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e paludisme est une maladie infectieuse qui affdatenanité depuis la nuit des temps. Cette malatlie a la présence d'un

parasite (le plasmodium) dans le sang de la peesmfectée, provoque chaque année plus d'un mileodéces dans la zone

intertropicale. Fait inquiétant, ce parasite résistintenant aux médicaments qui étaient autrefbtsaces, tels que la
chloroquine (Nivaquine), ce qui les rend inutiliksh

Un produit permet a I'heure actuelle de traiteicaffement le paludisme : I'artémisinine. Cette ks est extraite d'une plante,
une armoiseArtemisia annua, utilisée dans la médecine traditionnelle chinoldais I'artémisinine est un médicament
relativement cher, en raison de son origine végéix plus, I'apparition future de parasites raststa l'artémisinine n'est pas
exclue. Il est donc urgent de concevoir des moéécqui soient aussi efficaces que l'artémisinir@sfaciles a synthétiser et peu
colteuses, ce qui permettrait un développemenstridlia grande échelle.

C'est le défi qu'ont relevé les deux équipes dearebe au sein desquelles j'ai travaillé pendanthése : une au CNRS de
Toulouse, qui a congu les « trioxaquines », etaubidniversité de Liverpool, a l'origine des « &éixanes ». Ces deux projets se
sont appuyés sur ce que I'on savait du mécanisnmeqeel I'artémisinine tue le parasite. L'efficéale I'artémisinine est due a la
présence, dans sa molécule, d'un enchainementidatienes d'oxygéne (un peroxyde). Ce peroxydetréeec I'heme, le
colorant rouge de I'némoglobine, principal consiitudu sang. Les produits de cette réaction proxaiga mort du plasmodium.
Le fragment peroxyde de I'artémisinine est donersse.

Couplage avec I'héme

Les deux équipes ont synthétisé un grand nombreadiécules contenant un peroxyde. L'idée originaléafjuipe de Toulouse
était de préparer des molécules qui contiennensaatement le peroxyde, mais également une quirgléiagment responsable
de l'efficacité de la chloroquine. En quelque sodeux médicaments dans une méme molécule. Cé&cuates hybrides, appelées
trioxaquines, sont trés efficaces pour guérir desis atteintes du paludisme. La société Paluméte aréée pour le
développement industriel de ces molécules.

Les tétraoxanes, quant a eux, développés parpgégia Liverpool, contiennent deux peroxydes, cdeguiconfére une grande
efficacité. Dans les deux cas, ces molécules saile§ a synthétiser, et les résultats des premételes biologiques sont trés
encourageants. |l faut ensuite estimer si telledoude a davantage de chances d'étre efficace ipiauge, et sélectionner, parmi
les dizaines de molécules fabriquées, celles qanfd'objet d'études plus poussées.

Ce fut I'objet de mes travaux de thése a Toulouad e/erpool, travaux financés par le programmepéen Antimal
(www.antimal.eu). J'ai étudié la réactivité de meaveaux peroxydes synthétiques vis-a-vis de I'h@nteefois in vitro (sur une
paillasse de chimiste) et chez la souris infedéeiverpool, j'ai préparé plusieurs tétraoxanes #étifs et j'ai mis au point un
protocole pour étudier in vitro leur réactivité avdeme. J'ai montré que, grace a leur peroxysetétraoxanes forment des
produits de couplage avec I'héme (comme le fai€haisinine). J'ai également mis en évidence unelation entre la capacité de
ces molécules a réagir avec I'héme et leur activitipaludique. Autrement dit, plus les tétraoxaegjissent in vitro avec I'héme,
plus ils sont efficaces pour tuer le parasite dtuci

J'ai ensuite étudié le mécanisme d'action de céécoes in vivo. Nous avons suivi une trioxaquiaaslle sang de souris
infectées traitées avec cette molécule : les ptodiai la réaction entre 'héme contenu dans le etlagtrioxaquine étaient
présents chez les souris malades, alors qu'ilparajssent pas chez les souris saines. Ce résutdte I'importance de 'héme
comme cible thérapeutique de ces nouveaux peroxgyaekétiques.

Un autre mode d'action de l'artémisinine, étudg&darniéres années, inhiberait le fonctionnememiedprotéine vitale du
Plasmodium (PfATP®6), provoquant ainsi la mort drapée. Pour examiner le role éventuel de cettéépre, j'ai étudié I'affinité

de diverses molécules antipaludiques pour cettéimmparasitaire. Les résultats ont montré qaffinité n'étant pas corrélée a
l'efficacité sur des parasites, la protéine paaasitPfATP6 n'est probablement pas directementiGu@é dans le mode d'action de
l'artémisinine.

Ces résultats, en contribuant a une meilleure céhngprsion du mécanisme d'action des peroxydes htigaes, permettront
d'améliorer les molécules existantes et de conceleonouvelles molécules synthétiques, satisfamaxtriteres d'efficacité et de
prix requis.
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