événements clés de la vie de GebrygiBleRédtit. molécules identifiées et développées ; en vert, les mlt_%iica
ments ayant obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM). —
@

VE

de la bryostatine 1 dans le traitement des cancers ova-

[9]. En 1991, G.R. Pettit envoie au M€h4d20 des rechutes de lymphomes non hodgkinier;%E
fats de 200 litres contenant 14 torBesediéinaécoltées le 1ong009, une étude de phase Il indique que la bryostatifie
des cotes californiennes ; dix-huit grammes de bryostatine 1 angseemt¢ l-efficacité de la vincristine dans les lyf-
isolés, une quantité suffisante pour engager des esdaid].climhoews a larges cellules. La bryostatine 1, en associ@or
Par la suite, une vingtaine de nouvelles bryostatines seront aéeoueefaslitakehccroit la réponse thérapeutique |,
cheB. neritineécolté dans divers $itép. chez des patients atteints deadénocarcinome gastrigDe
La premiere synthése totale de la bryostatine 1, en 58 étapms,gestor€esophagiqgue avancé non traité. Cepend&ht,
sentée en 2011 par G.ELHeDepuis les années 1990, plusieudesydtudes approfondies seront nécessaires pour réggire
théses totales de ces molécules ont été réalisées. La découleeeuietietesecondaire répertorié, les myalgies, avant
deCandidatus Endobugula seriglgprotéobactérie symbiont. deleexploiter complétement le potentiel thérapeutique %
neritinacomme source potentielle des bryostatines, pourrait p&rbettostéing 111]. 5
production a grande échelle des bryostatines par fdiBhentatiola bryostatine 1 a également des effets antidépressetrs
La bryostatine 1 montre une excellente activité antitumetabctiwsteurs de la cognition probablesrsor
a-vis deune grande variété de tumeurs murines. Elle agittionraondes PKC, impliquées dans la synthese des prc
modulateur de leactivité des protéines kinases C (PKC),téimgigunéesssaires a la mémoire de long terme. La bryos
dans les voies de signalisation intracellulaires. La bryostatine 1 sst actuellement en phase Il deessais cliniques
lie a la méme région de la PKC (domaine C1) que les estgrsutelphoaliement de la maladie d-Alzletitesr
dont elle est un antagoniste. En effet, alors que ces deprmrsesenésultats indiquent queelle bloque la progression
des agents promoteurs de tumeurs, la bryostatine 1 endbld§akn leognitif et réduit la dépression associée a cette
croissandao]. pathologie neurodégénéfatiye
Le développement clinique de la bryostatine 1 débute en 1991. Plus de 90
essais cliniques ont été réalisés ou sont encore en cours aq&]ﬁ%&;gwﬁ agit sur les microtubules quel stabiise.
au Royaume-Uni et au Canada. lls démontrent le potentiel cagsid@rall@ry/scientfic_researchiclinical_trials.aspx
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Figure $tructure de la Bryos-
tatine 1, extraite du Bryozoaire
Bugula neritin@ugulidge(a
gauche]© photographie : Kevin
Lee).

synthétiser une quantité

suffisante de dolastatine 10

pour engager les études pré-

cliniques et cliniq{Esg).

La dolastatine 10 est un inhi-

biteur non compétitif de leas-

semblage des microtubules,

qui agit au niveau du site de

liaison des vinca-alcaloides.

Elle favorise et stabilise la

liaison de la colchicine avec

- la tubulinfl8].

Bugula neritina Bryostatine 1 Quatre essais cliniques de
phase | et onze essais de
phase Il ont été réalisés avec

Des analogues de la bryostatine 1, les « bryologues », dantialattafine 10, et plusieurs dérivés sont en cours de

lement testés dans les infections par le VIH (virus de lsindévelogp@ment. Leun deentre eux, le soblidotin (aurista-

cience humaine) a leinstitut UCLAMMBSIty of California Ltowe PE ; TZT-1027), est actuellement en essai clinique d

Angeles-acquired immunodeficient syndesmeuveaux comphase Il au Japon, aux Etats-Unis et en Europe. Un déri\

sés permettraient de faire sortir le provirus de son état derdonométhyl de leauristatine E associé a un anticorps

le rendant sensible au traitement antirétrovirahigtifyA&Tive monoclonal dirigé contre la molécbi@@gi2th SGN-
antiretroviral therapge qui permettrait de l-éliminer définitive&Best brentuximab ved@tiglire 43 été testé dans

chez les patiefitSs]. des essais cliniques de phase Ill (maintenant terminés)
dans les lymphomes réfractaires et les lymphomes a
Les dolastatines larges cellules. Ce dérivé est commercialisé sous le non

En 1972, un extrait du mollDstpleella auriculatiplysiidde deAdcetfisau niveau mondial depuis la fin de lsannée
collecté au large de Isile Maurice, montre une activité anfi@irhorade méme dérivé, associé a un autre anticorps
prometteuse. Il faudra dix ans de récoltes et prés de 1 600 lugnukighdingé contre lsépitope AGS-5, permet le trans-
tillons pour que G.R. Pettit puisse isoler les premieres duigistibesiristatine E jusqueaux sites tumoraux dans les
(Figure 416]. Le protocole permettant deisoler quelguesandéfs gastriques, pancréatiques et prostatiques. Cette
grammes de dolastatine 10, le composé le plus prometteunuedausér@ble les tumeurs exprimant AGS-5. Un autre
nécessite 23 purifications par chromatographies successiveryéndrantistatine PHE (MMAF), associé a lsanticorps
prés de 20000 fractions. Un an sera nécessaire a G.RmBetitignalianti-CD7, est en phase | dans le traitement
déterminer sa structure par RMN (résonance magnétique duct@éaniepde rénal métastatique et du lymphome non
champ élevé et spectrométrie de masse haute résolution. hodgkinien réfractaire. Un analogue de la dolastatine 15,
Une récolte deenviron 700 torbeawtEulariaurait été nécesle cemadotin (LU-103793), est en phase Il en Europe et
saire pour obtenir suffisamment de dolastatine 10 pour des Etsaitnis, tandis queun autre, le tasidotin (syntha-
cliniques, ce qui était impossible pour des raisons éconadiotiguésxei5l), est entré en phase 1[29].2005
écologiques. Le composé devait donc étre synthétisé. La synthése

totale nécessita 28 étapes et ce neest queau bessalugliBLes halichondrines

le produit naturel fut obtenu parmi les 512 isomeres podsible878uss.R. Pettit récolte une Apivedjea, sp.

aux neuf centres chiraux de la rdlé@ililet attendre 1989 pale la famille dAsinellidaex lsouest des iles Caro-

4La synthese chimique de composés possédant des carbones asymétriques (ou centres’chiblxesstiiendagjueur initialement caractérisé comme exprimé a la surface des
difficile par lsobtention possible de nombreux isomeres, molécules possédant une configelatemdspBtiafhome hodgkinien. La molécule a une homologie de séquence aves le
différente, alors que lsorganisme vivant ne synthétise en général qusun seul composé. membres de la superfamille des récepteunsnuir TiNErgsis fagtor
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Dolabella auricularia

Dolastatine 10
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Auristatine E

(Adcetris®; Brentuximab, Vedotin)

Structures de la Dolastatine 10, extraite du mollusque gastéropode opistobranche Dolabella auricularia (Aplysiidae) (a gauche), et de
son dérivé utilisé en clinique, Auristatine E (Adcetris®, Brentuximab, Vedotin) (© photographie : David Witherall ; http://www.flickr.com/photos/

normanby/5141103637/in/photostream).

line et y détecte une puissante activité antitumorale. Une nouvelle
récolte de 220 kg d’éponges est effectuée en 1985, mais ce n’est
qu’en 1991 que sont réalisées la purification et I'identification des
deux composés actifs (Homohalichondrine B et Halichondrine B),
présents a trés faibles concentrations [20]. En 1986, D. Uemura et V.
Hirata avaient déja isolé, a partir de 600 kg de Halichondria okadai
(Halichondridae), plusieurs composés cytotoxiques similaires qu'ils
avaient nommés halichondrines. lls identifiérent d’abord la norha-
lichondrine A, puis sept nouvelles halichondrines, dont I’halichon-
drine B (Figure 5), composé le plus actif de la série [21]. En 1987,
G.R. Pettit récolte 250 kg de Phakellia carteri et isole de nouvelles
halichondrines qu’il nomme halistatines [22].

En 1987, J.W. Blunt, M.H.G. Munro et leurs collégues identifient des
halichondrines dans deux espéces d’éponges de Nouvelle-Zélande,
Raspalia agminata et Lissodendoryx sp. De nouvelles extractions de
la premiére récolte sont effectuées afin d’identifier les composés
responsables de leur activité biologique : on y détecte I’halichondrine
B, I'homohalichondrine B et un nouveau composeé, I'ischomohalichon-
drine B. Une récolte de 200 kg de Lissodendoryx sp. permettra la puri-
fication de 43 mg d’halichondrine B, 45 mg d’homohalichondrine B et
57 mg d’isohomohalichondrine B [23].

Une premiére synthese totale d’halichondrine B et de norhalichon-
drine B sera réalisée en 1992 par Y. Kishi [24]. Cependant, aucune
des approches tentées ne permettra d’obtenir des halichondrines en
quantités suffisantes pour les essais cliniques [25]. Une tentative
d’aquaculture de I'éponge productrice d’halichondrines sera vite
abandonnée en raison d’un rendement trop faible et d’un codt trop
important.

L’halichondrine B agit sur la tubuline par un mécanisme d’action
différent de celui des vinca-alcaloides. Elle inhibe de maniére non
compétitive la liaison entre la tubuline et les vinca-alcaloides par une

[26].
Malgré son activité in vitro et in vivo (xénogreffes chez
I’animal) sur des cancers chimiorésistants humains,
le développement de I'halichondrine B a été arrété en
raison des difficultés d’approvisionnement.
Entre-temps, la société pharmaceutique Eisai Inc.
développe de nombreux dérivés synthétiques actifs
aux structures simplifiées, et leur disponibilité ouvre
la voie a un developpement clinique. Le dérivé opti-
misé E7389 (éribuline) est actif dans de nombreux
modéles de tumeurs humaines greffées chez I'animal,
et présente une meilleure affinité envers la tubu-
line que I'halichondrine B. Comme I'halichondrine B,
I’éribuline inhibe la polymérisation des microtubules,
conduisant a I'apoptose de la cellule aprés un blocage
prolongé de la mitose [26]. Les résultats encou-
rageants des études précliniques et des études de
phase | (2005-2007) ont permis a I'éribuline d’étre
testée en clinique, dans des essais de phases Il (2008)
et 11l (2010) en Europe, au Japon et aux Etats-Unis.
Les derniers essais de phase Il ont démontré que ce
composé était un excellent agent thérapeutique pour
le cancer du sein. Le 15 novembre 2010, le mésylate
d’éribuline (nommé Halaven®) a été approuvé par la
food and drug administration (FDA) pour le traite-
ment du cancer du sein métastatique chez les patients
ayant déja recu deux traitements de chimiothérapie.
[l a recu I’AMM européenne le 17 mars 2011 dans la
méme indication [27].

PIONNIERS DE LA DECOUVERTE DE SUBSTANCES NATURELLES @ FORUM
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Figure SStructure de IsHali-
chondrine Bette molécule
est extraite de leépdrgk-
chondria okad@ gauche,
photographieHalichondria
panicep (Halichondridge

et de son dérivé utilisé en
cliniqgue, Halafe(tribulin
mésylate) (© photographie :
David Fenwick ; http://www.
Halichondrine B aphotomarine.com/).

H H H

Les spongistatines

Une récolte de 400 kg de
Spongia spune éponge
de la famille d8&pongii-

, . : S HN ; dae faite aux Maldives en
Halichondria panicea M/e Lk 1988, permet a G.R. Pettit

de purifier 13,8 mg deun
nouveau composé, la
spongistatine 1, trés actif

sur les lignées de cellules
tumoralef33] (Figure 6)

Deautres composés tres

Les céphalostatines similaires seront découverts simultanément, mais de
En 1972, G.R. Pettit réCeftbalodiscus gilchristi hémicordénaniere indépendante, les altohyrtines isgues de
marin de la famille @=phalodiscidasur la cote sud-est di®s altumpar |. Kitagaf&], et les cinachyrolides
lAfrique. Stimulé par la forte activité antitumorale des ei$rits d@inachyra.spar N. Fuse{&si. G.R. Pettit

cet organisme, G.R. Pettit parvient, en 1988, a purifier et déigentifier la structure de huit autres spongistatines
la premiére molécule active, la céphalogqf@igneelsont la entre 1993 et 1885

structure sera déterminée apres crista[R8jtikim céphalosia configuration absolue de la spongistatine 1, initiale-
tatine 1 est le premier membre deune famille de 19 céphabesiatiadsite par G.R. Pettit, est confirmée en 1998 par
Les ritterazines, structurellement proches des céphalostatin&sstsayres synthése [®ial@8] En 2005, M. Ball
découvertes par N. Fusetani de 1994 a 1997, cRéetelkscidieuit le nombre deétapes de la synthése totale de la
tokiokd29]. spongistatine 1 de 65[@9%6et, en 2008, le proto-

En 1998, P.L. Fuchs réussit la premiére synthése tatalle ddesyathése totale établi par A.B. Smith Il permet
céphalostatine 1 en 65 étapes, et celle des céphalostativatteiridet le granjdds.

12 et de la ritterazin®®. Les tres faibles quantités prodlissspongistatines agiss@none inhibition de leas-

et les rendements trés faibles (2 mg de céphalostatine deanmagendes microtubules. Elles se lient sur un site
rendement de 0.00001 %) ne permettent pas deenvisagemidgs thstfimere de tubuline (distinct du site de liaison
biologiques a un co(t raisonnable. La synthése totale, réks&mpaalcaloides), conduisant a lsinhibition de la
M.D. Shair en 2010, offre une nouvelle approche pour unpglyatirigation de la tubf4itle

a plus grande écHéllg. La spongistatine 1 est le composé le plus actif de la
La céphalostatine 1 est efficace dans plusieurs modéle$adelleésor le panel des 60 lignées cellulaires cancé-
greffes de mélanomes, sarcomes, leucémies et carcinomesemaomaines du NCI et sur les cellules chimioré-
maires humains. A.M. Vollmar et son groupe découvresistant@)08 de faibles concentrations, elle a montré
que la céphalostatine 1 induit leapoptose par une voie diesigiffdis antitumorauwitrosur des cellules de
sation indépendante du cytochrome c, impliquant leactivadlanaiee humairinevivosur des xénogreffes de

la caspase 9 sans formation deun apoptosome (complexeefosm@variennes, sans toxicité aggaierite

par le cytochrome c, la procaspase 9 et le facteur cytresolajpble rendement deextraction et la synthése trés
Apaf-1)32]. complexe ne permettent pas deenvisager actuellement

Halaven®
Eribulin Mesylate
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Figure 6tructure de la Céphalosta-
tine 1 (A) et des Spongistatines 1 et 2
(B). ALa céphalostatine est extraite
du ver Hémico@Ephalodiscus gil-
christi (CephalodiscidaéPhoto-
graphie : Chris Cameron, groupe de
biologie intégrative, sciences bio-
logiques, Université de Montréal).
B.La Spongistatine 1 a été extraite
de Spongia siSpongiidaeet la
spongistatine 2 (Altohyrtine C) de
Hyrtios altuifThorectidpaé© pho-
tographie : David Burdick ; http://
guamreeflife.com).

Cephalodiscus gilchristi

-
§

[47,
48] En 1998, quatre essais ¢
niques ont débuté pour le CA4
S istatine 1 (R OCl_Il) et des essais en phases |, Ib, | s
- ‘ } pongistatine = Il ont contin een 2007.
Hyrtios altum Spongistatine 2 (R = H) (Altohyrtin C) Etes gort]:gest pl:gcjllfnslgﬂei po?ﬁ Ief::);
CA4-P indiquent queil induit une |
réduction significative du flux O
de développements cliniques. Leoptimisation récente de sarsyuthdsas les tumeurs et une nécrose tumorale, bhais
totale de la spongistatine 1 devrait lui permettre de contsuggyesent Isintérét de sa combinaison avec deautfes

parcourgtQ]. médicaments anticancéreux ou avec la radiothéra
En juillet 2003, la FDA accorde le statut de médicanment
Les composés issus de plantes orphelin au CA4-P pour le traitement du cancer anafi-
sique avancé de la thyroide et le cancer médullairggle
Les combrétastatines la thyroide. En mai 2006, le CA4-P est aussi appréive

A la suite de récoltes en Afrique du Sud en janvier 19p6urpeuraiéement du cancer de leovaire en combinai%m
programme de recherche du NCI-USDA, G.R. Pettit seiat@edseabrplatine et le paclitaxel. Fin 2007, le CA4P
composés présents dans lsécCamaldetum cafffum arbuste(sous le nom de Zybrestat) a bénéficié deune procédire
de la famille d€smbretacedéy découvre les combrétastatmasprobation accélérée par la FDA dans les cancef§ d
dont la structure moléculaire est déterminé@dh 1982 la thyroide résistants aux traitements classiques.

La premiere synthése deun mélange racémique de comidglastthest le premier agent d'interruption vasculgre
est réalisée par C.S. Annapurna#4].1983ynthese totale de(Vascular disrupting agembrigine naturelle a étre
molécule naturelle est réalisée par G.R. Petit5¢n 1985 approuvig?7, 48]

Les combrétastatines sont caractérisées par une activité Aiologigsedu premier essai clinique de phase Il de la
remarquable deinhibition de la polymérisation de la tubQldeP Lehez 23 patients atteints de dégénérescence
molécule la plus puissante est la combrétastatine A4 (CAdacukEgesanyopique (DMM) en 2007, une stabilisation
solubilité limitée en milieu aqueux conduit a la synthése deradeisién a été observée. La DMM et la dégénéres.
plus soluble, la combrétastatine A4 phosphatéF({@A4-FP) cence maculaire liée a lsage (DMLA) sont des mala-
[46]. Cette molécule posséde une action spécifique sur leslieagissealaires progressives, liées a une croissance
sanguins irriguant les tumeurs. Elle provoque une diminudonrimgderdes vaisseaux sanguins de la choroide qui
tante du débit sanguin au niveau de la tumeur dont ellanfid@htda rétine, conduisant a terme a la cécité.
nécrosgl?7, 48] Deautres essais sont envisagés dans deautres maladies
Le CA4-P a fait lsobjet deessais cliniques de phase |l et estwaitedi¢aisant intervenir aussi une néovascularisa-
ment évaluée dans le traitement du cancer de la thyroidetidrescoomme la rétinopathie diabétique et le rétino-
brétastatines servent de modéles pour la synthése de norblastoagal.
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Figure Structure de la Combré-
tastatine (A) et de la Pancratis-
tatine (B). ALa Combrétastatine
est extraite @ombretum caffrum
(Combretacgg@ gauche), et de

son dérivé utilisé en clinique, Com-
brétastatine A4-Phosphate (Zyb-
restat®) (Photographie : http://
www.bellenews.com/wp-content/
uploads/2011/09/Combretum-
caffrum.jpg). La Pancratistatine
est extraite ddymenocallis lit-
toralis(syn.Pancratium littorpale
(Amaryllidacepd© photog-
raphie : Bill Dijk ; http://www.
bulbsociety.org/GALLERY_OF_
THE_WORLDS_BULBS/GRAPHICS/
Hymenocallis/Hymenocallis_litto-
ralis/littoralis2.jpQ).

Combrétastatine  Combrétastatine A4-P

Pancratistatine QH

Pancratium littorale
(synHymenocallis littorgplis

La pancratistatine Conclusion

Hymenocallis littoralis (Pancratium littonake)plante a fleur

de la famille dasnaryllidaceaest sélectionnée en raison deesdravaux considérables réalisés par G.R. Pettit et sor
bioactivité par le programme de recherche de substanégsipeabnt permis de renforcer lsarsenal thérapeutique
relles du N@es extraits de bulbEls litoralis récoltés enanticancéreux avec des molécules deorigine marine et
1980 a Hawaii, permettent a G.R. Pettit deidentifier, enterB&treurComme Pierre P&jeiGeorge R. Pettit
nouvel isocarbostyril actif, la pancratifs@jneemarquable-seest heurté aux difficultés de développement des
ment proche de la narciclgsihéFigure 7) substances naturelles liées aux problemes deapprovi-
La premiere synthése totale de pancratistatine est réald®reant. La ténacité de ces chercheurs, la cohésion
1989 par S.J. Danishefsky et[52]. Deautres suivront, dinte leurs équipes et les moyens mis a leur disposition on
nuant le nombre deétapes, améliorant le rendement et querraist dke surmonter ces écueils majeurs. Tout au long
bonnes perspectives pour le développement clinique. de sa carriere G.R. Pettit a récolté des milliers deespéce:
Dans les cellules cancéreuses, la pancratistatine semblesyou terrestres, accumulé plus de 14 000 extraits
directement sur la mitochondrie : on y observe ainsi unetas§paed-prés de 300 000 fractions. G.R. Pettit a su
tation de la quantité de R&fet{ve oxygen spgcmmtrai- allier recherche de financements et valorisation des
rement aux cellules normales, qui semble liée a un dysfenltitmpour permettre la poursuite de nombreux
nement mitochondrial, mais dont le mécanisme est emrojesnpabmetteurs, dans un cadre académique parfois
défini[53]. peu propice au développement de candidats médica-
Les premieres évaluations de lsactivité de cette moléculendatss desace et passionné, G.R. Pettit poursuit tou-
lignées tumorales (cellules leucémiques lymphocytiquesr$sg88ravaux a plus de 84 ans !

murines et sarcomes ovariens M-5076) révelent une forte inhi-

bition de la prolifération tumanaidvo En 2006, une cults&)/ MMARY

extensive ks littoraliet la récolte de 160 000 bulbes pdtedesh for natural substances with therapeutic
volontaires deune prison proche de Phoenix permettramtiaiG.Reorge R. Pettit

Pettit deobtenir des quantités suffisantes de pancratistafiiméspsrries of brief reviews covers the slife and workZ
effectuer des tests cliniques. Entre 2007 et 2010, de nohihnemsesnd iconic researchers who discovered major
études biologiques ciblées révelent la diversité deactitrerdeecgics from natural products: their life history,
composé, dont celle sur la vascularisation tumorale (itifldbitronmstances of their discoveries, the molecules
compléte aprés seulement 2 h de traifgsjent) and their molecular, cellular and physiological mecha-
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nisms of action, and their biomedical applications. Dedit2igt} G Singh SB, HegahAntineoplastic agents. Part 189. The
absolute configuration and synthesis of natural (-)-dolasiatin 10.

George R. Pettit, the second article reviews the life of the diamesse : 111 : 5463-5.
researcher, his worldwide exploration of natural products, HCERIIHrogress in the discovery of biosynthetic antichlater drugs.

. . . . . I 759 :812-21.
of marine origin, in search of promising anticancer IeadS.L’Q. g#ijtlég‘%_The DolastatinhénAmerican Society of Pharmacognosy,

covery and structural elucidation of very potent drug candsdgé&s of progress in natural products researchMVEaiSep008 :

their synthesis and the launch of some of them on the phaRf2#es§-2009 : 224-6. _
ical ket A t di ientifi hich lead Z(C;.Petnt GRiﬂerald CL, BatcaMBylation and structure of the cell
tical market. An extraor Inary scientfic career which lea &%%1 ibitory constituents from the western Pacific marine sponge

Pettit from exploration of Nature to state-of-the-art analyticalAgimlap.J Med Che@el ; 34 : 3339-40.

; ; fAi ; ; i emura D. Halichondrins: antitumor polyether macrolides from a
synthetic chemistry and from clinical trials to therapeutic sakggf%%é 2Songere Appl CH986 ; 58 : 70110,

0 22.Pettit GR, Tan R, @aalfsolation and structure of halistatin 1 from the
eastern Indian Ocean marineRpakejéa carteXiOrg Ch&f93 ; 58 : %)
LIENS DeINTERET 2538-43. _ _ _
, . . A . 23.Litaudon Hart JB, Blunt JW. Isohomohalichondrin B, a new antitum
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o . . . . . . 25.Munro HGM, Blunt JW, DnekTBd discovery and development of
Ce travail fait partie des theses de Pierre Da Silva (codirection : Laurgdin&eiifounds with pharmaceutical pdateahni®99 ; 70 :
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. . . , . ZR.Bal R uyen TL, BuraetlJ@eractions of halichondrin B and
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