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LIEU DE RECHERCHE

Enzyme
californienne

PAR BERNHARD MATUSCHAK
PHOTOS DANIEL STOFFLER

A La Jolla, près de San Diego, en Californie, le biologiste cellulaire Daniel Stoffler

jette un pont entre la recherche sur le VIH et la simulation sur ordinateur.

Lorsqu'on
demande à Daniel Stoffler ce

qui lui manque si loin de sa patrie, il
doit réfléchir un bon moment avant

que ne lui vienne à l'esprit la «croustillante

miche de pain de Bâle». Il a emporté dans ses

bagages pour la Californie d'autres accès-

soires importants tels que sa flûte piccolo. Le

scientifique originaire de Rheinknie est par-
faitement heureux à La Jolla, un lieu de villé-

giature de luxe sur la côte ouest américaine,

non loin de San Diego. Lagréable climat

chaud, les innombrables plages et le easy

living des Californiens ont conquis le bio-
logiste cellulaire de 32 ans. Daniel Stoffler

En haut: une partie de /'eni/e/oppe du virus
de /a po/io. En has: Dame/ Stoffler, de Rheinkn/e à

/a côte ouest des L/S4.

apprécie également les rapports amicaux et

le climat de travail qui régnent au Scripps
Research Institute.

Il y passe la plupart de son temps assis

devant l'ordinateur, son instrument de travail
le plus important. Durant la préparation de

sa thèse de doctorat, il se consacrait déjà au

décodage de structures et aux fonctionne-

ment des assemblages supramoléculaires. Ce

sont d'énormes structures cellulaires qui
peuvent comprendre des centaines de pro-
téines. A partir des données que Daniel Stoffler

a réunies sur le microscope électronique et

avec d'autres méthodes d'illustration, il déve-

loppe sur son ordinateur des modèles tridi-
mensionnels qu'il manipule ensuite à l'aide

d'un logiciel mis au point par lui-même.

Effet optimisé
Ce travail a un effet pratique dans le domaine

du développement et de l'amélioration de

médicaments, dans la lutte contre le virus
de l'immunodéficience humaine (VIH) par
exemple. Quelques-uns des médicaments

très prometteurs dans la lutte contre le sida

bloquent une enzyme - une protéase - du

virus et inhibent sa reproduction. Les médi-

caments s'adaptent lors de ce processus

comme une clé dans une serrure qui joue
dans ce cas le même rôle qu'un site actif de

l'enzyme. Cependant, la protéase se distingue

par un taux de mutation élevé. Les médica-

ments mis au point pour agir contre le type

primitif original de l'enzyme ne font plus

aucun effet après une telle mutation. Ils ne

peuvent plus être fixés à l'enzyme.

Pour développer un médicament opti-
misé, on devrait donc trouver une serrure
dans la protéase qui aurait la même forme

dans les mutants et en synthétiser la clé. C'est

la raison pour laquelle Daniel Stoffler a amé-

lioré un programme sur ordinateur pour
pouvoir pronostiquer toutes les mutations
d'une enzyme et en même temps trouver une
clé qui soit le plus souvent possible assortie.

Les meilleurs inhibiteurs proposés par le

scientifique suisse sont actuellement synthé-
tisés chimiquement afin d'en tester l'efficacité.

Modelage numérique
Daniel Stoffler travaille, lui, sur un autre

projet d'élaboration d'un modèle de canal

atomique virtuel qui permet de pratiquer des

connexions cellule à cellule. Lobjectif est

d'étudier la structure et les modifications de

conformation de ces gap junctions pendant les

processus de transport. Le moteur primaire
de cette étude est d'ordre médical: c'est

récemment que l'on a fait le rapport entre
différentes maladies humaines et cette forme

de communication cellule-cellule.

Après son séjour - actif- en Californie, le

biologiste voudrait retourner en Suisse qu'il
visite toujours volontiers à des occasions im-

portantes. Il vient de se produire au Carnaval

de Bâle avec son piccolo. Il y célébrait le cen-

tième anniversaire de sa «clique».
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