virions). Pour fonctionner, cette enzyme
requiert des ions magnésium. Dés lors, on
arecensé différentes molécules capables
de complexer ces ions pour les séques-
trer, notamment des composeés de la famille
des quinoléines. En associant deux sous-
unités de telles molécules, on a obtenu
une styrylquinoléine inhibitrice qui s'insére
dans l'intégrase et blogue son fonction-
nement. Testées sur des cultures cellu-
laires, les styrylquinoléines présentent une
bonne activité anti-virale a des concen-
trations trés faibles, non toxiques. Ces inhi-
biteurs semblent empécher la fixation du
magnésium sur le site actif de I'enzyme.

Alafin du cycle de réplication du VIH,
une autre enzyme, la protéase virale,
intervient en découpant les protéines
virales, qui peuvent alors s'assembler
en nouvelles particules virales infec-
tieuses. Cette enzyme est constituée de
deux sous-unités identiques ; chaque
monomere est inactif, car le site actif
de I'enzyme n’apparait qu'avec la for-
mation du dimere.

Les antiprotéases thérapeutiques dont
on dispose aujourd’hui bloquent le site
actif de I’enzyme déja dimérisée.
M. Reboud et S. Sicsic ont envisagé un
autre mécanisme d'inhibition de la pro-
téase : ils en empéchent la formation,
de sorte que le site actif n’est pas consti-
tué. Pour ce faire, ils tirent parti de la struc-
ture particuliére de ce dimere, parfaitement
symétrique : chagque monomére a une
extrémité dite C-terminale et une autre
dite N-terminale, et les deux mono-
meéres s'assemblent, notamment, en inter-
calant leurs extrémités N- et C-terminales.
Pour inhiber la formation du dimere, ils
ont créé des «pinces moléculaires» qui
enserrent I'extrémité C-terminale d’un
monomeére, empéchant ainsi son inter-
action avec l'autre monomere.

Ces pinces sont constituées d'un
espaceur rigide de type aromatique (naph-
taléne ou pyridine), sur lequel sont gref-
fés deux tripeptides qui assurent la liaison
de 'inhibiteur aux acides aminés de
I'extrémité C-terminale. Les espaceurs
rigides étant d’excellents inhibiteurs de
la dimérisation, on cherche a en aug-
menter la biodisponibilité. Ces compo-
sés, qui visent une cible moléculaire
différente des antiprotéases disponibles
aujourd’hui, forment une nouvelle classe
de candidats thérapeutiques qui blo-
gueraient la prolifération des virus résis-
tant aux antiprotéases actuelles.

Ces exemples illustrent I'effervescence
qui continue de régner dans les labora-
toires ou I'on recherche des moyens de
lutte contre le VIH. Toute la question
reste de savoir combien de ces traitements
potentiels démontreront qu’ils sont éga-
lement efficaces in vivo et bien tolérés.

Marie-Thérése Landousy
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L'interférence
du désordre

La rétrodiffusion de la lumiére
par des atomes mesure
leurs propriétés quantiques.

ourquoi ne voit-on pas le disque

solaire a travers une épaisse

couche de nuages? Parce que les

multiples réflexions et réfractions
des rayons lumineux sur les molécules du
nuage font perdre a I'onde lumineuse la
trace de sa direction initiale. Toutefois,
dans une direction privilégiée, celle du
retour arriere de la lumiéere vers I'émet-
teur, on observe une surintensité de
lumiére diffusée. Cette rétrodiffusion n'avait
été observée que sur des diffuseurs
classiques, tel le lait ou les anneaux de
Saturne, jamais sur des atomes. En éclai-
rant un paquet d'atomes froids, donc quasi-
immobiles, avec un laser, nous avons
observé un pic de rétrodiffusion de la
lumiere incidente dont I'amplitude traduit
la structure quantique des atomes.

La rétrodiffusion est un cas particulier
de la propagation d'une onde dans un milieu
ol les «réflecteurs» sont disposés de
maniére aléatoire. Eclairons un sac de
billes de verre a l'aide d'un faisceau laser.
Lalumiere diffusée a un aspect granulaire,
tresirrégulier, comme la «neige» sur I'écran
de télévision. Cette structure, nommée
tavelure, résulte de l'interférence des ondes
qui ontemprunté de multiples trajets. Dans
certaines directions, l'interférence entre
les ondes est constructive (zone brillante
sur un écran), ailleurs, elle est destruc-
tive (zone sombre). Secouons maintenant
les billes, de fagon a en modifier la confi-
guration, et renouvelons I'expérience. La
nouvelle figure d'interférence est radica-
lement différente : les zones sombres et
brillantes se sont déplacées et déformées.

Quand on ajoute les figures d’inter-
férence de tavelure, l'intensité de la
lumiére devrait étre la
méme dans toutes ﬂ
les directions : les
interférences cons-
tructives ou des-

Lorsque I'on éclaire une groupe d’atomes froids
al’aide d’un laser, lamajeure part de la lumiere
est diffusée de maniére aléatoire. La lumiére
rétrodiffusée (en sens opposé a celui de la
lumiére laser), interfére constructivement et
donne naissance a un pic de rétrodiffusion.
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Une onde qui suit le chemin rouge effectue la
méme séquence de diffusion, mais en sens
inverse, qu’une onde qui suit le chemin vert.
Ces chemins sont géométriquement réciproques.

tructives devraient se compenser. Qu'ob-
serve-t-on en faisant I'expérience? L'in-
tensité est bien uniforme, excepté dans
un secteur angulaire étroit autour de la
direction de rétrodiffusion, ou apparait un
pic d’intensité. Ce pic résulte d'une inter-
férence entre chemins optiques réci-
proques : les rayons lumineux, qui
empruntent deux chemins identiques,
mais en sens inverse, interferent construc-
tivement (voir la figure ci-dessus).

Précisons : dans la direction inverse
de la direction initiale, l'interférence est
toujours constructive, car la différence de
longueur des chemins réciproques est
exactement nulle, de sorte que les ampli-
tudes des ondes réciprogues s'ajoutent.
Cet effet est observé quelle que soit la
nature des ondes (ondes acoustiques,
ondes de matiére) quand elles se pro-
pagent dans un milieu aléatoire.

Que voit-on lorsque le milieu diffusant
est constitué d’'atomes froids? Pour le
savoir, nous avons envoyé un faisceau
laser sur un gaz d'atomes de rubidium
refroidis. Le pic de rétrodiffusion est bien
présent, mais son amplitude est inférieure
a celle qui est prévue par la théorie des
diffuseurs classiques. L'intensité de la
lumiére transmise dépend de la séquence
d’excitation des atomes. Tous les atomes
ne sont pas exactement dans le méme
état quantique : la diffusion sur un premier
atome, puis sur un deuxieme, ne sera pas
équivalente aux diffusions sur le chemin
réciproque, ou les atomes sont excités
dans l'ordre inverse (dans la diffusion
directe, le premier atome est excité avant
le deuxieme, tandis que, sur le chemin de
I'onde réciproque, le deuxiéme est excité
avant le premier). Les «chemins quan-
tigues» ne sont pas réciproques.

Laréalisation de la méme expérience
sur un condensat de Bose-Einstein, ou
les atomes solidaires sont tous dans le
méme état quantique, accentura vrai-
semblablement les effets d’interférence
entre les chemins de diffusion multiple.

Ch. MINIATURA, G. LABEYRIE
et R. KAISER, Institut non linéaire de Nice
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