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Chimie et santé

Le paludisme, maladie causée essentiellement 
par le parasite Plasmodium falciparum, reste un 
problème de santé publique majeur avec plus de 
400 000 morts chaque année. Les traitements 
actuels utilisent l'artémisinine et ses dérivés 
dont le mode d’action repose sur l’induction d’un 
stress oxydatif important. Comme toute cellule, 
le parasite possède une machinerie antioxydante 
nécessaire à la régulation des taux d’espèces 
réactives de l’oxygène (ROS) générées naturel-
lement, notamment au cours de la respiration. 
Les ROS de par leur nature, et spécialement le 
radical hydroxyle (•OH), sont responsables de 
l’altération des lipides membranaires, protéines 
et ADN des cellules. Leur teneur doit donc être 
contenue. On parle alors d’homéostasie redox. 
De cet équilibre dépend la survie du parasite. 
La production massive de ROS, résultant de 
l’action de l'artémisinine, rompt cet équilibre et 
conduit à la mort des parasites.
L'émergence de parasites résistants aux artémi-
sinines est particulièrement inquiétante et doit 
être mieux comprise afin d'être contrôlée. Dans 
ce travail, nous avons donc étudié le système 
redox du parasite et son implication dans la ré-
sistance à l'artémisinine. 

Grâce à la chromatographie liquide couplée à 
la spectrométrie de masse (LC-MS), le radical 
superoxyde (O2•-), ROS intermédiaire dans la 
cascade réductrice conduisant au radical •OH, 
a pu être dosé. Nous avons ainsi démontré que, 
suite à une exposition à l’artémisinine, les ni-
veaux de ROS et de protéines oxydées sont plus 
faibles dans les parasites résistants que dans 
les sensibles. Ceci est corrélé chez les para-
sites résistants à un niveau basal plus élevé de 
la superoxyde dismutase (SOD) et de la thiore-
doxine reductase (TrxR), deux enzymes appar-
tenant à la machinerie antioxydante. De plus, 
lors d’une exposition à l’artémisinine, les para-
sites résistants ont une plus forte amplification 
de l’expression de la SOD et du glutathion réduit 
(GSH). Ces travaux mettent ainsi en évidence 
que la capacité des parasites résistants à main-
tenir l'homéostasie redox participe à leur survie 
malgré le traitement à l’artémisinine. Ces résul-
tats enrichissent l'ensemble des connaissances 
sur le mécanisme multifactoriel de la résistance 
à l'artémisinine et aident à la conception et au 
développement de nouvelles stratégies antipa-
ludiques également actives contre les parasites 
résistants.
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