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Note d’introduction a |'Industrie nationale (1947-2003)

L’Industrie nationale prend, de 1947 a 2003, la suite du Bulletin de la Société d’encouragement pour l'industrie
nationale, publié de 1802 a 1943 et que I'on trouve également numérisé sur le CNUM. Cette notice est destinée a
donner un éclairage sur sa création et son évolution ; pour la présentation générale de la Société
d’encouragement, on se reportera a la notice publiée en 2012 : « Pour en savoir plus »

Une publication indispensable pour une société savante

La Société, aux lendemains du conflit, fait paraitre dans un premier temps, en 1948, des Comptes rendus de la
Société d’encouragement pour l'industrie nationale, publication trimestrielle de petit format résumant ses activités
durant I’année sociale 1947-1948. A partir du premier trimestre 1949, elle lance une publication plus compléte
sous le titre de L'Industrie nationale. Mémoires et comptes rendus de la Société d’encouragement pour I'industrie
nationale.

Cette publication est différente de I’'ancien Bulletin par son format, sa disposition et sa périodicité, trimestrielle la
ou ce dernier était publié en cahiers mensuels (sauf dans ses derniéres années). Elle est surtout moins
diversifiée, se limitant a des textes de conférences et a des rapports plus ou moins développés sur les remises
de récompenses de la Société.

Une publication qui reflete les ambitions comme les aléas de la Société d’encouragement

A partir de sa création et jusqu’au début des années 1980, L'Industrie nationale ambitionne d’étre une revue de
référence abordant, dans une sélection des conférences qu’elle organise — entre 8 et 10 publiées annuellement
—, des thémes extrémement divers, allant de la mécanique a la biologie et aux questions commerciales, en
passant par la chimie, les différents domaines de la physique ou I'agriculture, mettant I'accent sur de grandes
avancées ou de grandes réalisations. Elle bénéficie d'ailleurs entre 1954 et 1966 d’'une subvention du CNRS qui
témoigne de son importance.

A partir du début des années 1980, pour diverses raisons associées, problémes financiers, perte de son
rayonnement, fin des conférences, remise en question du modéle industriel sur lequel se fondait I'activité de la
Société, L'Industrie nationale devient un organe de communication interne, rendant compte des réunions, publiant
les rapports sur les récompenses ainsi que quelques articles a caractere rétrospectif ou historique.

La publication disparait logiqguement en 2003 pour étre remplacée par un site Internet de méme nom, complété
par la suite par une lettre d’'information.

Commission d’histoire de la Société d’Encouragement,
Juillet 2025.
Bibliographie

Daniel Blouin, Gérard Emptoz, « 220 ans de la Société d’encouragement » Histoire et Innovation, le carnet de
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XXXV Confémnce Carrion
Les Analogues de Nucléosides
en Chimiothérapie Antivivale

par le D' Jean DE RUDDER
Institut Ronchese

En conformité avec I'étymologie, on de-
vrait entendre par chimiothérapie l'utili-
sation en thérapeutique de toute subs-
tance chimiquement définie naturelle ou
synthétique. Cependant l'usage a prévalu
de restreindre l'extension de ce terme de
telle sorte qu'aujourd’hui il désigne seu-
lement le traitement au moyen de subs-
tances chimiquement définies des mala-
dies infectieuses parasitaires, bactériennes
et virales, ainsi que des affections néo-
plasiques bénignes ou malignes. Ces
maladies ont ceci en commun d'étre
causées par la multiplication de certaines
unités biologiques, virus, bactéries, pro-
tozoaires ou cellules tumorales. La chi-
miothérapie a pour objet de s'opposer a
cette prolifération. L'usage des antisepti-
ques tels que formol, phénol, hypochlorite,
iode, détergents, n'en fait pas partie a
proprement parler : ces substances détrui-
sent de facon globale, non sélective, la
matiére vivante par coagulation des pro-
téines, par oxydation... etc.

La chimiothérapie s'intéresse a des
mécanismes plus subtils qui consistent a
bloquer une ou plusieurs réactions déter-
minées dans une chaine de syntheses
biologiques, elle-méme indispensable a la
reproduction du systéme pathogéne visé.

A le prendre au sens large, on trouve-
rait des traces de « chimiothérapie » dans
certains des plus anciens documents médi-
caux connus provenant d’Egypte et de

Chaldée, de méme que dans les ceuvres
d’Hippocrate et de Galien. Sans vouloir
remonter si haut, on peut sans doute
rappeler que Paracelse recommanda l'uti-
lisation du mercure dans le traitement de
la syphilis que les compagnons de Chris-
tophe Colomb avaient, dit-on, rapportée
d’Amérique vers l'époque de sa naissance.
Cependant, on peut considérer que c’est
I'ceuvre de Paul Ehrlich (1854-1915) qui
est a l'origine de la chimiothérapie mo-
derne. Les plus grands succes de celle-ci
sont représentés par la découverte des
sulfamides au début des années 30 et par
la découverte et l'expansion de l'usage
des antibiotiques a partir des années 40.
Les effets de ces découvertes sur tous
les aspects de la médecine ont été déci-
sifs: les maladies infectieuses qui
jouaient de trés loin le premier role dans
la morbidité et dans la mortalité humai-
nes ont régressé au point que beaucoup
d’entre elles n'ont plus aujourd’hui qu'une
incidence négligeable. Ceci est surtout
frappant pour celles qui représentaient
des fléaux sociaux comme la tuberculose
et la syphilis. Des affections aigués redou-
tables comme la diphtérie, la typhoide,
les septicémies et méme des maladies
pandémiques qui causaient autrefois, a
chacune de leurs apparitions, la mort de
millions d’hommes, comme la peste et le
choléra, sont aisément traitées et certai-
nes d’entre elles ont a peu pres disparu.
Pourtant deux domaines sont restés long-
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temps peu touchés par cette extraordi-
naire révolution thérapeutique: ce sont
les maladies & virus et le cancer. A vrai
dire, ces deux groupes de maladies ont
de nombreux points communs, non seu-
lement parce que certains cancers sont
effectivement causés par des virus, mais
aussi parce que dans les deux groupes, on
doit admettre & l'origine du désordre une
perturbation du stockage ou de I'expres-
sion de l'information génétique contenue
dans les acides nucléiques.

Il faut reconnaitre que l'abord de la
chimiothérapie anticancéreuse et antivi-
rale se présentait d'emblée entourée de
trés grandes difficultés. Comme nous en-
tendons nme nous occuper ici que des as-
pects virologiques de la question, nous
nous contenterons de remarquer que les
bactéries sont des systémes d'une grande
complexité, pourvus de nombreuses fonc-
tions métaboliques sur lesquelles la chi-
miothérapie a prise. On peut espérer que
certaines de ces fonctions n'existeront pas
chez I'animal ou chez 'homme. Par exem-
ple, la synthése des constituants de la
paroi bactérienne n'a pas son équivalent
chez les vertébrés. Il y a donc la un point
d'impact possible pour une action théra-
peutique nuisible au microbe tout en res-
tant inoffensive pour nous. Au contraire,
les virus n'ont qu'un trés petit nombre
de fonctions biologiques qui se limitent
presque totalement a l'expression et a la
reproduction de leur information généti-
que. Contrairement a tous les autres sys-
témes biologiques connus, ils ne possedent
qu'un seul acide nucléique et ils doivent
utiliser tout ou partie de la machinerie
de la cellule-hdte dont ils usurpent en
quelque sorte le gouvernement. Il est done
a priori difficile de s'opposer a leur fonc-
tionnement sans toucher a celui de la
cellule. Cependant, depuis une vingtaine
d’années, une nouvelle voie est apparue
qui a fait naitre de sérieux espoirs : celle
des analogues structuraux de nucléosides.
Certes, malgré un grand nombre de fra-
vaux et une immense quantité de molé-
cules synthétisées, les progres ont été
lents. Ils se sont cependant traduits par
l'apparition d'un petit nombre de subs-
tances dont l'activité sur certaines caté-
gories de viroses est considérable et dont

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

la tolérance est remarquable. La derniére
étape franchie a été en été 1977, la mise
sur le marché des médicaments de la
Vidarabine ou Adénine Arabinoside.

Nous voudrions, dans ce qui suit, ex-
poser les progrés de l'utilisation des ana-
logues de nucléosides en chimiothérapie
antivirale. Il nous faudra d’abord pour
cela donner une idée du mécanisme des
réactions enzymatiques et du mode d'ac-
tion de leurs inhibiteurs. Nous dirons
quelques mots des détails de structure
qui peuvent présenter un intérét pour le
fonctionnement des analogues. Nous de-
vrons ensuite examiner comment les cons-
tituants des acides nucléiques puis ces
acides eux-mémes sont synthétisés chez
les organismes vivants en général, puis
dans chacun des grands groupes viraux en
particulier (biosynthése des nucléosides,
des nucléotides et des acides nucléiques,
réplication des acides nucléiques viraux).
Enfin, nous passerons en revue les résul-
tats expérimentaux obtenus avec les
diverses especes d’analogues étudices jus-
qu’ici. Nous verrons que les c¢tudes por-
tant sur un trés grand nombre de subs-
tances essayées in vivo et in vitro n'ont
encore abouti qu'a un petit nombre de
médicaments actuellement utilisables chez
I'homme.

Remarquons pour commencer que les
phénoménes vitaux sont faits de réactions
physico-chimiques qui ne sont pas fonda-
mentalement différentes de celles qui ont
lieu dans le monde inanimé et qui obéis-
sent aux mémes lois. Ainsi, un systeme
hors d'équilibre ne peut évoluer sponta-
nément que de facon a faire décroitre son
énergie libre et l'équilibre est atteint
quand cette fonction prend sa valeur
minima. Cependant, un certain nombre
d’'exigences doivent étre respectées: par
exemple, les réactions biologiques ne doi-
vent pas dégager une trop grande quantité
de chaleur car ce serait incompatible avec
le maintien des délicates structures des
étres vivants.

D'un autre c6té, la variation de 1’éner-
gie libre montre bien le sens dans lequel
une réaction est possible mais il se peut

qu’elle soit trés lente 4 se produire, ce
qui est également incompatible avec les
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Vmax . s
2 V = ——
S " s + Kp
b - LINEWEAVER-BUEKE
1/v
i Km 1 1 1/Vriax
- + =
Sn s it ;
v Vmax s 'V max 1
S 1/s
Km
v c - EADIE
VmaXilces=ais =l el e e

Fig. 1. — Détermination de Km
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besoins vitaux, lesquels demandent sou-
vent une extréme rapidité d'intervention.
Aussi, les réactions biologiques sont-elles
le plus souvent catalysées par des enzy-
mes.

MECANISME DES REACTIONS
ENZYMATIQUES

La théorie en a été faite vers 1913 par
Menten et Michaelis. Le principe en est
que l'enzyme, grice & sa configuration
dans l'espace, peut former avec son subs-
trat un complexe moléculaire instable
dans lequel les liaisons chimiques qui doi-
vent entrer en jeu dans la réaction, se
trouvent exposées de telle sorte qu'elles
puissent étre libérées ou, au contraire,
saturées avec une faible dépense d’énergie.
Le complexe instable se dissocie immé-
diatement, libérant l'enzyme qui peut a
nouveau entrer en réaction, et le substrat
modifié sous forme des produits de la
réaction :

k k
E+S @ EBS 5 B+ P (1)
Ky
Les k désignent les constantes de vites-
se des réactions indiquées par les fleches.

La vitesse d’apparition du complexe ES
est égale a sa vitesse de formation a par-
tir de E et de S, diminuée de la vitesse
de la réaction inverse et de la vitesse
avec laquelle ES se détruit pour donner
E+4+P:

d (ES)
dt

Suivant l'usage nous avons indiqué en-
tre parenthéses les concentrations. (E) et
(S) sont les concentrations de l'enzyme et
du substrat [libres, non combinés entre
eux.

=k (E) (S) - ¥ (ES) - k; (ES)

A T'équilibre, la vitesse d’apparition du
complexe est nulle et :

ky (E) (8) = (K + ky) (ES)

D’autre part, si e et s sont les concen-
trations fotales de l'enzyme et du subs-
trat, on a trés sensiblement :

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

(Sy=s
et exactement :
(E) = e—(ES)

La vitesse d’apparition du produit P,
v = k. (ES), est dans ces conditions :
Al kz g S5
i )
ky
ou en posant :

k. = _ifri_+£2_ (constante de Michaelis) (2)
m
ky

e k; es
s+ kp
Lorsque la concentration s du substrat
est trés grande par rapport a K,, on
voit que v = kye. Clest la vitesse maxima
de la réaction que nous appellerons V..
On a en fin de compte :

— Vma.‘c‘ s
e (équation de Haldane) (3)

s+ kp
La constante de Michaelis mesure l'in-
verse de l'affinité de l'enzyme pour son
substrat. Celle-ci est d’autant plus grande
que K, est plus petit.

D’autre part, si on donne a v la valeur
Vix/2, on voit que K, =35 La cons-
tante de Michaelis est donc égale a la
concentration du substrat lorsque la vi-
tesse de la réaction atteint la moitié de
la valeur maxima V,,, qui correspon-
drait elle-méme a une concentration infi-
nie de substrat. K,, a donc la dimension
d’'une concentration. Aussi l'exprime-t-on
en moles-litres —.

Si la concentration de l'enzyme reste
constante, la vitesse de la réaction est
représentée en fonction de la concentra-
tion du substrat par une hyperbole (fig.
1 a), mais il est possible et avantageux de
recourir 4 une représentation linéaire.

Si par exemple, on porte l'inverse de
la vitesse en fonction de l'inverse de la
concentration du substrat, on trouve :

! __Enm b
Vinax

e
i Vinax 5
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On a une droite dite de Lineweaver-
Burke dont l'ordonnée a l'origine est éga-
le &4 I'inverse de la vitesse maxima et la
pente au quotient de la constante de
Michaelis par cette vitesse (fig. 15). En
outre, on voit que pour

ous =— K,

i=0,ona—=—
v

La droite coupe 'axe des abcisses au point
1

Km

1/s

a - Linewcaver-Burke

On peut mesurer s et v en suivant 1'ab-
sorption de molécules marquées de subs-
trat dans une phase insoluble ou au
contraire leur disparition d'une phase
soluble. On suivra par exemple, I'incorpo-
ration de la thymidine tritiée dans le DNA
sous l'action de la DNA-polymérase. On
peut alors tracer les droites de Linewea-
cer-Burke ou d’Eadie et calculer V., et
KPN'

Le tracé de ces courbes permet aussi
de se rendre compte de la présence d'un
inhibiteur ainsi que de son mode d’ac-
tion.

Ymax

b-Eadie

UN EXCES DE SUBSTRAT LEVE L'INHIBITION

¢ - Inhibitien fractionnelle*

Fig. 2. — Inhibition compétitive

D’autre part, si on porte v en fonc-
) v ; 2
tion de?, on obtient encore une droite

dont la pente est égale a la constante de
Michaelis et l'ordonnée a l'origine a la
vitesse maxima. C'est la droite d’Eadie
(fig 1¢):

v
V=Vrnax."*Kmx;

Cette droite coupe l'axe des abcisses au
vmax
K

m

point —

Il existe en effet plusieurs sortes d’in-
hibition qu'on peut rattacher a deux types
principaux :

— inhibition compétitive ;

— inhibition non compétitive.

INHIBITION COMPETITIVE ET
ANALOGIE STRUCTURALE

Dans l'inhibition compétitive, l'inhibi-
teur se comporte de la méme maniére que
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le substrat normal, c'est-a-dire qu'il se
fixe sur le méme site enzymatique que le
subsirat lui-méme. De plus, le complexe
enzyme-inhibiteur EI est labile au méme
titre que le complexe enzyme-substrat ES.
On dit que linhibiteur entre en com-
pétition avec le substrat pour I'enzyme.
L’inhibition compétitive a pour cause
I'analogie de structure entre I'inhibiteur et
le substrat « normal », analogie qui justi-
fie une affinité du méme ordre de I'enzyme
pour chacune de ces substances.

Toutefois, si I'existence d'un effet inhi-
biteur compétitif suppose d'une fagon
générale une analogie structurale, la réci-
proque n’est pas vraie. Il peut, en effet,
exister une analogie de structure trés
poussée n’entrainant aucune inhibition
compétitive. Bien plus, l'analogue peut
parfois remplacer dans toutes ses fonc-
tions le métabolite normal et méme se
révéler plus actif que lui. De tels cas
sont connus en grand nombre dans le
domaine des hormones, notamment des
hormones polypeptidiques (effet agoniste).
S'il existe une inhibition (effet antagonis-
te) il n'est pas assuré qu’elle soit compé-
titive et ce n'est que 'expérience qui peut
trancher ce point. Enfin, de nombreux
analogues restent neutres, dépourvus de
toute activité.

Dans le cas d'une inhibition compéti-
tive, la vitesse maxima V. en présence
d’'inhibiteur est la méme qu'en l'absence
d’'inhibiteur puisque V.. = K.e ne dé-
pend que de la concentration totale de
I'enzyme.

Au contraire, la constante de Michaelis
est modifiée. Nous avons vu qu’elle carac-
térise l'affinité de 'enzyme pour le subs-
trat. Lorsqu'on ajoute l'inhibiteur, l'en-
zyme se partage entre celui-ci et le subs-
trat « naturel » en raison de leurs affini-
tés mutuelles respectives.

La réaction E + I =2 EI entre en com-
pétition avec la réaction E + S = ES.

Si I'on ne considére que cette derniére,
tout se passe comme si sa constante de
Michaelis se trouvait augmentée, ce qui
se traduit par l'accroissement de la pente
des droites de Lineweaver-Burke et de
Eadie.

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

Cette augmentation dépend :
— de la concentration de l'inhibiteur

(I);

— de la constante de dissociation du
: = (BN
complexe EI, Ky = ~ED

On a, en effet, si K, et K, sont les
constantes de Michaelis de la réaction ES
en présence et en I'absence d'inhibiteur :

(R DE)

KDI

K’, croit avec (I) et est inversement
proportionnelle a Ky, autrement dit l'ef-
fet de l'inhibiteur augmente avec sa con-
centration et avec son affinité pour l'en-
zyme.

’
Kﬂr = Km

Les figures 2a et 2 b montrent que la
présence de l'inhibiteur fait tendre rapi-
dement la vitesse de la réaction vers une
grandeur négligeable méme en présence
d'une grande quantité¢ de substrat non
utilisé.

Dans l'inhibition compétitive, 1'inhibi-
teur et le substrat jouent des réles symé-
triques dépendant de leurs constantes de
Michaelis respectives. Il en résulte que
si 'on ajoute une forte concentration de
substrat, l'inhibition diminue et peut de-
venir négligeable. Il y a déplacement de
I'inhibiteur par le substrat. Ceci apparait
clairement sur les CUU.T'beS de Lineweaver
et d’Eadie puisque toutes les droites ten-
dent vers le méme point de l'axe des or-
données.

Lorsque expérimentalement on trouve
des courbes telles que celles des figures
2 g et b, on peut affirmer qu'il s'agit d'une
inhibition compétitive. Il en est égale-
ment ainsi lorsque l'inhibition peut étre
levée par une adjonction plus ou moins
forte de substrat normal. Ces critéres
sont fréquemment utilisés pour reconnaf-
tre le caractére compétitif d'un effet inhi-
biteur.

On peut aussi présenter les résultats &
l'aide de I'inhibition fractionnelle. C'est le
rapport :
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ou:

v = vitesse de la réaction en l'absence
d’inhibiteur ;

v' = vitesse en présence d'inhibiteur ;

r = fraction de I'enzyme combinée 4 I ;

a = activité enzymatique résiduelle frac-
tionnelle, c'est-a-dire 1 —r.

i{ENQ &

Nty

- i c
Si on porte en fonction de s, on a

(1-1r
r

une droite dont I'ordonnée a l'origine est Kp;

DI

et dont la pente est i . Elle permet de
Kps

mesurer ces constantes (fig. 2 ¢).

— 0 —@- S0zNHg,

a - Prentosil

00H

7
=

NHz

acide p.aminsbenzoique

SOgNHg

NHz

p.aminophénylsulfamide

b - Weods, 1940

H
N Nﬁ/ NHp
CcooH 1 | Pl
Hooccnzcuzémeuﬁ NHCH T
cho oM

¢ - Acide tétrahydrofoligue

Fig. 3. — Inhibition compétitive
et analogie structurale

Si i est la concentration totale de I'inhi-
biteur on trouve :

i(l-n s o Kpr X s
¥ Kns
Kp; et Kgg sont respectivement les
constantes de dissociation des complexes
EI et ES (constantes d’'équilibre expri-
mant la loi d’action de masse).

C’est Woods qui a décrit en 1940 le pre-
mier exemple d'inhibition compétitive par
analogie structurale a propos des sulfami-
des. Les phases de la découverte des sul-
famides sont intéressantes sur le plan de
I'histoire des idées. En 1935, Domagk dé-
crit la puissante activité bactériostatique
d'un colorant jaune rougeatre, le pronto-
sil de Bayer qui était la p-aminophénylsul-
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famidochrysoidine (fig 3 a). Quelques an-
nées plus tard, Tréfouél, Nitti, Fourneau
et al. montrent que la partie active de
cette molécule n'est pas la chrysoidine
rouge mais bien le p-aminophénylsulfa-
mide incolore ou 1162 F. Enfin, en 1940,
Woods explique le mode d’action de cette
molécule par le fait qu'elle est un analo-
gue structural de l'acide p-aminobenzoi-
que ou pab. La figure 3 b met en évidence
cette analogie. Le pab est un facteur de
croissance indispensable pour de nom-
breuses bactéries incapables d'en faire la
synthése. Il entre comme constituant dans
la molécule d'un important coenzyme,
Facide tétrahydrofolique (THF) (fig. 3¢).
C'est justement une des réactions permet-
tant de passer du pab au THF qui est
inhibée compétitivement par le sulfamide.
Cette inhibition peut étre surmontée en
présence d’un excés de pab. C'est précisé-
ment ce que réalisent les organismes ca-
pables de faire la synthése du pab, par
exemple les bactéries résistantes aux sul-
famides. Pour les vertébrés ce n'est pas
le pab mais l'acide folique lui-méme qui
est un facteur de croissance.

Domagk a recu le prix Nobel pour la
découverte des sulfamides. 11 I'avait large-
ment mérité, mais on peut regretter que
Tréfouél et Woods aient été oubliés.

INHIBITION NON COMPETITIVE

Les choses se passent tout différem-
ment dans le cas d'une inhibition non
compétitive. Plusieurs cas peuvent se voir.
Dans un premier type, l'inhibiteur se fixe
sur I'enzyme en un autre site que le subs-
trat et I'enzyme ainsi modifiée est incapa-
ble de se combiner au substrat, par
exemple pour des raisons stériques ou
électrostatiques (inhibition allostérique).
Ou bien linhibiteur peut se fixer sur le
méme site que le substrat mais cette
liaison est irréversible et méme un fort
excés de substrat ne le déplace pas. Il
est évident que le substrat ne peut plus
se fixer sur le site déja occupé par l'inhi-
biteur. Dans un 3¢ type, l'inhibiteur se fixe
sur le complexe ES et le rend indissocia-
ble.

LLES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

On observe donc entre E, S et I trois
réactions possibles :
E+S=ES§
E+1—EI
ES + 1 — ESI
qui peuvent du reste se combiner en pro-
portions variables.

Dans tous les cas, une partie de l'enzy-
me est modifiée et soustraite aux cycles
subséquents. On ne peut plus comme
dans le cas précédent indentifier e avec
E + ES puisque (EI) et éventuellement
(ESI) ne sont pas négligeables. Il en ré-
sulte que la vitesse maxima, V. est
plus petite que la vitesse en l'absence
d’inhibiteur V.. = Kae.

Il est facile de vérifier que:

i 1
Vmax. = Vimax. ___(E
L=
Kpr

La vitesse maxima décroit avec (I) et
augmente avec Ky, autrement dit I'effet
de l'inhibiteur est d’autant plus marqué
que sa concentration est plus forte et
qu'il a plus d'affinité pour l'enzyme.

Au contraire, la constante de Michaelis
K, n'est pas modifiée puisque la réaction
de 'enzyme et de I'inhibiteur n'entre pas
en compétition avec celle de I'enzyme et
du substrat. Simplement une partie de
l'enzyme active a été soustraite du mé-
lange. Dans la représentation d’Eadie, la
courbe en présence d'inhibiteur est une
droite parallgle & celle de la réaction sans
inhibiteur mais située au-dessous de cel-
le-ci (fig. 45). Dans la représentation de
Lineweaver, I'ordonnée a l'origine et la
pente sont toutes deux augmentées (fig.
4 g). Toutes les droites coupent l'axe des
abcisses au point — 1/K,.

Enfin, on trouve queiﬂ%ﬁ = Kpr
M) en fonc-

c'est-a-dire que en portant Lﬂ}‘__
tion de S on a une droite horizontale (fig. 4 ¢).

Lorsque expérimentalement on obtient
de telles courbes, on peut affirmer qu'il
s'agit d’'une inhibition non compétitive.
Dans ces cas, l'adjonction de quantités
méme importantes de substrat normal ne
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permet pas la suppression compléte de
I'inhibition. Ce point apparait avec évi-
dence sur les courbes de Lineweaver et
d’Eadie.

Un cas différent est celui ot I'inhibiteur
se combine non plus a I'enzyme mais au
substrat. Par exemple, l'actinomycine D
se fixe aux deux berges du grand sillon du
DNA bicaténaire et rend de ce fait impos-
sible la transcription des RNA messagers
sous l'effet de la RNA-polymérase. Au
contraire, l'action de la DNA-polymé-
rase reste possible et la réplication du

11

DNA n'est pas inhibée. Certaines molécu-
les polycycliques plates comme le bro-
mure d’éthidium et quelques dérivés de
I'acridine peuvent s'intercaler entre les
plans des bases dans la double hélice du
DNA et empécher a la fois la transcrip-
tion et la réplication. Du point de vue
cinétique, si I'on considere la représenta-
tion d’Eadie, on voit qu'un certain nom-
bre de molécules de substrat sont sous-
traites a la réaction, en relation avec la
concentration de l'inhibiteur. Il en résul-
te une diminution apparente de s et tout

+++
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Fig. 4. — Inhibition non compétitive
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se passe comme si 'axe des v subissait
une translation vers la droite. V.. est
donc diminuée mais K, ne change pas,
les molécules intactes suivant la méme
cinétique qu'en l'absence d'inhibiteur.
L'effet est donc le méme que lorsque
l'inhibiteur se fixe sur l'enzyme.

Il convient également de mentionner
I'inhibition d'une réaction par les pro-
duits mémes de cette réaction. Clest
I'inhibition « en feedback » ou rétro-inhibi-
tion, mécanisme de régulation biologique
universel. Elle peut résulter du simple jeu
de la loi d’action de masse, I'accumula-
tion des produits bloguant la réaction au
niveau de la constante d'équilibre, a

Base Base

Pertose Pentose

Ac. phosphorique

Nucléoside Nucléotide

Fig. 6

moins qu'ils ne soient éliminés par inso-
lubilisation ou par reprise dans une chai-
ne métabolique. D'autres feedback font
intervenir des mécanismes plus élaborés.

Un excés de substrat peut aussi fonc-
tionner comme inhibiteur. Certaines enzy-
mes possédent 2 sites différents pour la
fixation du substrat avec des K, diffé-
rents La fixation d'une molécule de subs-
trat sur le site d'affinité faible empéche,
par exemple pour des raisons stériques,
la mise en jeu de l'activité enzymatique
sur la molécule fixée au site d'affinité
forte. A faible concentration, seuls les
sites a haute affinité sont occupés et la
vitesse de réaction croit avec la concen-
tration. Lorsque la plupart des sites favo-
rables sont occupés, les molécules de subs-
trat se fixent sur les sites d'affinité faibles
et cette fixation augmente avec la concen-
tration. La vitesse de réaction croit de
moins en moins vite, passe par un maxi-
mum puis décroit lorsque la concentra-
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tion du substrat devient tres élevée. On
voit qu’il s'agit d'un cas particulier d'in-
hibition allostérigue.

Bien entendu la relation entre l'analo-
gie structurale et leffet inhibiteur est
beaucoup moins nécessaire dans l'inhibi-
tion non compétitive que dans l'inhibition
compétitive. Par exemple, il n'y a aucune
analogie entre la structure de l'actino-
mycine D ou de l'acriflavine et celle du
DNA. Mais un analogue peut fort bien
agir comme inhibiteur non compétitif.
Nous avons déja observé que ce n'est que
l'expérience qui permet de décider du
type d'inhibition.
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Fig. 7. — DNA bicaténaire -

Chaines antiparaliéles (d'aprés Crick et Watson)

NUCLEOSIDES, NUCLEOTIDES
ET ACIDES NUCLEIQUES

L'analogie structurale, & la suite de la
découverte de Woods, a été recherchée
systématiquement dans l'espoir de blo-
quer de trés nombreuses chaines de réac-
tions dans des domaines aussi variés que
les métabolismes des sucres, des peptides,
des lipides, des vitamines, des hormones...
Dans ce qui suit, nous ne nous intéresse-
rons qu'aux processus conduisant a la syn-
these des acides nucléiques.

Ceux-ci sont, rappelons-le, constitués par
des chaines linéaires de polynucléotides.
Chaque nucléotide comprend une base
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azotée, un sucre et une molécule d'acide
phosphorique. La nature du sucre permet
de répartir les acides nucléiques en deux
grands groupes ayant chacun une fonc-
tion biologique bien définie. Dans les
deux cas, il s'agit d'un sucre a 5 atomes
de carbone ou pentose. Ce peut étre soit
le D-ribose (acide ribonucléique, RNA)
soit le D-2-désoxyribose (acide désoxyri-
bonucléique, DNA). Les bases appartien-
nent soit au groupe des pyrimidines soit
au groupe des purines. Dans chacune des
deux catégories d'acides nucléiques, on
rencontre essentiellement 2 bases pyrimi-
diques et 2 bases puriques. Les bases pyri-
midiques entrant dans la composition du
RNA sont l'uracile (U) et la cytosine (C).
Dans le DNA la thymine (T) remplace
I'uracile. Les bases puriques sont l'adéni-
ne (A) et la guanine (G) aussi bien pour
le DNA que pour le RNA. Les bases sont

atr o

;
B
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1
J
el4)

wn”
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LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

fixées au pentose par une liaison osidique
entre le carbone 1’ du sucre et l'azote 3
du noyau pyrimidique ou l'azote 9 du
noyau purique. La combinaison d'une
molécule de base et d'une molécule de
pentose forme un nucléoside (fig. 6).

Dans la chaine polynucléotidique les
nucléosides sont unis les uns aux autres
par l'intermédiaire d’'une molécule d’aci-
de phosphorique (liaison phosphodiester)
entre le carbone 5’ d'un sucre et le car-
bone 3’ du suivant.

Clest le DNA qui constitue la réserve
d’'information génétique d'ou découlent
toutes les propriétés des étres vivants,
a l'exception des virus a RNA. Crick et
Watson ont mis en évidence en 1953 sa
structure bicaténaire. Les molécules de
désoxyribose attachées les unes aux autres
par les liaisons phosphodiester forment

]

;:%b -

Dias
h{{

b) Liaisen sucre-base (C1 - N)

Gouche ™
c} Lisison CALCS!

Fig. 8. — Structure spatiale des nucléotides

(d'aprés M. Sundaralingam)
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une double hélice dont les 2 brins s'en-
roulent l'un autour de l'autre a la facon
des rampes d'un escalier tournant, tandis
que les bases sont disposées a plat dans
des plans perpendiculaires a la direction
de la chaine, & la fagon des marches de
I'escalier. Chacune des chaines présente
a l'une de ses extrémités un OH libre en
5" (extrémité 5') et a l'autre extrémité un
OH libre en 3’ (extrémité 3'). La disposi-
tion des deux chaines est antiparalléle,
c'est-a-dire qu'a l'extrémité 5’ de l'une fait
face 'extrémité 3’ de l'autre et réciproque-
ment (fig. 7). Chaque base d'une chaine est
attachée a la base correspondante de l'au-
tre chaine par un ou deux ponts hydroge-
nes. A une purine sur une chaine corres-
pond une pyrimidine sur la chaine oppo-
sée. De plus, A correspond toujours a T ;
G correspond toujours a C. La liaison GC
comporte deux ponts hydrogenes. Elle est
plus difficile & rompre que la liaison AT
qui n'en a qu'un scul. Une liaison H vaut
5 kilocalories.

L'information génétique est stockée
dans le DNA grace a un code universel
dont I'élucidation est due principalement
a Nirenberg (1961). Ce code fait corres-
pondre a chaque triplet de 3 nucléotides
un des 20 acides aminés constitutifs de
toutes les protéines des étres vivants.
Comme il y a 4 lettres dans le code (A, T,
G, C), 64 triplets sont possibles. A chacun
des 20 acides aminés correspondent donc
plusieurs triplets. On dit que le code est
dégénéré. Toutefois, 3 des triplets ne cor-
respondent & aucun acide aminé. Ce sont
les triplets « non-sens » qui jouent le role
de signes de ponctuation dans la lecture
du message génétique.

STRUCTURE ET CONFORMATION
DES NUCLEOSIDES ET NUCLEOTIDES
ET DE LEURS ANALOGUES

Parmi les facteurs qui influencent l'acti-
vité d'un analogue sur une réaction enzy-
matique donnée, on doit reconnaitre un
role important a la convenance stérique
existant entre la molécule de cet analogue
et le site enzymatique normalement adap-
té au substrat «naturel » correspondant.
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Ces relations ressemblent si l'on veut a
celles qui existent entre un antigéne et
son anticorps homologue ou, plus simple-
ment, entre une clef et une serrure. Leur
connaissance permettrait théoriquement
de dessiner des inhibiteurs de telle ou
telle réaction enzymatique a volonté. Bien
que les recherches sur la structure des
protéines et notamment des protéines
enzymatiques progressent chaque jour,
nous ne savons encore que peu de choses
au sujet de celles qui jouent un role dans
la synthése des acides nucléiques. Au
contraire, depuis une dizaine d’années, on
a réalisé de grands progrés dans l'étude
de la conformation stérique des nucléo-
sides et des nucléotides. A ces travaux
est attaché le nom de M. Sundaralingam,
Professeur a I'Université du Wisconsin.
Les résultats les plus importants ont été
obtenus grice a la diffraction des rayons
X, 4 la diffraction neutronique et a la
résonance magnétique protonique. Ces
techniques ont été récemment perfection-
nées par lintroduction de calculatrices
numériques a grande vitesse et par l'a-
mélioration des méthodes d'analyse struc-
turale. On peut aujourd’hui obtenir une
structure cristalline compléte en 1 a 4
semaines.

Dans la pratique, trois parametres sont
suffisants pour caractériser la structure
dans l'espace d'un nucléoside ou d'un
nucléotide :

— le plissement de la molécule de pen-
tose ;

— l'orientation de la liaison osidique
entre le sucre et la base (C1-N1 pour
les pyrimidines, C1-N9 pour les puri-
nes) ;

— l'orientation de la liaison exocyclique
C4'-C5'.

Le maximum de stabilité du cycle fura-
nose pentagonal qui caractérise les nu-
cléosides naturels ne correspond pas a
une disposition plane. La molécule subit
donc un plissement ou une torsion qui la
gauchit en portant un ou plusieurs ato-
mes en dehors du plan du cycle. Plusieurs
configurations sont possibles dont les ni-
veaux énergétiques sont proches les uns
des autres et dont le choix est en défini-
tive déterminé par les actions qu’exercent
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les groupements voisins (base, acide phos-
phorique, divers substituants) ou le mi-
lieu.

Pour nous guider, nous partirons de la
molécule plane, pentagonale et nous con-
sidérerons que le carbone 3’ se trouve
situé par rapport a elle au-dessus ou «au

Nord » (N).

Si l'un quelconque et un seul des ato-
mes du cycle se trouve en dehors du plan
du cycle, on dit que la molécule a la
configuration « Enveloppe ». On la sym-
bolise par la lettre E. A gauche de celle-ci,
on note le numéro de I'atome de carbone
intéressé de la facon suivante: ;E s'il
est au-dessous, 'E s'il est au-dessus du
plan du cycle. S'il s'agit de I'atome d’oxy-
géne, on écrit (E ou °E.

Mais il se peut que I'une des cinq liai-
sons du cycle subisse une torsion de telle
sorte que l'un des atomes qui la termi-
nent se trouve au-dessus et 'autre au-des-
sous du plan du cycle. Les deux liaisons
adjacentes subissent bien entendu elles
aussi une torsion compensatoire. Ce type
de configuration est appelé « Twist ». On
le symbolise par la lettre T. Les numé-
ros des atomes intéressés sont notés a
coté dlelle, en inscrivant en haut celui
qui est au-dessus du plan et en bas celui
qui est au-dessous. La torsion peut étre
symétrique, les deux atomes étant a la
méme distance du plan du cycle. On ins-
crit alors les deux numéros a gauche de
la lettre T, par exemple #T. Mais la tor-
sion peut aussi étre dissymétrique. On
inscrit alors 4 gauche du T le numéro de
l'atome dont la distance au plan est la
plus grande et & droite celui dont la dis-
tance est la plus petite. Ex. : 3T,, 2T, ,T2,
502,

Les cycles ayant une configuration
Twist symétrique ont un axe de symétrie
d'ordre 2 (dyadique) qui passe par le mi-
lieu de la liaison intéressée et le sommet
opposé. Les configurations en Enveloppe
ont un plan de symétrie passant par le
sommet intéressé et le milieu du coté
opposé. Une configuration telle que *T,
est la symétrique « en miroir » de la confi-
guration 2T,. Un cycle dont le carbone Cx’
est situé au-dessus du plan du cycle, c'est-

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

a-dire du méme coté que C5' (et que la
base, puisqu'il s'agit de g-nucléosides) est
appelé « Cxendo », et ceci qu'il s'agisse
d’'une forme E ou d'une forme T. §'il
s'agit de latome d’oxygene, on dira
« O-endo ». On parle de la méme facon de
formes Cx’-exo ou « O-exo » pour marquer
que le carbone Cx' ou I'Oxygene sont au-
dessous du plan du cycle. Dans la prati-
que, c’est le plus souvent la liaison 2%-3’
qui subit une torsion, les formes les plus
fréquentes étant « C3-endo» ou « N » (le
carbone 3’ est alors « en haut ») et « C 2"
endo» ou «S» (le carbone 3’ est alors
«en bas »).

En ce qui concerne la liaison osidique,
deux configurations s'opposent, appelées
« syn » et « anti » (voir fig. 8 b). La forme
anti est de beaucoup la plus fréquente. La
position intermédiaire est dite «high
Sy ».

Quant a la liaison C4'-C5’, elle peut se
présenter sous trois formes caractérisées
par la situation réciproque de C3’ et de
05, Ces configurations sont appelées res-
pectivement gauche *+, trans et gauche —.
La figure 8 ¢ en donne l'explication.

L’adoption de felle ou telle forme dé-
pend de la nature du sucre, de celle de la
base et de I'éventuelle phosphorylation en
(@55

Les 2-désoxyribosides (sauf CdR) ont
une forte tendance a adopter pour leur
sucre un anneau de classe C2-endo tel
que ;T2 ou 2T,;. Pour la liaison osidique,
la forme anti prédomine. Quant a la liai-
son C4-C5’, elle est variable, montrant
selon les cas l'une des trois formes g+,
frans ou g

AdR T2 anti i

GdR variable anti ou syn g+ out
EJREST anti gt
UdR T, anti i
LR anti t

Les ribonucléosides, au contraire, ont,
a l'exception de la guanosine, une preéfé-
rence marquée pour les cycles C3'-endo,
plus particulierement *T,, ainsi que pour
les formes anti et g+.

AR, anti t

(GRS o e syn ou anti gt
GRESGT, anti gt
RS anti gt
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Dans les deux séries, les bases pyrimi-
diques ont une action plus importante
que les bases puriques sur la stabilisation
des structures que nous venons de dé-
crire.

La phosphorylation en 5’ augmente éga-
lement la rigidité de la molécule. Tous les
d-nucléotides adoptent la configuration
anti. Parmi les 2-désoxy-5-ribonucléoti-
des, trois sont g+ et un est trans
(dGMP). Tous les 5'-ribonucléotides sont
gt

La plus grande variabilité de I'anneau
furancse dans la série désoxy déja men-
tionnée pour les nucléosides se retrouve
chez les nucléotides, comme on peut en
juger d’aprés le tableau suivant :

17

U/T 2T, anti g+ T, anti g+t
C *T, anti g+ ;T anti g+

Au total, on voit que les nucléosides
montrent une plus grande diversité que
les nucléotides correspondants. Ils peu-
vent étre anti ou syn, g+, trans ou g —, ce
qui joint aux deux classes prédominantes
de sucres C2-endo et C3-endo, fournit
douze conformations possibles qui peu-
vent a peu prés toutes étre observées. Au
contraire, les conformations des 5-nucléo-
tides se restreignent pratiquement &
deux :

— C3-endo, anti, g+,

— C2-endo, anti, g+.

La famillle C3endo caractérise les Ri-
bosides ainsi que les Ribo di-, tri- et poly-

R-5'P dR-5'P nucléotides et les RNA. Les Ribonucléoti-

A 5T, anti g+ T, anti g+ des eux-mémes se partagent entre les

G 3T, anti g+ T, anti ¢ deux séries. La famille C2-endo caracté-
C02 + ;\’H3 25 R >~ Carbamyl phosphate + ADP
+ Acide Aspartigque -3 Carbamyl aspartate + P

(dihydroorotase)

Ac. Dihydroorotique

Acide Orotigue

(dihydroorotate déhydrogénase)

— ER

Orotidine-5'-phosphate (Ac. orotidylique)

v

(orotidylate décarboxylase)

| Uridine-5'-phosphate (Ac. uridylique, UMP)

Fig. 9. — Biosynthése de novo des pyrimidines nucléotides
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Fig. 10. — Biosynthése de novo des purine nucléotides
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Fig. 11. — Biosynthése des acides nucléiques de novo et pool des nucléosides
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rise le systéme désoxy tout entier a I'ex-
ception des mononucléotides.

La question la plus intéressante est
sans doute la suivante: y a-til une dif-
férence de conformation entre le nucléo-
side libre et le méme nucléoside li€ a
I'enzyme ? Si oui, quelle est cette diffé-
rence, autrement dit quelle distorsion la
fixation 4 I'enzyme fait-elle subir a la mo-
lécule de nucléoside (ou de nucléotide ou
de nucléoside di- ou triphosphate) ? Le
fonctionnement de I'enzyme et l'effet in-
hibiteur des analogues dépendent en défi-
nitive :

— du degré d’adaptation de leurs
conformations stériques (mais nous avons
vu que l'on est peu renseigné sur celles
des enzymes) ;

— de la présence de liaisons hydrogéne
entre 'enzyme et des atomes déterminés
de la base et du pentose ;

— d'un effet dynamique sur la struc-
ture de certaines liaisons dont résulte
l'abaissement de l'énergie d'activation
dans lequel consiste précisément le méca-
nisme de l'action enzymatique.

I1 résulte des travaux de Sundaralin-
gam que dans tous les cas examinés, la
fixation & I'enzyme provoque effectivement
une distorsion de la molécule de substrat.
Celle-ci est particulierement fréquente au
niveau de la liaison exocyclique C4-C5’
qui prend méme fréguemment la forme
g— rare chez les nucléosides libres et
abandonne complétement la forme trans
qui était pourtant trés commune. La mo-
dification de l'orientation des liaisons O-P
est également de régle. Au contraire, la
liaison osidique entre le pentose et la
base est plus rarement modifiée. En parti-
culier, une molécule anti ne devient ja-
mais syn. Mais une rotation modérée de
cette liaison est cependant possible et
méme probable comme nous le verrons
plus loin a propos des terminateurs de
chaines.

BIOSYNTHESE DES NUCLEOSIDES,
DES NUCLEOTIDES
ET DES ACIDES NUCLEIQUES

La biosyntheése des nucléosides, des nu-
cléotides et des acides nucléiques se fait,

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

soit & partir de composés plus simples —
acides aminés, acide formique, acide car-
bonique (synthése « de novo »), soit a par-
tir des produits de dégradation des aci-
des nucléigues préexistants (pool des nu-
cléosides). Il faut distinguer la série du
RNA de celle du DNA, tout en sachant
que la seconde dérive de la premiére par
réduction au niveau des nucléosides-
diphosphates. D'autre part, la synthese
de novo des nucléotides pyrimidiques suit
une marche assez différente de celle des
nucléotides puriques. Dans le premier cas,
le noyau pyrimidique est d'abord cons-
truit a2 partir de la glutamine, de l'acide
aspartique et de CO, sous la forme de
l'acide orotique qui est ensuite couplé au
phosphoribose  pyrophosphate  (PRPP)
pour donner le nucléotide orotidine mo-
nophosphate ou acide orotidylique. Celui-
ci est transformé en acide uridylique
(UMP) sous effet de l'orotidylate décar-
boxylase.

Au contraire, dans le cas des nucléoti-
des puriques, la base est construite sur
le PRPP par une série de 8 réactions met-
tant en jeu autant d'enzymes pour abou-
tir & l'acide inosinique (IMP) puis au gua-
nosine-monophosphate ou acide guanyli-
que (GMP) et & 'adénosine-monophospha-
te ou acide adénylique (AMP).

Le pool des nucléosides résulte de l'ac-
tivité des enzymes cataboliques RNases,
DNases, phosphorylases et hydrolases
diverses. Les nucléosides désaminases
sont présentes dans la plupart des tissus
et s'opposent, comme nous le verrons, a
l'effet thérapeutique de beaucoup d’ana-
logues.

On voit que la synthese de novo abou-
tit & des nucléotides (nucléosides-5"-mono-
phosphates), UMP, AMP et GMP. Au con-
traire, le pool contient surtout des nucléo-
sides du fait de la présence de nombreuses
enzymes déphosphorylantes dans les mi-
lieux biologiques. Quoi qu'il en soit, il se
produit ensuite une série de phosphory-
lations qui fournissent successivement les
nucléosides mono, di et triphosphates. Les
enzymes responsables de ces réactions
sont appelées phosphokinases.

La synthése des acides nucléiques est
parachevée par les RNA et DNA-polymé-

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires



https://www.cnam.fr/

EN CHIMIOTHERAPIE ANTIVIRALE

rases dont les substrats sont les nucléo-
sides triphosphates ATP, GTP, UTP, CTP
d'une part, dATP, dGTP, dTTP et dCTP
d’autre part. La figure 11 schématise ces
différentes données. En les considérant,
on remarquera que le nombre des voies
de suppléance se restreint au fur et a
mesure qu'on se rapproche du stade final
de la synthése, c’est-a-dire de l'action des
polymeérases. C'est pourquoi, il est intéres-
sant de disposer de médicaments agissant
de préférence a ce stade.

MECANISMES DE LA REPLICATION
VIRALE

Les modes de réplication des virus sont
treés variés et épuisent pratiquement tou-
tes les possibilités offertes par la nature.

Chez les virus & DNA (Desoxyvira) le gé-
nome est généralement bicaténaire confor-
mément au schéma de Crick et Watson.
C’est le cas des Herpesvirus, des Poxvirus,
des Adenovirus, des Papovavirus. Quelque-
fois, cependant, le DNA est monocaténaire
(Parvoviridae et certains petits phages a
DNA comme le (3X.174.) avec cependant
une forme réplicative bicaténaire.

Dans le cas des virus & RNA (Ribovira),
au contraire, le génome est le plus sou-
vent monocaténaire. Le seule exception
connue est celle des Reovirus qui ont un
RNA bicaténaire segmenté. Le RNA mono-
caténaire peut étre positif ou négatif. On
I'appelle positif lorsqu’il peut fonctionner
directement comme RNA messager,
c’est-a-dire étre traduit en chaine polypep-
tidique au niveau des ribosomes. Les En-
térovirus, les Rhinovirus, entre autres,
ont un RNA monocaténaire positif. Au
contraire, les Myxovirus, les Paramyxovi-
rus et les Rhabdovirus ont un RNA mono-
caténaire négatif. Celui-ci ne peut servir
directement de messager. Il doit étre au
préalable transcrit en brin positif par une
transcriptase (RNA-polymérase RNA-dé-
pendante). Le RNA des Myxovirus est de
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plus segmenté (mais non celui des Para-
myxovirus), c'est-a-dire qu'il est constitué
de plusieurs unités indépendantes.

Ces faits ont une grande importance
en ce qui concerne la chimiothérapie par-
ce que celle-ci suppose toujours une acti-
vité suffisamment sélective pour permet-
tre de perturber les réactions dirigées par
les enzymes d'information virale tout en
génant le moins possible celles qui dépen-
dent des enzymes cellulaires.

Les DNA viraux peuvent étre transcrits
par les transcriptases cellulaires qui sont
des RNA-polymérases DNA-dépendantes.
Les messagers viraux ainsi formés provo-
quent & leur tour la synthése des protéi-
nes de spécificité virale et notamment
celle des enzymes qui participent a la ré-
plication du DNA viral, parmi lesquelles
les DNA-polymérases virus spécifiques. Le
plus souvent, en effet, celles que l'on ren-
contre dans les cellules infectées sont co-
dées par les virus (Herpesvirus, Poxvi-
rus). Il est donc possible d'espérer de ce
fait une action sélective.

De toute facon, que ce soit par l'utili-
sation des enzymes cellulaires ou par l'in-
termédiaire de polymérases virus spé-
cifiques, le génome des virus a DNA
contient toute l'information nécessaire
pour gouverner a lui seul la multiplica-
tion virale et, par suite, I'acide nucléique
de ces virus est généralement infectieux.
Cela signifie que les molécules d’acide
nucléique purifiées, ne contenant aucune
trace de constituants protéiques, suffisent
a infecter les cellules et a déclencher la
totalité des phénomenes qui conduisent a
la multiplication virale.

Dans le cas des virus a RNA, cette pro-
priété n'appartient qu'a ceux dont l'acide
nucléique est bicaténaire ou monocaté-
naire positif puisqu’alors le brin positif
peut étre traduit directement au niveau
des ribosomes et permettre la synthése
d'une RNA-polymérase RNA-dépendante
capable a son tour de répliguer le
RNA (1).

(1) Chez les virus a RNA, la transcription est assurée par une enzyme appelée Transcrip-
tase, la réplication par une Réplicase. Toutes deux sont des RNA-polymérases, RNA-dépen-
dantes. Ce peut étre la méme enzyme ou des enzymes différentes. Dans ce dernier cas, elles

peuvent avoir une partie commune.

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires



https://www.cnam.fr/

22

Au contraire, si le RNA viral est mono-
caténaire négatif, il ne peut pas induire
la synthése de la RNA-polymérase RNA-
dépendante et, comme de telles enzymes
n'existent pas dans les cellules non infec-
tées, la réplication virale ne peut avoir
lieu que si le virus apporte avec lui au
moins une molécule de RNA-polymérase.
Cest le cas des Myxovirus (grippe) et des
Paramyxovirus (rougeole, orecillons). Le
RNA de ces virus pas infectieux et parmi
leurs protéines structurales figure une
transcriptase.

Les Rétroviridae constituent, nous l'a-
vons vu, une catégorie a part caractérisée
par I'existence de la rétrotranscriptase ou
DNA-polymérase RNA-dépendante.

Rappelons que, selon le « Dogme cen-
tral de la biologie moléculaire », l'infor-
mation circule de facon irréversible du
DNA au RNA (transcription), puis du
RNA aux protéines (traduction). Par I'in-
termédiaire de la synthése de la DNA-po-
lymérase, le DNA gouverne sa propre
réplication. Tous les organismes Eucaryo-
tes comme Procaryotes obéissent 4 ce
dogme. Cependant, ce schéma a du étre
modifié en 1970 & la suite des découvertes
de Temin et de Baltimore. On savait déji

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

que l'information peut étre stockée non
seulement dans le DNA mais aussi dans le
RNA : il en est ainsi chez les virus 4 RNA
ou Ribovira. Mais, ces auteurs ont montré
qu'au moins dans certains systémes bio-
logiques, linformation génétique peut
passer en sens inverse du RNA au DNA
pour retrouver ensuite la voie habituelle,
DNA-RNA-protéines. C'est ce qu'on obser-
ve chez les Retroviridae qui possédent
une transcriptase réverse (ou rétrotrans-
criptase) laquelle est une DNA-polymé-
rase RNA-dépendante. Ces virus sont géné-
ralement oncogénes (fig. 12).

DIVERSES SORTES D'ANALOGUES

De ce que nous venons de dire, il résul-
te qu'on pourra créer

— des analogues de bases pyrimidiques
ou puriques ;

— des analogues de nucléosides ;

— des analogues de nucléotides.

Dans les analogues de nucléosides,
I'analogie pourra porter soit sur la base,
soit sur le pentose.

DNA~-————p RNA ——— 5 Protéines

transcription

réplication

DN A

traduction

Fig. 12a. — Le dogme central de la biologie moléculaire

transcription

DNA sF—————*

rétrotranscription

réplication v

DN A

Fig. 12b. — Le dogme central révisé

R N A ~—————eeeeeeo Protéines

traduction

réplication

RN A
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Dans les analogues de nucléotides, I'ana-
logie pourra porter sur la base, sur le
pentose ou sur l'acide phosphorique.

Ces divers cas ont été effectivement réa-
lisés avec des fortunes plus ou moins heu-
reuses *. On s'est d'abord adressé aux
analogues de bases. Le premier qui sem-
ble avoir été utilisé en thérapeutique est
probablement le 2-thiouracile synthétisé
par Wheeler en 1908 et connu depuis 1941
pour ses propriétés anti-thyroidiennes.
Cependant, ce n'est qu'en 1967 que Cardei-
lhac a montré son activité inhibitrice sur
le métabolisme des acides nucléiques.
Cette substance se trouve a l'état naturel
dans les graines de choux. Viennent en-
suite :

— la 6-mercaptopurine (1952) ;

a 2-thioguanine (1954) ;

— le
19578
— le
— la

S-fluorouracile  (Heidelberger,

6-azauracile ;
4-azathymine.

Toutes ces substances sont couramment
utilisées dans le traitement des affections
malignes. En revanche, elles n'ont montré
que trés peu ou méme pas du tout d'acti-
vité contre les maladies a virus.

Clest, en effet, avec les analogues du nu-
cléosides et de nucléotides que s'ouvre
I'ére de la chimiothérapie virale.

L'IUDR

Le véritable point de départ eut lieu
en 1959 lorsque William Prusoff, Profes-
seur a l'Université Yale, fit la synthése de
la 5-iodo-2"-désoxyuridine ou 5-iodouracile-
2'-désoxyriboside (IUDR ou encore IDU).
Ce médicament a permis pour la pre-
miere fois le traitement spécifique d'une
maladie virale humaine, la kératite herpé-
tique. Il appartient a la classe des analo-
gues de nucléosides dont l'analogie porte
sur la base.

Cette substance inhibe le développe-

* Tableau I.
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Fig. 13. — L'IUDR et la Thymidine

ment des virus a DNA en culture cellu-
laire. Dans ce systéme in vifro son maxi-
mum d’activité s'exerce sur les Herpésvi-
rus et les Poxvirus. Pour des raisons in-
connues, les Adénovirus et les Papovavi-
rus sont pratiquement insensibles et ce
défaut d’activité est partagé par la plu-
part des analogues connus a ce jour. In
vivo, la drogue s’est montrée efficace dans
le traitement de la kératite herpétique
expérimentale du lapin et, ce qui est en-
core beaucoup miecux, dans le traitement
de la kératite herpétique humaine (tra-
vaux de Kaufmann 1962-64). Cette date
est trés importante car nous avons ici le
premier exemple d'une maladie virale hu-
maine rationnellement et entiérement
traitée par la chimiothérapie. Le traite-
ment de l'herpes cutanéomuqueux s’est
montré plus décevant a cause de la diffi-
culté de faire pénétrer le médicament in-
tact a travers le revétement cutané. Des
résultats intéressants ont toutefois été
obtenus par l'utilisation de solvants péné-
trants comme le diméthylsulfoxide
(DMSO) (Goldman et Kitzmiller, Mac Cal-
lum) ou le propyléne glycol (Shell).

Calabresi a pu traiter avec succés des
cas d'infection vaccinale provoquée expé-
rimentalement chez des cancéreux, au
moyen de perfusions intraveineuses
d'TUDR. L'infection fut arrétée, méme au
stade de vaccine gangréneuse. La toléran-
ce du médicament fut excellente. Le trai-
tement de cas trés graves de variole a
été obtenu de la méme fagon par RAO &
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Tableau I. — Classement chimique des principaux analogues de nucléosides

1. Modifications portant sur la Base (Analogues de Bases, de Nucléosides et de
nucléotides).

1.1. Modifications portant sur les Substituants.
1.1.1. sur bases pyrimidiques
1.1.1.1. sur Carbones-5
1.1.1.1.1. 5-Halogéno-pyrimidine-nucléosides
FUR ;
FUDR - CIUDR - BUDR - TUDR
FCDR
F3-TDR
1.1.1.1.2. Autres 5-substituants
MADU
NUDR
5-Vinyl-UDR et dérivés halogénés
1.1.1.2. sur autres atomes du cycle

2-thiouridine
4-thiouridine
6-fluorocytidine

1.1.2. sur bases puriques
2-chloroadénosine (activité cardiovasculaire)
6-thioguanosine
6-sélénoguanosine
8-aminoadénosine
cytokinines (alkyls ou aralkyls en N-6 de l'adénosine)

1.2. Modifications portant sur les Hétérocycles
1.2.1. Déplacements et remplacements d'atomes
1.2.1.1. Déplacement d'un ou plusieurs atomes d'azote
1.2.1.1.1. Analogues de Pyrimidines
Oxopyrazines nucléosides
Pseudouridine (C-nucléoside)
Pseudoisocytidine (C-nucléoside)
Désoxypseudoisocytidine (C-nucléoside)
1.2.1.1.2. Analogues de Purines
Imidazo-pyrazines-nucléosides
Formycine
Formycine B (C-nucléoside) |
Pyrazolotriazines nucléosides (APTR, OPTR et dérivés) |
1.2.1.2. Remplacement d'un ou plusieurs atomes d’azote par un carbone ¢
12.1.2.1. Un seul atome
1.2.1.2.1.1. Pyrimidines
l-déazauridine
3-déazauridine (déAZUR)
1.2.1.2:1.2. Purines
— Cycle pyrimidigue
1-déazancbularine
3-déaza-adénosine
— Cycle imidazole
Tubercidine (7-déaza-adénosine)
1.2.1.2.2. Deux atomes
1-3-didéazaadénosine
1.2.1.2.3. Plus de 2 atomes
Dérivés du benzimidazole

1.2.1.3. Remplacement d'un atome de Carbone par un Azote

1.2.13.1. Analogues de Pyrimidines (Triazine-nucléosides)
S-azacytidine
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G-azauridine (AZUR)
6-azacytidine
1.2.1.3.2. Analogues de Purines
1.2.1.3.2.1. Cycle pyrimidique
2-azaadénosine
1.2.1.3.2.2. Cycle imidazole
8-azainosine
8-azaadénosine
8-azaguanosine
1.2.1.4. Remplacement d’'un atome d'azote par un Oxygéne (Oxazine nucléo-
side)
3-Oxa-2-désoxyuridine
Oxazinomycine (C-nucléoside)
1.2.2. Modification du nombre d’atomes des cycles
1.2.2.1. Remplacement du cycle imidazole des purines par un cycle hexa-
gonal
— a deux azotes (ptéridine-nucléosides)
— a un seul azote (pyrido-pyrimidines-nucléosides)
1.2.2.2. Remplacement du cycle pyrimidique des purines par un cycle a
7 atomes (imidazo-diazépine-nucléosides)
Coformycine
1.22.3. Nucléosides ayant un seul hétérocycle a 5 atomes :

Showdomycine

Pyrazomycine

Virazole (Ribavirine)

3-amino pyrazole C-nucléoside (APR)
amino-pyrazolo-carboxamide ribo-nucléoside (APCA)

1.3. Combinaison de plusieurs modifications portant sur la base

2. Modifications portant sur le Pentose (Analogues de Nucléosides et de Nucléo-
tides)

2.1. Remplacement d'un pentose naturel par un Isomére
2.1.1. g-D-Furanosides
Arabinosides :

CA (ara C-cytarabine)
AA (ara A-vidarabine)

TA - GA - HxA
Xylosides : AX
Lyxosides

2.1.2. Anomeres o
2.1.3. Enantiomeres L
2.14. Pyranosides
2.2. Remplacement de I'Oxygéne du cycle par un autre atome
— par un Carbone : Aristéromycine
— par un soufre : 4-thiouridine
2.3. Ouverture du cycle (Nucléotides aliphatiques) : Acycloguanosine.
2.4. Modification du nombre d'atomes de sucre (Hexoses, Méthylpentoses, etc.)
2.5. Remplacement d'un ou plusieurs OH par des substituants.

2.5.1. Sucres aminés
2-amino-2-désoxy-adénosine (ou guanosine)
2'-amino-2-désoxy-ara-A
3-amino-3-désoxy-adénosine
5.amino-5-désoxyribosides

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires


https://www.cnam.fr/

NUCLEOSIDES

LES ANALOGUES DE

2"-3"diamino-2"-3-désoxy-adénosine
2"-3"diamino-2"-3"-désoxy-ara-A
2"-3"diamino-2"-3-désoxy-lyxo-A
3"5"-diamino-2'3'5"-tridésoxyribo-pyrimidines
3 5-diamino-3’,5"-didésoxy-xylo-A
2’ 5'-diamino-2’,5-didésoxy-ara-A
2’ 3" 5 triamino-2',3' 5"-tridésoxy-ara-A

2.5.2. Sucres halogénés : 2'-fluoro-2-désoxyara-pyrimidines
2-fluoro-2"-désoxy-ara C
2-fluoro-2-désoxy-ara T 1

2.6. Association de pIusiem‘s.n]odiﬁcatiuns portant sur le sucre
3. Modifications portant sur la liaison Base-Sucre

3.1. C-nucléosides

3.2, Liaison osidique portant sur
— l'azote 1 des purines
— l'azote 3 des purines (au lieu de l'azote 9)
Isoadénosine

3.3. Allongement de la liaison base-cycle (liaison osidique en C5’) : |

Homonucléosides |
Homoadénosine |

3.4. Anhydro-nucléosides
2,2-anhydro-ara C

4. Modifications portant sur l'acide phosphorigue (Analogues de Nucléotides)

5'0-sulfamoyladénosine (antiparasitaire)

5. Analogues porteurs de modifications multiples :

5.1.5. Halogéno-Arabinosides
FUA
CIUA
BUA
TUA
Ara Fluorocytidine (ara-FC)

5.2. 22-Anhydronucléosides avec bases substituées
Anhydro-ara FC

5.3. Sucres isoméres et bases substituées

6-mercaptopurine-arabinoside (MPA)
2-thioguanine-arabinoside (TGA)

5.4. Bases et sucres substitués
2fluorc-ara FC
2"fluorc-ara UC
2'-fluoro-ara BrC
2"fluoro-ara IC
2'fluoro-ara FU
2"fluoro-ara ClU
2'fluorc-ara BrU
2"fluorc-ara IU

5.5. Antibiotiques divers

Polyoxine D
Puromycine
Amycétine
Gougerotine
Blasticidine S
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Madras (15 mg/kg toutes les 8 heures,
pendant 5 jours, par voie veineuse).

Au cours de ces essais, il a été prouvé
que la substance n'était pas toxique pour
le foie, les reins, le systéme nerveux cen-
tral. Elle est trés rapidement métabolisée,
déshalogénée et clivée par les nucléosida-
ses toujours présentes dans les milieux
biologiques. La déshalogénation est parti-
culiérement rapide dans le tissu nerveux,
ce qui rend sans doute compte du peu d'ac-
tivité d'IUDR dans l'encéphalite herpéti-
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meécanismes intéressant principalement la
chaine des phosphorylations successives
de la thymidine et I'incorporation de ce
nucléoside dans le DNA :

— IUDR est un analogue structural de
la thymidine et comme tel un inhibiteur
compétitif de la thymidine kinase. En
culture cellulaire, I'adjonction d'une quan-
tité équimoléculaire de thymidine suppri-
me totalement I'inhibition de la croissance
virale. IUDR est de fait un bon substrat
pour la thymidine kinase sous l'action de
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Fig. 14. — Interaction compétitive entre la Thymidine (TdR)
et l'iododésoxyuridine (IUdR) d'aprés les travaux de Prusoff et Delamare.
Les fléches interrompues désignent les inhibitions compétitives.
Il n'existe pas de preuve d'une interaction au niveau du diphosphate

que. En revanche, les effets tératogéne et
mutageéne de cette substance ont été abon-
damment démontrés. Elle exerce égale-
ment une action dépressive sur les orga-
nes hémopoiétiques. Ces effets indésira-
bles sont dans la logique de son mécanis-
me d’action. Toutefois, il n'existe aucun
risque de cet ordre avec les collyres,
pommades ou crémes destinés au traite-
ment par voie locale des affections ocu-
laires ou dermatologiques. Une certaine
action dystrophique a malgré tout été
observée au niveau de la cornée au cours
des traitements prolongés. Elle peut re-
tarder la cicatrisation des ulcérations
causées par le virus herpétique.

Prusoff a montré que le mode d’action
de cette substance met en jeu au moins 3

(1) Ou thymidylate kinase:

laquelle il est phosphorylé pour donner le
nucléotide "TUDR-monophosphate (IUDR-
MP). Cette phosphorylation' est compéti-
tive de celle de la thymidine qui aboutit
au nucléotide normal, - thymidine-mono-
phosphate (TMP) ou' acide thymidylique.

IUDR-MP a la méme activité inhibitrice
et thérapeutique qu'TUDR. C'est qu'a son
tour il est un substrat'pour la thymidine-
monophosphate kinase (1) conduisant. au
thymidine-diphosphate (TDP). On obtient
ainsi compétitivement. 'TUDR-diphospha-

-te, IUDR-DP.

On' ignore 'si le’ stade''suivant’ qui’ est
celui de la' formation ‘du"thymidine-tri-
phosphate sous l'effet’ de la' thymidine-
pyrophosphate kinase ‘est lui aussi inhibé

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires



https://www.cnam.fr/

23

compétitivement par IUDR-DP. Ce qui est
certain, c’est qu’il se forme IUDR-TP et
qu'en fin de compte TUDR est incorporé
dans le DNA par la DNA-polymérase.
L'analogue suit donc le méme cycle de
phosphorylations que la thymidine elle-
méme (voir fig. 14).

— Le DNA «frauduleux » ayant incor-
poré l'analogue peut voir son réle biolo-
gique perturbé, que ce soit au niveau de
la transcription ou de la réplication. L'ex-
pression de l'information génétique peut

o
1,20 A 1,35 A

Uracile 5 = FU 5 = ClU

1

wun
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Indiquons pour terminer une activité
apparemment paradoxale d'TUDR. On sait
que le génome de certains virus a DNA
possede l'importante propriété de subsis-
ter a l'état latent sous forme non expri-
mée ou partiellement exprimée dans la
cellule-hote. Il est alors, soit associé au
génome de celle-ci dont il constitue un
segment, soit présent sous la forme d'un
épisome ou d'un plasmide, ou seulement
d’une partie d'une de ces formations extra-
chromosomiques préexistantes. Ces faits

L) o o 8"
1,81 A 1,95 A 2,15 A 2,00 A

Thymine

. — Relations entre U'Uracile, la Thymine et les 5-Halogéno-Pyrimidines.

Le ravon de van der Waals de chacun des substituants en C5 a été inscrit
a coté de lui

étre totalement empéchée ou simplement
modifiée d'ot la possibilité d'effet muta-

i
géne, tératogéne ou cancérigéne. A ce pro-
pos, il ne faut pas s'étonner qu'une subs-
tance potentiellement carcinostatique
puisse avoir malgré cela des effets cancéri-
génes. Le cas est loin d'étre rare et le
mécanisme d’'action l'explique facilement,

-— Enfin, IUDR-TP, produit terminal de
la chaine des phosphorylations, exerce une
rétroinhibition en feed-back sur les pre-
miers stades de cette chaine, notamment
sur la thymidine kinase qui se trouve
donc inhibée par 2 mécanismes différents.
Le thymidine-triphosphate TTP exerce lui
aussi normalement ce réle régulateur
quoique de facon moins intense qu'TUDR-
TP. De plus, IUDR-TP exerce une puis-
sante inhibition allostérique sur la déso-
xycytidylate désaminase. Ici encore, cette
activité est considérablement plus élevée
que celle, naturelle, de TTP.

sont a l'origine de la lysogénie des phages,
de la «transformation » des cellules et,
en particulier, de leur transformation
maligne par des virus comme ceux du
groupe de 1'Herpes (virus EB) ou comme
les Rétrovirus. On explique de la méme
facon les récurrences de la maladie herpé-
tique. Dans le cas des rétrovirus, c'est le
DNA synthétisé par la rétrotranscriptase
qui assure le stockage de linformation
génétique. Le généme viral se réplique en
méme temps que celui de la cellule. En
général, la mise en culture de cellules por-
teuses de ces « provirus» ne fournit pas
de particules virales complétes, infectieu-
ses. Toutefois, il existe un certain nombre
d'agents physiques ou chimiques qui in-
duisent l'apparition et la multiplication
de ces particules. IUDR est l'un des plus
importants. Les couches cellulaires trai-
tées par IUDR fournissent en abondance
des virus infectieux aprés qu'a cessé l'ac-
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tion de l'analogue. BUDR dont nous allons
parler ci-apres, agit de la méme maniére.
Il est a4 noter que les virus en cause res-
tent tres sensibles 4 l'action inhibitrice de
ces analogues.

La plupart des souches virales devien-
nent assez facilement résistantes 4 IUDR :
in vitro il suffit souvent de quelques pas-
sages. En clinique, ce phénomeéne est heu-
reusement moins rapide mais reste mal-
gré tout préoccupant. On l'attribue a la
sélection de souches virales dépourvues
de thymidine kinase (souches TK —).

AUTRES ANALOGUES DE BASE

De nombreux nucléosides pyrimidiques
portant un substituant sur le carbone 5
ont des propriétés voisines de celles
d'TUDR. C'est le cas, par exemple, des
S-halogénouracile-désoxyribosides CIUDR
ct BUDR (chloro et bromo-désoxyuridine),
freres jumeaux d'IUDR. Ces composés
sont au méme titre qu'lUDR des analo-
gues de la thymidine et agissent suivant
les mémes mécanismes.

Au contraire, le fluorouracile se com-
porte comme un analogue, non de la thy-
mine, mais de l'uracile. Par suite, FUDR
est un analogue non plus de la thymidine
mais bien de la désoxyuridine et, comme
tel, un inhibiteur compétitif de la thymi-
dylate synthétase, enzyme gouvernant la
méthylation de l'acide désoxyuridylique
(DUMP). Cet analogue n’a qu'une faible
activité virostatique a cause de 'existence
de nombreuses voies de suppléances.

Quant a FUR, synthétisé en 1957 par
Duschinsky, il est phosphorylé successive-
ment en FURMP, FURDP et FURTP et
incorporé dans la RNA par la plupart des
RNA polymérases, qu’elles soient DNA ou
RNA dépendantes. Une trés grande quan-
tité¢ de fluorouracile peut ainsi remplacer
l'uracile dans la RNA de virus tels que
ceux de la poliomyélite et de la mosaique
du tabac. Malheureusement, il ne s'en
suit aucune diminution de l'infectiosité
de ces virus ni de leur capacité de se
multiplier. Au contraire, de nombreuses
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tumeurs expérimentales comme ['hépa-
tome de Novikoff (rats) et la tumeur
d'Ehrlich (souris) sont sensibles a cet
analcgue, méme lorsqu’elles résistent a
5 FU (Heidelberger). Sont ¢galement sen-
sibles les leucoses L 1210 et P 815 (Bur-
chenal). L'uridine et la cytidine bloquent
cet effet et annulent la toxicité de FUR
pour les animaux. En clinique humaine
quelques essais encourageants ont été
enregistrés (adénocarcinome du pharynx
et du cblon, leucose aigué lymphoblasti-
que, sarcomes ostéogéniques).

Les différences que I'on observe dans le
comportement des halogénopyrimidines
nucléosides s'expliquent principalement
par les dimensions du substituant en C5.
Les rayons de Van der Waals de C1
(1,81 A), de Br (1,95 &) et de 1(2,15 A)
sont voisins de celui du groupement meé-
thyle de la thymine (2 A) tandis que le
rayon de Van der Waals de F (1,25 A) est
plutét de l'ordre de celui de I'hydrogéne
de l'uracile (1,20 &) (fig. 15). L'électronéga-
tivité des substituants peut également
jouer un réle. Ils se classent alors dans
l'ordre inverse de celui des rayons de Van
der Waals.

La 5-trifluorométhyle-désoxyuridine ou
trifluorothymidine (F3-TDR) synthétisée
par Heidelberger et dont le substituant est
trés volumineux est comme IUDR un ana-
logue de la thymidine de méme que la
5-méthylamino-désoxyuridine (MADU) de
Visser et la 5-nitro-désoxyuridine (NUDR)
de Klueppel dont le substituant est a la
fois trés volumineux et trés fortement
¢lectronégatif. Le cas de F3-TDR est par-
ticulierement intéressant. Chez la souris
et chez I'homme cet analogue est rapide-
ment métabolisé en composés non toxi-
ques avec une demi-vie n'excédant pas
18 minutes: la liaison osidique est d'a-
bord clivée, puis la base F 3T est catabo-
lisée en 5-carboxy-uracile avec libération
de fluorure inorganique. L'activité de F3-
TDR sur la kératite herpétique du lapin
et sur celle de I'homme est au moins aus-
si marquée que celle d'TUDR et de plus
F3-TDR est efficace contre les souches de
virus herpétiques résistantes 4 ITUDR. La
toxicité de F3-TDR pour l'épitélium cor-
néen normal est moins importante que
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Fig. 16. — Le métabolisme des Fluoropyrimidines
(d'aprés Ch. Heidelberger)
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Fig. 17. — Dérivés de la 5vinyl-désoxyuridine (d'aprés E. de Clereq)
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celle d’TUDR, Cet analogue inhibe égale-
ment totalement le développement du vi-
rus de la vaccine en cultures cellulaires.

Heidelberger a montré que F3-TDR se
comporte comme un analogue de la
thymidine dont il empéche compétitive-
ment la phosphorylation en acide thymi-
dylique par la thymidine kinase. De plus,
la phosphorylation de l'acide thymidyli-
que par la thymidylate kinase est a son
tour bloquée par F3-TDR-MP. Mais ce qui
est remarquable, c’est que ce nucléotide a
¢galement un effet bloguant sur la thymi-
dylate synthétase. Nous avons vu plus
haut que FUDR inhibe aussi cette enzyme,
de sorte que les mécanismes d’'action des
mono et trifluoropyrimidines convergent
en ce point. Au contraire, ils divergent sur
tout le reste de leur métabolisme : FU est
anabolisé par 3 voies différentes en ribo-
nucléotides qui sont phosphorylés et in-
corporés dans le RNA ou réduits en dé-
soxyribonucléotides mais FU n'est jamais
incorporé dans le DNA, pas plus que
I'uracile dont il est un analogue. Au
contraire, F 3T n’est pas converti en F3-
TDR mais en revanche F3-TDR est phos-
phorylé et incorporé dans le DNA en rem-
placement de la thymidine.

La figure 16 résume le métabolisme des
analogues pyrimidiques fluorés. Nous
sommes ainsi conduits & remarquer I'exis-
tence d'une importante différence entre
la série du DNA et celle du RNA : tandis
que l'incorporation d'une quantité de F3-T
cerrespondant au remplacement de 2 %
de la thymidine du DNA du virus de la
vaccine est suffisante pour supprimer
complétement linfectiosité de ce virus,
il a été possible de substituer prés de
50 % de l'uracile du RNA du virus polio
et de celui du virus de la mosaique du
tabac par FU sans que cela entraine au-
cune modification de l'infectiosité de ces
virus. Ceci montre gue malgré l'analogie
structurale entre U et FU et bien que FU
et ses dérivés soient des substrats équi-
valents 4 U et ses dérivés pour l'uridine
kinase, l'uridylate kinase et la RNA poly-

(2) ECP: effet cytopathogéne (en cultures cellulaires).

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

mérase, il n'y a cependant pas ici d'inhi-
bition compétitive.

Dans la série des 5-halogéno-pyrimidi-
nes, citons encore la S-fluorodésoxycyti-
dine (FCDR) qui est utilisée couramment
dans le traitement des mycoses et notam-
ment des candidoses. Dans I'organisme ce
produit est désaminé pour donner FUDR
et son mécanisme d'action se raméne a
celui de cette derniére substance.

D’autres substituants en C5 ont donné
de bons résultats. Une équipe belge (E. De
Clercq) et anglaise (R. T. Walker) a réali-
sé la synthese d’une série de dérivés de
la 5-vinyl-désoxyuridine. La 5-(2-bromo-
vinyl) et la 5-(2-iodovinyl) dU inhibent
I'ECP (2) du virus de I'herpes type 1 aux
concentrations étonnantes de 0,007 et
0,01 pg/ml. Pour le virus de la vaccine,
il faut une concentration 1000 fois plus
élevée. Ces composés n’exercent aucune
action sur le métabolisme cellulaire. La
protection des souris contre I'encéphalite
herpétique a été également observée lors-
que la drogue était introduite par voie
veineuse.

Une série intéressante de composés dont
l'analogie porte sur la base est représentée
par les azanucléosides et nucléotides dans
lesquels un ou plusieurs atomes de car-
bone de l'un ou l'autre cycle est remplacé
par un atome d'azote. Parmi les azapyri-
midines ou triazines nucléosides, citons la
6-azauridine et la 6-azacytidine. La 6-azau-
ridine (AZUR) se comporte comme un
analogue de l'acide orotidylique. A ce ti-
tire, elle intervient dans la synthése de
nove des ribonucléotides et désoxyribo-
nucléotides pyrimidiques. Elle est un in-
hibiteur compétitif de l'orotidylate décar-
boxylase. Elle possede une faible activité
antivirale sur les virus a DNA et aucune
sur les virus & RNA bien qu'elle soit un
analogue de riboside. Les substances qui
interviennent sur la synthese de novo sont
en effet peu actives parce que l'existence
du pool des nucléosides fournit d'innom-
brables voies de suppléance.

Plusieurs substances actives ont été
mises en évidence parmi les azapurines
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nucléosides et nucléotides. Par exemple,
la 8-azainosine s'est révélée inhibitrice
contre des tumeurs telles l'adénocarci-
nome 755 et la leucose L 1210. C'est un
inhibiteur compétitif de I'hypoxanthine-
guanine-phosphoribosyle-transférase.

La 8-azaguanosine, aprés sa conversion
en triphosphate, est incorporée dans le
RNA, ce qui entraine une certaine activité
anticancéreuse mais aucun effet antiviral
n'a été observé a ce jour. Il en est de
méme pour la 8-azaadénosine. La 2-azaa-
dénosine est métabolisée par deux voies
différentes et incorporée a la fois dans
le DNA et dans le RNA, ce qui pourrait
en faire un analogue intéressant, mais peu
de renseignements sont actuellement dis-
ponibles a ce sujet.

Dans les déazanucléosides, au contraire
des précédents, un des atomes d'azote de
la base est remplacé par un atome de
carbone comme dans les 3-déazauridine
et 3-déazacytidine qui sont des analogues
structuraux des bases correspondantes
uridine et cytidine. Leur mode d’action
est symétrique de celui d'TUDR mais
s’exerce sur les séries U et C au lieu de la
série T. Par exemple, le déazaUR est phos-
phorylé par l'uridine kinase en déazaUMP,
puis par l'uridylate kinase en déazaUDP,
enfin en déazaUTP. Ce dernier inhibe éner-
giquement la conversion de UTP en CTP
par l'uridylate aminotransférase. De plus,
déazaUDP inhibe la réaction CDP — d
CDP catalysée par la cytidine diphosphate
réductase, c'est-a-dire le passage de la sé-
rie ribo a la série désoxyribonucléique.

Dans d’autres cas, l'emplacement res-
pectif des atomes C et N du cycle pyrimi-
dique peut étre modifié, par exemple I'a-
zote peut occuper les positions 1 et 4
(noyau pyrazine) au lieu des positions 1
et 3 du cycle pyrimidique : le désoxyri-
boside du pyrazine-4-oxyde inhibe la crois-
sance bactérienne mais pas celle des cel-
lules de mammiféres. Dans la pseudo-uri-
dine, les atomes d'azote occupent les
emplacements 3 et 5. C'est un Cnucléo-
side, constituant naturel des -RNA. Il n'a
pas d'activité inhibitrice.

Pourtant certains C-nucléosides ont une
activité intéressante. Ainsi la pseudoiso-
cytidine s'est révélée stable vis-a-vis de
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la cytidine désaminase du rein de veau
(contrairement & l'azacytidine et, comme
nous le verrons, au cytosine arabinoside)
ce qui pourrait représenter un avantage
appréciable. Elle exerce une forte activité
inhibitrice sur diverses lignées cellulaires
leucosiques de souris et d’homme. Cet
effet inhibiteur est complétement bloqué
par l'uridine et la cytidine mais non par la
désoxycytidine ni par la thymidine. Les
essais in vivo sur les leucoses L 1210 et
P 815 de la souris sont également encou-
rageants. C'est en fait le premier C-nucléo-
side de synthése auquel un effet antican-
céreux pour l'animal ait été reconnu (J.-J.
Fox et al.). La phosphorylation et l'incor-

HO=@5

Fig. 19. — APTR d'apres J-J. Fox

poration dans le DNA et dans le RNA ont
été mises en évidence. Malheureusement
les premiers essais préliminaires chez
I'’homme ont révélé une accumulation dans
le foie accompagnée de signes d’hépato-
toxicité.

La 2-désoxy-pseudoisocytidine possede
de son c6té un effet inhibiteur sur la crois-
sance de la leucose P 815 in vitro, effet
entierement supprimé par la désoxycyti-
dine. La 3'-désoxy-pseudoisocytidine est
au contraire inactive.

L’aminopyrazolotriazine riboside (AP
TR) ainsi que l'oxopyrazolotriazine ribo-
side (OPTR) sont des C-nucléosides ana-
logues de purines qui comportent un pont
=N — N < et qui possedent une activité
importante sur des lignées cellulaires
leucosiques résistantes a CA. Ils prolon-
gent également la survie des animaux por-
teurs de leucoses L 1210 et P 815 (J.-J. Fox
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et al.). Notons qu'une équipe de I'Institut
Pasteur dirigée par le Docteur Igolen
s'intéresse aux C-nucléosides.

Beaucoup d’autres combinaisons sont
possibles surtout avec les noyaux puri-
ques. Nous ne pouvons certes les citer
toutes, mais nous en présentons quelques-
unes dans le tableau 1. Il nous faut tou-
tefois mentionner les analogues dont la
base comporte des cycles différents de
ceux de la purine et de la pyrimidine. Les
plus intéressants paraissent é&tre ceux
portant un anneau pentagonal tels que les
antibiotiques showdomycine (noyau pyr-
rol) et pyrazomycine (noyau pyrazole). Le
virazole ou ribavirine (1-8-D-ribofuranosyle
1,2, 4-triazole-3-carboxamide) porte un
cycle pentagonal a 3 atomes d'azote. Il a
été synthétisé par Sidwell aux laboratoi-
res ICN et s'est révélé étre un agent anti-
viral a large spectre actif contre les virus
a4 DNA et méme 4 RNA. La figure 18 mon-
tre que, du fait du substituant carboxa-
mide en C3 c’est en réalité un analogue
des nucléosides purigues inosine et gua-

NHg

HOCHo \\\

OH

Cytosine arabinoside (CA)
ou Spongo-cytidine

fA-D-arabinofuranosyl
cytosine
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nosine. Son activité biologique semble due
principalement au blocage de l'inosine
5'-déhydrogénase. C'est également un inhi-
biteur compétitif de la guanylation 5’-ter-
minale de certains RNA messagers par la
guanyl-transférase (vaccine, foie de rat).
Une concentration de 1 uM inhibe la méthy-
lation (capping) du m-RNA viral (vaccine)
et conduit a l'accumulation dans les cel-
lules infectées de m-RNA viraux non tra-
duisibles d’ot1 blocage de la multiplication
virale. Le virus polio dont le m-RNA n'a
pas besoin de «capping » n'est pas sen-
sible & la ribavirine. Des furets traités par
100 mg/kg par voie péritonéale a partir de
24 heures avant jusqu'a 5 jours apres l'in-
fection par 10* doses de virus grippal A
ne montrent pas de signes cliniques de
grippe et la quantité de virus présente
dans le liquide de lavage des fosses nasa-
les est fortement abaissée par rapport aux
témoins non traités. On note l'absence
d’anticorps dans la muqueuse respiratoire
supérieure. Cette substance inhibe égale-
ment la multiplication des virus grippaux

Nz

N A\

HO GH. O\

OH

Adénine arabinoside (AA)
cu Spongo-adénosine

B -D-arabinofuranosyl
adénine

Fig. 22. — Principaux arabinosides
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A et B en culture cellulaire. Malheurcuse-
ment, les essais récents effectués en double
aveugle, soit sur les animaux (gastro-enté-
rite & Rotavirus de la souris), soit chez
I'homme (infection expérimentale par le
virus de la grippe A) ne semblent pas avoir
entierement confirmé ces espoirs.

ANALOGUES DE SUCRES

Les analogies portant sur le pentose
sont également d’ordres tres divers. On
peut envisager le remplacement du §-D-
ribose ou du 3-D-désoxyribose par un de
leurs isomeéres, le déplacement ou la sup-
pression d'un ou plusieurs OH, ou leur
substitution par un autre radical, le rem-
placement de l'oxygene du cycle par un
autre atome, la modification du nombre
d’atomes du cycle, son ouverture (nucléo-
sides aliphatiques) ou la combinaison de
plusieurs de ces possibilités.

Il existe de nombreux isoméres des
ribose et désoxyribose naturels. Ceux-ci
appartiennent a la série D. Leur cycle est
pentagonal (forme furanose). Leur liaison
avec les bases donne des @-nucléosides
(3-D-ribo (ou désoxyribo) furanosides). II
¢était donc naturel d'examiner l'activité
des isomeéres L, des cycles pyranoses et
des a-nucléosides. Tous ces composés sont
dépourvus d’activité aalivirale, comme
antitumorale. Les substances actives sont
toutes des B-D-furanosides.

La figure 20 montre qu'il existe quatre
isomeres répondant a cette définition qui
sont: le D-ribose, le D-arabinose, le D-
xylose et le D-lyxose.

Pour classer les dérivés désoxy, il faut
tenir compte que 1'OH manquant peut
étre celui en 2’ ou celui en 3. Cependant,
les quatre isomeres ci-dessus ne donnent
que quatre dérivés désoxy et non huit
parce que, comme le montre la figure 21,
le 2"-désoxyribose est identique au 2-déso-
xyarabinose, et le 2"-désoxyxylose au 2'-dé-
soxylyxose, tandis que le 3’-désoxyribose
est identique au - 3-désoxyxylose, et le

(3) On dit aussi Ara-thymidine ou Ara-T et Ara-uridine ou Ara-U.
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3-désoxyarabinose au 3-désoxylyxose. Les
isoméres qui ont donné lieu au plus grand
nombre de travaux sont les arabinosides.

LES ARABINOSIDES

L'attention fut attirée pour la premiére
fois sur ces composés en 1951, par un arti-
cle de Bergmann et Feeney, intitulé « Con-
tribution to the Study of Marine Product,
XXII, The Nucleosides of Sponges ».
Ces auteurs ¢étudiaient la composition
chimique et, plus particulierement, les
lipides d'une éponge récemment décou-
verte par Bergmann et M.-W. de Lauben-
fels dans les eaux peu profondes d’Eliott
Key (Floride) et des iles Biminis (Baha-
mas), et appelée par eux Cryptotethia
crypta (Laubenfels). Dans les extraits acé-
toniques furent trouvés plusieurs nucléo-
sides, d'abord dénommés spongothymi-
dine, spongosine et spongouridine. Le pre-
mier et le troisieme furent ensuite iden-
tifiés comme étant la 1-8-D-arabinofurano-
syl-thymine et la I1-8-D-arabinofuranosyl-
uridine. Nous les appellerons dans ce qui
suit thymine arabinoside (TA) et uracile
arabinoside (UA) (3). Cette découverte
donna licu a la publication d'une série
d'articles mais resta a l'état de curiosité
spéculative. La synthése de UA fut d’ail-
Jeurs réalisée en 1956 par Brown et al.
et celle de TA par J.-J. Fox et al. en 1957.
Elles confirmérent la structure précédem-
ment proposée pour la spongouridine et
la spongothymidine.

Quelques années plus tard, l'attention
étant attirée vers la recherche d’analogues
structuraux capables de bloquer par inhi-
bition compétitive la synthése des acides
nucléiques, principalement sous l'influen-
ce des travaux de Prusoff, plusieurs équi-
pes se tourneérent délibérément vers les
composés dont l'analogie porte sur le
pentose. En 1959, Walwick et al. firent la
synthese du Cytosine Arabinoside (CA).
En 1960, Lee et al. firent celle du B-9-D-ara-
binofuranosyladénine ou Adénine Arabi-
noside (AA). En 1964, celle du Guanine
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Arabinoside (GA) fut réalisée par Reist
et Goodman.

Depuis cette époque, les publications
n'ont pas cessé de se multiplier. Au début,
c'était principalement |'éventualité d'une
activité antinéoplasique qui était recher-
chée. Ainsi, la synthése d'AA a été publiée
par Lee, Benitez, Goodman et Baker dans
le cadre d'une vaste série de travaux inti-
tulée « Potential anticancer agents » dont
elle constituait le numéro XL. Toujours
sous l'influence des idées de Prusoff, on ne
tarda pas cependant a s'intéresser aux
possibilités d’action virostatique de ces
composés. Nous avons nous-mémes com-
mencé notre travail au Centre de Recher-
ches des Laboratoires Diamant en 1961
dans une perspective strictement virolo-
gique. Notre premiére synthése fut celle
de AA. Pour gagner du temps, nous avions
utilisé la condensation directe de I’Adenine
et du D-Arabinose en présence d'éthylpo-
lyphosphate comme catalyseur (méthode
de Schramm). Il est peut-étre amusant de
signaler que cette réaction avait été envi-
sagée comme un modele possible de la
synthese des nucléosides dans les temps
prébiologiques. Toutefois, elle avait l'in-
convénient de fournir un mélange des
formes « et B, d'ou la nécessité de doubler
les concentrations, la forme « étant inac-
tive. En outre, le rendement était faible.

Parmi les nombreux arabinosides qui
ont été synthétisés et étudiés, deux se
sont montrés particulierement intéres-
sants :

— le 1-8-D-arabinofuranosylcytosine ou
Cytosine Arabinoside (CA);

— le 9--D-arabinofuranosyladénine ou
Adénine Arabinoside (AA).

LE CYTOSINE ARABINOSIDE

Etudiée principalement aux Laboratoi-
res Upjohn (Hunter), CA a été reconnu
dés 1961, comme un puissant agent anti-
tumoral, actif sur le sarcome 180, le car-
cinome d'Ehrlich, la leucose L 1210, etc.
(Evans et al.). En 1962, Renis et Johnson
décrivirent son action inhibitrice sur la
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multiplication du virus de la vaccine en
culture cellulaire. La méme année, Under-
wood apportait la preuve de sa trés gran-
de activité sur la kératite herpétique expé-
rimentale du lapin, tandis que Kaufman,
en 1963, publiait les premiers cas de trai-
tement par CA de la kératite herpétique
humaine. L’activité de cette substance
s'est montrée égale a celle d'TUDR, mais
la résistance apparait beaucoup moins
vite et, surtout, elle ne croise pas avec la
résistance a IUDR.

Le spectre d'activité de CA s’étend aux
virus 4 DNA, c'est-a-dire aux Pox- et aux
Herpesvirus principalement. Comme dans
le cas d'ITUDR, les adénovirus et les papo-
vavirus sont peu sensibles. Des 1965, Eidi-
noff avait remarqué la sensibilité a CA du
virus du sarcome de Rous en culture cel-
lulaire et il en avait déduit que l'infection
par ce virus était suivie d'un stade de
synthése du DNA indispensable a la mul-
tiplication ultérieure du RNA viral, tan-
dis que la plupart des autres virus a RNA
peuvent se développer dans des cellules
dont la synthese du DNA est compléte-
ment bloquée. C'est le premier travail qui
ait mis sur la voie de la découverte des
rétrotranscriptases que Temin et Balti-
more devaient faire quelques années plus
tard.

Dans les années qui ont suivi, CA (en-
core appelé Cytarabine) a connu une tres
belle carriere comme médicament majeur
dans le traitement de la leucose aigué
myéloblastique chez 'homme au coté de
la daunomycine. Rappelons que le pre-
mier travail clinique a4 ce sujet a été
publi¢ par I'équipe du P’ Jean Bernard &a
Paris en 1966. En revanche, l'utilisation
de CA dans le domaine virologique ne s’est
guere étendue, sans doute a cause des
réactions séveres qu'elle entraine parfois.
En effet, bien que sa toxicité générale soit
faible (la DL;, pour la souris et le rat
est supérieure a 1 g/kg), CA posséde un
effet dépresseur assez important sur tous
les éléments de la moelle osseuse. Cet
effet s'accompagne de mégaloblastose et
de lésions chromosomiques diverses. Il
apparait chez 'homme avec des doses de
25 a 50 mg/kg par voie veineuse. Chez
I'animal, un effet tératogéne se manifeste
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dans environ la moitié des cas avec
100 mg/kg, et dans tous les cas, avec
300 mg/kg. Evidemment, ces phénome-
nes ne sont pas a craindre lorsqu’on uti-
lise des onguents et des pommades com-
me par exemple dans le traitement de la
kératite herpétique. Malheureusement, on
observe souvent des signes de toxicité cor-
néenne, opacités scintillantes, ponctua-
tions fixant la fluorescéine, iritis, retards
de cicatrisation qui sont, selon Kaufman,
nettement plus marqués qu’avec IUDR.

On remarquera que ces activités indé-
sirables sont la conséquence directe du
mode d'action de la drogue. Celle-ci est
en fait un agent mutagéne, tératogéne et
peut-élre aussi oncogéne, car on a pu
obtenir la transformation maligne de cul-
tures de cellules de hamster et de rats.
Chez I'animal comme chez 'homme, CA,
contrairement 2 IUDR, manifeste un pou-
voir immunosuppresseur important.

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

Dans l'organisme, la demi-vie de CA est
trés courte, et ce nucléoside est rapide-
ment éliminé dans les urines, essentielle-
ment sous la forme de son dérivé biolo-
giquement inactif et par conséquent,
entiérement atoxique UA. Le clivage de
la liaison osidique est beaucoup plus rare.
Les arabinosides sont beaucoup plus résis-
tants que les ribosides a l'action des nu-
cléosidases.

La facilit¢ avec laquelle CA est désa-
miné en UA est certainement un obstacle
a son activité thérapeutique, d’o1 I'intérét
qui s'attache a la recherche des inhibi-
teurs de cytidine désaminase, tels que la
tétrahydrouridine, développée par les
chercheurs d'Upjohn, dont l'activité est
considérable et la toxicité pratiquement
nulle (Seymour Cohen) (fig. 26).

Le mode d’action de CA a fait I'objet de
bien des discussions qui sont parfaitement
exposées dans la revue de Seymour Cohen.
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Fig. 23. — Traitement de la kératite herpétique du lapin
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Trois mécanismes ont été proposés :

1° On a d'abord admis que CA étfait un
inhibiteur de la ribonucléotide réductase
qui gouverne la conversion CDP — dCDP
(Chu et Fischer, 1962). Cette opinion se
fondait sur le fait incontestable que l'inhi-
bition de la croissance cellulaire due a
CA est levée par la désoxycytidine. Sey-
mour Cohen a exposé de facon irréfutable
les arguments qui conduisent & rejeter
ce mécanisme.

20 11 est au contraire certain que CA est
phosphorylé par la désoxycytidine kinase
pour donner CAMP, puis CADP et enfin
CATP. L'analogue suit donc la méme
chaine de phosphorylations que la désoxy-
cytidine et la situation est tout a fait
similaire a4 celle qui oppose IUDR a la
thymidine. C'est du reste ainsi que s’expli-
que l'action antagoniste de la désoxycy-
tidine : il s'agit bien d'inhibition compéti-
tive.

CATP est a son tour un puissant inhibi-
teur de la DNA polymérase des cellules,
normales ou cancéreuses. Elle inhibe éga-
lement la rétrotranscriptase des rétroviri-
dés.

3o L'action de la DNA polymérase abou-
tit du reste a l'incorporation d'une certai-
ne quantité de CA dans le DNA, et il
semble qu'il puisse en résulter une per-
turbation suffisante de la structure de
celui-ci pour en interdire la réplication.
Il a été proposé que le nucléoside fraudu-
leux, une fois fixé, s'oppose a I'élongation
ultérieure de la chaine par suite de la
situation anormale de I'OH2’ par rapport
au plan du sucre.

L’incorporation de CA dans le RNA de
transfert, notamment en situation termi-
nale, avait été admise par Chu et al. Il
aurait pu en résulter un blocage de la
synthése des protéines. Seymour Cohen
rejette également ce mécanisme avec des
arguments qui paraissent tout a fait
convaincants.

En somme, le principal mécanisme
d’action de CA est l'inhibition compéti-
tive de la DNA polymérase et I'incorpora-
tion par cette enzyme d'une quantité,
petite d’ailleurs, de ce nucléoside dans le
DNA.
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CA exerce vis-a-vis de la désoxycytidine
un role comparable a celui d'TUDR vis-a-
vis de la thymidine.

L'ADENINE ARABINOSIDE (AA)

Comme nous 'avons vu, la synthése de
AA remonte 4 1960 (Lee et al.). On 'appe-
lait 2 cette époque spongoadénosine. En
1963, Brink et Le Page du Stanford Insti-
tute, ont publié le premier travail relatant
son activité antitumorale sur les tumeurs
ascitiques TA3 et 6C3 HED de la souris.
Commencé vingt-quatre heures apres
linoculation, le traitement par 25 mg/kg
d’AA pendant une semaine, prévient com-
pletement l'apparition des tumeurs. La
leucose L1210 s’est montrée plus résis-
tante et ceci est en relation avec sa
richesse en désaminase.

En 1964, nous avons, en collaboration
avec notre ami Michel Privat de Garilhe,
décrit pour la premieére fois lactivité
antivirale de ce composé dans une com-
munication a I’Académie des Sciences.
Nous montrions qu'il avait une action du
méme ordre que celle d’TUDR sur les
virus de I'Herpeés et de la Vaccine cultivés
sur cellules Hela. L’année suivante, nous
confirmions son effet inhibiteur sur la
multiplication des virus a DNA, en méme
temps que son inefficacité sur les virus a
RNA (poliomyélite et rougeole). Dans le
méme travail, nous remarquions que cet
effet inhibiteur n’était pas influencé par
I'addition d’adénosine en quantité équi-
moléculaire. En 1967, au V¢ Congres Inter-
national de Chimiothérapie tenu a Vienne,
nous avons rapporté briévement son effet
thérapeutique favorable sur la kératite
herpétique expérimentale du lapin, effet
entierement superposable a celui d'TUDR
et de CA (fig. 23).

Cette méme année, une équipe apparte-
nant & la société américaine Parke-Davis
et dirigée par Robert Sidwell, isolait d'une
souche de Streptomyces antibioticus un
nouvel antibiotique montrant des proprié-
tés antivirales qui paraissaient intéres-
santes. Le fait était assez rare pour atti-
rer l'attention. L'identification de cette
substance montra qu'il s'agissait de 1'Adé-
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nine Arabinoside, promu ainsi au rang de
substance naturelle. Rappelons en effet
que, ni AA, ni CA ne figuraient parmi les
nucléosides isolés des éponges par Berg-
man et Feeney. Ce travail conduisit Par-
ke-Davis a la production d’AA par fermen-
tation en quantité suffisante pour proce-
der & de vastes expérimentations. De no-
tre co6té, nous avions obtenu des Labora-
toires Diamant une centaine de grammes
du produit, mais le travail de notre équipe
a malheureusement été interrompu des

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

ques. Au contraire, dans les années sui-
vantes, l'équipe Parke-Davis développait
considérablement son travail en liaison
avec les chercheurs du Southern Research
Institute de Birmingham (Alabama), no-
tamment Frank Schabel et William Shan-
non. Il faut également insister sur la
contribution de Seymour Cohen dont les
travaux poursuivis sans désemparer de-
puis 1962, ont permis d’éclaircir le mode
d’action des arabinosides en général, et
de AA en particulier. En septembre 1974,

la fin de 1967 pour des raisons économi- a San Francisco, un symposium fut consa-

Auteurs

DNA Virus
HERPESVIRUS

Herpés : Privat de Garilhe & De Rudder 1964
Varicelle - Zona : Schabel 1968, Miller- 1968

Cytomegalovirus : Sidwell 1967
Virus EB : Coker Vann & Dolin 1977
POXVIRUS
Vaccine 3 Privat de Garilhe & De Rudder 1964
HEPATITE B : Chadwick 1978, Pollard 1978 i
|
RNA Virus |
RHABDOVIRUS )

Stomatite vésiculaire :
Grant & Sabina 1972

Rage : Janis & Harmon 1971

RETROvirus (des oiseaux et des rongeurs)

Schabel 1968

Fig. 24. — Spectre d'activité de AA
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cré aux essais cliniques de AA poursuivis
dans 22 centres différents des U.S.A., sous
le contréle du N.I.LH. Les résultats de ces
essais ont été publiés en 1975, dans un
volume de 425 pages, intitulé « Adenine
Arabinoside, An Antiviral Agent», édité
par Deborah Pavan-Langston, une ophtal-
mologiste de Boston, Robert Buchanan de
Parke-Davis et Charles Alford de 1'Univer-
sité de I'’Alabama.

Le spectre d’activité de AA est relative-
ment large. La drogue est essentiellement
inhibitrice de la multiplication des virus
4 DNA, c'est-a-dire des Herpesvirus et des
Poxvirus. Les Adenovirus et les Papova-
virus sont peu sensibles, ce qui a déja été
signalé pour IUDR et pour CA. En revan-
che, Chadwick et ses coll. ont remarqué
que le traitement par CA de malades
atteints d'Hépatite virale B faisait rapi-
dement disparaitre l'activité DNA poly-
mérasique de leur sérum et mettait fin a
la multiplication virale. La méme année,
Pollard confirme que le traitement par
AA fait rapidement décroitre et méme
disparaitre l'activité DNA polymérasique,
les particules de Dane et I'antigéne HBsAg
du sang de deux malades atteints de for-
me chronique d’hépatite B. Il peut y avoir
la une possibilité de traitement de cette
hépatite dont on sait qu’elle est causée
par un virus a DNA.

Chose curieuse, le virus de la stomatite
vésiculeuse des rongeurs et celui de la
rage qui appartiennent tous deux a la
famille des Rhabdoviridae et qui sont
par conséquent des virus & RNA, se sont
révélés sensibles in vitro a l'action de AA.
On ne connait pas les raisons de cet effet
inhibiteur. Les tentatives de traitement de
la rage par AA se sont jusqu'ici soldées
par des échecs. Pourtant, ces essais méri-
teraient d'étre repris en variant les condi-
tions expérimentales.

Schabel a mis en évidence, dés 1968, la
sensibilité des rétrovirus a AA. Comme
dans le cas de CA, elle s'explique par
'existence de la rétrotranscriptase.

L'inhibition par AA de la multiplication
des virus oncogénes a RNA est un point
doctrinal de trés grande importance. 11
faut y joindre son activité plus grande
encore sur les virus oncogénes a DNA du
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groupe de I'Herpés: virus de la maladie
de Marek (lymphome infectieux des vo-
lailles), virus EB, agent du lymphome
malin de Burkitt qui sévit chez les enfants
de certaines régions d’Afrique, et de la
mononucléose infectieuse qui est une ma-
ladie bénigne du tissu lymphoide univer-
sellement répandue. Le virus herpétique
lui-méme, tout au moins son type 2, a été
mis en relation avec le cancer du col
utérin de la femme. Sa sensibilité a AA
est satisfaisante bien qu'il exige des doses
plus élevées que le virus du type 1. Ce
sont la des perspectives encourageantes,
mais bien du travail reste a faire.

Au cours des dix derniéres années, les
essais cliniques se sont considérablement
étendus, principalement sous le controle
du NIH. C’est le domaine ophtalmologi-
que qui a donné lieu au plus grand nom-
bre de travaux. Toutes les formes d’herpés
oculaire, simples ou compliquées, kératite
dendritique, ulcéreuse, kératouvéite, uvéi-
te, répondent rapidement et régulierement
au traitement. On utilise généralement un
onguent ophtalmique a 3 % d’AA. Cepen-
dant, dans le cas de réaction stromale ou
d’iritis, la pénétration du médicament
dans le globe oculaire est insuffisante et
on a été conduit a utiliser des perfusions
intraveineuses de 20 mg/kg/jour pendant
sept jours. La tolérance a été parfaite et
« pour la premiére fois, on a observé un
traitement spécifique effectif de la mala-
die stromale herpétique et de l'iritis »
(Kaufman, 1975). Dans aucun cas, on n'a
noté de signe de toxicité cornéenne, ni de
retard de cicatrisation. On n’observe pas
non plus l'apparition de résistance au
médicament. L'Herpés cutanéomuqueux
répond également bien au traitement par
AA et ceci est particulierement évident
dans les formes séveres, par exemple chez
les malades soumis a un traitement im-
munosuppresseur pour une affection
maligne ou dans I'Herpes néonatal, forme
septicémique presque toujours mortelle.
Dans tous ces cas, on utilise également
la voie veineuse. Il n'en est bien entendu
pas ainsi lorsqu’il s'agit d'un Herpeés sim-
plex, récidivant ou non. En raison de la
faible solubilité du médicament, on a été
conduit & employer des artifices divers
pour lui permettre d'atteindre dans le
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revétement cutané les sites de la multi-
plication virale. Parke-Davis commercia-
lise un onguent dénommé Vira A. Une
forme trés efficace est la solution a 5,
10 ou 25 % dans le DMSO avec laquelle
on badigeonne les lésions deux a trois
fois par jour. Mais nous avons remarqué
qu’il est trés pratique d'étendre tout sim-
plement AA en poudre a la surface des
vésicules. Cette poudre de consistance
assez grasse adhére facilement et un léger
massage avec la pulpe d'un doigt suffit
a la faire pénétrer.

Le zona répond tout aussi réguliére-
ment que I'Herpes : on ne rencontre pra-
tiquement par d'échec. L'élément doulou-
reux et inflammatoire céde presque ins-
tantanément, la durée de la maladie est
considérablement raccourcie et on évite
I'apparition des algies postzostériennes.
Comme dans I'Herpes, l'effet du traite-
ment est d’autant meilleur qu'il est com-
mencé plus t6t, si possible avant l'appa-
rition des vésicules. Bien entendu, dans
le cas de zona ophtalmique, I'emploi du
DMSO ou de la poudre est impossible et
I'onguent ophtalmique s’impose.

La varicelle survenant chez des enfants
normaux ne merite pas un traitement. Il
en est tout autrement lorsqu’elle apparait
chez des malades soumis & un traitement
immunosuppresseur dont elle représente
une redoutable complication grevée d'une
lourde mortalité. Les résultats obtenus
avec AA sont encourageants, mais, ici
encore, il faut insister sur la nécessité
d'une action trés précoce (Whitley). Les
mémes remarques valent pour le traite-
ment de la cytomégalie chez les nouveau-
nés et chez les adultes (Baublis et al.).

Dans un article du New England Jour-
nal of Medicine du 11 aoit 1977, Richard
Whitley et les membres du Collaborative
Study Group ont rapporté les résultats
obtenus dans le traitement de l'encépha-
lite herpétique confirmée par biopsie. Sur
28 cas traités, la mortalité fut de 28 %
contre 70 % dans une série de témoins
traités par un placebo, l'essai ayant été
conduit en double aveugle. La moitié des
survivants n’'avaient pas de séquelles neu-
rologiques ou des séquelles considérées
comme modérées. AA fut administré par

43

voie veineuse a raison de 15 mg/kg/jour
pendant dix jours. Il n'y eut aucun signe
de toxicité. Ce travail a soulevé un grand
intérét dans le monde meédical, et méme
dans le grand public. Toutefois, il ne faut
pas oublier que la moitié des malades
« guéris » a présenté des séquelles neuro-
logiques ou psychiques définitives impor-
tantes ou trés importantes. La nécessité
d'un traitement trés précoce ne sau-
rait trop étre soulignée dans cette
encéphalite nécrosante. Un neurone dé-
truit l'est définitivement. Aucune lésion
n'est réversible. En outre, des séquelles
postencéphalitiques peuvent encore appa-
raitre aprés plusieurs semaines (Koenig
et al.). Malgré tout, il s’agit d'un grand
succes thérapeutique et tout laisse penser
que dans l'avenir les conditions de dia-
gnostic et de traitement étant améliorées,
les résultats cliniques satisfaisants se
multiplieront.

Au total, 'Adénine Arabinoside est au-
jourd’hui l'arme la plus efficace dont
nous disposions en chimiothérapie antivi-
rale, & la fois sur le plan de l'activité
clinique et sur celui de la tolérance. Il
est important de souligner qu'il est dé-
pourvu de toute action immunodépressive.

Bien entendu, on a également recherché
s'il était possible d’utiliser AA en cancé-
rologie. Rappelons que cest lactivité
antitumorale de ce produit qui fut la pre-
miére signalée par Brink et Le Page, chez
I'animal de laboratoire. Nous avons nous-
mémes, des 1969, opéré quelques essais
sur diverses formes de leucoses humaines
avec le concours d'un grand service pari-
sien. Il s’agissait de malades ayant épuisé
toutes les ressources de la thérapeutique
connues a cette date. AA avait été admi-
nistré seul ou associé a CA en perfusion
intraveineuse a la dose de 50 mg/kg.
L'excellente tolérance du produit fut
confirmée, mais les essais restérent non
publiés, ayant été interrompus par le
manque de produit. Gerald P. Bodey et al.
de I'Université du Texas, ayant traité 25
malades atteints d'affection sanguine
maligne, estiment que « AA est un nouvel
agent antitumoral intéressant ». Ils signa-
lent comme particuliérement remarqua-
ble son activité contre les transformations
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blastiques des leucémies myeloides chro-
niques, formes jusque-la rebelles a toute
tentative thérapeutique. Toutefois, l'acti-
vité antitumorale de AA reste d'une facon
générale moins importante que celle de
CA et clest surtout comme composant
d'une association thérapeutique qu'il peut
sans doute rendre des services.

Un des plus grands avantages de I'Adé-
nine Arabinoside est certainement sa tres
faible toxicité. Compte tenu de sa médio-
cre solubilité, il est impossible de déter-
miner sa DL 50. Il est également difficile
sinon impossible de mettre en évidence
chez les animaux un effet toxique sur le
foie, les reins, le systéme nerveux central,
etc. Sur les souris, les rats et autres ron-
geurs de laboratoire, on n‘observe aucun
effet dépresseur sur les éléments sanguins
des différentes lignées. Chez 'homme, une
légere action médullodépressive a été si-
gnalée dans de rares cas. Rappelons I'ab-
sence de toute activité immunodépressive.

AA s'est montré tératogéne chez le
lapin 4 la dose relativement faible de
5 mg/kg. En revanche, aucun effet téra-
togéne n'a été noté chez M. rhésus avec
25 mg/kg chaque jour du 16° au 30¢ jour
de la grossesse. Il ne semble pas exister
d’action tumorigene.

Tout comme CA, AA est métabolisé
rapidement dans l'organisme. Il est le
plus souvent éliminé dans l'urine aprés
désamination sous forme de son dérivé,
I'Hypoxanthine Arabinoside (HxA). Le
clivage de la liaison osidique est tout a
fait exceptionnel.

Au cours de nos travaux anciens, nous
n‘avions pas trouvé d'activité antivirale
in vitro a HxA. Cependant, I'équipe de
Parke-Davis a pu montrer qu'une telle
activité existe bien, non seulement en cul-
ture cellulaire, mais encore chez les ani-
maux traités. Elle est toutefois considéra-
blement inférieure a celle d’AA. Compte
tenu de l'activité déja signalée des désa-
minases dans les milieux biologiques, il
est intéressant de noter que le produit du
catabolisme de AA conserve un certain
pouvoir thérapeutique.

Quoi qu’il en soit, les deux principales
raisons qui limitent l'efficacité de AA
sont :

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

— sa facile désamination (fig. 29);
— sa faible solubilité.

On connait actuellement des inhibiteurs
puissants de I'Adénosine désaminase. Les
deux principaux sont 'EHNA (erythro-9-
(2-hydroxy-3-nonyl) adénine) synthétisé et
étudié par Seymour Cohen en 1975 et la
désoxycoformycine. Ces inhibiteurs n‘ont
pas de toxicité propre. Leur association
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Fig. 26. — Inhibiteurs de désaminases
a) Puriques,
b) Pyrimidigues.

avec AA en augmente beaucoup leffet
thérapeutique en virologie comme en can-
cérologie. L'utilisation des inhibiteurs de
désaminases est une voie qui parait tres
prometteuse (fig. 26).

La solubilité d’AA n'atteint pas 1/1 000
a la température ordinaire. C'est une géne
sérieuse dans son emploi, tant par la
voie locale (collyres, onguents), que par
voie générale car il faut perfuser des
volumes considérables pour atteindre les
concentrations sanguines efficaces. Le
nucléotide AAMP est beaucoup plus so-
luble et de plus, il est insensible a Ia
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Nucléoside désaminase. Il permet aussi
de passer outre a la résistance due a
I'apparition de souches cellulaires ou
virales dépourvues de nucléosides kinases.
Il est donc tentant de remplacer l'utili-
sation du nucléoside par celle du nucléo-
tide. Seymour Cohen a en effet décrit une
bonne activité d’AAMP et méme du
nucléotide cyclique AA-2’, 5-phosphate sur
la croissance des cellules L. Au cours de
nos essais sur les virus de I'Herpés et

NH2

A X

Fig. 27. — Adénine xyloside

de la Vaccine, et sur la tumeur d'Ehrlich,
nous n'avons trouvé au nucléotide qu'une
activité tres faible et nous avons attribué
ce résultat a la difficulté pour cette molé-
cule a charge électrique négative de péné-
trer dans la cellule. Cohen estime que le
rendement de la pénétration de AAMP
dans les cellules est de 3 4 5% de celui
de AA.

Le mécanisme d’action de I'’Adénine
Arabinoside a, de méme que celui de CA,
fait I'objet de controverses. A I'heure ac-
tuelle, il semble que ce nucléoside soit
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phosphorylé, au moins dans certains sys-
témes cellulaires. On suppose que l'inhibi-
tion s’exerce sur une désoxyadénosine
kinase car 'adénosine kinase purifiée des
cellules HEp2 ou du foie de lapin n'a pas
d’activité décelable sur AA. L'addition de
quantités équimoléculaires d'adénosine,
de désoxyadénosine ou de thymidine ne
leve pas l'action inhibitrice de AA sur la
croissance virale. Il ne peut donc pas
s’agir d’une inhibition compétitive. Peut-
étre est-il intéressant de mentionner que
Plasmodium Berghei, agent d'une affec-
tion fébrile des rongeurs comparable au
paludisme humain, est capable de phos-
phoryler AA a4 un taux beaucoup plus
élevé que les cellules hépatiques de I'hote.
Il en résulte d'importantes modifications
de la synthése protéique chez les animaux
traités, et une protection partielle des
souris contre la malaria.

La formation de AADP et AATP est
probablement effectuée par l'adénylate
kinase et la nucléoside diphosphokinase
respectivement. Ces deux nucléotides sont
a leur tour des inhibiteurs de la ribonu-
cléotide réductase qui fait passer des
ribosides aux désoxyribosides.

Comme CATP, AATP est un inhibiteur
de DNA polymérase. Il interfére compéti-
tivement avec dATP: son Kj; est
1,3 x 10 %M, tandis que le K, de dATP
est de 2,5 % 10-5M (cellules tumorales
de mammiféeres).

Il semble certain aujourd’hui que AA
soit incorporé dans le DNA du virus her-
pétique des types 1 et 2. La sensibilité de
la DNA polymérase virale est bien plus
grande que celle des vertébrés. La DNA
polymérase I de E. Coli est insensible.
Les RNA polymérases RNA dépendantes
(transcriptases) ne sont pas influencées
par AA. Les rétrotranscriptases (DNA po-
lymérases RNA dépendantes) sont au
contraire, nous l'avons vu, inhibées.

Rose et Jacob ont montré en 1978 que
l'action inhibitrice de AA s'exerce sur la
polyadénylation des précurseurs de RNA
messagers sous leffet de la poly-A-poly-
mérase associée a la chromatine.

Enfin, Ortiz (1972) a montré que AA est
également un inhibiteur de l'adénosylcy-
clase.
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AUTRES ANALOGUES DE SUCRES

Le Thymine Arabinocside présente en
culture cellulaire in vitro une activité du
méme ordre que celle d'ITUDR ou CA
(Underwood 1964). Le mécanisme d’action
de ce nucléoside est identique a celui
&'TUDR. Clest un inhibiteur compétitif de
la thymidine kinase. Son action est entié-
rement levée par l'adjonction d'une
concentration de thymidine égale & 10 fois
celle de 'analogue. Malheureurement, cette
activilé ne se retrouve pas in vivo sur la
kératite du lapin. On ne connait pas la
raison de cette défaillance. La tumeur
d’Ehrlich est également insensible.

En 1967, nous n'avons pas trouvé d'acti-
vité décelable au Guanine Arabinoside
(GA) mais ce composé est extrémement
peu soluble. Se sont aussi montrés inac-

HD  OH

9-[8-(22. 3a-Dihydroxy-48-(hydroxymethyl
cyclopentyl) adenine

HHa

HO o

RS,
HO
HO

Acyclo-Nucléosides

Fig. 28. — Analogues de sucres

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

tifs 'Uracile Arabinoside (UA), le Xan-
thine Arabinoside (XA), I'Hypoxanthine
Arabinoside (HXA) (mais on a vu les ré-
sultats contraires de l'équipe de Parke-
Davis et de Seymour Cohen).

L’Adénine Xyloside (9-D-xylofuranosyl-
adénine ou AX) montre une activité inhi-
bitrice du méme ordre que celle de AA
sur la multiplication du virus de I'Herpes
en culture cellulaire (De Rudder, Andreff
et Privat de Garilhe, 1967). L'importante
action carcinostatique de cet analogue sur
la tumeur d’Ehrlich avait été mise en
évidence par Ellis et Le Page dés 1965.
Bien que cette substance n'ait encore
donné lieu qu'a peu de travaux, elle est
fort intéressante. Elle permet de dire,
en effet, que le blocage de la synthése du
DNA n'est pas lié & une position des
oxhydryles autour des carbones 2" et 3’

(o}

H N)‘j
QA\N
HOCH,

t

HO OH

4-Thiouridine

R, 0

el SN

9-(2-hydroxyethoxymethyl)
guanine ou Acycloguanosine
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analogue a celle du 2-désoxyribose. En
effet, si cette analogie a lieu pour l'ara-
binose, il n'en est pas ainsi pour le xylose
qui rappelle plutot le 3-désoxyribose (voir
figure 27). On manque de renseignements
sur les autres xylosides.

Dans le cas des xylosides, comme dans
celui des arabinosides, les OH en 2’ et 3’
ont une position trans I'un par rapport 2
l'autre. La position cis caractérise les
ribosides et les lyxosides. Il est clair que
les ribosides, constituants naturels du
RNA, ne peuvent pas exercer d’activité
inhibitrice sur la synthése du DNA sinon
la Nature ne nous présenterait pas les
deux especes d’acides nucléiques (4). Peu
de travaux font état des lyxosides qui,
en raison de 'encombrement causé par la
présence de quatre substituants du méme
coté du plan du sucre, sont difficilement
accessibles.

Le mécanisme d’action de ces analogues
n'est pas entierement éclairci, tant s’en
faut. Il est probable que certains d’entre
eux, notamment AX, sont phosphorylés et
suivent une voie comparable 4 IUDR, CA
et AA. Mais Robert Glazer et Ann Peale
expliquent au moins une partie de l'acti-
vité de AX sur la Leucose 1210 cultivée
in vitro par l'inhibition de la 2"-0-méthy-
lation des précurseurs 458 du RNA ribo-
somal ainsi que de la 5-O-méthylation des
précurseurs nucléaires des RNA messa-
gers. Ces méthylations sont des prélimi-
naires indispensables a la maturation des
r- et m-RNA. La Cordycépine (3-désoxya-
dénosine) a la méme activité que XA.

LES TERMINATEURS DE CHAINES

En 1969, Atkinson et al. montrent que le
2’, 3-didésoxythymidine-TP (ddTTP) inhibe
la DNA polymérase I d’E. Coli par le
mécanisme suivant: ce triphosphate est
incorporé par l'enzyme dans la chaine
polynucléotidique en compétition avec la
thymidine. Comme ddT ne présente pas
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(4) En particulier nous avons montré (1967) que la Thymidine Riboside (TR), dont la base
est un constituant exclusif du DNA et dont le sucre est celui du RNA, est sans action sur

les DNA comme sur les RNA-virus.
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d’hydroxyle en 3', la croissance de la chai-
ne s'arréte chague fois qu'un nucléotide
frauduleux y a pris place. Les trois autres
didésoxytriphosphates, ddCTP, ddATP et
ddGTP se comportent eux aussi comme
des « terminateurs de chaines ». Il est a
présumer que la cordycépine, les xylosi-
des et peut-étre les lyxosides ont une acti-
vité du méme ordre. Mais Atkinson a éga-
lement montré que les arabinosides-TP se
comportent eux aussi comme des termi-
nateurs de chaines, vis-a-vis de la DNA
polymérase I d'E. Coli. Au contraire, cer-
taines DNA polymérases de mammiféres
sont capables de poursuivre l'élongation
de chaines portant CA a leur extrémité 3’
(Hunter et Francke, 1975). Les termina-
teurs de chaines, en particulier les quatre
didésoxy-TP, AA et CA ont été utilisés par
F. Sanger et al. dans une nouvelle métho-
de de séquenciation du DNA plus rapide
et plus précise que la méthode du « plus
et moins » utilisée jusque-la.

Ces mécanismes d’action découverts ré-
cemment ont un grand intérét, mais leurs
conséquences dans le domaine virologique
restent encore peu connues. L'inhibition
de la méthylation en 2’ ou en 5 (« Cap-
ping ») des r- et m-RNA devrait en prin-
cipe bloquer la traduction, c'est-a-dire la
synthése protéique. Or, nous avons mon-
tré des 1967 que AX est sans action sur la
multiplication d'un virus 4 RNA, comme
le virus Polio qui exige une synthése pro-
téique active. Pour ce qui est de l'action
sur l'extension des chaines, il semble bien
comme nous lavons déja vu, que AA et
CA soient incorporés dans les DNA viraux,
et ceci dans des positions qui ne sont pas
exclusivement 3-terminales. Au total, le
comportement des cellules normales vis-
a-vis de ces agents peut différer sensible-
ment de celui des cellules malignes, et
'un et l'auire de celui des bactéries ou
enfin des virus. Tout dépend en fin de
compte de la spécificité de 1'équipement
enzymatique, et plus particuliérement des
DNA polymérases. Contrairement aux
xylosides, a la cordycépine et aux compo-
sés didésoxy, les Arabinosides sont por-
teurs d'un OH trans en C3' et peuvent
donc servir de point d’attache a une liai-
son 5', 3-phosphodiester. Il est toutefois
probable que l'action de certaines DNA

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

polymérases requiert en outre une cer-
taine mobilité de la liaison osidique entre
le sucre et la base. A cet égard, Guschl-
bauer et Privat de Garilhe avaient montré
dés 1969 en utilisant la Dispersion Opti-
que Rotatoire (DOC) et la mesure du
Dichroisme Circulaire (DC) que la rota-
tion des arabinofuranosides autour de
leur liaison glycosidique est fortement
empéchée. Ceci s’explique par la présence
de I'OH en C2' dans le voisinage de la
base, qui géne la rotation des purines et
bloque complétement celle des pyrimidi-
nes. D’autres Polymérases n’exigent pas
cette déformation particuliére de la molé-
cule du sustrat et, vis-a-vis de ces enzymes,
les Arabinosides ne sont pas des termi-
nateurs de chaines. Ils peuvent alors étre
incorporés a l'intérieur de celles-ci. Il y a
la une fructueuse direction de recherches.

Des mécanismes du méme ordre peu-
vent expliquer I'activité remarquable de
toute une série de 2'-fluoro-2'-désoxy-arabi-
nofuranosyl-pyrimidines synthétisées et
étudiées par J.-J. Fox sur le virus de
I'Herpés du type 1.

Comme pour les bases, on a réalisé
des nucléosides dont le pentose porte
des substituants variés. Mentionnons
par exemple la 2-amino-2"-désoxyguano-
sine, antibiotique produit par Entérobac-
ter cloacae, 1éthal pour certaines souches
d’E. Coli (Nakanishi et al. 1977). Cette
action est levée par la guanosine. L'ana-
logue est phosphorylé jusqu’au stade de
triphosphate et semble incorporé dans les
m-, t-, et -RNA en tant qu'analogue de
GTP. Le RNA ainsi modifié devient non
fonctionnel d'ou l'arrét de la synthese
protéique apres un temps de latence de
15 minutes. Il est intéressant de noter
que nous avons ici un exemple d’analogue
de riboside intervenant dans la synthése
du RNA et par suite dans la synthése pro-
téique. Mais il convient de remarquer
que certaines souches d’E. Coli seulement
sont sensibles. La résistance peut étre due
soit & l'apparition de mutants dépourvus
d’adénosine kinase, soit a la désamination
en 2’. Une partie importante de I'analo-
gue marqué au tritium est en effet incor-
porée sous forme de guanosine. L'activité
virostatique ne parail pas avoir été
décrite.
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Un grand nombre de nucléosides de
sucres aminés ont été synthétisés par
M.-J. Robins de ['Université d'Alberta
(Canada). De un a trois groupements
NH2 sont portés par les carbones C2', C3’
et/ou C5' dans des orientations diverses
(voir notamment le Tableau 1). Certains
de ces composés ont montré une intéres-
sante activité inhibitrice de la croissance
des cellules L1210 en culture. Le plus
actif est la diamino-2', 3'-didésoxy-2’, 3'-
adénosine. Nous n’avons pas d’autres ren-
seignements sur l'activité biologique de
ces substances dont I'étude est au stade
préliminaire. Leur action antivirale éven-
tuelle ne parait pas avoir été mise en
évidence jusqu'ici.

Une autre série intéressante d'analo-
gues de sucres est représentée par les
nucléosides acycliques étudiés notamment
par Horton aux Etats-Unis et par H.-J.
Schaeffer de la Wellcome Foundation. Un
trés grand nombre de ces composés ont
été synthétisés. L'équipe de Wellcome
s'est tout particulierement intéressée a
I'acycloguanosine (9-(2-hydroxyéthoxymé-
thyl)-guanine). L’activité de ces nucléo-
sides s’exerce sur les virus a DNA in vitro
et in vivo. Ils agissent en particulier sur
les Herpés virus des types 1 et 2, ainsi
que sur les cytomégalovirus, le virus EB,
le virus du Zona-Varicelle, sur les Poxvirus
(Vaccine) et sur quelques adénovirus
(type 5). Une certaine activité est men-
tionnée sur les Rhinovirus, le virus Mengo
et le virus Sindbis qui sont des virus a
RNA.

L’acycloguanosine est phosphorylée par
la thymidine-kinase d'Herpesvirus honii-
nis des types 1 et 2. Les souches de virus
herpétique déficientes en thymidine-kinase
sont insensibles. L'action inhibitrice de
I’Acycloguanosine est entiérement levée
par une concentration 5 fois supérieure
(25 M contre 5 pM) de thymidine ce qui
indique une inhibition compétitive (Cen-
tifano et Kaufman). Il est curieux que
cette compétition se produise entre un
nucléoside purique et un nucléoside pyri-
midique. La thymidine-kinase des cellules
non infectées (lignée Vero) est peu sen-
sible ou insensible. A son tour l'acyclo-
guanosine-MP se comporte (sans doute
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apres transformation en AGDP puis AGTP)
comme un puissant inhibiteur de la DNA-
polymérase virale. Dans un essai compa-
ratif réalisé avec le virus herpétique en
culture de cellules Vero (Collins et Bauer)
I'’Acycloguanosine s’est montrée 5 a 10
fois plus active que TUDR, F3TDR et CA
et 100 fois plus active que AA. Son acti-
vité sur la multiplication cellulaire ne se
fit sentir qu'a des concentrations de 100
a 1000 fois plus élevées que celle néces-
saire pour bloquer la réplication virale.
Sur la kératite herpétique du lapin, J.-S.
Oxford a trouvé un index thérapeutique
de 3000. Plus de 95 p. 100 de ce nucléo-
side administré par voie sous-cutanée a
des souris est rapidement éliminé tel quel
dans les urines. La distribution dans les
divers organes est tres réguliere y com-
pris dans le cerveau. L'administration au
lapin d'un onguent ophtalmologique assu-
re une bonne pénétration dans I'humeur
aqueuse. Contrairement a ce qui se passe
avec IUDR et avec CA, on n'observe pas
de signes de toxicité cornéenne ni de
retard de cicatrisation des plaies ou ul-
cérations de la cornée. La teneur en col-
lagéne des blessures stromales n'est pas
modifiée alors qu'elle est réduite par
IUDR (Lass, Pavan-Langston et Park).
Le traitement de I'encéphalite herpétique
de la souris a également été étudié (Park
et al.). Des survies de 73 %, 60 % et 40 %
ont été obtenues avec des doses de 100,
80 et 40 mg par kg et par jour pendant
4 jours, alors que tous les témoins mou-
raient. La durée moyenne de survie fut
de 6,9 jours pour les témoins, de 11,2
jours pour les animaux traités par 80 mg/
kg/j et de 13,5 jours pour ceux traités
par 100 mg/kg/j. La concentration de
virus dans le cerveau fut réduite de 10 a
20 fois chez les animaux traités (40 et
60 mg/kg/j) entre le 2¢ et le & jour aprés
I'inoculation.

Chez le lapin, le virus herpétique B est
inhibé par I'administration de 200 mg par
jour pendant 2 semaines et les animaux
survivent méme si le traitement est re-
tardé jusque 72 heures apres l'infection
(Oxford). Des essais en double aveugle
sur des malades atteints de kératite her-
pétique ont montré une activité conforme
a celle attendue d’apres le modele animal.
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Ajoutons qu'a ce jour aucun effet
immunodépresseur mutagéne ou térato-
géne n'a été déceld.

Il est tout naturel d’avoir cherché i
modifier le cycle tétrahydrofurane du
pentose en remplacant son atome d'oxy-
gene par un carbone (cyclopentane) ou
par un soufre. La 9-[B(2a, 3 s-Dihydroxy-
4g- (hydroxymethyl) cyclopentyl)] adénine
(figure 28) est un antibiotique produit
par une variété de streptomyces et pré-
sente des propriétés cytostatiques. La 4"
thiouridine a une activité antibactérienne
et antitumorale. Il ne semble pas que ces
substances aient été examinées quant a
leur pouvoir virostatique.

ANALOGUES MULTIPLES

Certaines molécules présentent des ana-
logies & la fois dans la base et dans le
sucre. On peut sans doute, de fagon un
peu abusive, classer ici les modifications
portant sur la liaison entre la base et le
pentose, en particulier les 2, 2-anhydro-1-§-
D-arabinofuranosyl-pyrimidine, Par exem-
ple, I'anhydro CA s’'est montré plus effi-
cace et moins toxique que CA dans le
traitement des tumeurs expérimentales
des rongeurs (Hoshi, 1971 - Gish, 1971).
Il agit a dose plus faible que CA et
résiste a la désamination. On pense qu'il
s’hydrolyse lentement par voie non enzy-
matique, libérant ainsi de facon continue
une concentration efficace de CA. Au
Sloan Kettering Cancer Center (New
York), J.-J. Fox et B-A. Otter ont attiré
l'attention sur I'anhydro-5-fluoro CA. Cet
analogue libere lentement 5-FCA dont 1'ac-
tivité est similaire 4 celle de CA. Mais
en outre, la désamination de 5-FCA four-
nit 5-FUA qui, contrairement & l'uracile
arabinoside inactif, présente un effet inhi-
biteur obéissant au méme mécanisme que
celui de FUDR sur la thymidylate synthé-
tase. Ce dérivé anhydro s’est montré trés
actif sur diverses leucoses des rongeurs
et il a fait l'objet d'essais en clinique
humaine.

D'autres exemples d'analogues multi-
ples sont représentés par l'association
d’une base modifiée et d'un sucre modifié.
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Les possibilités en sont pratiquement infi-
nies et il n'est pas question de les analy-
ser ici, d'autant plus que seuls quelques-
uns ont fait I'objet de recherches viro-
logiques. En 1964, nous avions déja signalé
I'action antivirale in vitro du 5-iodoura-
cile arabinoside (IUA) sur les virus de
I'Herpés et de la Vaccine. Les dérivés
bromés (BUA) et chlorés (CLUA) ont le
méme effet.

Malheureusement, aucune de ces subs-
tances n'est active in vivo sur la kératite
du lapin. On a vu qu'il en est de méme
pour TA. La discordance observée ici n'est
pas actuellement expliquée. Peut-étre les
halogénopyrimidines arabinosides sont-ils
déshalogénés trop rapidement, peut-&tre
une double analogie est-elle plus difficile-
ment reconnue par les enzymes en cause
(pyrimidines kinases) mais ce sont la de
pures hypothéses, non valables en tout
cas pour TA.

D’aillleurs certains analogues multiples
révelent des propriétés intéressantes. Par
exemple, la 6-mercaptopurine arabinoside
a permis a Kimball, Le Page et Bowman
(1964) le traitement des tumeurs d’Ehr-
lich résistantes 4 la 6-mercaptopurine.
Cette drogue a un effet suppresseur sur
Iimmunité cellulaire (greffes) mais ne
diminue pas le taux des anticorps circu-
lants. La 6-thioguanine arabinoside a éga-
lement une action antitumorale. L'équipe
du Sloan Kettering Institute dirigée par
J-J. Fox a décrit un grand nombre de
nucléosides pourvus d'analogies trés di-
verses portant sur la base et sur le sucre
et présentant des effets thérapeutiques
utiles carcinostatiques ou virostatiques.
La 22' anhydro-1-8-D-arabinofuranosyl-5-
fluorocytosine ou anhydro-5-fluoro-CA est
trés active sur les leucoses L 1210, L 5178
Y et P 815. La résistance croisée avec CA
laisse penser que cette substance agit en
libérant peu a peu cet analogue, d’autant
plus que l'inhibition est levée par la
désoxycytidine et non par la cytidine. Une
série de 2-fluoro-2'-désoxyarabinofurano-
syl-5-halogéno-pyrimidines récemment syn-
thétisées a montré un effet inhibiteur
puissant sur le virus de I'herpés (type 1)
cultivé sur cellules Vero, a la concentra-
tion de 0,1 pg/ml sans signes de toxicité
cellulaire jusqu'a 10 pg/ml.
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RECHERCHE D'EFFETS
SYNERGIQUES

Lorsque 2 ou plusieurs substances
concourent 4 un méme effet pharmacolo-
gique, par exemple a linhibition de la
synthése du DNA, plusieurs situations
peuvent s’observer. Laissons de c6té la
possibilité d'un effet antagoniste nuisible
qui contre-indiquerait bien entendu l'asso-
ciation. Un premier cas est représenté
par l'addition pure et simple des 2 acti-
vités. Les deux médicaments agissent
comme une scule dose plus forte de I'un
d’entre eux (effet additif). Cela se produit
notamment lorsqu’ils ont le méme méca-
nisme d’action, étant tous deux des inhi-
biteurs de la méme enzyme. 11 est évident
qu'un pareil cas présente peu d’intérét
pratique d'autant plus que la résistance

a ces médicaments est le plus souvent
croisée car elle résulte fréquemment de
la sélection de mutants dépourvus de l'ac-
tivité enzymatique sensible.

Au contraire, il est trés intéressant de
disposer de produits dont l'association
donne un effet synergique, c'est-a-dire
multiplicatif. Si une souche cellulaire, bac-
térienne ou virale résiste dans la propor-
tion de 10~ a la drogue A et dans la
proportion de 10-? & la drogue B, elle
ne résistera que dans la proportion
10-(«+%) & lassociation de A et B.
Une condition nécessaire a cet effet, c’est
que l'action de A soit indépendante de
celle de B.

A-M. Lerner de Détroit, Michigan, a,
depuis 1974, attiré l'attention sur l'exis-
tence de synergies entre linterféron hu-
main et certains analogues de nucléosi-

Tableau 2 | Deaiail des expériences réalisées avec T nucléotides
et nucléosides sur la tumeuvr d'Ehriich

NO de A Dose totale . Durée mcycane Pourcentage
1'expérience Slibstances par k d:\,fm‘.lz;f 1 de survie de E
de poids Fmg) R (jours)  prolengation
1 Témoins - 25 16 -
AA 300 25 27,6 255
TA 300 25 16,6 4
AA + TA 300 25 22,35 40
2 Témoins = 25 14,36 -
AA 300 23 30.64 13
CA 150 25 39,66 176
3 Témoirs - 12 =oa R =
AA-5'-P 300 12 20,1 &
TA-5'-F 300 12 18,3
4 Témoins - 12 17 -
AA + CA 300 + 150 12 ¥ ©
5 Témoins - 20 16,94 =
UA 300 12 17,35 5,9
BUA 300 12 21,89 29,22

Un décés au 21éme jour, un décés au 51éme jour, tous les autres sacrifiés

au 6héme jour. Aucune tumeur.
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des. Dans le cas de I'Herpés du type 1
cultivé sur cellules Véro, un tel effet appa-
raissait entre linterféron et AA, tandis
que l'association AA + HXA était seule-
ment additive et que AA + TUDR ne I'était
méme pas.

Un autre cas de synergie se manifeste
lorsqu'il y a renforcement ou potentiation
de leffet thérapeutique d’'un médicament
par un autre. C'est ainsi que les inhibi-
teurs de désaminases augmentent parfois
beaucoup l'activité des analogues aminés
(AA, CA) en ralentissant leur destruction.

En ce qui concerne la synthese des aci-
des nucléiques, nous avons remarqué plus
haut qu'il vaut mieux essayer d’agir sur
ses stades ultimes de fagon a éviter la
mise en jeu de nombreuses suppléances.
Il y a longtemps que Prusoff avait émis
cette idée qui nous parait incontestable.
Comme conséquence, il semble peu proba-
ble qu'on puisse dessiner des analogues
réellement actifs & la fois sur les virus &
RNA et sur les virus a DNA. Quoi-
qu'il en soit, les slades intéressants
sont les polymérases (RNA et DNA poly-
mérases), mais aussi les kinases qui assu-
rent la chaine des phosphorylations suc-
cessives faisant passer des nucléosides a
leurs mono-, di- et triphosphates, ces der-
niers étant les substrats des polymérases.
On a vu que des analogues puriques
comme AA et pyrimidiques comme CA
sont tous deux inhibiteurs des DNA poly-
mérases. 11 est donc a présumer que leur
activité sur ces enzymes est du type addi-
tif. Mais AA et CA sont également des
inhibiteurs de kinases et ceci dans deux
séries de réactions paralleles mais com-
pletement indépendantes En effet, si 'on
peut s'interroger sur le nombre et la spé-
cificité de ces enzymes dans chaque série,
il est en revanche certain que les purines
nucléosides kinases sont tout & fait diffé-
rentes des pyrimidines nucléosides kina-
ses. On peut espérer que l'association
AA + CA aura un effet multiplicatif. Cest
ce qui nous a conduits a I'étudier dans le
cas de la tumeur ascitique d'Ehrlich de
la souris. Nos résultats ont été présentés
au Congrés International de Chimiothéra-
pie de Tokyo, 1969. Tandis que les ani-
maux témoins ayant regu 2 millions de

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

cellules cancéreuses dans le péritoine
mouraient en 15 a 18 jours, ceux
traités par AA seul (300 mg/kg au total
en 6 jours) survivaient 31 jours et ceux
traités par CA seul (150 mg/kg) survi-
vaient 40 jours. Mais les animaux ayant
recu I'association AA 4+ CA (300 + 150 mg/
ke) restérent indemnes de toute tumeur
liquide ou solide el se développérent nor-
malement. Ils furent sacrifiés au 64¢ jour
et leur autopsie, suivie de I'examen des
visceres, ne révéla aucun signe de maladie
ni de toxicité médicamenteuse. Au cours
de la méme série d’expériences TA, 1UA,
BUA et les nucléotides AAMP et TAMP
ne montrérent aucune action thérapeuti-
que significative. L'association AA + TA
ne montra aucun avantage sur AA seul
Mentionnons encore que le traitement
¢était commencé 24 heures apres l'injec-
tion des cellules malignes.

Bien entendu, nous sommes conscients
de ce que I'uinique modéle représenté par
la tumeur d’Ehrlich peut avoir de restric-
tif, et de ce que nos résultats ne peuvent
s’étendre au-dela des données expérimen-
tales. Il n'en est pas moins vrai que la
protection compléte des animaux contre
une tumeur maligne si rapidement évolu-
tive et surtout la trés grande différence
observée entre lassociation des deux
médicaments et leur utilisation séparée,
sont encourageantes quant a la méthode.
Il est vrai que les inconvénients que pré-
sente CA chez I'homme en limitent l'em-
ploi en virologie sauf dans les cas trés
graves. Mais justement des maladies
comme l'encéphalite herpétique, I'Herpes
généralisé des nouveaunés, certaines for-
mes de cytomégalies, les complications
virales des traitements immunodépres-
seurs représentent de tels cas. Par ail-
leurs, l'association des deux analogues
permettrait probablement de réduire les
concentrations de CA au-dessous du seuil
de tolérance médulaire. Enfin, d'autres
associations sont évidemment possibles.

PERSPECTIVES ET CONCLUSIONS

Dans un exposé statistique remontant
2 quelques années (1975), Milan Slavik du
National Cancer Institute mentionne que
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de 1956 a 1974, c’est-a-dire en 18 ans, cet
organisme a réalisé le screening de 215 000
substances, parmi lesquelles 2 020 analo-
gues de nucléosides, 1411 puriques et
609 pyrimidiques. Environ 400 de ces
analogues ont montré une activité signi-
ficative et 20 ont été autorisés a faire
I'objet d'une étude clinique. Ces chiffres
laissent réveur, notamment quant aux
moyens financiers colossaux qu'ils sup-
posent a tous les stades. Toutefois, ils
concernent le domaine de la cancérolo-
gie. En virologie, le nombre de composés
qui paraissent susceptibles de présenter
un jour ou l'autre des applications clini-
ques est encore bien plus petit et le ren-
dement du screening est encore bien plus
faible. Il y a a cela plusieurs raisons. La
différence de gravité entre bien des mala-
dies virales et les affections malignes fait
qu’on ne peut accepter dans le traitement
des premiéres que des risques trés mini-
mes, tandis que cette prudence peut étre
transgressée lorsqu'il s’agit du cancer.
Dans toute la mesure du possible, on cher-
che des analogues qui bornent leurs effets
inhibiteurs aux enzymes induits par les
virus. D'un autre cété, la malchance fait
que nous n'avons jusqu'ici rencontré de
succes qu'avec les virus a DNA, si l'on
fait abstraction des quelques exceptions
que nous avons vues, Rétroviridés et cer-
tains Rhabdovirus dans le cas des arabi-
nosides. Or, les maladies virales les plus
graves ou les plus fréquentes sont causées
par des virus a RNA : poliomyélite, hépa-
tite A, grippe, rage, fiévre jaune et autres
arboviroses, plusieurs des maladies de
I'enfance comme la rougeole, la rubéole,
les oreillons et méme le banal rhume de
cerveau. Nous restons aujourd’hui entie-
rement désarmés dans tous ces cas et
dans bien d'autres.

Il n'est pourtant pas impossible ni
méme difficile de dessiner et de synthéti-
ser des analogues de ribonucléosides.
Nous en avons signalé plusieurs dans le
cours de cet exposé. Certains d’entre eux
sont d'excellents substrats pour les enzy-
mes qui réalisent la synthése du RNA,
notamment pour les ribosides kinases et
les RNA polymérases. C'est par exemple
le cas du 5-fluorouracile riboside (FUR)
qui peut étre incorporé en proportion éle-
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vée dans le RNA de virus comme celui de
la polio ou celui de la mosaique du tabac.
Malheureusement, ces virus restent tout
aussi infectieux que les virus normaux :
le RNA frauduleux joue le méme rdle
dans le stockage et la transmission de
I'information génétique que le RNA nor-
mal. L'analogie est ici trop parfaite.

Au Congrés de Chimiothérapie de Zu-
rich en 1977, Lerner décrivait la situation
en termes de générations d’analogues : les
analogues de premiére génération sont
représentés par des molécules comme
IUDR et CA, ceux de seconde génération
par AA tout seul. Par sa grande activité,
la rareté de la résistance et par sa trés
faible toxicité, ce corps réalise un progrés
décisif et est appelé 4 dominer pendant
des années la chimiothérapie antivirale.
Des perfectionnements sont attendus pour
en augmenter la solubilité et pour s'op-
poser a sa dégradation catabolique. C'est
ici le role des inhibiteurs de désaminases.
En virologie comme en cancérologie, 1'as-
sociation d'analogues entre eux ou avec
d’autres substances comme l'interféron
en vue d'obtenir des effets multiplicatifs
parait riche de promesses. A ces associa-
tions peuvent sans doute s'ajouter encore
les inhibiteurs de désaminases. Il est pro-
bable que l'on pourrait d'ores et déja
aboutir a des groupements thérapeutiques
trés actifs et peu toxiques. Du reste, la
toxicité pourrait étre modulée en fonc-
tion des risques inhérents a4 la maladie.

Mais des analogues de troisiéme géné-
ration sont certainement a4 prévoir. Nous
disposerons un jour ou l'autre d’inhibi-
teurs de la multiplication des virus a
RNA. Tci, il convient de remarquer que
les réplicases virales sont des RNA poly-
merases RNA dépendantes, tandis que les
RNA polymérases des cellules hotes sont
toutes DNA dépendantes. Il en est ainsi
pour les vertébrés comme pour les inver-
tébrés, pour les végétaux comme pour les
bactéries. Une drogue active spécifique-
ment sur les polymérases virales aurait
donc des chances de ne pas interférer du
tout avec les mécanismes cellulaires.
Nous n'en sommes pas encore la mais
on peut penser que les recherches se
poursuivront dans cette direction jusqu'a
la solution des problemes. A notre avis,
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les analogues de nucléosides constituent
la voie royale de la chimiothérapie anti-
virale et l'une des voies importantes de
la chimiothérapie anticancéreuse.
Peut-&tre trouvera-t-on que plus de vingt
années d’effort n'ont encore abouti qu'a
une moisson assez maigre. Mais il faut
prendre conscience de ce que les difficul-
tés étaient, & la lettre, formidables. Dans
'euphorie qui accompagna il y a deux ans
I'annonce des résultats du traitement de

LES ANALOGUES DE NUCLEOSIDES

I'encéphalite herpétique par AA, on a
parlé d’'une découverte aussi importante
que celle de la Pénicilline. Il nous semble
en tout cas assez satisfaisant que tous
ces travaux aient été menés dans un
esprit rationaliste a partir de concepts
clairs, bien définis, parmi lesquels les
idées de Woods, vieilles de quarante an-
nées maintenant, ont joué un role décisif.
C'est cela surtout que nous avons cherché
4 mettre en évidence dans ce petit exposé.

Utilisation possible des Analogues de Nucléosides

— Maladies a Virus.

— Cancers et Leucoses.
— Infections bactériennes.
— Maladies fungiques.

— Protozooses (trypanosomiases, malaria).

— Parasitoses (bilharziose).

— Immunosuppression et immunostimulation.

— Neurostimulation.

— Hypercholestérolémie - Hypertension.

— Agrégation plaguettaire.
— Affections cardio-vasculaires.
— Affections rénales.
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« Architecture et Propriéiés
des matériaux carbone-carbone
Ewmplef de rvéalisations »

par J.L. CHAREIRE

Ingénieur - Division Engins Balistiques
Aérospatiale

PRESENTATION GENERALE.

Cette communication traite des maté-
riaux composites a fibres de carbone et
a matrice de carbone qui sont mis au
point sous le nom d’Aérolor.

Le nom d’Aérolor provient d’Aérospa-
tiale et de Carbone Lorraine qui est le
grand industriel francais du carbone
depuis plus de 80 ans.

L’Association du Carbone Lorraine et
de I'Aérospatiale pour 'étude des compo-
sites carbone-carbone vient du fait que la
réalisation de fusées & performances
croissantes a posé le probléeme de la
disposition de matériaux a trés hautes
performances thermo-mécaniques, aussi
bien pour les tuyéres propulsives que
pour la protection des ogives pendant la
rentrée dans l'atmospheére.

L’Aérospatiale a donc dii s’intéresser
aux composites carbone-carbone depuis
environ 5 ans et elle a fait appel a I'expé-
rience du Carbone Lorraine en matiére
de carbone. Les Américains se sont inté-
ressés a ces matériaux avec quelques
années d'avance sur les Frangais mais il
semble actuellement que les niveaux tech-
nologiques soient du méme ordre.

PROPRIETES EN INTERET
DU CARBONE.

C'est un métalloide assez léger puisqu'il
est le 6¢ corps de la classification.

Il existe sous deux formes cristallines :
le diamant et le graphite.

Dans le diamant, les atomes sont dis-
posés sous forme de tétraedre centré,
correspondant donc a la valence 4 du car-
bone. La densité est 3,5 g/cm?® environ.

Dans le graphite qui est la forme qui
nous intéresse ici, les atomes constituent
les sommets d’hexagones jointifs dans un
méme plan. Un cristal de graphite est
composé d'un empilage parallele de ces
plans. La densité est 2,26 g/cm? environ.

11 résulte de cette disposition une consi-
dérable anisotropie de propriétés thermi-
ques et mécaniques :

— la charge de rupture dans le sens
des plans (c'est-a-dire des liaisons de
valence) dépasse 1000 hectobars (acier
100 a 200 hectobars) mais dans le sens
perpendiculaire au plan c'est-a-dire des
liaisons du type Wander Waals, elle n’est
que de quelques hectobars ;

(*) Communication effectuée le 10 mai 1979, dans I'Hétel de la Société d’Encouragement

pour I'Industrie Nationale.
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— le module d’élasticité dans le sens
des plans est de 120000 hectobars (acier
20000) et dans le sens perpendiculaire
plusieurs centaines de fois moins €éleveé ;

— la conductivité thermique dans les
plans est de 2400 W/m °C (cuivre 380)
et dans le sens perpendiculaire de 8 W/m
°C : rapport 300;

— le coefficient de dilatation dans les
plans est défini par une loi partant pra-
tiquement de 0 a 0°C, devenant négatif,
puis nul a 380°C et ensuite légérement
croissant. Dans le sens de l'épaisseur, la
loi est différente mais jusque vers 1500-
20000 la dilatation est en moyenne 15 fois
plus forte.

Il est trés important de connaitre ces
aspects de l'anisotropie du cristal de
graphite car les propriétés finales des
carbones dépendront essentiellement des
orientations cristallines internes.

En particulier, c’est une orientation tres
marquée des cristallites des fibres de
carbone parallelement & leur axe qui
confére a celles-ci leur résistance et mo-
dule d’élasticité tres élevés, et leur coef-
ficient de dilatation trés faible.

Il faut remarquer maintenant un aspect
important de l'état cristallin du graphite :

— le réseau a mailles hexagonales dans
des plans paralléles peut en effet présen-
ter des niveaux de perfection trés varia-
bles. II est possible de trouver, par exem-
ple, & la place d'un réseau parfait, un
cristal qui possede des plans déformés et
plus espacés, d'un mauvais parallélisme
et comportant des manques locaux d’ato-
mes dans le réseau hexagonal. Il y aura
souvent dans ce cas des liaisons de valence
entre les plans, ce qui augmentera leur
accrochage mutuel.

On appelle un matériau qui se présente
ainsi du nom de Carbone tandis que ceux
dont le réseau est presque parfait sont
appelés Graphite. Il y a aussi les carbones
amorphes, dont nous ne parlerons pas et
dont l'organisation cristalline est prati-
quement aléatoire.

Une piéce en carbone ou graphite n'est
bien sfir pas constituée d'un seul cristal

ARCHITECTURE ET PROPRIETES

mais d'un trés grand nombre, puisque
leur taille varie de 50 a4 500 A environ.

Pour revenir aux carbones et aux gra-
phites, il faut noter qu'une autre de leurs
différences trés importante est que les
cristallites sont en général 5 a 10 fois plus
petits dans les carbones que dans les
graphites. C'est de ce dernier point que
proviennent les différences de conducti-
vité thermique de ces deux matériaux.

En effet, le mode de transfert de la
chaleur dans le carbone se fait princi-
palement par vibration du réseau et cha-
que discontinuité représente une perte de
conductivité. Il en résulte que les carbo-
nes sont en moyenne 5 a 10 fois moins
conducteurs que les graphites mais leur
conductivité augmente avec la tempéra-
ture tandis que celle des graphites dimi-
nue. Toutes choses égales par ailleurs,
elles se rejoignent vers 3 000°.

Les carbones qui sont généralement la
forme initiale d'obtention du matériau
ont la propriété de se transformer en
graphite progressivement entre 1600 et
2 800°. Le réseau cristallin se perfectionne
alors plus ou moins selon le carbone de
base, et d'une facon irréversible. Par con-
séquent, si une certaine piéce est réalisée
en carbone, c’est-a-dire peu conductrice,
on peut par simple chauffage la rendre
trés conductrice.

Aprés avoir examiné la définition des
cristaux de graphite et leur taille relative,
il faut préciser leur organisation mutuelle
a lintérieur du matériau.

Deux cas principaux sont possibles :

— si le carbone ou le graphite résulte
de la carbonisation d'un solide ou d'un
liquide organique sous atmosphere neu-
tre, les cristallites sont déposées de fa-
con aléatoire : on obtient un coke. Lors-
que ce type de matériau est plus sophis-
tiqué compte tenu d'apports initiaux di-
vers (noirs de carbone, etc.) et de traite-
ments sous pression, on l'appelle carbone
ou graphite polycristallin. Ce sont les
carbones et graphites commerciaux tra-
ditionnels ;

— si le carbone ou le graphite résulte
du cracking d'un hydrocarbure sur un
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substrat suffisamment chaud, les cristal-
lites s'orientent a peu prés parallelement
au substrat. On obtient du carbone ou
du graphite pyrolytique.

Il en résulte que les premiers n’'auront
qu’'une trés faible anisotropie thermique
ou mécanique contrairement aux seconds
qui seront presque aussi anisotropes que
le monocristal de graphite.

Les caractéristiques mécaniques des
carbones ou graphites polycristallins clas-
siques non armés de fibres sont de l'or-
dre de quelques hectobars en traction
flexion compression cisaillement et leur
module est de 500 a 2000 hectobars envi-
ron (20000 pour l'acier).

Cependant, un aspect remarquable du
carbone est que ces propriétés augmen-
tent de 40 a 200 % avec la température
et présentent des maxima entre 2300 et
2700°C. La cause est la trés grande ani-
sotropie de dilatation du cristal qui est
responsable de fortes contraintes internes
a froid tandis qu’elles s'annulent progres-
sivement avec la température selon la
température ot le réseau a été élaboré
(de 1000 a 2 800°).

Les carbones sont en général nettement
plus durs et plus solides que les graphites
car leurs cristallites sont moins clivables
du fait que les plans sont imparfaits et
souvent reliés entre eux.

Les coefficients de dilatation sont de
l'ordre de 1 a 3 x 10— (3 a 5 fois moins
que l'acier) a froid.

Les conductivités thermiques a froid
des carbones polycristallins vont de 15
a 40 Wm ¢C environ et celles des graphi-
tes de 80 a 200 Wm °C.

Les conductivités des graphites pyroly-
tiques peuvent étre de 2 Wme°C dans
I"épaisseur pour 600 Wm °C dans le plan
(un acier ordinaire a de lordre de
40 WmeC et le cuivre 380 Wm °C).

Dans les autres propriétés des carbo-
nes, il faut citer son point de sublimation
a 3500°C (il n'a pas de phase liquide a la
pression normale). Seuls quelques car-
bures réfractaires sont donc solides a plus
haute température (carbure de Tantale
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3800°C et carbure mixte de Tantale haf-
nium 4000 °C). Sa chaleur spécifique est
d’environ 0,18 cal/g a 20°C et elle croit
pour atteindre 0,63 cal/g vers 2500°C
('acier et le cuivre ont de l'ordre de 0,10
et l'aluminium de 0,22).

La chaleur latente de sublimation de
12000 cal/g a 3 500° est la plus forte qui
soit, ce qui donne une grande valeur au
carbone pour résister a l'ablation ther-
mique.

La densité pratique des carbones poly-
cristallins est de 1,65 &4 1,85 g/cm® et celle
des carbones pyrolytiques de 2,2 g/cm?®.

Par ailleurs le carbone présente une
insensibilité chimique remarquable avec
de trés nombreux corps ou alors l'atta-
que ne concerne qu'une mince couche
superficielle qui reste stable ensuite.

Le carbonne présente un excellent com-
portement au frottement di en particu-
lier a la facilité de clivage des plans gra-
phiques, a leur souplesse a la flexion et a
leur trés grande résistance mécanique
dans le plan.

Enfin, il offre une compatibilité parfaite
avec les tissus vivants :

— d'une part il n'y a pas de phénome-
nes de rejet par les organismes ;

— d’autre part, il n'y a pas de corro-
sion comme on le voit avec certains mé-
taux sous l'action chimique du milieu
biologique ;

— enfin, il y a possibilité de greffage
direct de la matiére vivante et le carbone
se trouve ainsi directement soudé.

AVANTAGES APPORTES PAR LES
COMPOSITES CARBONE-CARBONE.

Un carbone-carbone est un matériau
composite formé d'un squelette ou arma-
ture de fibres de carbone et d'une matri-
ce en carbone.

Le squelette est tres souvent appelé
substrat bien qu'en fait cela ne s’appli-
que qu'au cas ou la matrice est déposée
en phase vapeur donc sur la surface des
fibres.
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Le carbone-carbone va ajouter aux avan-
tages du carbone que nous venons de
citer, tous les avantages des matériaux
composites.

On va en effet introduire dans des
directions choisies des fibres de carbone
a haute performance.

On distingue les fibres de carbone dites
a haute résistance :
ar = 250 hectobars
module 20000 hectobars environ
et les fibres de graphite dites a haut
module :
ar = 190 hectobars
module 35 000-45 000 hectobars

Les principaux avantages ajoutés au
carbone seront donc :

— augmentation des propriétés mécani-
ques ;

— possibilité d'obtenir un matériau « a
la carte» en fonction de l'usage prévu
(conductivité et résistance mécanique et
avec valeurs désirées);

— la fragilité est considérablement di-
minuée.

EXEMPLES D’APPLICATION DES
COMPOSITES CARBONE-CARBONE.

Pour le moment et parce que ce sont
des piéces qui concernent notre industrie,
les principales (mais non les seules) appli-
cations ont été voisines des types de pié-
ces suivantes :

— Fig. 1: ensemble des piéces.
— Fig. 2 : anneau de tuyere de fusée.
— Fig. 3: tuyére monobloc.

— Fig. 4: nez de corps de rentrée pour
les charges nucléaires.

— Fig. 5: disque de frein d’avion.

Les autres applications qui nous inté-
ressent actuellement concernent diverses

ARCHITECTURE ET PROPRIETES

propriétés du carbone citées plus haut :
par exemple: Etudes sur les prothéses
osseuses pour utiliser la compatibilité
remarquable avec les tissus vivants, ainsi
que l'augmentation des propriétés méca-
niques du carbone : ces prothéses pour-
ront pratiquement se ressouder a l'os.

Divers matériels destinés a fonctionner
a haute température, soit sous atmosphére
neutre, soit pendant un temps moyenne-
ment court (applications militaires futu-
res).

En effet, le carbone a l'inconvénient de
s'oxyder lentement a partir de 600° envi-
ron s'il n'est pas protégé par un revéte-
ment. Il existe donc des protections
possibles, par exemple, le carbure ou le
nitrure de silicium, mais pour le moment,
et si la température est trés élevée, elles
ne sont pas dune étanchéité absolue.
Nous sommes en train d'en rechercher
d’autres.

On étudie aussi des applications faisant
appel a la trés grande inertie chimique et
4 la résistance aux contraintes thermi-
ques. (Ces exemples ne sont absolument
pas limitatifs).

REALISATION DES COMPOSITES
CARBONE-CARBONE.

On distingue deux phases: Réalisation
du squelette fibreux et Réalisation de la
matrice.

1o Squelette.

On reviendra plus loin sur les précau-
tions a prendre pour le concevoir. En ce
qui concerne sa réalisation, il n'y a pas
a proprement parler d’originalité par rap-
port aux composites résines a part le fait
que, comme on n'a pas besoin d’ensima-
ges pour accrocher la résine, on peut
faire un traitement thermique final sur
le substrat. Cela permet d'employer les
fibres dans un état intermédiaire de
fabrication qui est beaucoup moins fra-
gile. On utilise des nappes, des tissus, des
feutres et des 3 D. Exemple de machine
3 D (fig. 6 et 7).

Droits réservés au Cnam et a ses partenaires

=



https://www.cnam.fr/

DES MATERIAUX CARBONE-CARBONE 61

Fig. 2. — Anneau de tuyére de fusée

Fig. 3. — Tuyére monobloc Fig. 4. — Nez de corps de rentrée
pour les charges nucléaires

i

Fig. 5. — Disque de frein d'avion
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Fig. 6 et 7. — Tissage tridimensionnel

20 Matrice.

La réalisation de la matrice en carbone
peut s’effectuer sclon 2 techniques fonda-
mentales : la voie liquide et la voie
gazeuse.

La voie liquide consiste a imprégner
le substrat par un liquide organique qui
est ensuite carbonisé pour ne laisser que
son squelette de carbone (fig. 8).

Pour obtenir des densités élevées de
matrice, l'opération d’imprégnation-car-
bonisation doit étre réalisée de 4 a 6 fois
de suite.

Fig. 8. — Etuve d'imprégnation 100/150°,
150

bars

Pour favoriser l'imprégnation, les car-
bonisations sont, en général, suivies de
graphitation a 2 500/2 800 °C qui augmen-
tent l'accessibilité par un accroissement
de la taille des cristallites & densité égale.

Les liguides organiques doivent avoir
un taux élevé de carbone et rendre possi-
ble la formation de cokes bien graphita-
bles.

Aprés avoir beaucoup utilisé certaines
résines, les fabricants s'orientent prati-
quement tous vers des brais présentant
une mésophase intéressante (cristal li-
quide bon précurseur du graphite).

L'opération de carbonisation a chaque
cycle gagne a étre effectuée sous pressions
assez élevées (100 a 1000 bars), ce qui
diminue les pertes sous forme d’hydro-
carbures gazeux. L'appareillage peut alors
devenir tres lourd (fig. 9).

Les méthodes utilisant la voie liquide
sont en général longues (plusieurs mois)
et colteuses, mais elles sont faciles a
effectuer et assez bien reproductibles.

La voie gazeuse consiste a effectuer le
craking d’hydrocarbures gazeux au contact
des fibres d'un substrat porté aux envi-
rons de 1000 °C, afin d’aboutir & un dép6t
de carbone pyrolytique autour de ces fi-
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Fig. 9. — Hyperclave
7000 1000 bars

bres. Cette densification peut se poursui-
vre tant qu'il reste, bien siir, localement
de la place disponible, mais également
une possibilité d’acces des gaz.

Les gaz utilisés contiennent en général
une forte prédominance de méthane.

L'appareillage consiste en des fours pou-
vant fonctionner sous faible pression.

Cette méthode est relativement rapide
(3 & 4 semaines) et économique, mais elle
est plus délicate que la méthode par
voie liquide pour la mise au point et la
reproductibilité.

On peut obtenir par les deux méthodes
des densités allant jusqu'a 1,9 a 2 g/cm?
(densité théorique 2,26).

Enfin, il est possible d’alterner les deux
procédés, dans n'importe quel ordre sur
le méme matériau, selon le but poursuivi.

CONCEPTION D'UN MATERIAU
CARBONE-CARBONE.

Concevoir un carbone-carbone consiste
& imaginer une architecture interne appro-
priée d'une part aux fonctions désirées,
d'autre part au procédé choisi pour réa-

63

liser la matrice. On ajoute cette difficulté
par rapport a la conception des matériaux
a matrices en résine car le carbone est
une matrice plus délicate.

Pour comprendre les problemes d'ob-
tention d'une bonne matrice, regardons
l'aspect schématique de la structure mi-
croscopique interne des carbone-carbone
(fig. 10).

CRISTAL ORGANIZATION IN A CC COMPOSITE OBTAIN BY CVD

CRISTAL DIRECTION WITHIN PYROCARBON SHEATH

DIRECTION IN THE FIBER LENGTH
LONGITUDINAL CROSS SECTION

DIRECTION IN THE FIBER SECTION
PERPENDICULAR CROSS SECTION

Fig. 10. — Structure d'un composite
obtenu par voie gazeuse (CVD)

On voit respectivement l'allure des
structures des fibres et de la matrice.

I1 résulte de la structure de la matrice :

— que la gaine qu'elle constitue au-
tour des fibres participe & la résistance
de celle-ci de maniére optimale dans le
sens longitudinal ;

— que sa résistance est grande axiale-
ment et circonférentiellement et qu'elle
est faible radialement ;

— qu’il n'y a pas compatibilité de dila-
tation avec la fibre dans le sens radial ;

— quil est nécessaire que la gaine
forme un tube complétement fermé pour
étre résistant mécaniquement.

Par conséquent, le substrat optimal doit
étre d'une part trés bien réparti car s'il
y a des manques de fibres, il y aura for-
cément des manques de matrice, et d’au-
tre part, sa densité ne doit pas dépasser
une valeur de 25 & 30 % en volume pour
permettre la formation de la matrice sous
forme de tubes bien fermés (fig. 11).
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CRISTAL ORGAMIZATION!IN A CC COMPOSITE
QBTAIN BY RESIN OR PITCH IMPREGNATION

DIRECTION IN THE MATRIX

/
DIRECTION IN THE FIBER LENGTH
LONGITUDINAL CROSS SECTION

'DIRECTION IN THE FIBER SECTION
PERPENDICULAR CROSS SECTION

Fig. 11. — Structure d'un composite
obtenu en voie liguide (matrice coke)

La structure de la matrice est celle d'un
graphite polycristallin sauf au voisinage
immédiat (non figuré sur la diapositive)
de la fibre.

Elle est dans 'ensemble bien compati-
ble en dilatation avec les fibres.

La matrice ayant une résistance négli-
geable par rapport aux fibres et étant
isotrope, les propriétés ne seront dues
quaux fibres mais on pourra atteindre
dans ce cas un volume de substrat de 50
a 60 % du total.

S'il y a des trous dans le substrat, le
coke se formera quand méme.

On observe souvent des fissurations
dans la matrice a échelle d’'un groupe de
fibres (fil) qui se produisent pendant
l'opération de carbonisation de la matrice.
On a donc intérét dans ce cas a réduire
la maille des groupements de fibres dans
les substrats (pas fins).

Pour revenir au premier aspect de la
conception de l'architecture du matériau,
les propriétés mécaniques et thermiques
que devra posséder le matériau seront

ARCHITECTURE ET PROPRIETES

fonction des directions et des natures des
fibres (de carbone ou graphite) ainsi que
dans les matériaux composites classiques.

Les observations sur la structure cris-
talline permettront de concevoir des subs-
trats donnant par exemple avec des dé-
pols CVD des coefficients de dilatation :
variables d'un point a l'autre, de la piece '
si on le désire, des configurations isolan- I
tes thermiquement (qu'on couplera avec
la possibilité de graphiter ou non l'en-
semble), ou des configurations tres
conductrices, des configurations résistant
trés bien aux contraintes thermiques, etc. |

T

Il s'agira bien, en un mot de matériaux
« a la carte ».

GAMME ACTUELLE DES MATERIAUX
AEROLOR.

Fig. 12 ; séries 00 : fibres aléatoires.

Fig. 13 : séries 10 : fibres monodirection-
nelles.

Fig. 14 : séries 20 : tissus superposes.

Fig. 15 : séries 30 : tridirectionnel.

Fig. 16 : séries 40 : nappes superposées
aiguilletées.

Cette gamme n’est pas limitative.

PROPRIETES DES COMPOSITES
CARBONE-CARBONE AEROLOR.

Fig. 17 & 21.
Les traits verticaux ne représentent pas

une dispersion mais l'enveloppe des pro-

priétés des diverses nuances de la méme

série. !
Ces valeurs s'améliorent régulierement

car la gamme est trés jeune.
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AEROLOR "00° SERIES @

~ CARBON FIBERS DISPERSED AT RANODM OF A PLANE SURFACE OR IN VOLUME
~ DENSITY RANGE . I 7O 1.8

Fig. 12. — Séries 00: Fibres aléatoires

AEROLOR “10° SERIES @

— CARBON FIZERS IN A SINGLE DIRECTION
~ DENSITY RANGE : 1.3 10 1.5

=

|

Fig. 13. — Séries I0: Fibres
monodirectionnelles

= AEROLOR 20" SERIES E

= STACKS OF CARSON CLOTH, A 20
= DENSITY BANGE . 15 7O 1, &

Fig. 14. — Séries 20 : Tissus superposés
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= AEROLOR “40° SERIES @ -

— THREE UNTOIRECTIONAL SNEETS 1IN ONE PLARE WITH PERPENDICULAR FIBER BONDING
~ DENSITY RANGE - 1.6 T0 2

Fig. 15. — Séries 30 : Tridirectionnel

& AEROLOR ‘30° SERIES @

~ GRTHOGONAL THREE BIMENSIONAL SUBSTRATE (RECTANGULAR OF POLAR) -THE 7 0'S
~ DENSITY RANGE : 1.6 70 2

BESTANDULAR PoLAR

Fig. 16. — Séries 40 : Nappes superposées
aiguilletées
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ACTIVITES DE LA SOCIETE D’ENCOURAGEMENT
POUR L’ INDUSTRIE NATIONALE
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COMPLEMENT A LA
CEREMONIE DE REMISE DES PRIX ET MEDAILLES
DU 13 OCTOBRE 1979
AU TITRE DE L'ANNEE 1978

Attribution de la Médaille Dumas 4 M. Georges Laurent
sur rapport de M. le P* Jean Buré, Président de la Société,
Membre du Comité de 1'Agriculture

La Médaille Dumas est attribuée a M. G. Laurent qui, aprés avoir commencé comme
manceuvre au Grands Moulins de Paris, s'est élevé grdce a son courage et a son dyna-
nisme, @ la fonction de responsable de la fabrication dans une grande usine du Nord de

cette Société.

J'ai été surpris lorsqu'un des Vice-Pré-
sidents de notre Société a proposé M.
Georges Laurent comme candidat a la
Médaille Dumas.

Je connaissais depuis longtemps M. G.
Laurent qui occupe un poste important
dans une grande minoterie du Nord de la
France et je pensais que, comme la plu-
part des cadres, il devait sa situation
actuelle & de solides études d’ingénieur.

Notre Médaille Dumas étant une grande
récompense sociale créée en faveur des
ouvriers qui se sont peu a peu élevés
jusqu'a la téte d'un Service important
dans le méme établissement industriel ou
agricole, j'ai pris grand intérét a découvrir
les étapes de la carriere de M. Georges
Laurent.

Né en 1926, en Sadne-et-Loire, aprés des
études techniques sommaires il débute
a 16 ans comme apprenti dans un moulin
de sa région natale.

A 18 ans, il s’engage dans la 1" armée
(1944-1945) et aprés la fin de la guerre, en
1946, & 20 ans, il commence sa carriére
aux Grands Moulins de Paris, comme
manceuvre a l'usine de Paris.

Son travail, son dynamisme, son carac-
tere le font immeédiatement remarquer et
de 1946 a 1962, il est orienté dans diverses
usines du Groupe en Algérie, au Congo,
au Maroc ou il se rode aux difficultés

techniques de la marche des usines et ou
son esprit d'initiative Iui fait gravir les
échelons jusqu'a avoir la responsabilité
technique de trois usines du Maroc, en
1962.

Son mariage, & 25 ans, fut aussi sa
chance car il se met a étudier avec sa
femme et sa soif d’apprendre était aussi
grande que son dynamisme au travail.

En 1962, les Grands Moulins de Paris le
rappelle pour étre responsable des fabri-
cations de leur grande usine du Nord dont
il a actuellement la responsabilité techni-
que.

A tous les échelons de sa carriere, M.
G. Laurent enseignait et aidait & appren-
dre a ceux qui étaient sous ses ordres les
regles techniques qu'il avait di souvent
découvrir seul. Depuis 10 ans, a Lille,
il s’est lancé avec passion dans la Forma-
tion Continue du personnel technique du
Groupe des Grands Moulins de Paris ; les
deux imposants volumes du cours quil a
créé révelent sa longue expérience du
métier ainsi que sa valeur humaine qui
est autant remarquable. La découverte de
la carriere de M. Georges Laurent a encore
accru l'estime que je lui portais et je suis
heureux que le Comité de 'Agriculture ait
retenu sa candidature pour l'attribution
de la Médaille Dumas, pour honorer & la
fois le travailleur et 1’'homme.
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ANNEE 1979
NOTICE NECROLOGIQUE

La SOCIETE D’ENCOURAGEMENT POUR L'INDUSTRIE NATIONALE a le devoir
de rendre a la mémoire des Membres qui l'ont quittée, cette année, un hommage de res-
pect et de gratitude :

a M. Jean-Henri ADAM : Membre depuis 1926.

a M. Achille BRIZON : Industriel, Ingénieur des Arts et Métiers, Membre depuis
1948.

a M. Marcel BRUYERE : Ancien Directeur de I'Aéronautique i la SNECMA-HIS-
PANO.

a M. Georges DARRIEUS : Membre de I'Institut, Président de la Société de 1955 a
1958.

a M. Jean FRESSINET : Architecte Décorateur, Ancien Directeur de I’Ecole des
Arts Appliqués a I'Industrie, Vice-Président de la Société de 1968 & 1970 et de 1974 2
1977, Président du Comité des Constructions et Beaux-Arts de 1969 & 1979.

a M. GERVAIS de ROUVILLE : Ingénieur Général Honoraire des Ponts et Chaus-
sées, Vice-Président de la Société de 1965 & 1967 et de 1971 a 1973, Membre du Comité
des Constructions et Beaux-Arts depuis 1953.

a M. Henri HURE : Industriel, Membre depuis 1938.
a M. Jean LECOMTE : Membre de I'Institut, Président de la Société de 1961 & 1967.

a M. René THERY : Ingénieur Général du Génie Maritime, Membre depuis 1967.
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SOCIETE D’ENCOURAGEMENT POUR L'INDUSTRIE NATIONALE

Fondée en 1801
Reconnue d'Utilité Publique en 1824
4, place St-Germain-des-Prés, 75006 PARIS
Tél. : 548-55-61 - C.C.P. 61848 Paris

HISTORIQUE

La « SOCIETE D’ENCOURAGEMENT POUR L'INDUSTIIE NATIONALE » fondée en
I'AN X de LA REPUBLIQUE (1801) par NAPOLEON-BONAPARTE, Premier Consul
et GHAPTAL, Ministre de I'Intérieur et premier Président de la Société, assistés
de Berthollet - Brongniart - Delessert - Fourcroy - Grégoire - Laplace - Monge -
Montgolfier - Parmentier... et de nombreux autres savants, ingénieurs, et hommes
d'Etat,

RECONNUE D'UTILITE PUBLIQUE EN 1824,

a poursuivi son action pendant tout le XIX* siécle, sous la présidence de Thénard
- J.-B. Dumas - Becquerel et de leurs successeurs. On la voit encourager tour 2
tour Jacquard - Pasteur - Charles Tellier - Beau de Rochas.

Ferdinand de Lesseps - Sainte-Claire-Deville - Gramme - d'Arsonval furent titu-
laires de sa Grande Médaille.

BUT

LA SOCIETE S'EST PREOCCUPEE PARTICULIEREMENT, CES DERNIERES ANNEES,
DE DONNER AUX MILIEUX INDUSTRIELS DES INFORMATIONS EXACTES LEUR
PERMETTANT DE SUIVRE LES DERNIERS DEVELOPPEMENTS DE L'ACTIVITE
SCIENTIFIQUE ET TECHNIQUE.

ACTIVITES

ELLE DECERNE DES PRIX ET MEDAILLES aux auteurs des inventions les plus
remarquables et des progrés les plus utiles ainsi qu'aux ouvriers et contre-
maitres qui se sont distingués par leur conduite et leur travail. Elle organise
des CONFERENCES d'actualité scientifique, technique et économique.

Elle publie une REVUE TRIMESTRIELLE : « L'INDUSTRIE NATIONALE ».

RECRUTEMENT

La Société recrute, en fait, ses Membres (Sociétés ou Individus) parmi ses
anciens Conférenciers ou Lauréats. |ls ne sont soumis a aucune obligation parti-
culiére en dehors du payement d'une cotisation annuelle de QUARANTE FRANCS
pour les Personnes ou de CENT CINQUANTE FRANCS pour les Sociétés.
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