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Les médicaments 
tirés de la mer 

Certaines particularités de l'écologie marine, telle la synthèse 
de substances de défense par des microorganismes marins, 
sont à la base de la découverte de molécules biologiquement 
actives dont un petit nombre est déjà utilisé en chimiothéra­
pie anticancéreuse. 

laboratoires universitaires (chimis­
tes, biologistes, écologistes, pharma­
cologues, etc. ) .  En France, deux 
programmes ont vu le jour : le pro­
jet Pharmocéan du Centre National 
pour l'Exploitation des Océans 
(CNEXO), et surtout le programme 
SNOM (Substances Naturelles 
d'Origine Marine) regroupant le 
CNRS, l'ORSTOM et la Société 
Rhône-Poulenc. Cet engouement 
pour la pharmacologie marine avait 
pour origine d'une part la décou­
verte en I 969 d'un taux important 
( I ,5 % du poids sec) d'une prosta­
glandine (PGA2) chez une gorgone, 
et d'autre part la mise en évidence 
d'un fort pourcentage d'extraits 
d'organismes marins à activités 
antitumorales (5 à 8 % contre 2 % 
pour les végétaux terrestres) ou car­
diovasculaires ( I 5 %). Malgré les 
résultats fort encourageants concer­
nant l'activité biologique de ces 
substances, la plupart de ces pro­
grammes de recherche furent arrê­
tés au début des années 8o. Après 
l'enthousiasme, ce fut le désenchan­
tement ! Un article de synthèse, 
paru dans La Recherche en 
avril 83 [ I ]  a rendu compte de l'en­
semble de ces travaux. Heureuse­
ment, le maintien du programme 
américain aboutira cependant à la 
découverte de nouvelles structures 
présentant des activités pharmacolo­
giques significatives. A l'heure ac-

D ès l'antiquité, la mer a fas­
ciné l'humanité. Les aven­
turiers à la recherche de 
nouveaux territoires ont 
été, très tôt, à la fois attirés 

et terrifiés par cette immensité 
liquide et par les profondeurs 
océaniques aux insondables mystè­
res. Pour mieux assurer sa subsis­
tance, l'homme a appris de bonne 
heure à exploiter le domaine marin 
le plus accessible : pêche de pois­
sons, mollusques, crustacés, etc. et 
récolte d'algues, notamment d'al­
gues rouges des genres Gracilaria, 
Eucheuma, Chondrus . . .  Très vite, les 
produits de cette pêche et de ces 
récoltes ont été utilisés pour d'au­
tres buts que l'alimentation. C'est 
ainsi que bien avant notre ère, le 
<< materia medica )) chinois fait men­
tion de préparations médicamen­
teuses à base de produits marins. 
Actuellement, la médecine popu­
laire et la thalassothérapie n'utili­
sent que très peu de préparations 
médicinales à base de végétaux 
marins. Les recherches de molécu­
les biologiquement actives n'ont 
débuté que vers les années 6o. 
Quelques pays (USA, Japon, Belgi­
que, Australie et France) ont lancé 
des programmes de recherche sur le 
milieu marin. C'est le cas du 
JYational Sea Grant Program aux 
Etats-Unis qui associe firmes 
pharmaceutiques (Upjohn . . .  ), insti­
tuts nationaux (NCI et NIH) et tuelle, un réel regain d'intérêt pour -
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ces recherches marines existe en 
France et cet article s'efforce de ren­
dre compte des résultats les plus ré­
cents dans ce domaine. 

La spongouridine, issue de l'une 
d'entre elles, entre d'ailleurs dans la 
composition d'un médicament uti­
lisé dans le traitement de la 
leucémie : elle fût isolée dès 1 955 
par Bergmann aux Etats-Unis [2] à 
partir de l'éponge Cryptotethia 
crypta et se trouve à l'origine de 
l'ARA-A ( 1 -P-D-arabinosyl adeni­
ne) et de l'ARA-C ( 1 -P-D-arabino­
syl cytosine) utilisés respectivement 
dans les traitements du virus de 
l'herpès, de l'encéphalite et de la 
leucémie ( figure 1) .  L'activité de 
l'ARA-C résulte de sa ressemblance 
avec la cytidine, nucléoside consti­
tuant de l'ARN, dont il ne diffère 
que par la nature du reste 
glucidique : cette substance est un 
puissant inhibiteur compétitif lors 
de la réduction de l'ARN messager. 
La mise à la disposition du corps 

1 Agents antiviraux 
et antinéoplasiques 

Parmi les très nombreuses molécu­
les extraites d'organismes marins, et 
reconnues pharmacologiquement 
actives, les su h�tancc� antibactérien­
nes et antifongiques semblent ne pas 
pouvoir apporter un progrès à la 
thérapeutique actuelle. Il n'en est 
pas de même pour les substances 
antinéoplasiques et antivirales. 
Dans ces domaines d'activités, des 
animaux marins tels que éponges, 
ascidies ou bryozoaires ont, jusqu'à 
présent, fourni la plupart des 
substances biologiquement actives. 
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--- Figure 1. Molécules marines à activités antivirales et antinéoplasiques. 
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médical de l'ARA-C et de l'ARA-A 
est l'aboutissement d'un long effort 
de recherche puisque plus de 20 ans 
se sont écoulés entre l 'isolement de 
la spongouridine et l'utilisation cli­
nique de ses dérivés. 
Plus récemment, l'examen systéma­
tique de l'activité antinéoplasique 
au National Cancer lnstitute (NCI) 
d'extraits d'organismes marins a 
permis à plusieurs équipes améri­
caines de découvrir des substances 
antivirales et surtout antitumorales 
particulièrement prometteuses. 
L'activité antivirale et cytotoxique 
d'extraits d'ascidies * de la famille 
des Didemnidae fut décelée en 1 978 

• Ascidies (embranchement des Cordès, sous 
embranchement des Urocordès ou Tuniciers) : petits 
animaux marins sessiles (fixés au substrat) vivant 
solitaires ou en colonies. 

OCOMe 

0 

Bryostatine 1 
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au cours d'une expédition de pros­
pection en mer des Antilles [3]. 
K Rinehart et son équipe ont mon­
tré par la suite que l'activité antiher­
pétique (HSV- 1 et HSV-2) et l'acti­
vité antinéoplasique sur cellules 
leucémiques P 388 sont associées à 
la présence dans ces extraits ani­
maux d'une série de peptides courts 
cycliques ( figure 2) : les didem­
nines [4]. Ces composés sont 
d'autant plus intéressants que leurs 
différences d'activité sont fonction 
de modifications structurales mi­
neures : la didemnine A est un effi­
cace inhibiteur de croissance de 
virus à ARN et à ADN (so % d'in­
hibition à 1 5  jlg/ml sur herpès sim­
plex type 2 et sur virus de Coxsa­
ckie) et la didemnine B un agent 
antinéoplasique puissant (tests in 
vivo sur cellules leucémiques 
P 388 : T/C > 1 99 à 1 mg/kg). A 
partir d'une autre ascidie coloniale, 
Eudistoma olivaceum, la même 
équipe [5] a isolé en 1 984 une série 
de pseudopeptides bromés : les 
eudistomines. L'eudistomine C, par 
exemple, formée par condensation 
d'un tryptophane et d'une cystéine, 
inhibe le développement du virus de 
l'herpès (HSV- 1 )  à des concentra­
tions de l'ordre du nanogramme. 
Un autre exemple de l'intérêt porté 
aux substances naturelles issues 
d'organismes marins pour la chi­
miothérapie du cancer nous est 
donné par l'équipe de G Pettit à 
l'Institut de recherche contre le can­
cer, dans l'Arizona (États-Unis). 
1 00 kg d'un petit mollusque marin 
Dolabella auricularia furent néces­
saires à cette équipe pour isoler 
1 0  mg d'une nouvelle série de 
9 peptides cycliques : les dolasta-

Figure 2. Polysyncraton lacazei 
(cliché M. Whal) , ascidie coloniale de 
la famille des Didemnidae. C'est de cette 
famille de Tuniciers que sont issues les 
molécules représentées sous le cliché, qui 
constituent des substances nouvelles dans 
la lutte contre les virus et contre le cancer. 
mfs n° 7 novembre 85 

(a : détail; b : vue d'ensemble) 
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tines [6]*. La dolastatine 1 donne 
une réponse curative de 33 % à une 
dose de 1 1  J.lg/kg (T/C 240) sur 
mélanome B 1 6  de souris, ce qui en 
fait un des agents antinéoplasiques 
les plus actifs connus jusqu'à pré­
sent ( figure 1 ) .  
Le cas des bryostatines étudiées par 
cette même équipe de l'Arizona est 
également exemplaire. Les études 
débutèrent en 1 968 avec la première 
récolte du bryozoaire Bugula neri­
tina, dans le golfe du Mexique. Les 
tests in vivo effectués avec les 
extraits de ces animaux incrustants 
ont révélé, très tôt, des taux d'acti­
vité relativement importants (63 % 
d'extension de vie à 30 J.lg/kg sur la 
leucémie P 388). 
Ces résultats encourageants ont 
conduit G. Pettit et son équipe à 

• Seule la structure de la dolastatine 3 a été 
publiie pour être d'ailleurs rapidement remise en 
cause par une équipe japonaise qui, synthétisant le 
composé décrit par Pellit, n'a pas retrouvé /' acti­
vité antitumorale correspondante. 

effectuer 2 nouvelles récoltes en 
1 978 ( 1 1 8  kg) et 1 98 1  ( 1 00 kg) afin 
d'isoler en 1 983 les prinj::ipes actifs : 
les bryostatines [ 7] .  La bryostati­
ne 1 ,  actuellement en essai préclini­
que est un agent antinéoplasique 
conduisant à une extension de vie 
de 68 % à 40 J.lg/kg sur le sarcome 
M 53 1 de l'ovaire de souris 
( figure 1 ) . 1 Agents cardiotoniques 
et cardiovasculaires 

Si de gros efforts sont consentis au 
niveau des tests et screenings d'anti­
microbiens et d'antinéoplasiques, il 
n'en est pas de même pour les tests 
d'activités hypo ou hypertensives. 
De ce fait, assez peu de composés 
présentant de telles activités ont été 
isolés du milieu marin ( figure 3). 
On peut néanmoins noter la pré­
sence, chez de nombreuses algues 
brunes, de la laminine et, chez les 
animaux marins, de dérivés de la 
�-phényléthylamine dans des ex-

lamin ine 

3,5-dibromo, 4-hydroxy­
phenethylmethylamonium 

3-hydroxy-4 methoxy­
phenethylamine 

noradrénaline 

dopamine 

Figure 3·  Agents cardiovasculaires d'origine marine. 



Les défenses chimiques des êtres vivants marins 

Des études écologiques faites sur les plantes terrestres ont montré 
que de nombreuses familles végétales, potentiellement comestibles, 
échappent totalement à la prédation des herbivores ou présentent 
un nombre restreint de prédateurs, spécifiques d'une espèce donnée. 
Le monde marin est également le siège de luttes incessantes entre 
proies et prédateurs. La fonction vectrice de l'eau où s'exercent 
diffusion et dispersion avec une grande facilité, favorise l'établisse­
ment de barrières chimiques dressées à l'aide de substances organiques 
qui sont désagréables au goût ( antipalatabilité), toxiques ou qui 
réduisent la valeur nutritive des tissus. Les substances impliquées 
dans de tels mécanismes de défense (chimique) sont des métabolites 
dits secondaires (secondaires par opposition aux métabolites pri­
maires - protéines, acide nucléique . . .  - essentiels à la vie) . Jadis 
considérés comme « quasi-gratuits », sous-produits ou déchets métabo­
liques à signification taxinomique, les métabolites secondaires ont 
été récemment reconsidérés sous l'angle écologique, biochimique et 
pharmacologique. Tanins, alcaloïdes et terpènes, les trois principales 
classes de métabolites secondaires présentent en commun des pro­
priétés gustatives dissuasives et, bien que de structure moléculaire 
différente, offrent la particularité de posséder, sur un squelette 
carboné liposoluble, des groupements avides d'électrons qui vont soit 
induire des transformations chimiques, soit permettre à la molécule 
de se fixer sur un récepteur enzymatique. Mais la production des 
substances toxiques implique la mise au point, par les espèces vivantes 
concernées, d'adaptations biogénétiques qui suppriment le caractère 
néfaste des groupes électrophiles de ces molécules : si cette détoxifica­
tion n'avait pas lieu, certaines espèces ne pourraient survivre ni à 
la synthèse ni au stockage de leurs propres armes chimiques. 

m/s rt0 7 11ovemhre 85 

Figure 5 · Les défenses 
chimiques des êtres vivants 
marins. I llustrations chez les 
Didemnidae (clichés 
M Whal; microscopie 
électronique de la tunique : 
agrandissement x 1 ooo pour 
Polysyncraton bi/obatum, x 2 ooo 
pour Po/ysyncraton /acazei) . 
Les photographies montrent 
la présence de spores et de 
bactéries sur l'espèce 
Po/ysyncraton bilobatum alors 
que Polysyncraton /acazei en 
est totalement dépourvue. Une 
telle constatation biologique 
permet de sélectionner l'espèce 
Po/ysyncraton /acazei pour la 
recherche de molécules 
impliquées dans les défenses 
chimiques (apparemment très 
efficaces) à potentialités 
thérapeutiques 
(antimitotiques, 
antibactériens, inhibiteurs 
enzymatiques . . .  ) . 
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traits hydrométhanoliques de l'é­
ponge Verongia fistu/aris (3,5 dibro­
mo-4 hydroxy-phenethylméthyl­
amonium) [8] et du corail mou 
Nepthea sp (3 hydroxy-4 métho­
xy-phenethylamine) [9]. 
L'analogie structurale de ces 3 com­
posés avec des médiateurs chimi­
ques naturels tels que la dopamine, 
la noradrénaline et l'adrénaline ou 
avec des substances de synthèse 
telle que l'isoprénaline peut expli­
quer leur activité hypotensive. Ces 
molécules possèdent en effet une 
affinité pour 1es récepteurs 
P-sympathiques de la noradrénaline 
et sont donc emmagasinées dans les 
sites tissulaires normalement réser­
vés à cette hormone : libérés lors de 
la · stimulation normale du système 
sympathique, il semble que ces 
<< faux médiateurs )) donnent lieu à 
une diminution des à-coups ten­
sionnels et cardiaques. 

Les prostaglandines ont plusieurs 
usages thérapeutiques, mention­
nons : contraceptifs, prévention ou 
traitement des ulcères gastriques. 1 Anti-inflammatoires 

et antidépresseurs 
Elles interviennent aussi dans les 
phénomènes de la régulation de la 
pression sanguine. Les propriétés 
anti-hypertensives d'un extrait 
aqueux d'une algue rouge Graci/aria 
/ichenoïdes ont aussi permis à 
Gregson [ 1 0] d'isoler la première 
prostaglandine (PGF 2 a) du monde 
végétal . Ces prostaglandines sont 
également impliquées dans les 
mécanismes de la douleur et de l'in­
flammation. Des recherches sont 
actuellement en cours pour trouver 
des molécules bloquant la formation 
des prostaglandines par action sur la 
phospholipase A2 (PLA2). La ma-
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sérotonine méthylaplysinopsine 

Figure 4· Substances à potentialités anti-injlammatoires et analgésiques iso­
lées du milieu marin. 



noalide ( figure 4), sesterterpène 
original isolé de l'éponge Laffarie/la 
variabilis [ 1 1 ] (analgésique actif à 
so mg/kg) est un agent anti-inflam­
matoire intéressant car, différent de 
la morphine et de ses dérivés, il 
représente une nouvelle classe de 
molécules utiles lors de l'étude de 
processus physiologiques dans les­
quels la phospholipase A2 inter­
vient. Il en est de même pour un 
bi-indole polybromé, isolé de l'al­
gue bleue Rivularia ]irma [ 1 2] .  
Deux autres dérivés indoliques, la 
méthylaplysinopsine et l'aplysi­
nopsine ont été découverts dans une 
éponge Aplysinopsis reticulata [ 1 3] .  
L a  méthylaplysinopsine, dérivé du 
tryptophane, est un antidépresseur 
qui pourrait avoir les mêmes sites 
d'action que la sérotonine ( fi­
gure 4). Cette hormone naturelle 
présente, en effet, une action impor­
tante sur le métabolisme du cer­
veau : en excès, elle provoque une 
stimulation de l'activité cérébrale 
alors qu'une déficience produit un 
effet dépresseur. De nombreux 
mono et diterpènes d'organismes 
marins ont également des activités 
d'antidépresseurs mais non spécifi­
ques. Seule la plocamadiène A [ 1 4] 
extraite de l'algue rouge Plocamium 
cartilagineum, par son activité sti­
mulante à longue durée, aurait un 
intérêt pour l'étude des récepteurs 
du système nerveux central. 1 Médiateurs chimiques 
en milieu marin 

Face aux nombreuses espèces mari­
nes (soo ooo environ), la recherche 
d'éventuelles substances naturellles 
à propnetes pharmacologiques 
constitue une tâche énorme et un tel 
criblage nécessite des moyens finan­
ciers et humains considérables. On 
peut y remédier par l'observation, 
in situ, des intéractions biologiques 
entre organismes marins ( figure 5, 
voir p. 367). Les écologistes nous 
ont appris que les organismes 
vivants utilisent pour se développer 
et se reproduire des médiateurs chi­
miques dont certains constituent 
des substances de défense que les 
producteurs utilisent pour se débar­
rasser de leurs concurrents. Ces 
substances de défense sont générale­
ment des métabolites secondaires 
excrétés dans le milieu marin et 
m/s ,u 7 novembre Bs 

ayant une action répulsive, toxique 
ou antimitotique. Par leurs actions 
sélectives sur les récepteurs biologi­
ques, ces métabolites secondaires 
marins présentent non seulement un 
intérêt considérable en biologie et 
en biochimie, mais encore sont sus­
ceptibles d'importantes applications 
pharmacologiques. Ces médiateurs 
chimiques possèdent en effet les 
caractéristiques de bon nombre de 
médicaments, à savoir : activités 
spécifiques sur cibles biologiques et 
balance hydro-lipophile favorable. 
La plupart des sécrétions défensives 
des organismes marins contiennent 
des substances présentant, de par 
leurs structures, des caractères lipo­
philes et hydrophiles. Cela leur per­
met de diffuser à travers le milieu 
aqueux et de se disperser grâce à 
leurs groupements fonctionnels 
électrophiles, mais aussi de franchir 
les barrières cellulaires (membranes) 
par des parties de leur squelette plus 
lipophiles. Les groupements fonc­
tionnels électrophiles vont ensuite 
soit induire des dégradations chimi­
ques, soit fixer la molécule sur un 
récepteur biochimique (activation, 
inhibition . . .  ). 

1 Conclusion 
La découverte d'une molécule nou­
velle appartenant à une classe struc­
turale connue, peut permettre d'o­
rienter les recherches vers un type 
d'activité : c'est le cas des prosta­
glandines ou des dérivés du tryp­
tophane. Mais ce type de travaux est 
surtout à même de fournir de nou­
veaux archétypes de molécules 
pharmacologiquement actives com­
me le démontre la découverte des 
didemnines ou des eudistomines. 
L'étude pharmacologique des 
intermédiaires de synthèse et des 
homologues (puisqu'il s'agit sou­
vent de séries de composés) peut 
permettre ensuite de mieux com­
prendre les mécanismes d'action. 
Les études de pharmacologie 
marine, après une période d'essouf­
flement couvrant les années 70, 
semblent prendre un nouvel essor 
au cours des années 8o. 
Nous pensons que le début des 
années 90 verra l'apparition de nou­
veaux antitumoraux ou antiviraux 
d'origine marine en pratique médi­
cale courante .• 

Summary 

A survey of pharmaceutical 
potentialities in marine field 
based upon recent results is pre­
sented. Compounds like didem­
nins, eudistomins or dolastatins 
are described as models of novel 
structures with antineoplastic 
and antiviral activities. Marine 
constituents with cardioactive or 
antidepressive effects and usual 
drugs are compared. 
The emergence of interdiscipli­
nary concepts involving chemi­
cal defenses and biochemical 
mediators is also reported. The­
se concepts provide a useful 
rationale for the discovery of no­
vel physiologically-active meta­
bolites with pharmacological 
interest. They open a new trend 
in marine research. 
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