avec les inhibiteurs de la transcriptase
inverse a travers les nucléosides modi-
fiés (AZT, DDI, DDC, D4T, carbo-
vir...) ou avec ceux de la protéase du
HIV dont le mécanisme correctement
cerné a permis la mise au point, dans
un laps de temps trés court, d’une
trentaine d’inhibiteurs dont I'un est en
essal clinique. Cette molécule repré-
sente malgré tout, et les auteurs le
soulignent fort justement, une téte de
file dans la recherche des antagonistes
de Tat.

Le RO-5-3335 présente in wtro une
remarquable activité sur différentes
lignées cellulaires chroniquement infec-
tées, y compris sur les lympho-
cytes et monocytes périphériques, avec
un G, (concentration de demi-
inhibition) compris entre 0,1 et 1uM
et un IC,, se situant entre 1 et
3 uM.

Les souches 3B, LAI, BAL/85, NIT
et RF du HIV1 et ROD et UC-I
du HIV2 sont sensibles a ce produit
qui montre ainsi un large spectre
d’activité.

De plus, cette molécule présente une
bonne efficacité sur des isolats, sen-
sibles ou résistants a I'AZT, de
patients traités par I'AZT ; elle
manifeste également une synergie
d’action avec ce dernier sans résis-
tance croisée.

Le RO-5-3335 a, pour les récepteurs
benzodiazépines du cortex cérébral
du rat, une affinité inférieure a celle
du diazepam. Une autre propriété
intéressante, qui s’ajoute a une toxi-
cité faible, est une grande bio-
disponibilité chez le chien, avec un
temps de demi-vie de deux heures.
Au total, il s’agit d’un résultat in witro
important, qui confirme I'intérét pré-
visible de cette nouvelle cible molé-
culaire thérapeutique qu’est la pro-
téine Tat. Il est d’autant plus impor-
tant que cette derniére, outre son
role principal dans la réplication du
HIV, intervient dans la pathogénie
du HIV a travers, par exemple, la
stimulation des cellules de croissance
du Kaposi, la réduction du taux
d’anticorps dépendant de la prolifé-
ration des cellules T, la cytotoxicité
des cellules T tueuses...

Il n’est pas impossible de concevoir
que des antagonistes de Tat soient
des agents potentiels de suppression

mesmmemm de ces effets pathogenes.
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Notons, pour conclure, que les inhi-
biteurs de la fonction Tat imaginés
jusqu’alors reposaient sur «la neu-
tralisation de la séquence TAR » par
’utilisation d’oligonucléotides anti-
sens. Concept intéressant mais qui se
heurte, pour l'instant, 2 des difficultés
majeures de synthese chimique, de
sensibilité aux nucléases cellulaires, de
pénétration, de vectorisation... Il
s’agit donc la d’une perspective loin-
taine. En revanche, la découverte de
cette molécule anti-Tat, dont la sim-
plicité est I’une des principales qua-
lités, ouvre une voie prometteuse
dans la recherche de nouvelles molé-
cules dérivant de cette derniére ; elle
met l’accent, de plus, sur 1’émer-
gence d’une nouvelle classe chimique
anti-HIV, les benzodiazépines, dont
on connait par ailleurs le réle en tant
qu’inhibiteurs de la transcriptase
inverse du HIV [6, 7]. Elle renforce,
par ailleurs, l'idée qu’a I’heure
actuelle la question fondamentale
n’est plus du tout de se demander
si une thérapie anti-rétrovirale est
réalisable, mais bien pluté6t comment
il est possible d’utiliser les progres
réalisés dans la connaissance des in-
teractions cellule-virus pour créer de
nouvelles opportunités dans la théra-
pie anti-SIDA.
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HEENE Régulation de I’expression du
géne MDR par les oncogénes et les
anti-oncogénes. Le gene MDR (mult:-
drug resistance) code pour une protéine
membranaire qui semble étre une
pompe susceptible d’expulser de la cel-
lule certaines substances, notamment
des produits cytolytiques utilisés dans
des buts de chimiothérapie. Dans cer-
tains cas, I’hyper-expression de ce geéne
par certaines cellules cancéreuses pré-
céde tout traitement chimiothérapique
et ne peut donc étre considérée comme
un phénomene secondaire [1]. Une
équipe composée de chercheurs amé-
ricains de Bethesda (MD) et japonais
de Kyoto [2] a donc testé I’hypothese
selon laquelle des oncogenes et anti-
oncogenes connus pour étre impliqués
dans la progression tumorale pouvaient
étre les responsables de la modulation
de I’expression de géne MDR. Pour ce
faire, ils ont transfecté des cellules avec
un gene test controlé par des séquen-
ces de régulation du geéne MDR et
avec des vecteurs d’expression assurant
la synthése de ’oncogene p21™, p53
normale et p53 mutée. Rappelons que
p53 se comporte comme un anti-
oncogeéne qui peut acquérir des pro-
priétés oncogéniques par mutation (m/s
n°8 wl 5 p. 598 e n°8 wol 6,
p. 821). La protéine p53 normale se
révéla ainsi étre un inhibiteur de I'acti-
vité du promoteur du gene MDR alors
que l’oncogeéne ras et la protéine p53
mutée, oncogéniques, se comportaient
comme des activateurs. La fonction
physiologique du géne MDR, qui n’est
probablement pas d’expulser de la cel-
lule des médicaments anti-cancéreux,
n’est pas connue, si bien que la signi-
fication de ces résultats, en termes de
coopération de différents phénomenes
dans la progression tumorale, est dif-
ficile &4 établir. Cependant, le contrdle
de Dactivité MDR par des oncogénes
et des anti-oncogenes peut expliquer la
résistance d’emblée de certains cancers
aux médicaments anti-mitotiques.

[1. Marie JP. médecine/sciences 1990 ; 6 :
443-9.]

(2. Chin KV. Saemee 1992 ;
459-62.]
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