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Le programme SMIB, Substences Marines d'Intérét Biologique, 3 débuté en 85, au centre
ORSTOM de NOUMEA, en collaboration avec Je CNRS. 11 fait suite & une premisre approche de 1'8tude
chimique des Organismes Marins entfeprlse dds 77 en Nouvelle Calédonie. Devant V'essor de la
chimie des substances d'origine marine aux Etats Unis, en Belgique et en Angleterre, ainsi qu'en
Australie avec 1'Institut de recherches des industries.ROCHE, M. POTIER & émis 3 I'époque le projet
d'un programme da recherches en collaboration aves FORSTOM et Rhﬁne-P.oulene.‘L’ORSTOM esten
effet. depuis longtemps bien ‘1mplanté ‘en Nbuvene Calédonie' et y posséde les moyens
océenographiques lourds indispensables pour la récolte des 0rganismes Marins. De plus, sur terre
comme sous mer, 18 Nouvells Calédonie posséde d'importantes ressources d'organismes houveaux et
pour beaucoup endémiques.

Devant des problémes divers 1iés pour certains & la réalisation’ d‘un crihlage d'activités
biologiques & 18000km du leu de récolte et dextraction des Organismes, ¢ progremme a été
abandonn. Dom,inique Laurent, membre ds cat ancien projet, 8 donc repris calui~ci en implantant 3
NOUMEA plusieurs essais simples d'un criblaoe'q'é‘néral dont 1a prése‘nce sur place s'avers efficscs
et indispensable, sans écarter 1a participation des partenaires 1ndustriels 3 des essais plus fins sur
des extraits déja sélectionnés,

Cs programms met donc en jeu 3 NOUMEA 3 chercheurs 3 techniclens ot 1 ou 2 coopérants
qui trevaillent a temps pleln au traitement des orqanismes st au criblage d'activités biologiques. Les
récoltes sont assurées pour 18 plus grande partle par V'équipe des plongeurs de 1'ORSTOM, & qui
nous devons aussi les diapos présentées ei. En France, les principaux collaborateurs sont, pour la
chimie, e CNRS avec 1'ICSN, des partenaires universitaires 3 Angers; Montpellfer, Nantes et
Reims. Lw activités décelées sur les extraits 3 NOUMEA sont confirmées et approfondies par
I'équipe RHONE~POULENC santg pour les antitumoraux 8t RP. Aqrochimie pour les antifongiques,

" antibactériens et acaricides. L'équipe do Nouméa est en Haison. avec Jes .unités CNRS/INSERM. de
KORDON pour 1'étuds de 1'action de peptides marins sur le systéme des hormones hypophisaires, et
de CASTRO et PREVIERO pour la recherche d'trhbiteurs d'enzymes protéolytiqu&s _

La chimie des Organismes Marins, en particulier des Invertébrés, est avant tout un élément
d’'un ensemble pluridisciplinaire reqroupant I'écologie, 1a-biologie systématique, 1a pharmacologie,

. la biochimie. et.ls chimis. Les connaissances dans ce domaine se sont larqement,développées ces 1S
dernitres années, paralizlement & 'évolution des moyens techniques d'analyse structurale. '

Le premier probléme posé lors de. 1'étude des. Organismes. marins est 1'identification de

csux-ci: le ‘nombre des espéces est estimé & 500,000 regroupéeés -en une trentaine ds phyla.

L 1dent1ficatinn chimique d&s produits 1501és est parfois plus rapide que 1a.gétermination 200logique
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ds ces organismes, qui opposs parfois les taxcnomistes.

Une autre préoccupation du chimiste est le “pourquoi” de l'existence de métabolites
inhabituels identifiés chez ces organismes marins, et qui 'améne & s'intéresser a leur
environnement particulier et leurs interactions, qui assuren( la survie de ces espeéces

| Devant le nombre et la diversité des organismes marins, surtout en milieu tropical, s'im'pose

le choix des espéces a étudier. Ce choix peut s'effectuer selon deux grands types d'approches, une

approche écologique et une approche plus systématique par criblags d'activités biologiques.

.APPROCHE CHIMI0-ECOLOGIQUE

“Les Invertébrés marins, auxqusls nous nous intéressons plus particullérement dans le cadre
du programme SMIB peuvent étre mobiles et se déplacer librement, ou bien sessﬂ&s a migration
de ces dernieres espaces étant toutefois assurée par leurs Jarves.

Un exemple tout & fait représentatif de la chimie marine est I'étude des Aplysies Ce sont des

| Mollusques Gastéropodes Opisthobranches. Ces Aplysies s8 nourissent essentiellement d'Alguss. Des

terpénes halogénés ont été isolés chez des couples "APLYSIE-ALGUE", comme par exemple Ap/ysie
limeacingou A calitarnicast V'Algue Placamium cartilegeumdont elles se nourissent. Ces terpénes
sont les produits chiraux de voies de biosynthéss mal connues.

La présence parmi de nombreux composés polyhalogénés de molécules simples telles que
1'iodoforme, e bromoforme, et des petites molécules & 2,3 ou 4 carbones pblyhahgénées chez
V'alque Asparapopsis taitormis  est & noter, d'autant plus-que cstte algue est couramment
consommée par les Hawalens, sans que ces métabolites ne soient détruits par leur préparation
culinaire.

L'abondance de métabolites bromés et chiorés chez Tes Invertébrés mérihs, que ce soient des

* terpénes ou d'autres types de squelettes, s'éxp_lique par la forte teneur de 1'eau de mer en ions

bromures -environ 70mg/litre- et en chlorures -20g/1itre=~, .

Dans 1e cas des Aplysies, 11 a 6t montré que ces molécules sont stockées principalement dans
Te systéme digestif, mais que celles—ci peuvent y &tre transformeées par les systémes enzymatiques
de ces Invertébrés, |

‘Environ 2000 espéces marines sont venimeuses. La nature ds ces veninsassuré leur survie. -
De nouvelles toxines ont été isolées de Bivalves, aprés 1'observation de I'empoisonnement séyére
qui suit V'ingestion de ces Mollusques comestibles. La toxicité de ces orgenismes est d'ailleurs

passagere. La saxitoxine a étg isolée de Moules et Palourdes, mais il s'avére que cette toxine esten
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fait produite par les Dinoflagellées du genre Gomisulsx Ces Bivalves filtrent en effet de grandes
quantités d'eau et concentrent ces algues toxiques dans leur organisme.

Cette toxine agit de 1a méme fagon que la tétrodotoxine isolée chez certains Poissons sans que
toutefois i1 ne soit prouvé qu'elle est de leur propre production. Elle empéche la transmission de
I'influx nerveux par bloquage des canaux & sodium. La tétrodotoxine (Dose Létale = 10ug/kg
dhomme frais) est 160.000 fois plus puissante que la cocaine; elle a été essayée comme
anesthésique locat, décontracturjant et analgésique dans la phase terminale de certains cancers et de

Ja 1gpre, mais actuellement est surtout un modéle pharmacologique pour les études de physiologie
nerveuse.

De nombreux Invertébrés marins vivent fixés dés qu'ils ont dépassé le stade larvaire, et 1e
seul moyen de défense et de développement dont ils disposent alors est la diffusion dans
I'environnement de substances toxiques afin de gagner 1e combat pour 1a dominance du Tieu.

Des diterpénes toxigues ont été isolés en grande gquantité ( 12 du poids sec)
d'Octocoralliaires comme par exemple ceux de Aieroides labouter, Pennatulaire néocalédonien, ou du
Xeniz membransces, Aloyonaire assez fréquent. La toxicité de ces organismes est retrouvée 77 vitrg,
en particulier sur les tests d'ichtyotoxicité,

Ces organismes doivent probablement leur prospérité & ces substances, qui sont
“antifouling”, c'est & dire qui empéchent la fixation d'autres invertébrés, et anorexigénes chez les
poissons. La encore, 1l faut noter 1'intervention d'Algues photosynthétiques unicellulaires, les
Zooxanthelles: ces algues colonisent les polypes de ces Invertébrés et jouent probablement un rdle
important dans ia production de ces terpénes, dont la biosynthése est liée & Ta photosynthése. Deux
spécimens d'une méme espéce d'Alcyonaire, déja difficiles 4 identifier, ne présentent ni la méme
composition chimigue ni les mémes Zooxanthelles. |1 a été montre que Jes Gorgones des eaux
tempérées, dépourvues de ces symbiotes ne produisent pas de diterpénes.

A propos des Gorgones et des Alcyonaires ou Coraux mous, de 'ordre des Octocoralhalres
(symétrie des polypes a 8 secteurs), i1 faut rappeler ici la découverte qui est a 1'origine de 1'essor

de la chimie des organismes marins: des prostaglandines de type Ao (estérifiées ou non) ont été

isolées en quantité importante (1,5%) du cortex de la Gorgone APlevaura fomomals premiere
source importante de prostaglandines . Le carbone 15 de ces molécules est de configuration R,
opposée donc aux prostaglandines 155 des mammiféréé. Toutefois, 1'étude ultérieure de plusieurs
lots de cette Plevaurga mis en évidence I‘existeﬁce de deux variétés chimiques de cette gorgone:
variété R produisant des prostaglandines de configuration 1SR et la variété S. L'hémisynthése des

prostaglandines de type Eo et Fo, 15§ a été mise au point en-guelques étapes a partir des




prostaglandines Ao 155 et 1SR naturelles, cette derniére mettant 'en jeu les étapes

supplémentaires nécessaires pour 1'inversion de la configuration du carbone 15. L'utilisation de
cette Gorgone comme source de matiere premiere pour 1'hémisynthése de prostaglandines était alors
envisageable, mais la source de prostaglandines privilégiée est désormais la synthese totale. Le rdle
de ces prostaglandines chez les Organismes Marins n'est pas connu.

APPROCHE PHARMACOCHIMIQUE

La deuxieme approche de la chimie des Organismes Marins est plus systématique et consiste &
sélectionner selon leur activité biologique 1és échantillons & étudier uitérieurement en chimie pour
I'isolement de nouveaux principes actifs. C'est cette approche que nous avons adoptée en priorité
dans le cadre du programme SMIB.

RECHERCHE PRATIQUE DE NOUVELLES SUBSTANCES

® Au niveau pratique , i1 faut rappeler les méthodes de récolte utilisées sur le terrain, en
Nouvelle Calédonie, et souligner 1a grande richesse zoologique du lagon et des récifs de cette région.
De nombreuses espéces sont endémiques, et 1'originalité de la faune sous-marine, ainsi d'ailleurs
que de la flore terrestre, a longtemps été protégée par le Grand Récif corallien, qui forme une
barriére aux invasions. '

Certaines espéces peuvent &tre récoltées 3 pied sur les platiers cttiers, qui découvrent lors
des grandes marées basses diurnes d'été: c'est le cas, entre autres, de quelques Echinodermes,
Etoiles de mer, Ophiures, ou Holothuries. Plusieurs exemples d'Holothuries (ou concombre de
mer) et d'Etoiles récoltées en Nouvelle Calédonie ont été étudiés pour leur richesse en saponosides
toxiques . ‘

Les saponosides de ces Echinodermes difféerent principalement par leur génine qui est
triterpénique chez les Holothuries et stéroidique chez 1es Astéroides: '

L'holothurie Actinaovgs flsmmes, récoitée & NOUMEA, a été étudiée par 1'équipe AHOND et
POUPAT; elle contient des saponosides dont la partie oside est sulfatée. Une vingtaine d'Etoiles
néo-calédoniennes ont été étudiées par 1'équipe italienne de MINALE; cette étude a été menée plus
dans un but chimiotaxonomique que pharmacochimique, bien que plusieurs espéces présentent
diverses propriétés biclogiques. Cette étude chimique est satisfaisante puisque de nombreuses
molécules nouvelles ont été identifiées: ce sont des saponines et des stérols polyhydroxylés ou
sulfatés.




La plongée sous-marine autonome reste le moyen privilégié pour la récolte, 1'observation
écologique, 'évaluation de 1'abondance et 1a localisation géographique précises des différentes
especes étudiges.

Les faibles profondeurs explorées en Plongée (jusqu'da SOm) subissent les variations
saisonniéres et climatiques, ainsi que 1'influence directe de 1a Jumigre. Ces caractéristiques sont
importantes si 'on se rappelle que les Invertébrés marins sont en interaction constante avec le
milieu environnant et ses microorganismes photosynthétiques ou non, dont la prolifération est
sensiblea la temperature de 'eau. '

Certains individus ne sortent que 1a nuit, telle cette espéce de Cavernwiaria, qui est en cours
d'6tude & I'antenne ORSTOM de MONTPELLIER pour ses propriétés cytotoxiques: chaque individu pese
quelques grammes et éontient 95% d'eau, d'ou 1'importance de la récolte possible de quantités
d'Organisme suffisantes pour mener a bien 1'étude chimique approfondie.

La troisiéme méthode de récolte que nous utilisons est 1e dragage a T'extérieur du Grand Récif,
dans des profondeurs de 250 & 650m. Ces profondsurs assurent un environnement treés stable et
dépourvu de symbiotes photosynthétiques. Cette stabilité est retrouvée dans le contenu chimique et
J'activité des exiraits des Organismes récoltés & plusieurs reprises. Plusieurs campagnes de

dragages ont permis de repérer géographiguement les différentes espéces et montrent la richesse de

la faune benthique en Invertébrés, particulidrement en Eponges et en Echinodermes, méme si cette
faune semble &tre moins originale que celle du Lagon. Les dragues utilisées sont légeres et
permettent de remonter des échantillons entiers d'individus, de quelques mmi\métres & plusieurs
dizaines de centimétres, ce gui est important pour 1'échantillonnage zoologigue.

Les différentes récoltes sont ensuité triges. Un individu est photographié (dans son milieu
dans le cas des organismes récoltés en plongée) puis conservé dans le formol pour 1'identification
zoologique. Cette identification est réalisée par les biologistes de 1'ORSTOM & NOUMEA et du Muséum

d'Histoire Naturelle & Paris. Les différents lots sant alors pesés et congelés immédiatement & bord
des navires.

® Traitement au laboratgire

Les différentes récoltes sont ensuite ramenées au laboratoire ol elles subissent le traitement

suivant: broyage, lyophilisation et extraction de 1a poudre séche par différents types de solvants.
Ces extraits sont alors testés sur plusieurs souches microbiologiques : bactéries,
champignons phytopathogénes, cellules eucaryotes KB et ceufs embryonnés d'oursins. La toxicite




plus générale de ces extraits est recherchés sur des larves de crustacés d' Ariemis ss/ing, de jeunes
tiques du bétail Bagphilus microplus et des poissons “quppies”  Gembusie affinis , dont
1'observation permet de déceler les divers troubles du comportement provegqués par les extraits
additionnés dans les aquariums.

Lorsqu'un extrait se révele actif sur 1'un ou plusieurs de ces essais, une deuxieme récolte est
effectuée afin de confirmer ces résultats. Si cet extrait est actif sur bactéries ou bien sur les
champignons qui sporulent rapidement ( Fussriumou Penicillium), un autoblogramme  est réalisé
afin de repérer les produits actifs sur le chromatogramme correspondant. _

$'{1 s'agit d'un extrait aqueux, un échantillon est dialysé afin dg localiser 1'activité dans une
fraction macromoléculaire de PM > 3000 ou bien dans la fraction des petites molécules. La
détermination du seuil d'activité et 1a DISO des extraits, ainsi qu'une étude des réponses en fonction
de 1a quantité d'extrait brut sont réalisées. Ceci permet de classer les différents extraits selon leur

intérét relatif et de sélectionner les plus intéressants pour une étude ultérieure.

#* résultats

Sur une centaine d'individus ainsi criblés, nous avons eu environ cinquante pour cent de
touches positives sur I'un ou Vautre test. La confirmation n'est pas toujours effective sur les
récoltes suivantes, et ssulement une dizaine ont 6té retenugspour une étude chimique.

Une nouvelle espéce d'Ascidie du genre Fudistoms a été récoltée a 8 reprises, chaque récoite
montrant V'existence de produits antibactériens. La purification de ces extraits fournit 1'alcaloide
Bromo-4 N,N-diméthy] tryptamine , alcaloide antibactérien qui a déja été rencontré chez des
Eponges. Cet alcaloide est une constante du contenu des extraits de cette Ascidie. Par contre, un
nouvel alcaloide minoritaire, en quantité plus ou moins faible suivant les récoltes, a pu étre
identifié¢ & une tétrahydro-p carboline, substituée en 1 par un groupe
N~méthyltétrahydropyrrolique. Cet alcaloide est & rapprocher de ceux qui ont été isolés d' une

espéce du méme genre, 1 Fudistoma olivaceum pour lesquels une activité cylotoxique et antivirale
est décrite,

Une autre ascidie, Polvrarps surats a été sélectionnée pour son activité antibactérienne.
Deux principes actifs ont été isolés, 'un étant du soufre S-8, l'autre étant en cours de
détermination structurale. Ceci permet de rappeler I'existence de quelques composés soufrés
souvent antibiotigues. Le produit d'origine marine, qui est peut-&tre le plus utile d'entre eux
actuellement, est la nereistoxine, dont un dérivé est commercialisé sous ie nom de Padan® comme
insecticide. Ce produit dissoufré a été isolé au Japon d'un ver marin, le Lumbriconerers helerapod




Etant donné la forte teneur en sulfates de 1'eau de mer , et en produits soufrés dans fes milieux
pauvres en oxygene, i) est probable que les &tres marins renferment beaucoup d'autres métabolites
soufreés. N
Une Eponge, du genre Paébspongia, récoltée lors des différentes campagnes de dragages, s'est
~révélée &tre particulidrement active sur les souches de champignons phytapathogénes avec un seuil
d'activité exceptionnel d'environ 0,5ug d'extrait brut /disque, et une toxicité elle aussi trés forte
sur les larves de tiques. Cette toxicité est retrouvée 77 viire sur les cellules Kb, Cette Eponge est
en cours d'étude a 1'Institut en collaboration avec Rhone-Poulenc Agrochimie.

Les tiques représentent en effet un probléme important pour les éleveurs néo-calédonien:
celles-ci prolifarent rapidemen't, et deviennent résistantes progressivement aux traitements
utilisés dans les exploitations agricoles. Ceci a donc motivé la recherche de nouveaux acaricides, en
collaboration avec le laboratoire d'entomologie du centre ORSTOM de NOUMEA: les tigues sont
prélevées sur le bétail, les oeufs des femelles matures sont prélevés, mis & éclore en &tuve dans un
tube. Les larves adultes montent par tropisme en haut des tubes ot eiles sont recueillies. Les larves

utilisées sont donc de premiére génération. C'est e stade le plus favorable pour le traitement du
bétail. |

L'essai sur larves de tiques a permis de sélectionner et de suivre a8 NOUMEA la purification du

principe actif d'une gorgone du genre Fuplexaura Cette molécule a été identifiée au guaiazuléne,

déja deécrit comme étant 1e pigment responsable de fa couleur bleue intense des Gorganes de la

famille des Plexauridées, mais surtout comme anti-inflammatoire et antibiotique, sans gu'aucune-

mention de son pouvoir acaricide n'ait été faite.

Une autre Eponge, Siviotelle specresa été étudiée & Gif par 1'équipe PAIS pour son actMté
acaricide. Un nouvel exempie de terpéne portant un groupement isonitrile , Ta stylotelline en a été
jsolé. Les isonitriles naturels restent rares et sont décrits pour leurs différentes activités
bidlogiques. L'un d'eux a 6t§ isolé d'abord comme étant un métabolite toxique.excrété par un
Nudibranche |, le Amilidia varicass , dans son mucus de défenss, jusqu'a ce que celui-ci ait été
trouve en grande quantité dans 1'Eponge du genre Mamanisciobn sur laquelle i1 se nourrit. Le genre
Stelotella est d'ailleurs zoologiquement proche du genre Awmeniacidon.

Plusieurs Organismes se sont révélés cytotoxiques sur cellules Kb; cette toxicite se traduit en
géneéral par une action cytotoxique ou téfatogéne sur les geufs embryonnés d'Oursins; ce dernier
gssai est réalisé, lorsque la saison le permet, sur les extraits actifs sur les cellules Kb, Cette
toxicité est ensuite confirmée ou non sur différentes souches de ce]lulés P388 in vitro puis i
v7va par 'équipe Rhdne-Poulenc Santé. Les organismes ainsi sélectionnés sont en cours d'étude ou
le seront prochainement. Cependant, comme dans le cas de beaucoup de produits naturels terrestres,
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les produits actifs isolés sont souvent plus inféressants en tant que modgles moléculaires pour les
chimistes et pharmacologues, qu'en tant que médicaments potentiels. Un exemple illustrant ceci est
1'isolement d'une Eponge antillaise, Cryplotethis crypils, de quantités importantes de nucléosides
inhabituels dont le sucre est 1'arabinose. La découverte de ces nucléosides cytotoxiques a conduit les
chimistes & préparer des analogues dont I'un d'entre eux, 1'arabinosyl cytosine (ARA-C®) est
utilisé en chimiothérapie pour le traitement des leucémies. Le mécanisme d'action de 1'ARA-C est
connu: i1 est lentement phosphorylé en 5' et est alors incorporé, a la place de la cytosine, dans 1'ADN
des cellules tumorales dont i1 bloque ainsi 1a réplication,

Ce mécanisme d'action et la structure de I'ARA-C sont & rapprocher de I'AZATHYMIDINE ou
AZT, principal médicament anti-sida actuellement: 1'Azathymidine est incorporée sous forme
S'-triphosphate dans la chaine de rétrosynthése de 1'ADN & partir de 1'ARN viral, la reverse
transcriptase reconnaissant 1'azathymidine comme la thymidine normale. La réplication du virus
est alors bloguee.

Le nombre et la diversité des essais biologiques au laboratoire de NOUMEA doit prochainement
s'augmenter d'essais enzymatiques et sur organes isolés de cobaye, afin d'élargir le domaine de
recherche de nouveaux modgles moiéculaires actifs.

CONCLUSION

i1 faut finalement souligner 1'importance du travail de terrain, tant au niveau récoites et
observations qu'au niveau criblage biologique qui permet donc d'orfenter efficacement la recherche
de nouvelles molécules biologiquement actives. Etant donné leur origine et la limitation de leur
source naturelle, ces molécules ne deviendront probablement pas un médicament en tant que telles.
- Elles ont souvent 1'intérét pour les chimistes et les biochimistes d'étre des molécules originales, et
parfois d'étre & la base des modéles pharmacologiques importants pour la recherche de nouveaux
medicaments. Ce sont aussi des madeles pour 1'imagination du chimiste.

Avant de finir cet exposé et de repartir pour NOUMEA, je tiens & remercier la Direction de
I'ICSN et Me“ePAIS de m'avoir accueillie pendant quelques mois ici, et de m'aveir permis ainsi de
resserrer les liens entre le CNRS et 1'ORSTOM.




RECHERCHE PRATIQUE DE NOUVELLES MOLECULES BIOLOGIQUEMENT
ACTIVES A PARTIR D'ORGANISMES MARINS

Récolte

(a pied, en plongée ou par dragage)
Congélation a bord Echantillonnage Zoologique

Broyage, Lyophylisation,

Extraction,

Criblage d'Activités Biologiques

essais microbiologiques essais de toxicité

- Bactéries: - Larves de crustacés (brine shrimp):
Escherichia coli Artemia salina
Staphylococcus aureus
Pseudomonas aeruginosa - Larves de tiques du bétail:

Boophilus microplus
Champignons phytopathogénes
Fusarium oxysporum - Poissons (Guppies):
Phytophthora parasitica Gambusia affinis
Penicillium italicum

- Phytotoxicité:

Cellules KB (P 388 in vitro et in bié
vivo chez RPS) 4 amarante

Oeufs embryonnés d'oursins
Echinometra mathei

Sélection des organismes a étudier

Proposition de ces O.M. aux partenaires
CNRS, Universitaires et/ou Industriels

Etude chimique et pharmacologique des Principes Actifs et
développement des résultats
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EXEMPLES DE TOXINES D'ORIGINE MARINE
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Toxine isolée de Mollusques Bivalves et de Goniaulax catanella (Dinoflagellée)

Y. SHIMIZU, Fortschr. Chem. organisch. Naturst., 45, 235, (1984)
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Toxine présente chez plusieurs genres de Poissons

Z. LARSON et Coll., "Bioactive compounds from the Sea", Ed. H.J. HUMMS et C.E. LANE,
varcel DECKER NEW YORK, 1974, p. 139




Diterpénes ichtyotoxiques isolés d'un Pennatulaire (Octocoralliaires), le

Pteroides [aboutei

R=R'=Ac: Pteroidine
R=Ac, R'=COAr: O-désacétyl-12
O-benzoyl-12

Uk
RO pteroidine

A. CLASTRES, A.AHOND, C. POUPAT, P. POTIER 6t SK. KAN,
J. Nat. Prod., 47, 155 (1984)

Métabolites diterpéniques isolés du Corail mou (Octocoralliaire)

. Xenia membranacea

[:o =R: Havannahine

H,C=—=R: Désoxyhavannahine

H. LELONG, A. AHOND, A. CHIARONI, C. POUPAT, C. RICHE, P. POTIER, J. PUSSET,
M. PUSSET, P. LABOUTE et J.-L. MENOU,

J. Nat.Prod., 50, 203 (1987)
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Premiéres prostaglandines A ;isolées de la Gorgone (Octocoralliaires)

Plexaura homomalla
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,0'Wm R=R'=H
ou
7y R=Me, R'=Ac
H OR'
15 R PGA,

A.J. WEINHEIMER et R. SPRAGGINS, Tetrahedron Lett., 59, 5185 (1969)

Hémisynthése de prostaglandines de type "Mammifére" (15S) a partir des PGA,
15R ou S isolées de Plexaura homomalla
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15R PGA,

W.P. SCHNEIDER, R.D. HAMILTON et L.E. RHULAND, J. Am. Chem. Soc., 94, 2122 (1972)
G.L. BUNDY, E.G. DANIELS, F.H. LINCOLN et J.E. PIKE, ibid. p. 2124




Alcaloides antibiotiques et/ou cytotoxiques d'Ascidies du genre Eudistoma

Alcaloides de Eudistoma sp. , Ascidie néo-calédonienne

Br
Br ‘ ’
m TN ™
X N VN H H
H N/

4-Bromo N,N-diméthyl tryptamine Woodinine

C. DEBITUS, M. PAIS et D. LAURENT, publication en cours

Alcaloides isolés de I'Ascidie des Caraibes, |'Eudistoma olivaceum
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Eudistomine H Produit syqthgétisé Eudistomine L

K. L. RINEHART, Jr et Coll., J. Am. Chem. Soc., 106, 1524 (1984)
idem, p. 1526
idem, J. Am. Chem. Soc.,109, 3378 (1987)




Saponines d'une Holothurie (Echinodermes), I' Actinopyga flammea

OHO
NaO;
e
4a Q > R="~ Hydroxylé et/ou insaturé

CH.OH (ONNe] ou

O OH R=‘/<oj<
OMe

HO OH
OH

S. BHATNAGAR, B. DUDOUET, A. AHOND, C. POUPAT, O. THOISON, A. CLASTRES,
D. LAURENT et P. POTIER, Bull. Soc. Chim. Fr., série ll, 124 (1985)




Exemples d'isonitriles isolés d'Invertébrés Marins

Isonitrile isolé d'un Nudibranche, le Phyllidia varicosa et de I'Eponge dont il se nourrit,

Hymeniacidon sp.

B.J. BURRESON, P.J. SCHEUER, J. FINER et J. CLARDY, J. Am. Chem. Soc., 97, 4763 (1965)

Isonitrile terpénique nouveau isolé d'une Eponge Benthique de Nouvelle Calédonie, Stylotella sp.

Stylotelline

M. PAIS, C. FONTAINE, D. LAURENT, S. LA BARRE et E. GUITTET,
Tetrahedron Letters, _2_§_, 1409 (1987)




Exemples de produits soufrés isolés d'Organismes Marins

Produits polysoufrés antibiotiques isolés de I'Algue Rouge Chondria californica

® I 2
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?/S S ?/\S> S’/\S(>32
|

S.J. WRATTEN et D.J. FAULKNER, J. Org. Chem., 41, 2465 (1976)

Amine dissoufrée insecticide du Ver Marin Lumbriconereis heteropoda

S/S HzNOg SCONH,
'\KCHS)Z N(CH3)2
Nereistoxine PADAN®

Y. HASHIMOTO, M. SAKAI et K. KONISHI, Food-Drugs from the Sea Proceedings,
p. 129, Mar. Tech. Soc. (1972)




Exemples de Nucléosides biologiquement actifs

I'AraC, molécule dérivée de nucléosides inhabituels isolés de I'Eponge

Cryptotethia crypta

NH,
N7
A
O” °N
AraC 5-monophosphate
5
O\ CH,OH

OH

H B AraC 5'-diphosphate

H OH l

Cytosine arabinoside

AraC 5'-triphosphate (AraCTP)
AraC®

l ADN po!y'mérases
Inhibition de la polymérisation du - ADN <«—— Incorporation dans le DNA cellulaire

J.-B. LE PECQ, Chimiothérapie Anticancéreuse, HERMANN, PARIS, p.45 (1978)

Mécanisme d'action d'un nucléoside modifié sur le virus du SIDA, I'Azathymidine (AZT)
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A
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Lymphocyte T
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Azathymidine .
' Blogquage de la Transcriptase
Réverse virale

RETROVIR (ZIDOVUDINE), Product Monograph, Wellcome, Mai 1987




