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Paludisme et résistance aux artémisinines : une nouvelle
stratégie pour de nouvelles molécules
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Le paludisme (ou malaria) est la maladie para-
sitaire la plus mortelle avec 219 millions de cas
et plus de 400 000 morts recensés chaque an-
née dans le monde. Tout nouveau traitement est
confronté t6t ou tard au développement d’'une
résistance par le parasite Plasmodium falcipa-
rum. Les combinaisons thérapeutiques utilisées
actuellement qui associent un dérivé de l'arté-
misinine a une autre molécule antipaludique
(appelée molécule partenaire) ne font pas ex-
ception. Depuis plusieurs années, des para-
sites résistants aux artémisinines sont apparus
sur le terrain. Cette résistance a la particularité
d’étre due a un phénomene de quiescence (dor-
mance) : lorsqu’ils sont exposés aux artémisi-
nines, les parasites résistants entrent dans une
phase de sommeil puis, lorsque le traitement
est éliminé, ils se multiplient a nouveau. Si la
molécule partenaire n’est pas capable d’éliminer
les parasites dormants, cela favorise les échecs
thérapeutiques et la sélection de résistances
secondaires. Jusqu’a présent, il était impossible

Induction de la quiescence par traitement aux
artémisinines puis ajout de la molécule a tester

d’évaluer in vitro la chimio-sensibilité de para-
sites quiescents car tous les tests existants re-
posaient sur la prolifération parasitaire. Le test
spécifique qui a donc été développé permet de
déterminer I'activité de molécules sur ces para-
sites résistants et dormants en se basant sur
leur capacité de réveil, aprés l'arrét du traite-
ment, puis de multiplication. L'application de ce
test aux molécules partenaires utilisées actuel-
lement dans les combinaisons thérapeutiques
démontre que peu d’entre elles sont efficaces
sur les parasites quiescents. L’identification de
molécules agissant sur les parasites quiescents
met aussi en évidence les voies parasitaires
actives lors de la quiescence. Ces résultats
orientent ainsi la conception de nouveaux anti-
paludiques qui, visant les cibles spécifiques des
parasites dormants, seront capables d’éliminer
tous les parasites et notamment ceux résistants
aux traitements. L'impact de ces travaux est
donc a la fois fondamental et appliqué d’'un point
de vue thérapeutique.
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