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Pot ,  eriC, t a t ,  i o n  o f  t h e  A n C i - t t I V  A c t i v i t y  o f  d d A d o  b y  C o f o r m y c i n ,  
EHNA a n d  d e a z a - E H N A  D e r i v a C i v e s .  P .  t , a  C o l l a  ^ , G. C r i s t a l l i * ,  
P .  F r a n ( ' h e C t i * ,  D. G r i f a n i i n i * ,  E .  T r a m o n l ,  ano  ^ ,  M . E .  M a r o n g i u  ^ 
a n d  A. P a n J  ^ D e p C s .  o f  ^ B i o l o g i a  S p e r i m e n t a ] e ,  U n i ~ , . ~ c s i t a "  d i  
C a g l i a r i  a n d  * S c i e n z e  C h i m i c h e .  U n i v e r s J t a '  d i  C a m e r i n o .  I t a l y .  

2 '  , 3 '  - d i d e o x y a d e n o s i n e  ( d d A d o  ) a n d  2 '  , 3 '  - d i d e o x y i n o s i n e  
( d d l n o )  a r e  p o t e n t  a n d  s e l e c t i v e  i n h i b i t ,  o r s  o f  HIV-- 1 
m u l C i p l i c a L i o n .  E q u i p o C e n C  i n  t e r m s  o f  a n t J v i r a l  a c L i v i t y ,  b o C h  
c : o l 0 p o u n d s  . n e l e c t ,  i v e l y  i n h i b i t ,  t, h e  t t l V - 1  r e v e r s e  C r a n s c r i p t a s e  
u p o n  c o n v e r s i o n  i n t ,  o d d A T P .  C o n t r a r y  Co o c h e r  A D A - s e n s i C i v e  
c o m p o u n d s ,  s u c h  a s  3 ' - d e o x y a d e n o s J n e  ( C o r d y c e p i n )  o r  9 - B - D -  
x y l o f u r a n o s y l - a d e n i n e  ( a r a - A ) ,  t h e  a n t ,  i v i r a l  a c t i v i t y  o f  d d A d o  
i s  n o t  p o t e n t i a t e d  b y  2 ' - d e o x y c o f o r m y c i n  ( 2 - d C F )  ( C o o n e y  eL 
a l .  , B i o c h e m .  P h a r m a c o l  . 3 6 .  3 7 9 7  ( 1 9 8 7 )  ) .  T h e r e f o r e ,  we 

i n v e s t i g a t e d  Che  a n t i - t t I V  e f f e c t ,  o f  d d A d o  i n  c o m b i n a t i o n  w i t h  
o t h e r  ADA- i n h i b i t . o r s ,  n a m e l y  C o f o r m y c i n  ( C F ) ,  9 - ( e r i t r o - 2 -  
h y d r o x y - 3 - n o n i  1 } a d e n i n e  ( EHNA ) a n d  s o m e  3 - - d e a z a - E H N A  
d e r i v a t ,  i v o s .  A l l  C h e s e  ADA i n h i b i t ,  o c s  p o t e n t i a t ,  e d  t h e  a n C i - H I V  
~*,'t, i v i l y  o f  d d A d o  bu t ,  z~ot, t h a t  o f  d d I n o .  Pot ,  e n t i a t i o n  w a s  
o b t a i n e d  w i t h  c o n c e n i ,  r a t i o n s  o f  CF a n d  EHNA up  t,o > 1 2 , 5 0 0  a n d  
2 5 0  C i . n e s  l o w e r  C h a n  Che  r e s p e c C i v e  m a x i m u m  n o n  t o x i c  d o s e s .  
I n  c o m b i n a t ,  i o n  w i t h  CF o r  F, HNA, d d A d o  i n h i b i t ,  e d  t h e  H I V - 1  
m u l t ,  i p l i c a L i o n  at ,  c o n c e n t r a C i o n s  u p  t,o t, e n  t, i m e s  l o w e r  C h a n  
t h o s e  r e q u i r e d  t o  o b C a i n  Che  s a m e  d e g r e e  o f  i n h i b i t i o n  w h e n  i t ,  
w a s  u s e d  a l o n e .  P o t e n L i a L i o n  o f  L h e  a n t i - g l V - 1  a c t i v i t y  o f  
d d h d o  b y  CF o r  EHNA w a s  no t ,  m e d i a t e d  b y  a n  i n c r e a s e  i n  
o y t o C o x i c i  L y .  
S u p p o r t e d  b y  CNR a n d  P r o g .  AIDS 1 9 9 0 ,  l s t . S u p e r i o r e  d i  S a n i t a ' .  
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b t ~ l b e n e  d i s u l f o n i c  a c i d s :  CD4 a n t a g o n i s t s  t h a t  b l o c k  human 
i m m u n o d e f ~ c i e n c y  v i r u s  Type-1  g r o w t h  a t  m u l t i p l e  s t a g e s  o f  t h e  
v i r u s  l i f e  c y c l e .  A.D. C a r d i n ,  P .L .  S m i t h ,  L. Hyde + , D.T. B l a n k -  
e n s h i p ,  T .L .  B o w l i n ,  K. S c h r o e d e r ,  D.L. T a y l o r  + and A.S .  Tyms +. 
Mar ion  M e r r e l l  Dew R e s e a r c h  I n s t i t u t e ,  C i n c i n n a t i ,  OH 45215,  and 
t h e  M e d i c a l  R e s e a r c h  C o u n c i l  C o l l a b o r a t i v e  C e n t e r ,  London,  UK + 

The s t i l b e n e  d i s u l f o n i c  a c i d  DIDS ( 4 , 4 ' - d i i s o t h i o c y a n a t o s t i l -  
b e n e - 2 , 2 ' - d i s u l f o n i c  a c i d )  and r e l a t e d  a n a l o g s  i n h i b i t  CD3-T c e l l  
a n t i g e n  r e c e p t o r - s t i m u l a t e d  Ca +2 i n f l u x  i n  human T l y m p h o c y t e s  (Ro-  
s o f f  e t  a l .  J .  B i o l .  Chem. 263,  19535-19540 ,  1 9 8 8 ) .  We r e p o r t  t h a t  
DIDS b i n d s  t h e  v a r i a b l e - 1  (Vl )  i m m u n o g l o b u l i n - l i k e  domain  o f  mem- 
b r a n e - a s s o c i a t e d  and s o l u b l e  r e c o m b i n a n t  CD4 (sCD4) .  T h i s  i n t e r -  
a c t i o n  b l o c k s  t h e  b i n d i n g  o f  t h e  a n t i - C D 4  m o n o c l o n a l  a n t i b o d y  OKT4A 
and t h e  HIV-1 e n v e l o p e  g l y c o p r o t e i n  g p l 2 0 .  DIDS i n h i b i t e d  HIV-1 
g r o w t h  i n  CD4 + JM c e l l s  w i t h  an  IC50 (~30 laM) s i m i l a r  to  t h a t  r e -  
q u i r e d  to  b l o c k  gp120 b i n d i n g  (~20 UM) to  m e m b r a n e - a s s o c i a t e d  CD4 
on JM c e l l s .  A d d i t i o n  o f  DIDS to  c e l l s  a t  43 h p o s t - i n f e c t i o n  
( p . i . ) ,  a t  a t i m e  when s y n c y t i a  were  e s t a b l i s h e d ,  c l e a r e d  t h e  
c u l t u r e s  o f  s y n c y t i a  by 68 h p . i .  P r e i n c u b a t i o n  o f  u n i n f e c t e d  CD4 + 
C8166 c e l l s  w i t h  DIDS b l o c k e d  t h e i r  CD4-dependen t  f u s i o n  w i t h  
c h r o n i c a l l y  i n f e c t e d  H9 c e l l s .  DIDS c o v a l e n t l y  m o d i f i e d  l y s i n e - 9 0  
o f  sCD4 and a b o l i s h e d  t h e  gp120 b i n d i n g  and a n t i v i r a l  p r o p e r t i e s  o f  
t h e  r e c o m b i n a n t  p r o t e i n .  Tha t  t he  s t i l b e n e  d i s u l f o n i c  a c i d s  b i n d  
th~  V 1 domain  o f  CD4 and b l o c k  m u l t i p l e  CD4-dependen t  e v e n t s  
a s s o c i a t e d  w i t h  a c u t e  and e s t a b l i s h e d  HIV-1 i n f e c t i o n s  d e m o n s t r a t e s  
t h e i r  p o t e n t i a l  u s e  a s  a n t i v i r a l  a g e n t s .  
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