Fiche d'information : Inhibiteurs de lI'intégrase

Inhibiteurs de I'intégrase

Les inhibiteurs de I'intégrase forment une nouvelle classe de médicaments pour
le traitement de I'infection par le VIH/SIDA. Leur mode d’action consiste a inhiber
I'insertion de ’ADN viral (code génétique) dans '’ADN humain®.

Les premiers travaux de recherche sur 'intégrase ont été publiés en 1994 dans
la revue Science par des chercheurs du National Institute of Diabetes and
Digestive and Kidney Diseases (NIDDK) du National Institutes of Health (NIH)3.

En 1995, le NIH a parrainé la premiere conférence sur I'enzyme intégrase du VIH
au cours de laquelle des scientifiques internationaux ont fait des présentations
sur tous les aspects de ce domaine de recherche”.

La réplication du VIH ne peut s’effectuer qu'a l'intérieur des cellules humaines. Le
cycle de réplication commence par I'infection d’'une cellule hbte et se termine par
la libération de particules matures de VIH. Les nouvelles particules matures de
VIH peuvent infecter une autre cellule a I'intérieur de laquelle elles amorcent un
nouveau cycle de réplication. Ainsi, le virus peut se répandre rapidement dans
tout 'organisme humain. Le cycle de réplication du VIH et le rble de I'intégrase
sont décrits ci-dessous :

L'intégrase est I'une de trois enzymes du VIH — transcriptase inverse,
protéase et intégrase — nécessaires a la reproduction du virus*. Ces trois
enzymes agissent a des étapes distinctes du cycle de réplication du VIH.

— Aprés s’étre fixé et fusionné avec la cellule héte, le VIH utilise
I'enzyme transcriptase inverse pour transcrire les instructions
codées dans I'’ARN viral simple brin afin de créer une copie d’ADN
viral double brin, que la cellule héte peut décoder pour produire de
nouveaux virus®’.

— L’ADN viral est transporté dans le noyau cellulaire ou il est inséré,
ou intégré, dans '’ADN de la cellule héte par 'enzyme intégrase?®.

— Il faut d’abord que I'ADN viral s’integre dans I'’ADN de la cellule
héte au moyen de I'intégrase et que la cellule soit activée pour que
la machinerie cellulaire puisse utiliser 'ADN viral afin de produire
les éléments nécessaires a I'assemblage de nouvelles particules
de VIH. La troisieme enzyme du VIH, la protéase, agit comme des
ciseaux pour modeler les éléments d’assemblage afin qu'ils
puissent s’imbriquer correctement et former des virus capables de
propager l'infection & d’autres cellules®.



— En empéchant I'intégrase d’exercer sa fonction essentielle, on
limite la capacité du VIH a se répliquer et a infecter d’autres
cellules™?.

e En raison de son mode d’action inédit, un inhibiteur de l'intégrase agit sur des
isolats de VIH (souches ou formes particuliéres de VIH) résistants aux inhibiteurs
de la transcriptase inverse et aux inhibiteurs de la protéase?.

— Une résistance aux antirétroviraux actuels chez les patients pré-
traités a été notée dans de nombreuses études internationales'**3,
L'Organisation mondiale de la santé (OMS) a déclaré que la
résistance du VIH est un probleme de santé publique qui prend de
'ampleur. C’est pourquoi I'OMS s’est associée a I'International
AIDS Society (IAS) en vue de mettre sur pied le Global HIV Drug
Resistance Surveillance Network pour dépister les nouveaux
schémas de résistance aux antirétroviraux dans les pays en voie
de développement et les pays industrialisés™*.
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