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réussirent, en 1948, a inhiber la crois-
sance grace a un analogue de I'adéni-
ne, la diaminopurine, incorporée dans
la chaine de synthése de I’ADN, a la
place de I’adénine. Cette premiére
drogue était trop toxique pour étre uti-
lisée en thérapeutique, mais elle fut a
I’origine de la découverte de la thiogua
nine et, surtout, de la 6-mercaptopuri-
ne, laquelle permettra enfin de traiter
des leucémies de I’enfant, en 1953. Puis
elle synthétisa I'azathioprine qui n’a été
détronée que récemment par la cyclo-
sporine, dans le traitement des rejets de
greffes.

La méme démarche scientifique aboutit
a la découverte de la pyriméthamine
(Daraprim®), en 1950, un antipalu-
diqgue majeur, deux mille fois plus
toxique pour I’hématozoaire que pour
les cellules humaines. Ce médicament
est actuellement utilisé en association
avec un sulfamide retard, la sulfadoxi-
ne, comme traitement curatif du palu-
disme & Plasmodium falciparum chloro-
quinorésistant, sous le nom de
Fansidar®.

En 1956, G. ELon et G. HITCHINGS,
mirent au point un antibactérien de

C’est pourtant ce médicament qui a
relancé la recherche sur les antiviraux
modernes, mettant aujourd’hui a notre
disposition plusieurs familles de compo-
sés agissant a des niveaux différents de
la réplication rétrovirale : inhibiteurs
nucléosidiques de la reverse transcripta -
se des VIH, dont le fameux AZT, égale-
ment mis au point par les collaborateurs
de G. ELoN, inhibiteurs non nucléosi-
diques et anti-protéases, hydroxyurée,
ce qui permet des trithérapies, voire des
quadrithérapies du sida. Bien sdr, tout
n’est pas parfait dans la chimiothérapie
antirétrovirale; il y a des échecs théra-
peutiques, attribuables plus au défaut
d’adhésion des malades qu‘aux résis-
tances aux antiviraux et les effets secon-
daires ne sont pas négligeables. De
plus, ces possibilités thérapeutiques
nouvelles ne sont pas partout dispo-
nibles, en particulier pas dans les pays
en développement; un exemple de plus
des inégalités flagrantes entre le nord et
le sud.

Toutefois, I'élan est donné a la
recherche pharmacologique dans le
domaine des antiviraux et I'on peut
espérer I'arrivée de drogues moins cod-

ertrude B. EvLon, Prix Nobel de

médecine et physiologie en 1988,
nous a quittés le 21 février 1999. Sa vie
avait été entiérement consacrée a la
science et a la mise au point de médi-
caments nouveaux, puissants et origi-
naux, grace a une démarche scienti-
fique rigoureuse.
Jeune chimiste dipldmée de I'Université
de New York en 1941, elle n’a d’abord
pu trouver aucun emploi dans un labo-
ratoire de recherche, les femmes n’étant
pas les bienvenues dans ce monde tres
fermé d’hommes, a I’époque. Elle en fut
réduite a donner des cours de chimie a
des infirmieres et a tester les qualités des
"pickles™ d’une entreprise de produits
alimentaires.
Heureusement, la deuxiéme Guerre
mondiale ne va pas tarder a lui donner
sa chance, les chercheurs étant mobili-
sés et gagnant les différents territoires
d’opérations des Etats-Unis. Elle put
ainsi entrer, en 1944, dans les labora-
toires Burrough Welcome et y devint
I'assistante de George HITCHINGS qui
partagera avec elle, en 1988, le prix
Nobel, pour toute une série de décou-

vertes prestigieuses en chimiothérapie.
A I’époque, la démarche suivie dans les
laboratoires pharmaceutiques pour la
recherche de nouveaux médicaments
était le 'criblage™ systématique de
molécules nouvellement synthétisées, a
la recherche d’un effet sur des micro-
organismes ou des cellules cancé-
reuses. On "allait a la péche" et cela
réussissait de temps en temps. Mais
aucune démarche scientifique n’était a
I’origine de ces nouvelles molécules.

La stratégie adoptée par George
HircHings et Gertrude Euion était tout
autre et elle était révolutionnaire. lls
commenceérent par étudier comment s’y
prenaient les cellules normales et cancé-
reuses, les protozoaires, les bactéries et
les virus pour synthétiser leurs acides
nucléiques. Mettant a profit les voies
métaboliques différentes suivies par le
monde vivant pour fabriquer de I’ADN,
ils ont alors synthétisé divers analogues
chimiques capables de bloquer le déve-
loppement des cellules cancéreuses
et des micro-organismes (1, 3). Leur
modeéle expérimental de départ était la
bactérie Lactobacillus casei dont ils

premier plan, le triméthoprime. C’est
un inhibiteur de la synthése des folates
qui est utilisé surtout en association
synergique avec le sulfaméthoxazole;
cette association médicamenteuse,
c’est le Bactrim® qui a rendu et rend
encore d’énormes services en patholo-
gie infectieuse et tropicale.

En 1963, G. Euon adjoint & son palma-
rés I'allopurinol qui empéche la forma-
tion d’acide urique et permet le traite-
ment de la goutte.

Mais le principal titre de gloire de
Gertrude ELioN est la découverte du pre-
mier antiviral, & la fois trés efficace et
bien toléré, I'aciclovir, un puissant anti-
herpétique (2). C’est un médicament
quasi-parfait, bloquant de fagon sélecti-
ve la syntheése des ADN des Herpes sim -
plex virus 1 et 2, et du virus varicelle-
zona, avec trés peu de retentissement
sur le métabolisme cellulaire. On peut
dire qu’avant I'aciclovir, il n’existait pas
d’antiviral sérieux, et G. HircHINGs lui-
méme, comme beaucoup d’autres chi-
mistes, ne croyait pas que I'on puisse
parvenir a un tel résultat (3).

teuses et encore plus efficaces, dans un
avenir pas trop lointain.

On notera enfin que Gertrude ELON,
trop occupée par ses découvertes, n’'a

jamais eu le temps de terminer sa

these. Elle n’en était pas moins titulaire
de 25 doctorats honoris causa!

Nous venons de perdre un trés grand
chercheur et une femme de cceur (1).
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