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INTRODUCTION



Maladie complexe, parasitaire transmise par des moustiques, le paludisme est la
cinquiéme maladie infectieuse en termes de mortalité dans le monde apres le
sida, les maladies respiratoires aigués, les maladies diarrhéiques et la
tuberculose, et constitue aujourd’hui un véritable probleme majeur de santé
publique.

Actuellement, environ 40% de la population mondiale, habitants des pays les
plus pauvres du monde pour la plupart, sont exposés au paludisme. La maladie
était jadis plus étendue mais elle a été eliminée dans de nombreux pays
tempérés au milieu du XX° siécle. Le paludisme tue plus de 650 000 personnes,
en grande majorité en Afrique, mais aussi en Amérique latine, au Moyen-Orient,
en Asie et en Océanie. Le Brésil réunit a présent pres de la moitié des 2,7
millions de cas de paludisme en Amérique chaque année (1). Selon les
estimations, 216 millions de cas de paludisme ont été recensés en 2010 dans les
106 pays et territoires d’endémie. On estime que 81% de ces cas et 91% des
deces sont survenus dans la region africaine de I’'OMS dont 86% des victimes
étaient des enfants de moins de cing ans (2). Le paludisme tue un enfant africain
toutes les 30 secondes. De nombreux enfants qui survivent a un acces de
paludisme grave, peuvent présenter des troubles de l'apprentissage ou une
atteinte cérébrale. La femme enceinte et l'enfant a naitre sont aussi
particulierement vulnérables face au paludisme, cause majeure de mortalité
périnatale, de faible poids de naissance et d'anemie maternelle.

Dans de nombreuses régions du monde, les parasites sont devenus résistants a
plusieurs médicaments antipaludéens.

Les principales mesures de lutte contre le paludisme prévoient:

- un traitement rapide et efficace par des associations medicamenteuses
comportant de I’artémisinine,

- I’utilisation de moustiquaires imprégnées d’insecticide et,

- la pulvérisation d'insecticides a effet rémanent a I'intérieur des habitations
pour lutter contre les moustiques vecteurs.

Selon le rapport de I’OMS, une résistance aux artémisinines est déja apparue
dans certaines zones a la frontiére entre le Cambodge et la Thailande. Bien que
les combinaisons a base de derivés d’artémisinines (ACT) soient actuellement
efficaces a plus de 90% au niveau mondial, il est essentiel d'agir vite. Si ces
traitements cessent d'étre efficaces, de nombreux pays n'auront aucune solution
de rechange. C’est a cette problématique que dans notre travail, nous allons
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nous efforcer a apporter des propositions de solutions en abordant da
premiére partie les données actuelles sur le paludisme. Ensuite, nous ab
dans une seconde partie les possibilités actuelles en cours d’évalu
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Premiere Partie

Généralités sur le paludisme




1. DEFINITION

Le paludisme, également appelé malaria, est I'une des plus fréquentes et
dangereuses maladies parasitaires tropicales. L’agent pathogene de la maladie est
transmis par la piqare du moustique : I’anophéle femelle. La transmission de cette
maladie survient principalement entre le crépuscule et I’aube, en raison des
habitudes d’alimentation nocturne du moustique. 1l existe quatre agents pathogenes
du paludisme, provoquant quatre formes différentes de maladie, le paludisme a
plasmodium  falciparum  étant la  forme la  plus  dangereuse.
Si des épisodes cycliques de fievre ou des symptdmes grippaux graves surviennent
aprés un voyage tropical ou subtropical, il faut suspecter le paludisme, jusqu’a
preuve du contraire (3).

2. EPIDEMIOLOGIE

C’est en Afrique intertropicale ou vivent 400 millions de personnes que la situation
est a la fois la plus préoccupante et la plus difficile a préciser, et la mortalité y est
également plus élevée. En dehors de I’Afrique, 70 % des cas mondiaux sont
majoritairement observés dans des pays tels que : I’Inde, le Brésil, I’ Afghanistan,
le Viét-Nam, la Colombie, les iles Salomon (2).

Un élément est commun a toutes les régions du monde : les formes graves et
compliquées a Plasmodium falciparum sont de plus en plus fréquentes,
parallelement a I’augmentation des chimioresistances, a I’apparition de formes
cliniques déroutantes, au retard diagnostique et thérapeutique qui en résulte.

Le nombre annuel de cas importés dans les pays industrialisés serait stable en
France, méme si a coté la France enregistre le plus grand nombre de cas du fait de
son passé commun avec I’ Afrique (95% des cas importés), et en augmentation dans
des pays comme [I’ltalie et I’Allemagne (4). Il est estimé a prés de 10 000 cas
chaque année et le chiffre réel pourrait atteindre 30 000 en raison d’une sous
notification des cas dans les pays majoritairement touchés.

L'altitude et la température ambiante sont des facteurs importants dans
I'impaludation ou non dans une zone.
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MONDE - Géographie du paludisme (2000) Source : Documentation photographique, n*8015

Figure 1 : répartition du paludisme dans le monde

Parmi les organismes engagés dans la lutte antipaludique, RBM (Roll Back
Malaria) a su tirer la sonnette d’alarme au sujet de I’accroissement constant du
nombre de décés dus au paludisme. RBM gréace a ses centaines de partenaires
institutionnels venant des pays d’endémie palustre, des organisations multilatérales
et des bailleurs de fonds, et d’autres secteurs, a vu son financement pour la lutte
antipaludique multiplié par dix pour atteindre 1,5 milliard en 2010.

Pour liberer le monde du paludisme elle a définie ses objectifs de 2011 selon le
rapport de COLLECTION PROGRES ET IMPACT, numéro 7 de septembre 2011
comme suit :

- « Réduire pratiquement a zéro le nombre de déces dus au paludisme dans le
monde d’ici fin 2015.

- Réduire de 75 % (par rapport & I’an 2000) le nombre de cas de paludisme
dans le monde d’ici fin 2015.

- Eliminer le paludisme d’ici 2015 dans dix pays supplémentaires (par rapport
a 2008) et dans la région Europe de I’OMS. »

Avec comme cible : « atteindre I’accés et I’utilisation universels des mesures de
prévention ; maintenir I’acces et I’utilisation universels des mesures de prevention ;
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accelérer le développement des systemes de surveillance ; atteindre la couverture
universelle en matiére de prise en charge des cas dans le secteur public ; atteindre
la couverture universelle en matiére de prise en charge des cas dans le secteur privé
ou d’orientation appropriéee vers des services spécialisés ; atteindre la couverture
universelle en matiére de prise en charge communautaire des cas de paludisme. »

Le rapport annuel de Roll Back Malaria du 12 septembre 2011 révele par ailleurs
que la mortalite a baissé au niveau mondial de 25% entre 2000 et 2010 et de 33%
dans la Région africaine. Le nombre de déces en 2010 a été réévalué a 1 238 000,
dont 1 133 000 en Afrique subsaharienne, 86% étant des enfants de moins de 5 ans.

L'exemple du Sénégal est demonstratif : les principales stratégies de lutte contre le
paludisme au Sénégal ont été :

I'introduction des ACT en 2006 et leur gratuité en 2010,

- Il'introduction des TDR en 2007,

- la prise en charge a domicile des cas de paludisme en 2008,

- la large couverture en MILDA et la lutte antivectorielle par les aspersions
intra-domiciliaires,

- le TPI gratuit par la sulfadoxine-pyriméthamine chez les femmes enceintes.

En 2009, le taux de morbidité est a 3,07% des cas confirmes, la mortalité a 4,41%
(versus 29,72% en 2005). Le plan stratégique de lutte contre le paludisme établit
(2011-2015) prévoit d’aboutir a la pré élimination du paludisme au Sénégal.

Dans une publication soumise pour publication (Trape et al. Reaching Millenium
Development Goal 4 - Sénégal) et trois communications en 2009 a la conférence
MIM, il est montré que la morbidité, la mortalité et la prévalence du paludisme se
sont effondrees au Sénégal depuis I’introduction des combinaisons thérapeutiques.
L’analyse des données de la zone de Niakhar a également montré que cet
effondrement a été accompagné d’une chute de la mortalité infanto-juvenile (198
pour mille en 2000, 55 pour mille en 2008) bien plus importante que celle de la
seule mortalite attribuable au paludisme (15,0 pour mille en moyenne durant la
période 1995-1999, 2,2 pour mille en 2008), ceci en I’absence de toute autre
intervention spécifique, suggérant une responsabilité indirecte majeure du
paludisme dans un grand nombre de déces chez I’enfant (5).

2.1 Agent pathogene
Quatre espéces plasmodiales sont responsables de I’infection chez I’homme. Ces
especes sont Plasmodium vivax, Plasmodium ovale, Plasmodium malariae et
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Plasmodium falciparum qui est I’espéce la plus répandue et la plus mortelle (6).
L’agent pathogéne du paludisme est un genre de protozoaires dont les 4 espéces
sont issues de la classification suivante :

= Phylum des Apicomplexa
= Classe des Sporozoa
= Sous-classe des Coccidia
= Ordre des Eucoccidiida
= Sous-ordre des Haemosporina
= Famille des P lasmodiidae
»  Genre Plasmodium
Dans le genre Plasmodium nous avons les quatre especes pathogenes :

- Plasmodium_falciparum : qui est I'espece la plus observée et qui est
I’objet de notre étude. C'est aussi l'espece qui tue le plus et qui pose
d’énormes problémes de résistance. Cette espece, responsable de la fieévre
tierce maligne est rencontrée dans I’ensemble des régions intertropicales.

- Plasmodium vivax : c’est I'espece qui sévit dans le bassin méditerranéen.
Elle est responsable des formes bénignes du paludisme (fiévres tierces
bénignes) et n'entraine que rarement des complications.

- Plasmodium malariae : cette espéce est beaucoup plus rare que P.vivax,
mais cosmopolite et se rencontrant principalement en Afrique tropicale.
Elle est responsable de la fiévre quarte.

- Plasmodium ovale : est I'espéce la plus rare ; on la retrouve en Afrique
centrale et occidentale. Elle provoque des fiévres bénignes du paludisme

(fievres tierces bénignes).
La morphologie des plasmodies varie selon plusieurs criteres dont I’h6te (homme
ou anophéle) et le stade d’évolution du parasite dans le corps humain.

2.2 Le vecteur

Le paludisme est transmis par le moustique, plus précisément I’anophéle femelle,
diptére, nématocere, de la famille des Culicidae et de la sous famille des
Anophelinae (7). Seules les femelles sont hématophages. Les méales dont les seules
activites sont la nutrition et la reproduction de I'espece, ne transmettent pas la
maladie. La reproduction des moustiques exige du sang, de I’eau et de la chaleur.
La femelle fécondée ne peut pondre qu’apres un repas sanguin, pris sur I’hnomme
ou sur I'animal. La chaleur et I’humidité conditionnent également I’activité
génitale des femelles : en zone tempéree, les anophéles ne pondent qu’a la belle
saison ; en zone équatoriale leur activité est permanente ; en zone tropicale la
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saison seche limite la prolifération par réduction du nombre de gites. Les femelles
vivent environ un mois. Elles piquent surtout au milieu de la nuit (8).

Les moustiques, ainsi que d'autres insectes piqueurs, sont capables de détecter
toutes émanations de substances attractives comme le CO,, les vapeurs d’alcools et
ce sur de longues distances. 1l existe plus de 400 especes d’anophéles dont 60 sont
des vecteurs du paludisme. Certaines, sont zoophiles mais les espéces les plus
redoutables sont anthropophiles.
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Figure 2 : Distribution mondiale des Anophéles.

2.3 Réservoir de parasite
Il est constitué par I’lhnomme malade ou infecte ainsi que I’anophéle femelle.

2.4 Mode de contamination

Le paludisme est transmis par la piqure de I’anophéle femelle. Les parasites
peuvent aussi étre transmis par voie placentaire de la mére au feetus (paludisme
congénital), par partage d'une seringue souillée ou par transfusion sanguine, bien
que ce dernier moyen de transmission soit assez rare. Il n’y a pas d’immunité
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naturelle, tous les hommes sont réceptifs quels que soit I’age le sexe ou la race.

2.5 Mise en évidence

Les circonstances de découverte du paludisme sont généralement, lorsque, le
patient vient consulter le meédecin principalement pour de la fievre, ou des
cephalées, douleurs abdominales, vomissements répétés et courbatures.

2.6 Cycle évolutif

Le cycle de développement du Plasmodium est un cycle complexe comprenant un
hote intermédiaire (un vertébré, I’homme dans le cas présent) ou il se trouve sous
une forme haploide et se multiplie de maniére asexuée et un hoéte définitif,
I’anophele femelle, ou a lieu la reproduction sexuee.

Le Plasmodium se présente sous la forme d'un protozoaire tres petit de 1 a 2 um
selon les formes. La coloration au May-Grinwald-Giemsa montre qu'il est
constitué d'un cytoplasme bleu pale entourant une vacuole nutritive claire et
contenant un noyau rouge et un pigment brun-doré ou noir (hemozoine) (9).

2.6.1 Cycle du parasite chez I'anophéele

L’anophele femelle vecteur et hote définitif, réalise un cycle sporogonique sexué
ou extrinseque du moment ou elle est infestée a celui ou elle est infestante (10).
Lors d’un repas sanguin, les gamétocytes ingérés se différencient puis s’unissent
pour former le zygote mobile ou ookinéte. Ce dernier devient un oocyste sphérique
apres franchissement de la paroi stomacale et va se diviser plusieurs fois formant
ainsi les sporozoites (11) dont la maturation est fonction de la température
extérieure : plus importante vers 24-25°C (12 jours en moyenne), plus lente si on
s’éloigne de cette température (23 jours a 20 °C) et nulle en dessous de 18°C ou au
dessus de 35°C. L’oocyste finit par se rompre pour relacher les sporozoites qui
migrent ensuite vers les glandes salivaires du moustique d’ou ils seront libérés lors
d’un nouveau repas de sang (10, 11).



http://fr.wikipedia.org/wiki/Protozoaire
http://fr.wikipedia.org/wiki/Microm%C3%A8tre
http://fr.wikipedia.org/wiki/May-Gr%C3%BCnwald-Giemsa
http://fr.wikipedia.org/wiki/Cytoplasme
http://fr.wikipedia.org/wiki/Vacuole
http://fr.wikipedia.org/wiki/H%C3%A9mozo%C3%AFne

La vie de dame anophele

LN

gL

4

O @Euf.

 Larve.
Nymphe.

© Devenu adulte, 'anophéle s’envole.

8 Accouplement,
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© Elle pond ses ceufs dans I'eau.

i) La femelle anophele, parasitée, va prendre un autre
repas de sang et, lors de la piqiire, peut transmettre
des parasites 4 une personne saine.

Figure 3 : Le cycle biologique des anopheles
2.6.2 Cycle du parasite chez 'homme

2.6.2.1 Phase hépatique

Mince fuseau de 12 um sur 1 um, les sporozoites infectieux injecté a I'nomme,
migrent rapidement pour la plupart dans le foie ou ils seront séquestrés dans les
hépatocytes, les autres seront phagocytés par les macrophages. Cette crise pré-
érythrocytaire hépatique qui va durer 7 a 15 jours pour P. falciparum, 15 jours a 9
mois pour P. vivax, 15 jours a plusieurs mois pour P. ovale et 3 semaines pour P.
malariae permettra au parasite de poursuivre son cycle. Une premiere
transformation aboutie a un élément uninucléé appelé trophozoite qui va se
multiplier par schizogonie directe pour former un schizonte de 40 a 80 um, lequel
va bourgeonner apres perte de sa mobilité pour donner des mérozoites qui vont
infecter les globules rouges. Cependant, certains mérozoites de P. ovale ou P. vivax
forment des hypnozoites qui peuvent rester cachés dans le foie plusieurs années,
voire la vie entiére pour P. malariae, avant de se réactiver en vagues successives
(12).
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Figure 4 : Le cycle évolutif du plasmodium

2.6.2.2 Phase sanguine

Les mérozoites sont libérés lors de I'éclatement de I'hépatocyte et vont intégrer la
circulation sanguine par pénétration des hématies, devenant ainsi des trophozoites.
Pour sa croissance, le parasite consomme I'hémoglobine qui apres dégradation
donne I’hémozoine ou pigment malarique. Les trophozoites se multiplient, les
noyaux se divisent, formant un schizonte qui se charge en hémozoine. La
multiplication des noyaux aboutie dans I’hématie & un corps en rosace qui a
maturité libére des mérozoites dans le sang.

Les meérozoites libérés vont a leur tour parasiter une hématie vierge et poursuivre le
cycle intra-érythrocytaire. Chaque cycle schizogonique dure 24 a 72 heures, selon
I'espéce parasitaire. Le cycle est continu pendant la durée de I’infection et
progressivement la densité en hématies parasitées augmente jusqu’a ce que
I’immunité ou un traitement la limite (13). Cet intervalle de temps correspond a la
durée du cycle schizogonique érythrocytaire (13). Les hématies parasitées
disparaissent de la circulation périphérique au bout de 24 heures environ, vont étre
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séquestréees et occlure les capillaires d’organes profonds (le cerveau, le cceur, |

a

rate, les intestins, la moelle osseuse et le placenta), ou vont se dérouler les cycles

schizogoniques érythrocytaires. Dans le cas du paludisme cérébral justement, |

a

mort intervient a la suite d'une obstruction des vaisseaux sanguins du cerveau par

les globules rouges infectés. Ainsi, le niveau de parasitémie dans le san
périphérique ne refléte pas forcément la parasitémie réelle de I'organisme (14).
Apres plusieurs schizogonies, les formes sexuées ou gamétocytes apparaissent.
Elles ne poursuivront leur développement que si elles sont absorbées par une
anophele femelle.

3. SIGNES CLINIQUES

On distingue plusieurs formes cliniques du paludisme selon la symptomatologie
de la maladie : le paludisme d’infestation, le paludisme maladie, I’accés palustre
simple et le paludisme grave. Le paludisme qu’il soit clinique ou
asymptomatique, peut étre monospécifique, bi-infectieux ou le résultat d’une
triple infection.

3.1 Le paludisme d’infestation ou le paludisme asymptomatique
C’est I’absence de signes cliniques chez des sujets dit porteurs sains présentant
des formes asexuées du parasite a I’examen du sang périphérique. Cet état peut
conduire a tout moment a un paludisme simple ou grave.

3.2 Le paludisme maladie

La maladie est caractérisée par I’existence dans le sang de I’individu de formes
asexuées d’une ou plusieurs espéces plasmodiales, accompagnée de signes
cliniques.

3.2.1 Acces palustre simple

Les acces palustres simples appelés crises fébriles peuvent a tout moment
évoluer vers la forme grave; d’ou I’importance de leur diagnostic et de leur
traitement précoce. Cette fievre peut étre tierce (bénigne et maligne) ou quarte
selon les especes de plasmodium. On note la présence de signes tels : I’asthénie,
les vomissements, des frissons avec sueurs abondantes et sensation de froid.

g
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3.2.2 L’acces palustre grave (15)

Selon I’OMS, le paludisme grave se définit par la présence de formes asexuées
de Plasmodium falciparum a I’examen microscopique du sang périphérique,
associée a une ou plusieurs des manifestations suivantes :

- Neuropaludisme (Coma de stade Il ou plus)

- Crises convulsives (>1/24h)

- Anémie grave (hématocrite < 20 % et Hb 6 g /dl),

- Insuffisance rénale (diurése 400 ml ou créatinine 265 | /I,

- Oedeme pulmonaire,

- Hypoglycémie (2,2 mmol/l ou 0,4g/l),

- Collapsus circulatoire,

- Hémorragie diffuse,

- Hémoglobinurie massive,

- Acidose sanguine.

Il existe d’autres signes contingents qui ne suffisent cependant pas a eux seuls a
definir I’acces grave :

- Obnubilation ou prostration moins marquée gque le coma stade I,
- Parasitemie élevée (5 chez les sujets non immuns),

- Ictere (clinique ou dd a la bilirubine 50 mol/l ou 30 mg/l),

- Hyperthermie de 41°C ou une hypothermie de 36°C.

3.2.3 Autres formes
Il existe d’autres formes de gravite variable :

- Le paludisme viscéral évolutif ou cachexie palustre
- Lanéphrite quartane a Plasmodium malariae

- La fievre bilieuse hémoglobinurigue

- La malaria transfusionnelle

- Lasplénomégalie tropicale




Les formes les plus graves, sont celles rencontrées chez les sujets a risque : la
femme enceinte et I’enfant (surtout de moins de 5 ans).

3.2.3.1 La malaria de la femme enceinte

Le paludisme est a I’origine dans ces cas d’un poids de naissance faible, di a
I’infestation du placenta, surtout rencontré chez les primipares. La forme
congénitale (5% des nouveaux nes) est en relation directe avec la présence des
parasites dans le placenta (16).

3.2.3.2 La malaria de I'’enfant

Elle due a Plasmodium falciparum, et est a l'origine d'environ 1 a 3 millions de
décés chaque année, cette variété de la malaria touche essentiellement les

africains et s'accompagne de :

« troubles neurologiques avec des convulsions pouvant aller jusqu'au coma,
« hypoglycémie,
« augmentation du taux d'acidité du sang (acidose métabolique),

o anémie sévere.

Dans ce cas, le traitement est généralement efficace et rapide (17).

4. DIAGNOSTIC BIOLOGIQUE DU PALUDISME

Le diagnostic de certitude est apporté par la mise en évidence du parasite dans le
sang. L’examen biologique le plus couramment utilisé est la microscopie. Elle
consiste en une observation d’une goutte épaisse et d’un frottis sanguin,
généralement confectionnés sur la méme lame. Cependant il est nécessaire, pour
évoquer le diagnostic, d’avoir la notion de voyage en pays d’endémie

4.1 La goutte épaisse (G.E)

La goutte épaisse est la technique biologique de référence du fait de sa bonne
sensibilité par rapport au frottis sanguin pour la mise en évidence du
plasmodium. En effet, elle consiste a concentrer un grand nombre d’hématies
dans une goutte de sang prélevée sur une lame porte-objet afin de mettre en
évidence la présence d’éventuels parasites. Cependant elle reste peu efficace
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dans le diagnostic d’espece.

4.2 Le frottis sanguin (FS)
C’est I’étalement mince d’une goutte de sang prélevée au doigt sur une lame de
verre.

Le frottis sanguin est I’examen parasitologique qui permet de déterminer les
especes plasmodiales confirmant ainsi les résultats de la goutte épaisse.
Cependant il ne permet pas de dépister des parasitémies faibles (18).

4.3 La détection des antigenes du paludisme par
immunochromatographie : les tests de diagnostic rapide (TDR) (19)

Les tests de diagnostic rapides (TDR) du paludisme permettent la détection des
antigénes spécifiques (protéines) produits par les parasites. Ces antigénes sont
présents dans le sang de personnes infectees.

Certains de ces tests ne peuvent détecter qu’une seule espece de parasite (P.
falciparum), d’autres en détectent plusieurs. On peut citer : le Paracheck®Pf, le
test OptiMAL®.

Les tests rapides antigéniques sont simples d'utilisation, rapides et d'un apport
précieux cependant ils ont des limites :

e les faux négatifs sont dus a une faible parasitémie de I'ordre de 100
parasites par pL, soit 0,002% d'hématies infectées. Or, il est
frequent de mettre en évidence en pathologie d'importation ou chez
le voyageur non immun, en zone d'endémie sous
chimioprophylaxie non ou mal adaptée, des parasitémies tres
faibles. Le résultat des TDR peut donc étre faussement négatif.

e les faux positifs, moins bien connus, sont dus a une lecture trop
tardive apres le dépot des réactifs, a la présence d'auto anticorps ou
de facteur rhumatoide a des taux éleves. De plus, la persistance de
la circulation de HRP2 (protéine riches en histidine 2) apres
disparition des parasites du sang circulant est trouvée jusqu'a 15
jours apres négativité des tests microscopiques.

D'une maniere génerale, ces tests ne doivent pas étre employés seuls.
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Tableau | : caractéristiques résumées de neuf TDR du paludisme

Kat-Quick , OptiMAL | Neow ICT , Toda Malaria Cora
Palutop® Malaria® ICT Malaria& PFEN Malaria® OptiMAL PfE2 diagé+® Palutop+4E Malaria®
Distributeu ca N Diagnostic Diagnostic - Cara
. All Diag AES Fumauze ahorailaries Fumouze |E.b0?3'.ﬂl'l9$ Toda Pharma Al Diag dlagnostiss
Nambre
d'antigéne 1 1 1 1 4 4 4 4 4
& détectés
Antigéne HRP2 Pi.LDH HRE2 HRPZ, HRPZ,
(s} HRF2 (1) HRP2 HRPZ FI.LDH (2) | &t Pan-LDH at Pan-LDH ot Pan-LOH Py-LDH (4) | PvLDH at
ditacts (g) 3) - - gt Pan-lDH | Pan-LOH
Espéce (g) Pl Pl falclparum | Pl falciparum | P, falciparum Al
] [a1] oi TR Fl. [algiparum Fi. Tiioarur Fl. iargiparul Taleinarmi
détactée ‘al'c.g;r | o .':.; . Pl falclparum in |'clplgl.u . I’Tcﬂgj + autras espiéces +autres + autres .a.c;:?l,v:: +
i i ! faciparny ! L FEY FE Y
(8) sgpAcas (5) (8) aspdces (5) | espbces (A) sspécss (6]

(1) HRP2 : spécifique de P, falciparum

(2) P-LDH : LDH spécifique de F. falciparum

(3) Pan-LDH : LDH commune aux quatre espéces plasmodiales

(4) Pv-LOH : LDH zpécifique de PL vivax
(8) le test ne différencie pas les espéces P. vivax, P. malarise &t P. ovale entre elles
(8) le test différencie P. vivax.

4.4 Autres examens complémentaires

D’autres examens existent, tels que le Quantitative Buffy Coat (QBC) et la
réaction de polymérisation en chaine (PCR) :

e Le Quantitative Buffy Coat ou QBC s’insére dans le cadre du diagnostic
direct et a été proposé en 1989 pour la concentration des parasites
sanguicoles. Il est basé sur la répartition différentielle des éléments
figurés du sang apres centrifugation dans un tube capillaire contenant du
sang et de I’acridine (20). L’acridine orange permet certes de détecter les
parasites mais elle ne détermine ni I’espece plasmodiale, ni la densité

parasitaire.

e La réaction de polymérisation en chaine (PCR) est une technique de
diagnostic indirect dont le principe est basé sur des réactions de
polymérisation en chaine de I’ADN, aboutissant ainsi a une amplification
élective génique de la chaine d’ADN (21). La PCR est une méthode
essentiellement qualitative, son colt ne permet pas son utilisation en
pratique medicale courante, mais reste une technique de reférence.
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5. LE TRAITEMENT

5.1 Historique des antipaludiques

La quinine a eté decouverte en chine en 1630. En effet, I’épouse du vice-roi du
pérou la comtesse de Chinchon, avait contracté une fiévre tierce. L'annonce de
sa mort prochaine a conduit le gouverneur de la bourgade de Loja a lui apporter,
une potion tirée de I'écorce d'un arbre local. Elle fut totalement guerit, d’ou le
nom de quinquina donné, quoique I’arbre soit originaire d’Amerique du sud.

La conception de la quinine longue et couteuse, les impératifs militaires, ainsi
que les problemes percus avec ses effets secondaires ont amenés deux
chercheurs ; britanniques et allemands a la découverte de la chloroquine et de la
pyriméthamine (prophylaxie et traitement de routine).

Vers les amino8quinoleines

Dans les années 1920, les chimistes de Bayer en Allemagne (a I'époque, une
partie de I1G Farben) apres une modification clé de la structure du bleu de
méthylene par le remplacement d'un des groupes méthyle par une chaine latérale
dialkylaminoalkyle ont obtenu le composé 4. Cette chaine latérale liee a
différents systemes heétérocycliques tels que la quinoléine a donné le premier
médicament antipaludique de synthése : la plasmochine (également connu sous
le nom de plasmoquine ou pamaquine) en 1925 (22). Mais a cause de sa toxicite
trop élevée les recherches se sont orientées vers un médicament de toxicité
moindre : la primaquine une 8-amino quinoléine.

Vers les 4aminoquinoleines

Sur la base des possibilités de substitution de la chaine latérale de base de la
pamaquine des scientifiques allemands de IG farben ont raccordés la chaine
latérale diethylaminoisopentylamino avec un hétérocycle conduisant a la
synthese de la quinacrine un dérivé acridine. A coté de cela les laboratoires
Bayer ont synthétisé la résochine une amino-4-quinoleine portant une chaine
latérale diethylaminoisopentylamino en position 4 d'une 7-chloroquinoléine qui
s’est révelée trop toxique dans un premier temps mais qui a été réexaminee plus
tard (aprés la découverte de I’apparentée sontaquine ou nivaquine) a des doses
thérapeutiques et rebaptisee la chloroquine(22).
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Figure 6 : quelques antipaludiques

Mais I’apparition de résistances dans toutes les régions ou la chloroquine a éte
utilisée a conduit a la synthése d’une autre 4-aminoquinoleine (22):
L'amodiaquine qui s’est présentée comme une alternative a la chloroquine et
utilisée en prophylaxie.

Vers les quinoléines méthanols

Sur la base des observations des problémes de résistance a la chloroquine au
Vietnam le Walter Reed Army Institute for Research (Washington, DC, Etats-
Unis) aprés un dépistage massif et sur quelques 300000 composés sélectionnés
(23) a decouvert la classe des 4aminoquinoléineméthanols analogues de la
chloroquine (24). L’effet photosensibilisant de cette classe a conduit a son
réexamen en la méfloquine qui n’a pas eu d’effet sensibilisant appréciable (25).
Elle a prouvé son efficacité en chimiothérapie antipaludique sur les souches
chloroquino-résistantes au paludisme (26), bien que son utilisation soit limitée
par la résistance et les inquiétudes concernant sa toxicité.

Découlant toujours de ces recherches une sous classe a émergée dans laquelle la
quinoléine des 4-aminoquinoleineméthanols est remplacee par un systeme
cyclique aromatique aboutissant a des groupes aryls (amino) carbinols : les 9-




phenanthréneméthanols. Le dérivé le plus prometteur I’halofantrine est
également utilisé pour traiter le paludisme chloroquino-résistant, mais il a été
fait état de rapports de toxicités graves (27).

On distingue principalement plusieurs groupes de medicaments antipaludiques :
e Les schizonticides
e Les gamétocytocides
e Les sporonticides
e Les antibiotiques

5.2 Les schizonticides érythrocytaires

Ce groupe de molécules est actif contre les schizontes intra globulaires et ces
molécules sont capables de traiter et méme de prévenir un acces palustre. On
peut les classer en 2 groupes selon leur mode d’action :

- Les schizonticides naturels
- Les schizonticides de synthese

5.2.1 Schizonticides naturels

5.2.1.1 Quinine : Quinoforme®, Arsiquinoforme ®, Paluject®

La quinine est un alcaloide arylaminoalcool extrait de I’écorce de quinguina
dont les vertues sont connues depuis I’antiquité, elle est utilisée dans les acces
pernicieux (urgence).

A coté, la quinidine, la cinchonine et la cinchonidine sont utilisées en
combinaison avec la quinine sous forme de chlorhydrate et de gluconate : c’est
le totum alcaloide (Quinimax®). Elle peut provoquer une hypoglycémie sévere
et de I’arythmie. La quinacrine ou mépacrine ou atebrine est un dérivé de la
quinine (28).
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Figure 7 : La quinine la quinacrine
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5.2.1.2 Les sesquiterpénes dérivés de I'armoise : 'artémisinine et ses dérivés

Figure 8 : I'artémisinine

Plus récemment découverte, I’artémisinine a été isolée en 1973 d’une plante
chinoise, I’armoise douce ou ginghao. C'est un pont endoperoxyde (O-O) qui est
a la base de l'activité de l'artémisinine et de ses dérivés. Elle n’a pas d’effets
indesirables connus.

La dihydroartémisinine (DHA) : Cotexcin® est indiquée dans I’acces palustre
simple a P. falciparum. Deux dérivés de I’artémisinine sont également utilises
pour le traitement du paludisme : il s’agit de I’artéméther (Paluther®) et de
I’artésunate (Arsumax®).
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Figure9: La DHA I'artésunate I'artemether

La neurotoxicite est d’ailleurs la préoccupation majeure des dérivés de
I’artémisinine en genérale (29)

5.2.2 Les schizonticides de synthese

5.2.2.1 |Les 4-aminoquinoléines
Cette famille comprend : la chloroquine, I’amodiaquine et plus recemment la
pyronaridine.

Chloroquine : Nivaquine®

La chloroquine se lie aussi a I’héme et inhibe sa cristallisation. Elle est utilisee
en prévention et dansle traitement, mais présente des phénomeénes de

=


http://www.rapport-gratuit.com/

résistances et de nombreux effets indésirables : diarrhées, nausées,
démangeaisons, faiblesse musculaire, trouble de la vue (30).

Figure 10 : la chloroquine

L’amodiaquine : flavoquine®

Elle présente I’avantage d’étre active sur les souches de Plasmodium
falciparum sensibles et résistantes a la chloroquine et sur I'ensemble des souches
de Plasmodium vivax, de Plasmodium ovale et de Plasmodium malariae dans les
acces palustres. Cependant elle entraine des troubles: gastro-intestinaux
fréquents (constipation, diarrhée, nausees, vomissements), occulaires, de
I'accommodation (opacifications cornéennes, rétinopathies) ou hépatiques
(amaigrissement, anorexie, fievre, hépatites parfois mortelles, ictére,
modification des enzymes hépatiques ALAT, ASAT, PAL). Et les effets a
veritablement craindre sont I’hépatotoxicité et I’agranulocytose (30)
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Figure 11 : L'amodiaquine
La pyronaridine

La pyronaridine est une base de Mannich possédant une chaine latérale
amodiaquine- like sur le noyau acridine de la quinacrine. Elle est active sur les
parasites résistants aux médicaments (31)
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Figure 12 : La pyronaridine noyau acridine
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5.2.2.2 Les amino-alcools

Ce sont des schizonticides actifs sur les souches chloroquino-résistantes. Ils sont
d’action plus lente que la quinine. On peut citer : I’halofantrine (Halfan®), la
méfloquine, et une arylaminoalcool la luméfantrine.
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Figure 13: I’halofantrine la méfloquine la luméfantrine

La méfloquine a des effets secondaires neuropsychiatriques comme l'insomnie,
la dépression et des crises de panique, I’halofantrine est responsable d’un risque
éleve darythmies cardiaques (32). Contrairement a [I’halofantrine, la
lumefantrine n’est associée a aucun effet secondaire cardiaque dangereux (33).

5.2.2.3 Les dimeres des 4-aminoquinoléines : les bisquinoléines

Le chef de file pipéraquine (1960) est encore efficace en Afrique (utilisation
faible), car partout ou elle a été fortement utilisee des résistances se sont
développées. Elle est bien tolérée mais provoque de I’hypertension (34).
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Figure 14 : la pipéraquine

5.2.2.4 Les anti-métaboliques

On distingue : les antifoliques et les antifoliniques agissant tous deux sur la voie
des folates. Les antifoliniques sont des inhibiteurs de la dihydrofolate
déshydrogénase (DHFR) et sont utiliseés dans le traitement curatif du paludisme.
Les antifoliques quant a eux inhibent la dihydroptéroate synthase (DHPS) et
sont utilisés en association avec les antifoliniques en prise unique comme dans
la combinaison : Sulfadoxine+pyriméthamine : Fansidar®. On distingue :

Les antifoliniques :

- les diamimopyrimidines : la pyrimethamine
- les biguanides : le proguanil

Les antifoliques : les sulfamides, et les sulfones (la sulfadoxine)




Les hydroxy-1,4-naphtoquinones : I’atovaquone
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Figure 15 : quelques antimétaboliques

L’ association sulfadoxine-pyrimethamine est a I’origine de I’agranulocytose et
de la nécrolyse épidermique toxique (syndrome de Steven-Johnson) (30). Aucun
n’effet secondaire grave n’a éte signalé pour I’atovaquone.

5.2.3 Les Associations schizonticides
Ces associations ont pour but de limiter les phénomenes de résistance elles sont
géneralement a base de dérivés de I’artémisinine (ACT).

Artésunate-amodiaquine ( Arsucam®)
Artésunate-méfloquine (Artequin®)
Artéméther-lumefantrine (Coartem®)
Artésunate-sulfaméthoxypyrazine-pyriméthamine (Co-
Arinate®)

Atovaquone-proguanil (Malarone®)
Chlorproguanil-dapsone (Lapdap®)

Artesunate —pyronaridine (OMS, Corée)
Artésunate-atovagquone-proguanil
Dihydroartémisine-pipéraquine (Eurartesim®)

5.3 Les gamétocytocides hépatocytaires: les 8-aminoquinoléines

Ils inhibent la transformation des gamétocytes sanguins chez I’homme en
gametes chez le moustique, entravant ainsi le cycle sporogonique et bloguant la
transmission de I'espece plasmodiale. Ils agissent par un effet gamétocytocide
contre les 4 especes de Plasmodium et un effet hypnozoitocide dans le cas de
paludisme a P. vivax et P. ovale. C’est le cas de la primaquine et plus
récemment de la tafénoquine de lipophilie améliorée (35).
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Figure 16 :  La primaquine la tafénoquine

Les 8-aminoquinoléines ont des effets secondaires de plusieurs ordres a savoir :
hématologiques, cardiovasculaires, digestifs, oculaires, cutanés, psychiatriques.

La primaquine provoque une hémolyse potentiellement mortelle chez les
personnes déficientes en glucose-6-phosphate-déshydrogénase (G6PD), un
polymorphisme génétique particulierement abondant en Afrique et en Asie (30).
La tafénoquine est méthémoglobinis ante peut provoquer une hémolyse chez
les déficients en G6PD (36).

5.4 Les sporonticides:

Ces médicaments bloguent la transmission de la maladie en s’opposant au
développement des oocystes chez le moustique. C’est le cas de la primaquine
une 8-aminoquinoleine et la chloroguanidine.

Figure 17 : La chloroguanidine

5.5 Les antibiotiques

Les antibiotiques agissent sur le deuxiéme cycle, aprés invasion de la cellule par
un mécanisme de « mort retardée » du phénotype. Ils sont utilisés uniguement en
combinaison du fait de leur clairance longue, avec un antipaludique a action
rapide comme la quinine, l'artésunate ou fosmidomycine (exceptions rares
comme pour la  doxycycline en prohylaxie). Leur action dépendant
essentiellement du temps d’incubation il faudra veiller aux fluctuations
(amélioration) de I’effet dans le temps (37), d’autant que peu de travaux ont éte
effectués dans ce sens.
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Figure 18. Quelques antibiotiques (tétracyclines, les macrolides, lincomycines et
chloramphénicol) qui inhibent la biosynthese des protéines

5.5.1 Les quinolones

La ciprofloxacine en téte de liste, avant d’étre utilisée en combinaison doit étre
encore largement revue. Elle agit par liaison a la topoisomérase (gyrase)
empéchant la religature de I’ADN (38).

Figure 19 : la ciprofloxacine

5.5.2 La rifampicine

Elle agit sur un ARN homologue aux ARN bactériens qu’elle inhibe. Elle peut
étre combinée avec le sulfamethoxazole, le trimétoprime et I’isoniazide dans
Cotrifazidj, mais avec la quinine il y a des effets secondaires (39).




Figure 20 : la rifampicine

5.5.3 Les inhibiteurs de la biosyntheése des protéines

Ils inhibent la traduction chez les procaryotes et la biosynthése des protéines
dans I’apicoplaste. Parmi eux : Les tétracyclines, les macrolides, Lincosamides,
le chloramphénicol, les thiazoles.

5.5.3.1 Les tétracyclines

La doxycycline et la minocycline agissent sur I’apicoplaste. La doxycycline la
plus utilisée peut étre combinée a I’artesunate a la méfloquine et plus rarement a
I’atovaquone. Elle peut méme remplacer la méfloquine en prophylaxie quand
cette derniere ne peut étre utilisée (40). La formation de complexes phosphates —
tétracycline empéche son utilisation chez la femme enceinte et les moins de huit
ans ou elle est remplacée par la clindamycine (41).

5.5.3.2 Les macrolides

L’azithromycine la plus active des macrolides sur les souches sensibles et
résistantes a la chloroquine se lie a la sous unité 50 S du ribosome. Elle est bien
tolérée en prophylaxie et a une synergie d’effet avec : la quinine, la
tafénoquine, la primaquine, la méfloquine (plus faiblement), I’artéméther la
pyronaridine, mais des effets partagés avec I’artésunate (42).
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Figure 21 : L’azithromycine

5.5.3.3 Lincosamides

La clindamycine, dérivé semi-synthétique de la lincomycine naturelle, est plus
active et se lie également a la sous unité 50 S du ribosome. Elle exerce une
synergie avec la DHA mais a une demie vie d’élimination courte et peut
provoquer, méme si c’est rare, une colite pseudomenbrannaire mortelle (43). La

&



pirlimycine est trois fois plus active, mais nécessite des études complémentaires
(44).
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Figure 22 : Clindamycine et pirlimycine

5.5.3.4 Le chloramphénicol
Il agit également sur la sous unité 50 S mais sa forte toxicité I’a éliminé de la
thérapie antipalustre (45).
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Figure 23 : Le chloramphénicol

5.5.3.5 Antibiotiques thiazolés
Méme s’ils agissent a divers stades de la biosynthese des protéines (46), leur

développement en thérapie palustre est peu probable (Micrococcine,
amythiamycine).
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Figure 24 : quelques antibiotiques thiazolés




5.5.4 Autres antibiotiques
Ils ont également une activité antipaludique :
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Figure 25 : Divers antibiotiques a activité antipaludique

- L’acide fusidique

- L’amphotéricine B dont la forme tolérée est aussi moins active

- L’azlocilline une béta-lactame active sur les souches sensibles comme
résistantes.

- Parmi les anthracyclines : la doxurubicine et I’aclarubicine malgré leur
activité ne sont pas utilisables.

5.6 Schémas de traitement de 'OMS en zone tropicale (47)
L’OMS préconise une conduite a tenir en cas d’acces simple et de paludisme
grave.

5.6.1 Traitement des acces simples

L’ antipaludique de premiére intention est la chloroquine. Celui de deuxiéme
intention pour les cas de paludisme présumés chloroquino-résistants, est la
sulfadoxine-pyriméthamine méme si cette association pose probleme par son
efficacité faible et ses effets secondaires redoutés.




5.6.2 Traitement du paludisme grave

Le médicament de premiere intention pour le traitement du paludisme grave est
la quinine. En plus du traitement antiparasitaire il faudra mettre sur pied un
traitement symptomatique :

- Traitement antipyrétique: Paracétamol et acide acétyl salicylique
- Traitement anticonvulsivant: Diazépam,

- Traitement antianémique: fer, transfusion sanguine,

- Antibiotique

- Réequilibration hydro-électrolytique.

5.7 Les vaccins

A I’heure actuelle il n’existe pas encore de vaccin contre le paludisme.
Cependant parmi les candidats le dénommé RTS,S (48) s’est démarqué. Depuis
le 26 mai 2009, il est en phase 111 des essais cliniques et les tests montrent que
son efficacité sera supérieure aux espoirs (49). Il est préparé a partir de peptides
parasitaires de synthese et de protéines recombinantes (capable d'échanger des
informations génétiques avec une autre protéine), ou d'ADN (découvert dans les
mitochondries et les apicoplastes de Plasmodium). Sachant que le parasite, pour
pénétrer les hématies, prend la forme d'une protéine et est capable de muter une
soixantaine de fois pour tromper le systeme immunitaire, cette piste utilise deux
proteines recombinantes qu'elle fusionne :

« une partie de la protéine circumsporozoitaire (CSP = Circum Sporozoite
Protein) de P. falciparum (RTS);

. l'antigene de surface du virus de I'hépatite B (S);

« un adjuvant qui est composé de 250 ul d'‘émulsion d'huile dans I'eau, de
50 pg de saponine QS21 et de 50 pg de (MPL™)  lipide
monophosphorique immunostimulant A (AS02A).

C'est le vaccin de deuxiéme génération le plus avancé. Si toutes les études et les
tests continuent a se dérouler normalement, il pourra tres rapidement entrer en
phase 1V des essais cliniques (50).

D’autres vaccins sont en cours d’évaluation :
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Le vaccin MSP3 : dont I’essai de 2007 a été concluant, a pour antigene
de base MSP3. C’est le concurrent direct de RTS,S , cependant il a une
protection de plus longue durée et est réalisé a moindre codt.

- Le vaccin antimerozoite appelé PfCS102/AS02A59 (51) est base sur un
peptide de synthese circumsporozoitaire (PfCS = Peptide Circum
Sporozoite Protein) de P. falciparum (PfCS102) , renforcé par un adjuvant
I'’ASO2A .

- En novembre 2005, le prototype MSP360 (52) basé sur des antigénes,
débutait la phase I des essais cliniques chez I’lhomme.

- En 2006, le département de la Défense des Etats-Unis (DoD) demande a
I'Institut de Médecine (IOM) de I'Académie nationale des sciences (NAS)
de reprendre le programme de recherche qu'il avait entamé en 1986 visant
un vaccin pour les militaires contre P.falciparum.(53)

- De novembre 2006 a decembre 2007, la faculté de médecine de
I’université du Maryland et l'université de Bamako testaient ensemble en
phase | des essais cliniques d’un vaccin FMP2.1/AS02A. Sa substance
active est une protéine issue de P.falciparum (FMP2.1) et elle est
renforcee par I'adjuvant AS02A (54)

- En janvier 2010, L'University of Central Florida d'Orlando a annoncé un

candidat-vaccin oral ou injectable a la fois efficace contre le paludisme et

le choléra (55). Il cible lI'immunité systémique et mucosale, via une
construction antigénique fusionnant les épitopes de la sous-unité B (CTB)
de la toxine cholérique avec des antigénes de la membrane apicale

(AMAL1) et d'une protéine de surface (MSP1) des mérozoites de P.

falciparum.

6 . CHIMIORESISTANCE

Le paludisme a fait un retour spectaculaire, due au laxisme accusé dans les
campagnes antipaludiques, I'émergence de la résistance au parasite a la majorité
des médicaments antipaludiques utilisés habituellement et la résistance du
vecteur aux insecticides. La résistance étant définie comme la capacité d'une
souche de parasite a survivre et / ou se multiplier malgre I'administration et
absorption d'un médicament donné a des doses égales ou supérieures a celles
habituellement recommandeées, mais dans les limites de tolérance du sujet (56).
La resistance du plasmodium a la chloroquine est actuellement une réalité
partout ou la maladie sevit. Elle (57) se ferait plus par accumulation du
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médicament associée a son extrusion que par mutation au niveau du site de
liaison d’une protéine.
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Figure 26: mécanisme de résistance a la chloroquine

A coté d’elle, la résistance généralisée aux autres amino 4-quinoleines, et aux
aminoalcools pose également probleme.
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Figure 27. Mécanisme de résistance aux arylamino alcools

De plus, pour assurer la réussite thérapeutique des combinaisons d’antifolates il
faudrait préalablement régler le probleme de la mutation de la DHFR (58), qui
est a I’origine de considérables phénomeénes de résistance (59). Avec la triple
forme mutante qui est insensible a la pyriméthamine, au proguanil mais est
encore sensible a la chlorcycloguanil qui est cependant d’action insuffisante face
a la quadruple forme mutante de la DHFR, (60). La résistance aux
sulfones/sulfonamides est due a des mutations au niveau de la DHPS (61).
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La famille des artémisinines qui jusque la, constituait le point focal de la
thérapie antipalustre est a présent, elle aussi sujette aux phénomenes de
résistance.
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Figure 28: mécanisme de résistance aux artémisinines

De plus, la combinaison des dérivés de I’artémisinine avec des partenaires
antipaludiques pour étre pertinente ne doit pas étre utilisée dans les zones ou les
partenaires en question sont eux méme reésistants, et ca colterait assez cher
d’entamer une lutte dans ce sens. Plus encore, la propagation de la
multirésistance en particulier a P. falciparum, est responsable de la majorité des
déces et des formes les plus séveres de la maladie, y compris le paludisme
cérébral, alors que seuls des cas sporadiques de résistance ont été signalés dans
le paludisme a P. vivax.
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Deuxieme Partie

Les nouvelles cibles du paludisme
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INTRODUCTION



Malgré les efforts déployés pour la découverte de nouveaux médicaments
antiplasmodiaux et la mise en place effective par les systemes de santé de
combinaisons thérapeutiques pour le traitement antipaludique, P. falciparum
s'adapte en permanence et développe bon nombre de résistances. Ceci s'explique
d'abord par la grande diversité génétique de P. falciparum due a un taux éleve de
mutations dans son génome et par les masses trés importantes de parasites
portées par les individus infectés. Méme si les mutations capables de conférer
une résistance a un nouveau meédicament sont extrémement rares et peu
probables, le nombre élevé de parasites pouvant infecter 1’homme fait que ces
mutations finissent par apparaitre et par étre sélectionnées par la pression
médicamenteuse. Les erreurs de réplication de I'ADN dans les cellules
introduisent des mutations au hasard dans le génome et permettent le processus
d'évolution. Ces mutations sont a l'origine de la grande variabilité génétique de
P. falciparum et lorsque celles-ci ne sont ni létales pour le parasite, ni
silencieuses, elles peuvent dans certains cas avantager sa survie en lui
permettant par exemple d'échapper au systéme immunitaire de son hote, de
supporter la présence de molécules toxiques dans son environnement ou de se
multiplier plus rapidement que d'autres clones. Certaines mutations permettent
au parasite de survivre en présence d'un antipaludique, qui devient donc
résistant. La mutation est ensuite transmise a ses descendants, générant ainsi une
population capable de résister a une molécule. La frequence des mutations et la
vitesse a laquelle les résistances se développent dépendent des caractéristiques
de la molécule utilisée, du contexte épidemiologique (intensité de la
transmission) et de la facon dont les médicaments sont utilises. Il est cependant a
noter que I’acquisition de la résistance est liée a :

- Une mauvaise utilisation des antipaludiques par les individus infectés
(automédications abusives, mauvaise observance) conduisant a des
traitements incomplets),

- Une indisponibilit¢ des médicaments efficaces ou le déeploiement
inadéquat des médicaments sous forme de monothérapies,

- la consommation de contrefagons sous dosées, facteurs permettant a des
parasites viables de survivre a des concentrations suboptimales
d'antipaludiques et d'étre sélectionnés pour leur aptitude a résister.

La connaissance des mécanismes de résistance permet d'identifier les cibles de
nouveaux antipaludiques et enfin d'identifier des marqueurs moléculaires pour la
surveillance de la résistance aux antipaludiques ainsi que le développement de
nouvelles molécules. Parmi ces molécules on note les analogues des familles
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actuellement utilisées en thérapie palustre et des molécules appartenant a de
nouvelles familles ciblées dans la prise en charge du paludisme.
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1. LES ANALOGUES DES 4-AMINOQUINOLEINES

Les composés quinoléiques actifs sur les souches résistantes a la chloroquine ont
tendance a étre de caractére lipophile (62), bien que la base moléculaire de ce
phénomeéne ne soit pas comprise. Trois types modifications structurelles sont
capables de surmonter la résistance a la chloroquine :

- l'allongement, ou plus important encore, le raccourcissement de la chaine
latérale diaminoalkyle;

- Il'introduction de groupements aromatiques lipophiles dans la chaine
latérale,

- la dimérisation de deux 4-aminoquinoléines par un segment de liaison de
longueur et de nature variable.

Raccourcissement

bl MM

Résidus lipophiles dimérisation
Figure 29 : Modifications de la chloroquine pour vaincre la résistance

[l faudra veiller a éviter I’oxydation en quinonimines toxiques a laquelle sont
exposées les amino4quinoléines en géneral.

¢ N o1 Py
Chloroguine amodiaquine
l oxydation
a” ~F

Figure 30 : Oxydation des amino4quinoléines

)



1.2 Les analogues a chaines latérales raccourcies

La synthese d'une série de dérivés de la chlorogquine de courte chaine (63) apres
le remplacement de la fonction diéthylamino avec des groupements
métaboliquement plus stables sur les chaines latérales, comme le tert-butyle,
pipéridyle, ou pyrrolidino, a conduit & une augmentation substantielle de
I’activité antipaludique.

Figure 31: Structure de base des analogues a chaine latérale raccourcie

Le AQ13 (CI50 = 59nM contre 315 nM pour la chloroquine), présente les
mémes effets néfastes que la choroquine (CQ), et parvient au profil
pharmacologique de la CQ a des doses plus élevées (64). Il reste actif contre les
souches chloroquino-résistantes, mais plus toxique que la chloroquine a dose
élevée, en plus des phénomenes de résistance croisée. Il peut subir une
désalkylation oxydative aboutissant a des dérivés inactifs (65).

AQ13
Figure 32 : AQ 13 et sa désalkylation oxydative

La capacité de ces analogues a s'accumuler a des concentrations plus élevées au
sein de la vacuole alimentaire du parasite s'est avérée étre un parameétre
important dans I'accroissement de leur potentialité. Le dérivé F2Bu, dans lequel
le résidu diéthylamino est remplacé par un groupe tertbutylamino est plus stable
(66).
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Figure 33 : F2Bu

1.3 Les analogues a groupements aromatiques

Ces composés sont des analogues de I’amodiaquine, qui differe de la
chloroquine par la présence d’une chaine latérale base de mannich contenant un
noyau aromatique p-hydroxyanilino. La présence de noyaux aromatiques au
niveau de la chaine latérale les rend davantage liposolubles.

1.3.1 l'isoquine et ses dérivés

Afin d’éviter la formation de quinonimines toxiques, I’isoquine un analogue de
I’amodiaquine par remplacement des groupes dihydroxy du phenyl par le
diéthylaminométhyle, a été synthétisée. Elle est plus active que la méfloquine
sur les souches résistantes a la CQ (67). Elle a une excellente Cls, de 6,01 nM
contre la souche K1 de P. falciparum et également une excellente activité par
voie orale in vivo avec une DEso de 1,6 et 3,7 mg / kg contre la souche NS de P.
yoelii, comparativement a 7,9 et 7,4 mg / kg pour I’'amodiaquine (AQ).
L’isoquine est une 4-anilinoquinoléine de deuxieme génération ne subissant pas
une bioactivation in vivo comme en témoignent ces études sur le métabolisme
du rat. Mais il a fallu empécher la biotransformation rapide, par la substitution
du diéthylamino par un terbutylamino aboutissant a la terbutylisoquine (68)
(GSK369796) obtenue en deux étapes a partir de matieres premieres bon marché
et facilement disponibles. La substitution de I’hydroxyle par un groupement
amino augmente I’indice de sélectivité et diminue la cytotoxicite (69). Le
remplacement de la fonction hydroxy du phénol par un fluor a conduit a la
fluoroamodiaquine (FAQ4) (70) dont le développement a été intérrompu.
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Figure 34 : Isoquine terbutylisoquine FAQ 4
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1.3.2 Les dimeres des 4amino-quinoléines et les tris-et
Tetraquinoléines

Les bisquinoléines par leur encombrement stérique ne peuvent se lier au site de
liaison du substrat PFDRT responsable de la resistance, et du fait de leurs quatre
charges positives, elles s’accumulent davantage dans la vacuole acide. Le chef
de file pipéraquine (1960) est encore efficace en Afrique (car d’utilisation
faible), car partout ou elle a été fortement utilisée des résistances se sont
développées. Elles sont constituées de deux quinoléines reliées par un segment
de liaison de structure et de longueur variable, et inhibent la croissance des
parasites chloroquinosensibles et résistants avec une efficacité similaire. Vue la
toxicité globale des bisquinoléines, d'autres études sont nécessaires pour
developper des analogues non toxiques et des composés bisquinoléines plus
puissants. Sur la base d'observations, Vennestrom et al (71) ont synthétise une
série de bisquinoléines analogues, et le devéllopement du composeé le plus
efficace de la série WR 268668 malgré sa puissante activité in vivo, a été
empéché a cause de sa phototoxicité.

gy
Figure 35: WR 268668

Afin de surmonter la cytotoxicité présentée par les bisquinoleines, Sergheraert
et al. ont synthetisé une série de sulfonamides (72) et une série d’inhibiteurs de
métallo-aminopeptidases (73) de zinc basées sur la chloroquine, portant un lien
pipérazine commun. L analogue A le plus efficace (R = 4,5-dibromothiphenyl2),
ayant une activité 100 fois supérieure a la chloroquine apres evaluation par
fluorescence microscopique du derivé fluorescent sulfonamide indique que le
site d'action dans le parasite est différent de celui de la chloroquine. Dans une
autre extension, Sergheraert et al. (74) ont synthétisé plusieurs séries de N1-(7-
chloro-4-quinolyle) -1,4-bis (3-aminopropyl) pipérazine dans I'espoir
d'améliorer le rapport activité / cytotoxicité. Les deux composés les plus
efficaces de la série B (X = CH,) et B (X = CO) ont affichés une amélioration
remarquable de I'activité antipaludique .Le composé B (X = CH,) de Cls, égale
a 8,8 nM/ par rapport a 126 nM pour la chloroquine (74) a affiché un indice de
sélectivité plus élevée (CCso/Clsp), entrainant la guérison de toutes les souris in
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vivo a une dose de 20 mg / kg dans un lot de souris infectées par P. berghei.
D'autre part, le composé B (X = CO) encore plus puissant avec une Cls, de 6,5
nM et un profil de cytotoxicité nettement amélioré, a affiché un indice de
sélectivité 4,6 fois supeérieur a B (X = CH,) et de 5,3 supérieur a celui de la
chloroquine.
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Figure 36: les composés analogues A et B

Dans le but de maintenir a la fois I'encombrement stérique et la réduction des
degres de liberté, tout en introduisant des accepteurs de protons et/ ou des sites
de substitution Girault et al. (75) ont concu et synthétiseés de nouvelles bis-, tris-,
et tetraquinoléines 19-20, dans lesquelles le groupement 4 -amino est attaché a
des tri-, et tétrazamacrocycles (cyclams).
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Figure 37 : Autres composés biologiquement actifs bis-, tris-, tetraquinoléines.

Une augmentation de la rigidité par cyclisation a abouti a des molécules qui ne
sont pas plus actives que leurs homologues linéaires, mais qui different par
I'absence d'effets cytotoxiques. Tandis que les tétraquinoléines sont jugées tres
efficaces contre les souches chloroquino-résistantes mais également, non-
cytotoxiques contre les cellules de mammiferes.
Raynes et al. (76) ont préparés une série de bisquinoléines bisamides et le
composé le plus efficace C (n = 4) a eu une Clsg de 100 nM / g contre P.
falciparum in vitro. La biologie de tous les composes synthétisés a indique qu'ils
ont une bonne activité contre des souches résistantes et composé le plus efficace
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C (n =4) montrait une activité de I'ordre de 120 nM. La position et la longueur
de la chaine latérale de liaison a nettement affectée I'activité.

Le composé C

Figure 38 : bisquinoléines bisamides

Deady et al. (77) ont encore étendu ce travail et synthétisé une série de
bisquinoléines chloroquine (composé D) avec un lien hydrocarboné en position
2. La longueur de la liaison faisait varier l'activité et le composé le plus actif D
(n = 12) a été decrit comme étant plus actif contre la souche résistante a la
chloroquine [Clsy = 17 nM (souche K1); 43 nM (souche D10)], bien supérieur a
la chloroquine (Clsg = 540 nM) et d’activité améliorée par rapport a la
méfloquine (Clsp = 30 nM). Ce composé D a également éte decrit comme
inhibant la formation de la b-hématine avec une efficacité similaire a celle de la
chloroquine.

Figure 39 : Structure du composé D

1.3.3 La tebuquine
L’étude de la tebuquine malgré sa bonne lipophilie, a été interrompue du fait de
sa toxicité pour les globules blancs. Il a été montré que la substitution du fluor
au niveau du groupe hydroxyle bloque la conversion métabolique de
I’amodiaquine en dérivés imine arylés (78). Cependant, cette substitution
entraine une diminution de l'activité antipaludique en raison d'une baisse du
niveau d'accumulation du medicament (79).




Ces données suggérent que la combinaison de la liaison plus une accumulation
efficace est nécessaire pour une activité antipaludique appropriée.

1.3.4 Les azacrines

Apreés le succes de la pyronaridine, une série de mono-et di-, bras latéraux de
base de Mannich, ont été fixés a des systéemes quinoléiques cycliques (80). Ces
quinoléines bases de Mannich ont montrés une bonne activité antipaludique in
vitro. Les composeés les plus puissants étaient moins toxiques que la chloroquine
chez la souris (81), avec une puissante activité ex vivo contre P. falciparum
(82). Ces résultats encouragent des recherches plus approfondies.

1.3.5 Activité antipaludique des dérivés pyrrolizidinyl des 4-
aminoquinoléines

L’equipe de Anna Sparatore et al, en association avec le département de santé
publiqgue de microbiologie, et de virologie de I’institut de chimie et de
toxicologie Pietro Prates de I’université de Milan a menée une étude. Ils ont mis
en évidence le fait que les groupements volumineux bicycliques des analogues
quinolizidines de la quinine et de la quinacrine sont efficaces in vitro et in vivo
(per os et ip), contre la désalkylation métabolique oxydative (diminuant la
liposolubilité). Cette derniére est a I’origine des phénomeénes de résistance a la
chloroquine, et de la résistance croisée (83).
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Figure 40 : Structure des analogues quinolizidine de la chloroguine et de la quinacrine

Sur cette base, ils ont synthétisés deux nouveaux analogues de la chloroquine
(MG2 et MG3), dans lesquels le groupe amino de la quinoléine est lié a un
fragment pyrrolizidinylalkyl ((hexa -hydro-1H-pyrrolizinyl7) alkyl).

(G
M

(7 MG2n=1
QN MGl

Figure 41 : Structures des dérivés pyrrolizidinylalkyl des 4-amino-7-
chloroquinoléine




Ces composeés ont présentés les méme avantages que les quinolizidines, et de
plus le noyau 7a-pyrrolizidine substitué existe dans bon nombre de substances
biologiquement actives comme la pilsicainide (84), les activateurs de la
fonction cerébrale (85), les muscariniques M, les agonistes des récepteurs de la
sérotonine 5-HT4, et les agents gastro-intestinaux procinetiques (86). Ces
composeés sont synthétisés par action de la hexa-hydro-1H-7apyrrolizinyl
alkylamine appropriée avec des phénols suivi d’une réduction avec LiAIH, et
d’une cyclisation avec NH; et I’acide cyanoacétique (87).

1.3.5.1 Les études in vitro et in vivo

MG2 et MG3 ont été testés contre les souches chloroquino-sensibles (D-10 et
NF-54) et resistantes (W-2 et K1) de Plasmodium falciparum. Un certains
nombre de tests ont éte réalisés et les résultats obtenus figurent dans les tableaux
suivant :

Tableau Il : Activité antipaludique in vitro, activité d’inhibition de la b-hématine (test BHIA),
et cytotoxicité cellulaire de MG2 et MG3

Activités antipaludiques in vitro, activité inhibitrice de la b-hématine (test BHIA) et cytotoxicité cellulaire de MG2 et MG3

Compound D-10 (CQ-S) W-2 (CQ-R) NF-54 (CQ-S) K1 (CQR)ICs” BHIA Drug:haem WEHI 13 ICs° HMEC-1 ICs” K562 ICs”
ICso” (NM) ICs° (NM) ICso° (M) (nM) molar equivalent (nM) (nM) (nM)
MG2 5.5 54.7 6.33 19.6 1.66 61,453 >60,000 17,587
MG3 30.6 28.9 10.9 10.6 1.06 24,717 >60,000 18,069
cQ’ 16.5 293.5 48.5 1,69 >40,000 >40,000 31,828
2 Cumul de 3-4 expériences ®: cumul de 2 expériences “:sels

diphosphates
réalisés en triple

Tableau I11 : étude de dose unique in vivo de MG2 et MG3 sur un model murin® de P. berghei

Compound  Dose (mg/Kg) Route Activity (%) Mouse survival (days) Avg.

MG2 100 po 98 123
MG3 100 po 99.5 13.7
ca® 100 po 99.2 14.7
MG2 30 sc 99.1 8.7
MG3 30 sc 99.7 10.3
cQ® 30 sc 99.2 9.7
Controls 7.0

? Groups of three P. berghei-infected NMRI mice were treated 1-day post-infection with compounds formulated in 70/30 Tween 80/ethanol and
diluted 10x with water before administration. Antimalarial efficacy was measured by percent reduction in parasitemia on day 3 post-infection
and animal survival time was compared to untreated control groups (n = 5).

b Diphosphate salt.




Tableau 1V : résultat d’une étude d’administrations in vivo sur 4 jours, de MG2 et MG3 dans
un modele murin® de P. berghei

Compound Dose (mg/kg): Route  Activity Mouse survival (days)
ax (%) Avg.

MG2 30 po >99.9 30.0 (3/3 mice cured”)
10 po >99.9 14.7

MG3 30 po >99.9 25 (2/3 mice cured)
10 po >99.9 25.7 (2/3 mice cured)

cQ‘ 30 po >99.9 30 (3/3 mice cured)
10 po 99.9 223

MG2 10 sc >99.9 15.3
3 3sc 94 9.3

MG3 10 ce >99.9 29.3 (2/3 mice cured)
3 3sc 96 7.3

ca’ 10 sc >99.9 15.7
3 3sc 99.8 9.3

Controls 7.0

? Groups of three P. berghei-infected NMRI mice were treated 1 day post-infection with compounds formulated in
70/30 Tween 80/ethanol and diluted |Ox with water before administration. Antimalarial efficacy was measured by
percent reduction in parasitemia on day 4 post-infection and animal survival time was compared to untreated
control groups (n = 5).

® Mice cured : no parasites present at day 30. Parasitemia was checked by microscopy.

‘ Diphosphate salt

Tableau V : toxicité et variation du poids corporel des souris apres une administration ip
de MG 3

Dosz{mzks) No. of mice Ko of survivinz mice Mz bady weight (2

Tnitia] After 3 days % Variztion After 13 days % Varistion

130 r A5 23 +119 3625 119
100 ¢ 24 124 #{1 3603 11

3l f Pk 28 1 M1 204
Contro] 4 2 .3 #1 4 113

“Twy mice died within 5-10 min; the survivors exhibited shivering and torpar but they racoverd in the following 21 °
Exbibitsd slugzishnass, secovaring before 1 ° Asympiomatic

1.3.5.2 Les résultats

- les dérivés pyrrolizidinylalkyl des 4-amino-7-chloroquinoléine MG2 et
MG3 ont présentés une cytotoxicité faible et comparable a la chloroquine
sur les cellules de souris et humaines. MG3 dans les études in vivo est
tolére jusqu’a 100 mg / kg.

- MG2 et MG3 ont eu une excellente activité in vitro contre les souches
chloroquino-sensibles et résistantes de Pf et in vivo contre P. berghei.
Ainsi, le groupement bicyclique pyrrolizidine comme pour la
quinolizidine, s’est caractérisé comme s’opposant aux mécanismes de
résistance de Pf.
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Ces élément additionnés, a I’absence de centres chiraux, au faible colt des
produits nécessaires a la synthese et au fait que le MG3 soit le composé le plus
actif, font du MG3 un candidat médicament prometteur dans la lutte
antipaludique.

1.3.6 Les associations

Le fait que les monothérapies posent probleme, a mener a I’obtention de
molécules combinées ayant des sites d’action différénts au niveau du parasite.
Parmi les combinaisons obtenues en thérapie palustre d’efficacité notable, on
peut citer :

- artémisinine -Naphthoquine

- Pipéraquine -Dihydroartémisinine
- Pyronaridine — Artésunate

- Dapsone-chlorproguanil-artésunate

1.3.6.1 Artemisinine -naphtoquine
La combinaison artémisinine-Naphthoquine (de structure tres proche de
I’amodiaquine) est sdre et efficace (88).

- oH
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Figure 42 : la naphtoquine

1.3.6.2 Pipéraquine / Dihydroartémisinine

La pipéraquine a dévéllopée une résistance dans toutes les zones ou elle a éte
largement utilisée (89). Comme ce n’est pas le cas en Afrique ou elle est encore
sensible (90), combinée a la DHA elle est efficace et bien tolérée (91). Son
efficacité est supérieure a celle de la combinaison artésunate-amodiaquine (92).
Cependant, prudence est de mise car, elle est responsable d’une augmentation de
la pression artérielle et un échantillon de résistance a la chloroquine aurait été
découvert (93).

1.3.6.3 Pyronaridine / Artésunate

C’est une base de Mannich développée en Chine, qui a enregistre des
phénomenes de recrudescence et de résistance élevee. Elle cependant tres active
en Afrique sur les souches resistantes (94) a la chloroquine car jusqu’en 2008
elle n’était pas utilisée en thérapie (95). La combinaison avec I’artésunate était




en phase clinique 11l en 2006 et une forme intraveineuse pour le paludisme
grave doit étre développée (96).

1.3.6.4 Dapson / Chlorproguanil / Artésunate

Comme il a été indiqué ci-dessus, l'activité clinique pertinente de la dapsone /
chlorproguanil ne peut étre attendue contre les parasites porteurs du géne DHFR
triple mutant. Il est a craindre que la mutation quadruple déja retrouvée dans
67% des isolats asiatiques du Sud-Est (97) se propage encore une fois dans les
zones ou dapsone/chlorproguanil est largement utilisée (98). Pour étendre sa
durée de vie utile d'utilisation, une combinaison triple fixe avec I’artésunate (99)
(CDA), nommé Lapdap +, est en développement clinique. Dans une étude
clinique de phase Il, CDA a révélé une trés courte période d’élimination
comparativement a la combinaison dapsone / chlorproguanil (100).

1.4 Les inverseurs de résistance a la chloroquine : les agents
chimiosensibilisants

Une stratégie intéressante pour contrer la résistance a la chloroquine implique la
potentialisation de ses effets en utilisant des composés ayant une activite
antipaludique faible. Ceci a conduit a I'évaluation biologique de divers
inhibiteurs calciques (101), antidépresseurs (102), antihistaminiques (103) et
oligomeres de prostaglandines (104) qui ont du étre abandonnés car uniquement
efficaces in vitro. De plus, la dose efficace de ces composés en tant qu'agents
d'inversion de la résistance (ou chemosensitizers) est généralement proche ou
supérieur a la dose thérapeutique pour d'autres applications clinigques.
Guan et al. (105) ont congu et synthétisé une série de nouveaux agents
d'inversion de la resistance a la chloroquine de P. falciparum, qui comprennent
les derivés appartenant a des familles tels: les phénothiazines, les
iminodibenzyles, les iminostilbénes, et les diphénylamines avec une longueur
de chaine latérale allant de quatre et six atomes de carbone.

1.4.1 De la famille des phenothazines

Divers groupes amino tertiaires (méme non cycliques) et des amines
aliphatiques, ont été introduits pour explorer la tolérance stérique en fin de
chaine latérale.

"f? ) 81, R = 4.0CH,
6. Phenathiazines, X = § 38 39. Ry = R = CHyNa; 42, R = 3 4-(0CH, ) -

T, Imiprarmines, X = GaHy 40, Ry= M, Ry = CHaNGHy 49 g o e-C:-:Cr!_.|_-N\ |

Figure 43 : Les agents d'inversion de la résistance a la chloroquine.




Les composes 36-37 ont montré une meilleure inversion de résistance a la
chloroquine qu’a la méfloquine. Les études ont révelé que I'allongement de la
chaine latérale alkyle de la molécule diminue I'activité chimiosensibilisante, et
les analogues a chaines latérales de quatre carbones présentent une activité
supérieure. En outre, les nouveaux modulateurs a anneau phénothiazine
montrent une meilleure activité d’inversion que les quatre autres systémes
cycliques. Le meilleur modulateur (composé 36) a une concentration inhibitrice
fractionnée (FIC) de 0,21, laquelle est superieure a celle du meilleur agent
d’inversion connu : le vérapamil (0,51).

1.4.2 De la famille des anthracenes

Bitonti et al. ont constaté que le 9-g-méthylaminopropyl-9,10-dihydro-9,10-
ethanoanthracene ou maprotiline était active sur P. falciparum (102). Les
composes 38-40 plus puissants que le vérapamil et la prométhazine, ont été
moins cytotoxiques (sauf le 40). L'activité d’inversion de résistance est sous
I'influence : du groupe amino, de la nature du groupe associé a I'amine, et de la
longueur de la chaine portant les fonctions. Il a été constaté que les amines
secondaires (38 et 40), sont généralement plus actives que les amines primaires
et quaternaires.

1.4.3 De la famille des pyrrolidines

Bhaduri et al. ont signalé un derivé pyrrolidinoaminoalcane (CDRI 87/209),
comme agent d'inversion de la résistance a la chloroquine a la fois in vitro et in
vivo. A la recherche de nouvelles structures moléculaires, ils ont synthétisé des
composeés analogues a CDRI 87/209 pour apporter une rotation restreinte autour
de la position 3 de la pyrrolidine, dans le but d'évaluer I'activité biologique. Cela
a conduit a la synthese et [I'évaluation de la pyrrolidine 1 - (30-
diethylaminopropyle)-3-(substitué phenylméthylene) comme agent d’inversion
(103). Parmi les composés examines in vitro, les composés 41-43 ont été de
bons inhibiteurs de I’néme oxygénase, mais seul le composé 41 a inhibé en plus
I’enzyme d’accueil de I’héte. Sur la base de ces observations le composé 41 a
été choisi pour I'évaluation in vivo détaillée de I'activité d’inversion résistance de
la chloroquine. Le mode d'action possible du composé 41 se rapporte a I'neme
ou a la voie de degradation de I’hémozoine et plus particulierement a I’héme
oxygénase du parasite résistant a la chloroquine augmentant ainsi la
concentration de I'neme dans la vacuole alimentaire.
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1.4.4 De la famille des ferroquines
La ferroquine (SSR97193) exerce ses propriétés d’inversion de resistance (104)
contre les souches chloroquino-sensibles et résistances (Clsy: 14-42 nM), par le
port d’un groupement férrocéne lipophile sur sa chaine latérale (105). Elle est
curative dans un modele de souris.
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Figure 44 : Ferroquine
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1.5 Autres analogues modifiés

Dans une approche plus récente, un groupement aminoquinolizidine a été relié a
I'anneau 7-chloroquinoléine pour donner le compose 28, qui est tres actif contre
la souche sensible a la chloroquine D-10 (Clsg = 24nM) et le W-2 reésistant a la
chloroquine (Clgo = a 21 nM) (106).
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Figure 45 : Structure du composé 28

La synthése d’une nouvelle classe de produit d'addition des amino-4 quinoléines
a été également décrite (107). Le Dérivé le plus actif 34 (R =0CsHg, n=2) a
une CIl 5 de 73 nM contre la souche résistante K1. Plus récemment, Katti et al.
(108) ont syntheétisé une série de groupements guanidines contenant des amino-4
quinoléines. Le dérivé le plus actif 35 (R = H, n = 4) affichait une Cls, de 1,02
mm/ml, et a entrainé la suppression de 76% de la parasitémie en 4 jours par
rapport a 100% de suppression affichée par la chloroquine.
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Figure 46 : Structures des composés 34 et 35

=



1.5.1 Les analogues des amino4quinoléines de la famille des guanidines
(109)

Des études récentes ont mis en évidence le fait que les analogues proches de la
chloroquine et leurs dérivés sont actifs sur les souches chloroquino-resistantes,
amenant a penser que la resistance est spécifique a la drogue. Ainsi V. Raja
Solomon et al. de concert avec des instituts de recherche, ont concu des
composés dans lesquels le groupement amino est modifié: les 4-
aminoquinoléines guanidines.

Relations structure- activité

La modification de la longueur de la chaine a permis I’obtention de dérives
actifs sur les souches CQ- résistantes in vitro. Leur action in vivo a été
inférieure a celle de la chloroquine (6a) résultat de la N-désalkylation en milieux
biologiques. D’ou I’introduction du tertbutoxycarboxyle (Boc), des fragments
guanyle, et tétramethylguanyle au niveau du groupe amino de la chaine latérale
des 4-aminoquinoléines.

Tableau VI : données biologiques et biophysiques de certains composés

C. No. MIC (IM) LogP pkal pka2 VAR CAR Logka ICs’
3a 9.02 1.63 7.85 +0.08 62882.12 2012.23 5.99 +0.01 0.23+0.08
4a 1.08 3.59 c c c c c c
5a 6.66 133 8.00 13.83 63095.70 2019.06 0.35 $0.02 5.56 +0.02
6a 21.50 2.15 8.53 16.28 63095.73 2019.06 5.70+0.04 1.00 +0.05
7a 6.21 3.18 c c c c c c
3b 4.24 2.17 8.03 10.00 62900.20 2012.81 6.02 £ 0.05 0.46 +0.15
4b 1.05 4.12 c ¢ c c c c
Sb 31.83 1.86 8.18 1813 63095.71 2019.06 6.32 £0.01 0.49+£0.03
6b 20.84 2.69 871 16.32 63095.73 2019.06 1.23 £0.02 7.26 £0.02
7b 2.98 3.72 c c c c c c
3c 8.49 1.99 8.08 10.15 62984.20 2015.49 6.24 £0.03 0.50 £ 0.06
4c 1.05 3.94 [« [« c c c c
5¢c 6.36 1.68 8.23 14.00 63095.72 2019.06 6.04 £0.01 0.69 + 0.05
6¢C 104.20 2.52 8.23 16.10 63095.73 2019.06 6.48 £ 0.02 0.02 0.86
7c 5.96 3.54 [« [« c c c c
3d 8.00 2.50 8.76 10.15 62979.32 2015.34 6.45 + 0.02 0.51+0.11
4ad 1.02 4.45 c c c c [« [«
5d 6.09 2.19 8.76 14.00 63095.72 2019.06 7.14 +0.03 0.62 £ 0.02
6d 20.25 3.02 8.76 16.42 63095.73 2019.06 7.65 +0.04 1.19 +0.07

are expressed as means + SD from at least three

to inhibit b-hematin formation by 50% (data

7d 1.42 4.05 [« c c [« [«

c

cQ 0.39 4.72 8.41 10.27 63002.78 2016.08 0.17 +0.02 5.52 +0.02

®1:1 complex formation in 40% aqueous DMSO, 20 mM HEPES buffer, pH 7.5 at 25 °C (data different experiments in duplicate). b
The ICso represents the millimolar equivalents of test compounds, relative to hemin, required expressed as means + SD from at
least three different experiments in duplicate). ° The values not determined.




Les tests in vitro ont été réalisés avec la souche CQ-sensible NF-54 de P.
falciparum (tableau 5). Et il est apparu que plus la chaine latérale est longue,
plus actifs sont les composés (4d, 5d, 6d, 7d) a 4 carbones supérieurs a (4c, 5c,
6c, 7c a 3) carbones supérieurs a (4a, 4b, 5a, 5b, 6a, 6b, 7a, 7b) a 2 carbones.

La protonation des composés a I’intérieur de la membrane est nécessaire pour
une meilleure accumulation (résultat de I’activité antipaludique) et pour éviter
leur extrusion. Cette accumulation est liée au pKa, dont les valeurs doivent étre
de l'ordre de 8,41 (pKal) et 10,27 (pKa2) pour une activité maximale. C’est
I’avantage précisément rencontré avec le groupement hydrophobe protecteur :
tert-butoxycarboxyle (Boc) des dérivés boc protégés des 4-aminoquinoléines
(7a-d) et des 4-aminoquinoléines guanidines (4a-d). lls diffusent rapidement et
librement sans étre protoneés a I’extérieur de la membrane du plasmodium et ne
subissent la protonation qu’apres leur libération a I’intérieur de la membrane. La
guanidine biologiquement présente a un caractere fortement basique (pKa des
ions guanidinium environ de 13,5). Elle est donc entierement protonée dans les
conditions physiologiques d’ou la protection des dérives synthétisés guanyles
(5a-d) et tetramethylguanyles (6a-d).

Les données spectrales (UV) ont montré que les dérives guanidines forment un
complexe avec le fer 11l et inhibent la formation concentration-dépendante de la
b-hématine (tableau 5).

Les analogues les plus efficaces (4d, 5d, 6d, 5¢) ont passés les tests in vivo sur
une souche CQ-résistante N-67 de P. yoelii chez des souris suisses a 30,0 mg /
kg par voie intrapéritonéale.

Tableau VII. Activité antipaludique in vivo contre la souche CQ-résistante N-67

C. No. % Suppression on Mean survival time
day 4° (MST in days) + SE°

4d 76.08 15.80+1.24

5d 88.98 14.80+1.77

6d 73.92 14.67 +1.76

Sc 56.72 16.00 +1.92

cQ 100.00 All animals survived

Control - 13.20+1.07

® Percent suppression = [(C—T)/C] x 100; where C = parasitaemia in control group, and T= parasitaemia in treated group.

® MST calculated for the mice which died during 28-day observation period and the mice which survived beyond 28 days are
excluded

Méme si I’activité in vivo a été moindre par rapport a la chloroquine (avec une
activite in vitro satisfaisante), des modifications stratégiques au niveau du
groupement amino de la chaine latérale de la fraction 4-aminoquinoléine
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peuvent I’améliorer. Les reésultats offrent I’avantage de confirmer I’importance
du respect de I’ordre des valeurs du pKa (8,41 pour le pKal) et 10,27 pour le
pKa2), et confirment le mécanisme d’action de I’activité globale antipaludique
de cette classe de composés.

1.5.2 Les analogues de I'amodiaquine

L’amodiaquine est un antipaludique alternatif efficace contre les souches
résistantes a la chlorogquine  qui malgré sa myélotoxicité (110), son
hépatotoxicité (111) et ses cas d’agranulocytoses (112) demeure recommandee
par I’OMS en association avec I’artémisine ou la sulfadoxine-pyriméthamine. Sa
toxicité est due a la présence du fragment 4-hydroxyanilino qui subit une
métabolisation en quinonéimine toxique (113). L’amodiaquine tout comme les
4-aminoquinoléines se lie a I’heme (114) et sa conformation active nécessite une
liaison hydrogene intramoléculaire (115) a I’origine des composes fluorées (116)
de I’isoquine et de son analogue 1sQetBu (117).
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Chloroguine (C0) Amodiaguine (A0) NER'=NFEt: : Izoquine (I=(})

NERR'=NHiBu: I=()-tBu
Figure 47 : les analogues de I’amodiaquine

Vu son intérét en thérapie (118) on comprend le désir de trouver des analogues
encore plus actifs, I’équipe de Sandrine Delarue-Cochin de Lille a évaluée
I’influence précise du groupement 4-phénolique de I’amodiaquine sur I’activité
et la toxicité. Des analogues ont été évalués pour leur activité et leur cytotoxicité
sur les cellules MRC -5 :

- les dérivés 5 et 6 vu I’'importance admise de I’amino en position 5 (119) ;

- les isomeres 2 -, 5 - et 6-hydroxy (composés 1, 4 et 2, ) dans lesquels le
diethylamino reste en position 3,

- et a titre comparatif ; la deoxo-amodiaquine 3 [120] ainsi que l'isomeére
isoquine de I’amodiaquine [121]
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Figure 48 : structure générale des composés 1-6

1.5.2.1 les syntheses
Les composés 1 (122) et 2 sont obtenus en deux et quates étapes avec un
rendement globalement faible.

Schéma 1. Synthese du compose 2. Réactifs: (a) HNEt,, CH,Cl, puis NaHB (OAc) 3, (b)
HNO3, H,SO4, H,0, (¢) Fe, HCI, EtOH, (d) 4,7-dichloroquinoléine, EtOH.

Le composé 3 est préparé en trois étapes

12 B =MHa2

oM = -_-: O T - - . Mac

AN R = N,
ol
-

Schema 2 : Synthese du composeé 3. Reéactifs: (a) HNEt,, K,CO3, ACN, la température
ambiante, (b) SnCl,, HCI 1 M, THF, reflux, (c) de 4,7-dichloroquinoléine, HCI 1 M, ACN,
reflux.

Le composé 4 préparé en quatre étapes, a le composé 5 (rendement 30%)
comme intermédiaire réactionnel :
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Schéma 3 : Synthése des composés 4 et 5. Réactifs: (a) 4,7-dichloroquinoléine, N-méthyl-
morpholine, EtOH/CHCI3, (b) MnO2, CH,Cl,. (c) HNEt,, CH,Cl, puis NaHB (OAc) 3 (d)
NaNO;, H,SO4, 0 ° C puis 50 ° C.

Le composé 6 est obtenu en trois étapes :
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Schéma 4 : Synthése du composé 6. Réactifs: (a) N-(2-chloroéthyl) pipéridine, le n-pentanol,
le reflux, (b) MnO2, CH2CI2, (c) NaHB (OAc) 3, CH2CI2.

Tableau VIII : I'activité antipaludique sur trois souches de P. falciparum in vitro, cytotoxicité
des composés 1e6 et l'indice de sélectivité contre la souche K1

Compoud  ICso’ (NM) s ccyf
Thai FcB1R K1 (mM) upon
MRC-5 cells
cQ 14.3+2.4° 126 +26" 183 +35° 175 >32
AQ 4.6 +0.8" 48+09° 9.4+1.1° 1276 12
IsQ 43+0.5° 54+12° 73+1.0° 1096 8
1 103.5 +14.3" 95.2+¢21.8° 262 +20.5° 95 >25
2 15.2+1.9" 15.441.8° 32.646.1° 583 19
3 13.2 #3.0" 15.8+4.6° 17.1+1.0° 731 125
4 25.3£1.1" 35.2+9.8° 42.8+6.7° 584 >25
5 16.3 +2.1" 18.1+0.8° 32.3+4.2° 774 >25
6 15.6 +0.1" 19.1+0.6° 26.5 +5.9° 152 4

? Parasites were considered resistant to CQ for ICso >100 nM. ®n=3°n=4.%=5.°n=6. fSelectivity index towards K1 strain.

¥ CCs is the concentration of drug causing 50% cytotoxicity, calculated on the basis of two experiments.
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Tableau IX : Inhibition de la polymérisation heme

Lampase

CISO {mb]
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Tableau X : activité antipaludique du composé 5 sur P. berghei chez la souris

Compound Dose (mg/kg) Reduction (%) of Excess MST® (%)
parasitaemia on day 4
ca 10 100 c’
AQ 10 100 C
=20 9% 63
=40 100 C

? Excess MST is the change in the mean survival time of the treated mice, calculated by comparing the mean survival time of the
control mice with the mean survival time of the treated mice.

® C for "cured" indicates mice surviving the infection and that can be termed cured definitively.

1.5.2.2. Résultats biologiques et discussion

Comparativement a I’amodiaquine qui est déja plus active que la chloroquine, la
plus faible activité a été enregistrée avec le composé 1. Le composé 6 le plus
toxique est cependant encourageant il s’agira la de synthétiser des dérivés
porteurs d’autres groupes amino en position 5 pour diminuer la toxicité. Le
remplacement du OH dans les composeé 5 et 6 comme dans le composé 4 par un
amino prevoit une augmentation de la sélectivité.

C’est le compose 5 qui de surcroit ne peut pas former une liaison hydrogene
intramoléculaire, qui a le meilleur indice de sélectivité envers la souche la plus
chroroquino-résistante K1. Il a une trés remarquable activité in vitro et in vivo,
qui encourage pour des études approfondies.

2. LES ANALOGUES 8-AMINOQUINOLEINES

Il a éte spéculé depuis longtemps que les 8-aminoquinoléines ne sont pas actives
en tant que telle, mais plutdt, ce sont leurs metabolites qui sont des composés
actifs. La primaquine est rapidement métabolisée. Ses deux principaux
métabolites commencent a apparaitre dans le sang environ 30 min apres, dont
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I'un d’eux a été identifié comme étant une 8-(3-carboxy-1-méthylpropylamino)-
6-méthoxyquinoléine. Mais ces métabolites sont hautement toxiques et sujets a
des effets secondaires (50-54) [123].
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Figure 49 : quelques 8-aminoquinoléines

Apres la découverte de la tafénoquine, et malgré les excellents résultats obtenus
en termes d’activité in vitro et in vivo des autres composés découverts
(aablaquine, 56, 57,59) par la suite demeurait toujours le probleme de I’action
méthémoglobinisante. Sur la base de ces observations, Jain et al. (124) ont emis
I'nypothése que la mise en place d'un groupement alkyle encombrant
métaboliqguement stable a la position C-2 du noyau quinoléine dans la
primaquine peut produire des analogues avec un effet thérapeutique amélioré.
Ceci du fait de leur résistance a la biotransformation en C-2 du noyau
quinoléine. La 2-tertbutylprimaquine a été préparée avec une valeur Cls, de 39
ng M, pour bloguer la biotransformation des métabolites actifs de la bulaquine
ou elubaquine (125). Elle n’entraine pas d’augmentation de la méthemoglobine
induite par la primaquine est dépourvue de toxicité, et a largement méritee
d’accéder a des études précliniques.
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Bulaquine terbutylprimaquine

Figure 50 : Bulaquine et terbutylprimaquine
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Il est a noter que Moreira et al. (126) ont décrit des synthéses de dérives
imidazolidin-4-one (127) de la primaquine comme potentiels promédicaments
agents doubles gamétocytocides.

Un énantiomere 8-aminoquinoléine NCP1161B (-) a vu le jour en 2006, son
énantiomere (+) NCP1161A était méthémoglobinisant (128).
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Figure 51 : NCP1161B

3. LES ANALOGUES ANTIFOLATES : CONTOURNEMENT DE LA
RESISTANCE AUX FOLATES

3.1. Chlorproguanil / dapsone (Lapdap /)

La combinaison LapDapJ de la sulfone dapsone (inhibiteur de la DHPS) et du
chlorproguanil (inhibiteur de la DHFR) dont le composé actif est le
chlorcycloguanil comme pour le proguanil pose probléme. La chlorcycloguanil
n’est active que sur la DHFR (dihydrofolate réductase) triple mutante (129)
rencontrée en Afrique alors que des cas de DHFR quadruple mutante qui était
circonscrite en Asie apparaissent maintenant en Afrique (130), et elle est quatre
fois moins active que la pyriméthamine sur la résistance (131).

Méme si la dapsone (dix fois plus active que la sulfadoxine in vitro) (132) est
parmi les plus actifs dans la classe des sulfamides et des sulfones et résiste
davantage aux mutations de la DHPS, il y a un certain degré de résistance dans
le groupe des sulfamides.
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Figure 52 : quelques les antifolates
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Comme précedemment évoqué, une association fixe avec |’artéesunate en
LapDap + est en développement clinique avec une durée de vie plus longue, et
un temps de clairance parasitaire écourté (133).

3.2 Dihydrotriazines basés sur la structure du cycloguanil : Les
inhibiteurs de la DHFR

3.2.1 l'analogue du cycloguanil WR99210 et ses dérivés

Plusieurs dérives de I’analogue WR99210 du cycloguanil, mutagénotoxique,
faiblement biodisponible, non toléré au niveau gastrique, (Clsg = 2,7 nM) tres
actif sur la PfDHFR quadruple mutante (133) et du biguanide prodrogue PS-15
(composé 59) mieux absorbé et toléré mais toxique (134) ont été synthétises.
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Figure 53 : quelques inhibiteurs de la DHFR

Le composé le plus prometteur a été le JPC-2056 et son composé actif est le 60
(135).

3.2 .2 Autres dihydrotriazines

A I’opposé du cycloguanil, le dérivé 62 avec son unigque substituant en position
6 contourne la mutation A16V/S108T de la DHFR avec un Kl de 3,8nM
cependant plus faible que celui du cycloguanil (1314 nM) et une Clso de 4 nM.
Mais I’inhibition des parasites en culture est faible (Clsy = 2,5 mM)

3.3 Pyrimidines basé sur la structure de la pyriméthamine

Le dérive bromo-substitué de la pyriméthamine 63, ne subit pas I’intéraction
repulsive de la chaine latérale Asn180. Il inhibe la DHFR quadruple mutante a
un Ki de 5,1nM contre 859nM pour la pyriméthamine et la croissance des
parasites a une Clso de 37 nM (pyriméthamine: Clso> 5 mm /ml) (136).
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3.4 Triméthoprime et ses dérivés

Suite aux résistances par mutation de la pyriméthamine et du cycloguanil les
études de modélisation moléculaire ont suggeérées que les antifolates souples,
comme le triméthoprime (TMP) et ses derives y échapperaient, et sont
potentiellement efficaces (137).

Ces études ont montre que I’ajout d’un substituant aromatique sur la chaine
latérale du phényle, conduit & une meilleure affinité de liaison aux enzymes a la
fois de type animale et mutante que les dérivés portant des substituants
alcoxy. L'extension de la chaine latérale hydrophobe sur la fraction de la 5-
benzyl avec les 5-benzyl-2 ,4-diamino, conduit a une affinité de liaison
supérieure a celle du triméthoprime, en particulier avec des substituants
benzyloxy qui sont environ 5 a 30 fois et 60 a 200 fois plus efficace contre les
enzymes de type animal et mutant, respectivement (Clso @ plage micromolaire)
(138) . On note une nette amélioration de I’activité avec des Ki de 0,4nM et 60-
90nM sur les DHFR animales et quadruples mutantes avec le dérivé du
benzyloxy 65 du Triméthoprime (139).
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Figure 54 : triméthoprime et le composé 65

En outre, les composés ayant des substituants 6-alkyle ont une activité
relativement bonne contre les parasites portant des enzymes mutantes.

3.5 Les analogues diaminopyrimidines

Les analogues des 2,4-diaminopyrimidines portant un métachloro et un groupe
non 5-phényle substitué avec de longs substituants 6-alkyle affichent une haute
affinité de liaison avec les DHFRs de type animal, S108N, et C59RpS108N
(140). Ces composes présentent des valeurs de Clsg contre la souche résistante
de P. falciparum (K1, avec des mutations dans C59RpS108N de la DHFR) au
niveau micromolaire faible, d'environ 10-25 fois plus efficaces que leurs
molécules meres correspondantes. Le composé le plus actif de cette série a une
Clsode 0,06 mM contre le type animal mutant.

Ces analogues ont des toxicités faibles a inexistantes dans les cellules de
mammiferes. D'autres études ont conduis a I'identification de deux inhibiteurs
puissants, qui sont également actifs contre la PFDHFR animale (Ki = 1,4 nM, et




Ki = 1,6 nM; cycloguanil, Ki = 1,5 nM) , et sont environ 100 fois plus efficace
contre le mutant A16VpS108T comparé au cycloguanil. 1l est intéressant de
noter que ces deux composés ont un atome de chlore en position 3 au niveau du
cycle aromatique, qui est soupgonné avoir un réle important dans I'amélioration
de l'activité (141).

3.6 Composés structurellement différents

Les inhibiteurs de la DHFR 66 a 69 malgré les Kl faibles présentent I’atout
d’avoir des structures novatrices utilisables pour un développement ultérieur
(142). Une classe structurellement différente des antifolates a été rapportée
récemment. Dans la classe des diaminoquinazolines le composé 70 a une forte
synergie avec la dapsone et inhibe la souche V1S (quadruple mutant DHFR) a
une valeur Clsy de 8,9 nM (143). Les dérivés pyrroloquinazolidines étaient des
antagonistes des folates mais fortement toxiques (144). La prodrogue tétraacétyl
71 est plus active et plus sire comparée a I’artésunate dans le paludisme grave
(145).
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Figure 55 : quelques composeés structurellement différents

3.7 Précurseurs méthotrexate
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Figure 56 : methotrexate et précurseurs
Un précurseur du méthotrexate, est un inhibiteur toxique de la DHFR quadruple

mutante, c’est le compose 72 qui se transforme en methotrexate non toxique
dans le parasite (146).
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3.8 L'inhibition de I'absorption des folates : inverseurs de résistance

Figure 57 : Le probénecide

Le probénicide inhibe la recupeération exogéne des folates et agit par inversion
de la résistance aux antifolates in vitro (147). La combinaison pyriméthamine-
sulfadoxine-probénicide est plus efficace que la pyrimethamine-sulfadoxine
(148).

3.9 Inhibiteurs de la thymidylate synthase

Parmi le peu d’inhibiteurs de la thymidylate synthase (TS), la 5-fluoro orotate
(composé 75) convertie en un puissant inhibiteur 5-fluoro-2'-désoxyuridine-5'-
monophosphate (composé 76) a da étre abandonnée a cause du risque de toxicite
(149). Cependant il existe une synergie d’association avec le composé 77
sulamonométhoxine (150).
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Figure 58 : quelques inhibiteurs de la TS

Le dérivé quinazoline ICI D1694 le composé 78 contrairement a son activité
chez I’lhomme n’a été que faiblement actif chez le parasite, son analogue 79
polyglutamilé D1694 - (glu) 4, lui a été un puissant inhibiteur de la TS (Ki =1,5
nM) [151]. Le 1843U89 (80), inhibe la TS (Ki de 1,0 nM) et la croissance de
plusieurs souches de P. falciparum avec une Clsy de 70 nM.

*



4. LES COMPOSES OBTENUS A PARTIR DES PLANTES

4.1. Alcaloides

Extraits d’arbuste de I'Afrique de I'Ouest Cryptolepis sanguinolenta, la
cryptolepine largement utilisée par les herboristes africains pour guérir le
paludisme. C’est (152) un alcaloide extrait de ses racines avec un bon rendement
et qui exerce une action antipaludique in vitro (153) et in vivo (154) per os. Elle
chélate I’ADN (155), inhibe la formation de la b-hématine stabilise le
complexe covalent topoisomerase II-ADN et stimule la scission de I'ADN par la
topoisomerase (156) mais est cytotoxique. Parmi les dérivés la 2,7-
dibromocryptolepine, le plus actif in vitro a I’avantage de chélater faiblement
I”’ADN.
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R;1=R,=H cryptolepine (Cls, de 0.44 pmol/ml)
R;=R,=Br 2,7-dibromocryptolepine (Cls, de 0.49 nM)
Figure 59 : cryptolepine et dibromocryptolepine

La neocryptolepine est peut étre moins active que la cryptolepine, mais
enregistre une toxicité moindre (157).
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Figure 60 : Neocryptolepine et bromoneocryptolepine

la bromoneocryptolepine en plus d’une bonne action antipaludique (Clsy 4,0
mM souche W2 de P. falciparum) présente les meilleures caractéristiques : elle
n’inhibe pas la topoisomérase I, chelate faiblement I’ADN et ne présente
aucune forme toxicité évidente (cellules MRC-5, Clso> 32 mm/ml)(157). Avec
le dérivé dibromoneocryptolepine, correspondant méme s’il n’a pas été signalé
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et a I’instar de la 2,7-dibromocrytolepine on pourrait s’attrendre a une activité
encore plus grande.

Des naphthylisoquinoléines extraites des lianes tropicales appartenant aux
familles Dioncophyllacea et Ancistrocladacea ont été isolés les antipaludiques
dioncophyllines B et C et la dioncopeltine A avec un bon profil in vitro et in
vivo (158). L’alcaloide le plus prometteur la dioncophylline C (153), a entrainé
la suppression compléte des parasites apres administration par voie orale (4
jours) a P. berghei chez des souris infectées a une dose de 50 mg/kg/jour sans
effets toxiques notables mais ont des problémes probables de biodisponibilité.
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Figure 61 : Dioncophylline ¢

Les alcaloides a fraction bisbenzyl (Menispermaceae, Berberidaceae,
Ranunculaceae, Annonaceae, et Monimiaceae) ont mis en évidence trois
composés majeurs : les analogues de la biscoclaurine comme la neothalibrine le
temuconine et le deérive bisreticuline ; la malekulatine. Ils sont faiblement
toxiques (Clso <300 nM), mais présentent une action antipaludique appréciable,
fortement affectée par la quaternisation ainsi que la N-oxydation. Les composés
actifs possedent un pont éther unique, tandis que les inactifs plus flexibles en
possedent deux.
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Figure 62 : composés neothalibrine, temuconine, malekulatine




La manzamine A (50 mg/ ml, 95 nM) contre P. berghei (ANKA), un alcaloide
b-carboline isolé de diverses especes d'éponges marines dans les eaux tropicales
a un début d’action rapide mais presente un index thérapeutique étroit (159). La
8-hydroxymanzamine (158) a eu une activité comparable a celle de la
manzamine cependant son derivé cétonique manzamine F a été inactif. La
synthése totale de la manzamine A connue (160), devrait autoriser la synthese de
derivés plus sélectifs.

4.2. Terpenes

La dégradation de I'némoglobine est largement considérée comme une cible trés
intéressante pour la chimiothérapie antipaludique. On suppose que les
médicaments qui complexent ou interagissent avec la ferriprotoporphyrine (FP)
diminuent, I’activité de ces enzymes favorisent son accumulation et finalement
conduisent a la disparition des parasites (161).

Certains terpénes isonitriles isolés a partir d'éponges marines, possedent une
activité antipaludique, (162) et empéchent la destruction peroxydante de la FP,
sa répartition induite par la GSH (163), et également la formation de la b-
hématine. Une approche par modélisation moléculaire d’un pseudorécepteur a
été utilisée pour définir le pharmacophore présent dans ces isonitriles
terpéniques : la  ferriprotoporphyrine IX (heme, FP) par formation d’un
complexe drogue-FP .La preuve a été apportée que les isonitriles actifs comme
I’axisonitrile-3 et la diisocyanoadociane ( de plus forte liaison) interagissent
avec la FP, alors qu'aucune interaction n’a été notée pour les isonitriles inactifs
comme 7-isocyanoamphilecta-11 et 7-isocyanoisothiocyanatoamphilecta-11
(20)-éne (163).

Figure 63 :axisonitrile-3  diisocyanoadociane 7-isocyanoamphilectall
7isocyanoisothiocyanatoamphilecta-11 (20)-ene

4.3. Xanthones
Les xanthones sont des métabolites secondaires des plantes que l'on trouve
presque exclusivement parmi les membres de deux familles de plantes

o



supérieures, Guttiferae et Gentianaceae, ainsi que certains champignons
(Aspergillus, Actinoplanes), fougeres et lichens(164). Les xanthones sont
traditionnellement utilisées dans la médecine traditionnelle pour le traitement de
la fievre (165). L'activité antipaludique des xanthones peut étre attribuée a
I'anthraquinone hydroxylé le rufigallol (166). L'activité antipaludique du
rufigallol a été signalée en 1995, motivée en partie par les similitudes
structurelles partagées avec les naphtoguinones (souvent associé a activité
antipaludique) et les hydroxyanthraquinones (167). 1l ya une certaine disparité
dans la littérature en ce qui concerne l'activité inhibitrice du rufigallol, avec un
premier rapport indiquant une Clsy de 35 nM, (167) et un dernier (168) évoquant
une valeur Cls de 226 nM, contre les isolats sensibles a la chloroquine D6 de P.
falciparum.

Rufigalol exifone
Figure 64 : rufigalol et exifone

Le rufigallol dispose de six groupes hydroxyles et il a eté noté que l'activite est
tributaire du nombre et du type de substitution de ces groupes sur les deux
cycles aromatiques. Fait intéressant, le rufigallol a nettement potentialisé
I'activité antipaludique de son analogue structural, I’exifone une benzophénone
(168) de Clsg de 4,1 nM, est environ 20 fois plus faible que rufigallol (Clsy 226
nM) en termes d'inhibition de P. falciparum (D6), dans des conditions similaires
d'essai. Toutefois, lorsque I’exifone est administrée en association avec le
rufigallol, un dégré élevé de synergie (60-300 fois, selon que les analyses ont été
effectuées sur des isobologrammes asynchrones ou non) a eté observé. D’apres,
I’hypothése xanthone évoquée pour expliquer cette remarquable synergie,
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L'exifons est attachsa par les radicaux oxyeine:  intermédizirs heptahydronybenzophénons

(Emards par la oycle radox du ruffigalol

Parta d’san via la cpcloactivation conduizant &

L'asent antimalarique pentshydromyxanthons

Figure 65 : L'hypothése" xanthone: Activation™" de exifone par rufigallol de donner un «actif»
xanthone antipaludique.

le rufigallol subit un cycle redox, qui réduit I'oxygene dans le processus de
production de superoxydes et d’autres radicaux libres. Ces radicaux hautement
réactifs attaquent I’exifone pour former un intermédiaire heptahydroxy, qui
aprés cyclodéshydratation produit une pentahydroxyxanthone, supposée étre
I’agent final antipaludique.

Pour confirmer cette hypothése, plusieurs hydroxyxanthones y compris la
présumée active 2,3,4,5,6-pentahydroxyxanthone, ont été évaluées pour une
activité antipaludique (169). Cependant, elle a démontrée  une activité
antipaludique seulement submicromolaire (Cls, 0,4 mM), contrairement a la
faiblement nanomolaire attendue en raison de la synergie rufigallol-exifone.

Il a été proposé que la disparité entre les puissances attendues et réelles
s'explique par le fait que I’exifone est transportée plus efficacement que la
2,3,4,5,6-pentahydroxyxanthone (charge négative due a des groupes fortement
acides phénoliques en positions 3 et 6) dans les cellules (170) parasitées. Pour
confirmer cette hypothese, le deérive pentacetyl de la 2,3,4,5,6-
pentahydroxyxanthone, dans lequel les groupes phénoliques sont acylés, a éte
synthétisé et s’est avéré plus puissant (Clsg de 75 nM).

Un soutien supplémentaire pour I'hypothese xanthone provenait d'enquétes
montrant qu'une comparable action synergique antipaludique a pu étre
démontrée pour l'acide ascorbique sous exifone en milieu légérement acide
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(170). 1l a été propose que, dans ces conditions, I'acide ascorbique agit comme
un pro-oxydant, ce qui réduit les ions ferriques (a partir de la dégradation de
I'némoglobine) en ions ferreux qui, a leur tour réagissent avec le peroxyde
d'hydrogéne pour donner des radicaux hydroxyles. Ceux-ci attaqueraient
I’exifone qui subirait une cyclodéshydratation dans le parasite pour former la
xanthone antipaludique.

L'action antipaludique des xanthones a été liée a leur capacité a inhiber la
polymérisation de I'heme (FP), qui conduit a I'accumulation de la FP dans la
vacuole alimentaire du parasite. Les donnees spectroscopiques soutiennent une
interaction entre la FP et la 4,5-dihydroxyxanthone qui implique une
coordination carbonyle-fer et un empilement p-p des anneaux coplanaires
aromatiques des liaisons hydrogenes entre les substituants hydroxylés de la
xanthone et les chaines latérales propionate de la FP (171) Afin d'optimiser les
interactions avec les chaines latérales propionates de la FP et de faciliter
I'accumulation dans la vacuole alimentaire du parasite, les xanthones avec des
chaines latérales aminés protonables en positions 3 et 6 ont été synthétisees
(172). Les résultats obtenus a partir d'une série homologue de 3,6-bis-o-
diethylaminoalkoxyxanthones ont montré une augmentation de l'activité avec
I’élonguation de la liaison alcoxy, et une activité optimale observée chez les
analogues amyloxy (19, n = 5) et hexyloxy (20, n = 6). Les deux composes
étaient plus de 1000 fois plus actif que la 3,6-dihydroxyxanthone ou la 3,6-bis-
diethylaminoxanthone. Les avantages de 19 et 20 réside peut-étre dans leurs
bonnes activités contre les souches réesistantes de parasites et leur mécanisme
d'action novateur. Les composés 19 et 20 se lient a FP avec une plus grande
affinité que la chloroquine et la quinine. La stoechiométrie de liaison a établie
qu’il faut 2 molécules d’héme par molécule de xanthone.
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Figure 66: Autres xanthones

4.4 Chalcones

L'activité antipaludique de la lidochalcone A extraite des racines de réglisse de
Chine (Gan cao) (173), a amené I’intérét de ces precurseurs des flavonoides. Les
chalcones ont été obtenues a partir d’un bis-hydrazide par le raccourcissement
de la chaine de liaison de huit en un quatre-acyl hydrazide dans I'espoir de
réduire I'nétérogénéité de la conformation. Et le fait de renforcer la stabilité
métabolique par remplacement de la liaison hydrazide par un pont a trois atomes
cétone a caractérisé le squelette chalcone. Elles inhibent la cystéine protéase
plasmodiale (Cls; <10 mM) (174), auraient une action acridione-like
caractérisée par une vacuolisation cytoplasmique et un développement limité au
stade trophozoite, et alkyleraient le groupe thiol aboutissant a la formation de
molécules conjuguées au glutathion (175).
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Figure 67: optimisation du bis hydrazide d'acyle pour I’obtention des chalcones. A:
raccourcissement des huit atomes d'hydrazide de liaison en quatre atomes acylhydrazide. C: Remplacement du
lien hydrazide par une chaine ab carbonyle insaturé pour améliorer la stabilité métabolique. R1 et R2 sont des

substituants hydroxyle, alcoxy, ou un groupe chloro. X, Y, Z=N ou CH.

Relation structure activité

Le modele d’homologie de base utilise est le compose 22 1 - (2,5-
dichlorophényl) -3 - (4-quinolinyl)-2-propén-1 -one la chalcone la plus active,
ayant une activité a une concentration submicromolaire a la fois contre les
parasites chloroquino-resistants et sensibles (176). Dominguez et al. ont
rapportés que les chalcones phenylurenyles ont une excellente activité
antipaludique avec le composé le plus actif 119 qui fait preuve d'une Clsq de
1,76 mM contre P. falciparum. Xue et al. ont effectué des analyses sur des
chalcones alcoxylées et hydroxylées afin de déterminer les facteurs necessaires a
I'activité de ces composes.

Figure 68 : le compose 119

Le derivé 1 - (2,3,4-triméthoxyphényl) -3 - (3-quinolinyl)-2-propéne-1-one
(composé 23) a été identifié comme le plus actif dans cette série de quelques 100
chalcones alcoxylées et hydroxylées. Les résultats ont fourni des outils pour
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prédire l'affinité des composés connexes, et pour guider la conception et la
synthése de nouveaux et plus puissants agents antipaludiques.
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Composé 22 composé 23

Figure 69 : Les composés 22 et 23

La substitution du noyau A par un halogéne ou son remplacement par une
quinoléine aboutie a une bonne activité (177). Celle du noyau B a une incidence
négative méme avec les groupes methoxy di-ou tri-substitués souvent associés a
une bonne activité. De plus le compose 4-éthoxy a maintenu une faible activite
(178).

Il réside cependant quelques zones d’ombres :

Les composes 26 et 27 inhibent similairement la falcipaine (Clsg 4-5 mM), mais
la supériorité d’action de 26 (Clso 6 mM contre 60 mM, P. falciparum) n’est
pas seulement liée a I’effet acridione-like car 26 induit une vacuolisation
cytoplasmique sans signe d'accumulation de I'hémoglobine contrairement a 27,
qui a des effets opposés.

Figure 70 : Composés 26 et 27

Cependant, les résultats indiguent que les chalcones exercent leur activité via de
multiples mécanismes, n’incluant pas la désintoxication de I'neme. Pour étudier
le réle du ferrocéne dans I'activité antipaludique, Wu et al. (179) ont synthétisé
plusieurs chalcones ferrocényles avec des caractéristiques électroniques et
lipophiliques variables et ont constatés que les propriétés physico-chimiques de
I'anneau ferrocéne ne contribuent pas de maniere significative a l'activite




antipaludique, la ferrochloroquine le compose 28 est cependant, moins active
que ses prédécesseurs (178). Ces variations ne sont pas attribuables aux
propriétés lipophiles ou électroniques de ces composés. Seule la substitution 4-
nitro sur le cycle phényle accroit nettement [I’activité (180). La chalcone
ferrocenyle la plus active est: 1 - (3-pyridyl)-3-ferrocényl-2-propéne-1-one (le
compose 29).
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Figure 71: composé 28 et 29

L'activité antipaludique des chalcones a suscité l'intérét de I'identification et la
réexamination de la licochalcone A comme un puissant inhibiteur de P.
falciparum. Les chalcones ont été largement pensées pour agir contre la
cystéine protease du paludisme, une enzyme utilisée par le parasite pour la
degradation de I'némoglobine.

5. LES COMPOSES PEPTIDIQUES ET PEPTIDOMIMETIQUES
ANTIPALUDIQUES

5.1 Inhibiteurs peptidomimétiques de la farnésyl transférase
plasmodiale

Des études récentes ont suggeré que la protéine farnésyl (FT) est une cible
prometteuse pour le développement de nouveaux agents anti-parasitaires
(181).Elle reconnait la séquence dipeptidique,de la sequence clé terminale de
type CaaX des proteines G. La stratégie de conception des peptidomimétiques a
consisté a remplacer la séquence dipeptidique centrale par un fragment
aminobenzoyle hydrophobe et semi-rigide, la substitution du résidu cystéine
avec un groupe imidazolyle qui conserve la capacité a coordonner le zinc (FTase
est un métalloenzyme de zinc), mais plus metaboliquement stable que la
cystéine et un X méthionine ou non.
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FT-276 (composé 30), un puissant inhibiteur de la FTase des mammiferes (Cls
1,7 nM), n’a été qu’un faible inhibiteur de la croissance du plasmodium. De
méme FTI-2148(110, R = H), I'un des plus puissants inhibiteurs de la PFT des
mammiferes (Clso = 1 nM), n’a affiché aucune inhibition contre P. falciparum
(DEso => 30 mg / mL). Il est probable que cette inhibition ameéliorée soit due a
la perméabilité membranaire supérieure de I'ester par rapport a celle de I'acide
libre. Ces résultats ont menes a la synthése, d’une serie de prodrogues esters de
FIT-2148 afin d’étudier, I'effet du groupement ester sur I’activité antipaludique
(182). Apreés évaluation contre P. falciparum dans les globules rouges les
dérivés esters ont exposés une importante activité antipaludique, et 110 (R =
CH,CsHs) a montré la meilleure inhibition (DEs, = 150 nM).

Par contre les inhibiteurs imidazolés tels que I'lMOA-2217 ( composeé 31) ont eu
une activité antipaludique satisfaisante. La présence ou non de résidu
méthionine n'a pas affecté l'activité antipaludique.
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Figure 72 : Quelgques composés




5.2 Les inhibiteurs de protéase

L’hydrolyse de I’hémoglobine fait des protéases des cibles attrayantes. Les
protéases aspartiques plasmepsines | et Il sont responsables des clivages initiaux
de I’hémoglobine et la cystéine protéase clive par la suite des fragments de
globine de plus petite taille.

5.2.1 Les inhibiteurs de la cystéine protéase (falcipaine) plasmodiale

La difficulté pour I’obtention d’un bon inhibiteur réside dans le fait qu’il doit
étre stable et résistant a I’hydrolyse des protéases d’accueil afin d’échapper
d’ailleurs a I’effet toxique résultant, il ne doit pas avoir un effet irréversible
(sulfones vinyliques) au risque que les complexes covalents résultants soient
responsable de réactions indésirables auto-immunes et autres, et il doit accéder
a sa cible intracellulaire.

Parmi, les premiers inhibiteurs, les fluorométhyls cetones ont vus leur activité
augmentée dans la morpholino-cétone (Mu)-phénylalanine-homophénylalanine-
fluoromethyl (composé 32) apres administration parentérale et orale chez la
souris (183).

Composé 32 composé 33

B —
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Composé 34 : R=phenyl
Composé 35 : R=naphtyl

Figure 73 : Les composes 32-35

La substitution de I'arginine par le résidu homophénylalanine non-natif pourrait
étre importante dans I'amélioration de la stabilité et donc de la biodisponibilité
du peptide. Mais leur probable toxicité a conduit a leur remplacement par les




vinylsulfones (184) moins toxiques et aussi moins puissantes (185). Initialement
identifiée la morpholino-leucine-homophénylalanine-phénylvinylsulfone (33,
Mu-Leu-Hph-VSPH) (184) voit son efficacité in vivo améliorée par le
remplacement du groupe morpholino-urée par le groupement N-
méthylpiperazinylurée (34, N-Me-Leu-pipu-Hph-VSPH) soluble dans [l'eau.
Cependant une amélioration des propriétés inhibitrices et antipaludéennes a été
constatée dans le remplacement du groupe phényle lieé au fragment
vinylsulfonyle par un naphtalene de taille plus grande (35, N-Me-Leu-pipu-
HphVS-2NP) (185). Les peptides ayant des residus Leu-HPS sont de meilleurs
inhibiteurs de falcipaine-2 (de P. falciparum) mais de plus faibles inhibiteurs de
la protéase a cystéine, sans distinction entre les souches de souris de P. vinckei
et de P.falciparum (185).

5.2.2 Les inhibiteurs de la protéase aspartique (plasmepsine)

Le défi a relever pour obtenir un inhibiteur fiable c’est qu’il soit sélectif des
plasmepsines (PIm) en dépit de leur homologie (73% et 35% pour plm | Et 1)
avec la protéase aspartique humaine cathepsine D , et qu’il ne se lie pas aux
proteines seriques ; albumine et al-glycoprotéine acide. Les inconvénients des
inhibiteurs de PIm sont évidemment leur squelette peptidique et leur poids
moléculaire élevé, ce qui les empéchent certainement d'avoir de bonnes
propriétés pharmacocinétiques et une haute stabilité métabolique. Parmi les
nombreux inhibiteurs de la protéase du VIH-1 beaucoup ont incorporés des
structures a base d’hydroxyéthylamine comme isostere de transition et des
fractions de statines (186,187) ; d’allophenylnorstatine (188) ; de diphenylurée
(189). Etant donné que les inhibiteurs de PIm Il sont sélectifs par rapport a
I’homologue chez I’homme de la plasmepsine : la cathepsine D, la PIm Il peut
étre considérée comme un objectif raisonnable pour de futurs médicaments
antipaludiques.

WR268961 (compose 37), est un petit dérivé diphénylurée non peptidique
puissamment soluble dans I’eau ayant une bonne sélectivité pour la plasmepsine
Il et une activité antipaludique submicromolaire (189) : Le remplacement du
groupe amidine par un acide sulfonique maintien I’inhibition mais fait décliner
I’action antipaludique.
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Figure 74: les inhibiteurs des plasmepsines : 36 et 37

Une synergie des effets inhibiteurs mais également toxiques est constatée quand
les deux inhibiteurs de la cystéine protéase et de la protéase aspartique sont
combinés (190). Leur pénétration dans les érythrocytes parasités se fait par des
voies induites par le parasite lui-méme (191).

Une série d'inhibiteurs de protéase I et Il, ayant un isostére hydroxyéthylamine
basique de transition a permis d’obtenir le quadruplement de la sélectivité pour
I’une des protéases. Les composés présentaient une plus grande sélectivité pour
la PIm que pour la cathepsine D avec une DEg, aussi basse que 1,6 mM pour
le composé 104 en dépit des valeurs de Ki de 115 nM pour la PIm | et 121 nM
pour la PIm Il. Une élongation de la chaine accroit I’activité et I'effet le plus
marqué est observeé lorsque I'nydrogene dans la position para est échangé avec le
brome, conduisant & une activité inhibitrice 20 fois plus élevée pour la PIm. Le
meilleur inhibiteur double PIm I / PIm 11, le composé 105 de cette série a un
Kide 0,8 et 6 nM, respectivement, contre la croissance du parasite dans les
cellules en culture (192).
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Figure 75 : Les exigences structurelles de I’inhibiteur a base hydroxyéthylamine des
plasmepsines | et 1I; (B) la structure générale des inhibiteurs des plasmepsines I et I1.

&



Dahlgren et al. (193) ont synthétisé de nouveaux isostéres (inverses) de statine,
qui présentaient une activité modeste mais prometteuse contre la PIm | et Il. Le
meilleur inhibiteur 106 a présenté une activité in vitro de 28% pour PIm11a 0,5
mM (Ki = 5,4 mM) et a été fortement sélectif pour la plasmepsine par rapport a
la cathepsine.
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Figure 76: Inhibiteurs des plasmepsines | et 11 104 et 105

Oscarsson et al. (194) ont synthétisés des derivés N-benzyles et aza-benzyles, le
composés 107 a montré une activité prometteuse a la fois pour la PIm I et 1l. En
outre, la présence du groupe benzylcarbamate, soit seul ou couplé avec la valine,
dans la position P20 semble étre bénéfique en termes de puissance. Pour évaluer
I'influence de la chiralité sur I'activité des inhibiteurs, le puissant inhibiteur a
base aza-107 a été sélectionneé et tous les stéréoisomeres (en ce qui concerne le
noyau central) de cet inhibiteur ont été synthétisés et des valeurs de Ki ont été
déterminées. Etonnamment, parmi tous les stéréoisoméres, le meilleur inhibiteur
108 (R, S) expose une inhibition de 98% a 5 mmol pour PIm | (Ki = 250 nM) et
de 74% a 5 mmol pour le (Ki= 1,4 nM).

Dans une autre étude, Greenbaum et al. (195) ont rapporté une série de
thiosemicarbazones et le Composé 109 a été le plus efficace parmi ceux
rapportes, avec une Clsg de 20 mM et une DEsq de 0,03 mM contre PIm 1l et P.
falciparum, respectivement.
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Figure 77: Inhibiteurs de la Plasmepsine | et Il 106, 107, 108, 109

Les inhibiteurs des protéases du VIH et des plasmepsines ont une action
comparable. Koushi Hidaka et al. en collaboration avec les instituts de
recherche et des universités spécialisées ont synthétises une série de dipeptides
de type inhibiteurs de la protéase du VIH, qui contiennent un groupement
allophenylnorstatine diméthylthioproline , inhibiteur puissant de la plasmepsine
Il (196). La fixation des groupes lipophiles et hydrophiles a permis de
surmonter le désavantage du caractere peptidomimétique rencontré chez les
inhibiteurs des protéases du VIH, et le compose KNI-10006. Ceci a permis de
rétablir, I’équilibre des caractéristiques inhibitrices. Et dans ce sens les
groupements alkyl amino ont fait leur preuve au rang sous micromolaire avec :

- Une bonne activité inhibitrice contre la PIm
- Une action antipaludique prometteuse
- Une cytotoxicité faible

Les composés amino tels que KNI-10283 et KNI-10538, avec plus de 15 fois
I'activité antipaludique renforcée, au niveau sous-micromolaire ont été identifiés.
Le derive allophenylnorstatine KNI-727 a eu une inhibition nanomolaire avec
une selectivité 22 fois plus grande pour la PIm Il par rapport a la cathepsine D a
une CEsg de 10 mM (197).

Figure 78 : KNI-727
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5.2.3 Les inhibiteurs de la kinase dependante des cyclines : la pfmrk

Les kinases cycline-dépendantes (KCD) sont des cibles validées importantes en
thérapie palustre (198), et sont impliquées dans le contrdle de la progression
(croissance et différentiation) du cycle cellulaire, méme leur réle précis est mal
connu. Les meilleures cibles KCD sont: la PfPK5 analogue de la KCD5
humaine, la Pfmrk un homologue de la KCD activatrice de kinase de
Plasmodium falciparum et analogue de la KCD7 humaine (199). Il est a noter
gu’il existe des différences significatives entre les ezymes plasmodiales et
humaines. La Pfmrk est un CDK plasmodiale qui montre une homologie
significative avec la CDK7 humaine. Dans une tentative pour identifier de
nouveaux composés qui inhibent la Pfmrk, Li et al (200) ont synthétises des
composés contenant une fraction lactame de cing classes structurales
différentes. L'inhibiteur le plus puissant est un déerivé 3-phenylquinolinone (201)
est une 3-phenylquinolinone ayant une Clsg de 18 mM. Il est le premier
compose rapporté a inhiber la Pfmrk dans la gamme micro molaire. D'autres
études ont conduit a I'élaboration d'un modele par Waters et al. (202) qui a
permis l'identification de plusieurs puissants inhibiteurs spécifiques a la Pfmrk
et le meilleur composé (203) de cette série a une Clg de 2,5 mM dans le
modeéle-test.

5.2.4 Autres inhibiteurs de protéases

La bestatine est un dipeptide inhibiteur des protéases aminopeptidases en
particulier : aminopeptidase B et leucine peptidase qui a un large spectre, dont :
I’activité antipaludique. Partant de I’importance de son groupement 1,2-
aminoalcool les homologues synthétises bien que plus actifs, agissaient
cependant selon un mécanisme différent (204).
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Figure 79: La bestatine et le composé 40

La classe des composés peptidomimétiques pyrimidinyles a été congue pour
venir a bout des problemes de stabilité et de non-spécificité, constatés chez les
inhibiteurs synthétiques de faible poids moléculaire, par remplacement de la 5-
aminopyrimidone par une chaine acceptrice latérale méthyl-2-hydroxyméthyl-
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but-2-énoate de Michael (205). Cependant la perte de la chaine latérale attendue
n’a pas eté obtenue méme s’il a été constaté une activité antipaludique. On note
une cytotoxicité faible a modérée (1,4 a 88,9 mM) et le composé le plus actif est
le 40.

5.3 Les dermaseptines

Les dermaseptines sont une famille de peptides cationiques linéaires de 28-34
acides aminés isolés de la peau de grenouilles arboricoles du genre
Phyllomedusa. Leur activité antiparasitaire reposerait sur I’action cytolytique
(206) résultante de la réaction de leur segment amphipathique de 1-18 résidus
avec les phospholipides membranaires.

Leur noyau central (10-19 résidus) est inactif. L’activité est affectée par le
raccourcissement du peptide N-terminal et progressivement restaurée par
I’allongement des résidus 1-4, puis 1-8 et 1-18 (206).

Basé sur I’activité antipaludique des dermaseptines naturelles fortement
lipophiles et hémolytiques associées a I’aggrégation S4 (28 résidus) et S3, on a
pu obtenir un peptide raccourci de S4, K4S4 (1-13) rapide perméable et moins
hémolytique contre les érythrocytes non infectés. K4S4 acetylé alkylé ou lié a
un groupe sulfonyle, enregistre une augmentation de son activité antipaludique
et hémolytique attribuable a la lipophilie. Les dérivés acylés (le N-propionyle et
le N-isobutyryle) de K4S4 (1-13) ont assuré un bon équilibre
antipaludique/hémolytique, tandis que les dérivés N-aminoacyle (N-
aminoheptanoyle) moins lipophiles ont présentés les meilleures caractéristiques
en terme d’équilibre.

5.4 Oligopeptides

Lombardi et Crisanti (207) ont révélé l'activité antipaludique mais grandement
cytotoxique de la distamycine un oligopeptide pyrrol-amidine isolé du mycélium
de Streptomyces distallicus ; car elle agissait par insertion sur les séquences
riches dA-dT retrouvées dans le génome de Pf (82%).

L’instauration de certaines modifications sont a mesure de produire une activité
exceptionnelle c’est le cas de :

- la conversion de la fonction amide C terminale en une fonction amidine,
- le remplacement du groupe N-formyle N-terminal par le N-
formimidolyle ou N-carbamoyle,
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- l'augmentation du nombre d'unités pyrrolecarboxamido de trois (de la
distamycine) a cing qui a elle seule augmente I’activité.

Le dérivé 42 le plus actif avec ses cing chainons carbamoyles combinait une
plus grande activité antipaludique (Clsy 0,25 mM, P. falciparum 1T04) et une
cytotoxicité de dix fois diminuée (Clso I’inhibition de la prolifération cellulaire
de Hep2 a etée jugée > 400 mM) (207) , attribuee a la grande stabilité de la
liaison terminale carbamoyle.
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Figure 80 : La distamycine et le dérive 42

6. LES NAPHTOQUINONES

A I’opposition des organismes eucaryotes évolués, le transport d'électrons
mitochondrial de P. falciparum est associé a la glycolyse anaérobie (non a la
synthése d’ATP), a pour source principale les déshydrogéenases dont I’enzyme
clé est la dihydroorotate déshydrogénase.
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Figure 81 : Représentation du flux d'électrons au travers du complexe cytochrome bcl de la
chaine respiratoire du parasite




Les naphtoquinones sont des antipaludiques (208), I’hydroxynapthoquinone
dérivée de I’atovaquone (analogue de I’ubiquinone lipophile) est un agent tres
actif. Elle agit tout comme I’atovaquone en interférant avec la chaine de
transport des électrons par inhibition de la cytochrome C reductase aboutissant a
I’effondrement du potentiel mitochondrial (209) et a la perturbation de la
synthése et de la réplication de I’ADN plasmodial par inhibition de la
dihydroorotate deshydrogénase (210).

Parmi les naphtoquinones synthétiques et naturelles (211) évaluées pour leur
activite, les derivés 1,2 - et 1,4-naphtoquinones ont eu une modeste activité
contre les isolats W2 et D6 et I’herbicide 2-amino-3-chloro-1 ,4-naphtoquinone
avec sa toxicité faible chez le rat, a été designé chef de file pour des syntheses
futures. Les dérivés naphtoquinones sont généralement peu actifs. Cependant la
buparvaguone (Clsg = 550 nM) (212) une autre 2-hydroxynaphthoquinone
analogue de Il'atovaquone (57), son complexe de cuivre (Clsg 0,2 nM) (213) et
surtout certains 2-aziridylnaphthoquinones (composé 90, Clsy 24nM) (214) ont
faits la différence.
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Figure 82 : la buparvaquone Figure 83 : la 2-amino-3-chloro-1 ,4-naphtoquinone

D’autres inhibiteurs de la cytochrome C réductase ont été découverts par Alzeer
et al. (215) : les b-methoxyacrylates, dérivés de I'acide 3-méthoxyacrylique ont
le méme site d’action que les 2-hydroxy-naphtoquinones mais realisent des
interactions avec les chaines latérales differentes. Trois composes (47-49) ont
répondus a leurs caracteéristiques essentielles :

- la nature de la liaison des deux noyaux aromatiques A et B (insaturée E,
E-butadiene)

- la substitution du noyau aromatique distal B (disubstitution 2,4)

- la position du groupe b-méthoxyacrylate sur le noyau A (ortho)

IIs ont une puissante activité in vitro au moins 100 fois supérieure a la
chloroquine et une synthese simple et abordable.
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Figure 84 : Les composes 47, 48, 49

Le noyau 1,4-naphtoquinone s’est trouvé egalement comme inhibant la
glutathion réductase (GR) (215) qui réduit le glutathion disulfure (GSSG) en
glutathion (GSH), lequel assure la dégradation des 2/3 de I’héme (216). Des
derivés carboxyliques (L'acide carboxylique (45; 6 - [2 - (3-méthyl)
naphthoquinolyl] -hexanoique) chef de file) obtenus ont permis la synthese de
double-drogue, d’un groupement alcool associé a une quinoléine antipaludique.
L’ester obtenu 46 s’est trouvé trés actif suffisamment stable, faiblement toxique
et efficace in vitro comme in vivo.
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Figure 85: quelques naphthoquinones a activités antiparasitaires : 45,46, 83-88
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Dans la classe des pyridones et par analogie au clopidol un produit naturel le
GW844520 (217) synthétique a été abandonné au profit de GW308678 qui a
franchi le cap des essais cliniques.
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Figure 86 : clopidol et GW844520

7. COMPOSES D'AMMONIUM QUATERNAIRE : SELS MONO ET

BISQUATERNAIRES
Les sels d’ammoniums bis et monoquaternaires sont de bons antipaludiques
(218). Méme si leur mecanisme d’action n’est pas clairement établi, il est

postulé que les bisammoniums agissent sur la synthese de la
phosphatidylcholine et la détoxication de I’héme (liaison a la FP) puis
s’accumulent dans I’érythrocyte. Et par analogie aux bisamidines pénétrent les
cellules infectées par des mécanismes induits par le parasite lui-méme via le
transporteur de choline (219). Le tout premier compose le G25(220) prometteur
a du étre abandonné suite a sa toxicité et a son manque de biodisponibilité orale,
et le dérivé bis (triéthylammonium, Clsq 3pmol/ml) le composé 129, était le plus
actif de la premiere génération (221).

Le sel monoquaternaire le plus actif N, N, N-tripropyl-N-dodécyl
ammoniumbromide (compose 58), avec une Clso de 33 nM contre P. falciparum,
a respecte les exigences structurelles a savoir une augmentation de la lipophilie
autour de I’azote quaternaire par, une augmentation de la longueur de la chaine
alkyle de 6-12 groupes méthylenes. Il en est de méme du bisquaternaire le
composé 59 (Cls, de 3 x10° mM), avec I’encombrement stérique de la téte
polaire, la lipophilie autour de I’azote et une chaine alkyle de 5-21 groupes.
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Figure 87 : premiére et deuxiéme génération des composes dicationiques : 58, 59, 129, 130,
131

Le remplacement des ammoniums quaternaires par des groupements
bioisosteriques amidino et guanidino ( MS1 ; Clsg = 0,3 nM) était pressenti pour
produire des composeés de biodisponibilité améliorée, cela a éte le cas plutdt des
bis-thiazoliums de troisiéme génération. Les prodrogues neutres T3 et T4 ont été
révélées ainsi que leurs thioesters TE3 et TE4a (222). Méme si ces composeés
sont rapidement clives par les estérases qu’ils ont une courte demie vie (5 min),
et sont peu stables, il est a espérer que le T3 entre en essais clinique en 2007
(223) confirmera son profil prometteur.
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Figure 88 : Troisieme génération des composés dicationiques et leurs prodrogues. La
bioactivation de TE3 est initiée par clivage catalytique par une thioestérase du diester acide
thiocarbonique suivie d’une formation spontanée du noyau thiazolium.
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8. LES DIAMIDINES

. = H M.
H;M. - NH ]
1 PaiF shibmeredre 117

LT perfarmeding 118 M

Figure 89 : pentamidine et stilbamidine

Le mécanisme d’action des diamidines n’est pas clairement connu, bien qu’elles
soient utilisées comme antiparasitaires depuis longtemps. Elles exerceraient leur
action antiparasitaire sur le plasmodium par liaison a la FP (224) et par
I’effondrement du potentiel membranaire mitochondrial comme avec la
pentamidine, le DB75 et son dérivé furamidine (225). Cependant pour résoudre
le probleme de la mauvaise résorption de la furamidine au niveau du tractus
gastro-intestinal, la prodrogue efficace et bien tolérée O-méthykamidoxime
pafuramidine (DB289 testée en essai clinique I1) neutre a été mise au point.
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Figure 90: DB289, le promédicament biodisponible par voie orale de la furamidine , est
transformé dans le foie en diamidine active.

Cependant il semblerait qu’un seuil d’affinité de liaison a I’ADN (226) soit
nécessaire a I’action antiparasitaire. De plus, I’hypothese selon laquelle les
diamidines ne peuvent pas se lier a la FP (227) est victime de controverses. Les
stilbamidines ont également fait preuve de leur activité curative antiplasmodiale.
Les pentamidines ne pénétreraient que les érythrocytes infectés et aux travers de
la nouvelle voie de perméabilité (NPP ou NVP) (228) méme si 25% de la
pentamidine est transportée par endocytose avec I’hémoglobine (229).




Figure 91 : Les diamidines et les composeés dicationiques entrent via les NVP
Les dérives :
- Diaza de la furamidine 123 (Clsg = 3,9 nM) [230],
- 1,4-diamidinophenylpipérazine 124 (Clsq = 4 nM), [231],
- biphenylbenzimidazole 125 (le plus puissant Clsq de 0,5 nM),

- bisguanidinofluorene 126 (CI50 = 2,3 nM) [226] ainsi que deux diamidines
linéaires (composés 127 et 128) a haute activité (Clso: 1,0 et 0,5 nM,
respectivement) (232) découverts ces derniéres années sont tous plus actifs que
la furamidine (Clso 15,5nM).

Les alkylamidoximes par leur action sur les multiresistances et leur grande
tolérance a I’instar de DB289 font des diamidines une classe prometteuse.
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Figure 92 : Autres diamidines

La toxicité et la faible biodisponibilité orale des diamidines en particulier Ia,
pentamidine doit étre résolue avant leur utilisation en clinique.
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Figure 93 : La pentamidine

9. PHENOTHIAZINES

Les phénothiazines a I’instar du bleu de méthylene sont des antipaludiques qui
exerceraient leur action en se liant a la FP puis en inhibant la formation de la b-
hématine (233). Elles potentialiseraient également I’activité de la chloroquine
(chlorpromazine) sur les souches résistantes de Plasmodium falciparum (234).
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Figure 94 : La chlorpromazine

Enfin elles exercent tout comme les diphenylamines, les iminodibenzyles et les
iminostilbenes une action chimiosensibilisante par inversion de la résistance a la
chloroquine supérieure de surcroit au vérapamil, qui est I’agent modulateur
standard de résistance multidrogues. Les caractéristiques optimales nécessaires a
savoir : I'azote pyrrolidinyle stériquement condensé et la chaine alkyle de quatre
carbones se retrouvent dans le composé 63 qui a une activité modérée contre la
lignée cellulaire TM91C235, avec la suppression d'environ 38% de la croissance
cellulaire a 50 ng / ml (154 nM)

Figure 95 : Composé 63




10 LES INHIBITEURS DE L’ADOHCY HYDROLASE

La S-adénosyl-L-homocystéine (AdoHcy) hydrolase, responsable de I'hydrolyse
de I’AdoHcy en adenosine et en L-homocystéine, a été reconnue comme une
nouvelle cible pour des agents antipaludiques car le plasmodium posséde une
AdoHcy specifique, qui est essentielle pour la prolifération du parasite. Plusieurs
inhibiteurs de I’hydrolase AdoHcy, tels que [I’antibiotique nucléoside
carbocyclique la néplanocine A (NPA), ont de bons effets antipaludiques. Des
études ont abouti a I'élaboration d'un derivé méthylé de la NPA, la (60R)-60-C-
méthylneplanocin A (RMNPA, composé 113) qui inhibe efficacement la
croissance des parasites du paludisme a la fois in vitro et in vivo. Le composé
113 a une CEso de 1,0 mg / kg / jour contre P. berghei chez la souris supérieure
a celle de la chloroquine (CEso = 1,8 mg / kg / jour). Il a une importante activité
in vitro avec une Clsy de 0,10 mM, supérieure a celle de la NPA (Cls, = 0,20
mM). Il a également une cytotoxicite inférieure contre la proliferation des
cellules 111 KATO (Clso = 1,1 mM) par rapport a NPA (Clgy = 0,22 mM) et est
completement inactif dans les cellules Vero en phase stationnaire, avec aucun
effet cytotoxique jusqu'a des concentrations de 1.800 mM (235).
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Figure 96 : le composé 113

11. LES INHIBITEURS DE L’ANHYDRASE CARBONIQUE (AC)

P. falciparum code pour une a-anhydrase carbonique (CA) enzyme possédant
des propriétés catalytiques distinctes de celle de I'nomme. Une série de
sulfonamides aromatiques, dont la plupart étaient des bases de Schiff, a été
étudiée pour l'inhibition in vitro de l'enzyme (CA) et la croissance de P.
falciparum (236). Plusieurs inhibiteurs avec une affinité dans la gamme
micromolaire (Ki = 0,08 a 1,23 mM) ont été détectés, les dérivés les plus
puissants etaient I’acétazolamide utilisé cliniguement comme un sulfonamide
inhibiteur de I’AC, e le 4 - (3,4-dichlorophenylureidoethyl)
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benzénesulfonamide (composé 114). Le Composé 114 lipophile, expose un Ki
de 80 nM, soit quatre fois plus efficace par rapport a l'acétazolamide (Ki = 315
nM). Il est également efficace in vitro comme inhibiteur de la croissance de P.
falciparum (Clsg = 2 mM), tandis que l'acétazolamide atteint le méme niveau
d'inhibition a seulement 20 mM. L'efficacité accrue de ce composé par rapport a
I'acétazolamide peut étre expliquée par le fait qu’il est plus liposoluble et donc a
une meilleure pénétration menbranaire. En effet, en inhibant cette enzyme
essentielle pour le cycle de vie du parasite, la synthése des pyrimidines médiée
par la carbamoyl synthase est altérée chez les P. falciparum mais pas dans I'hote
humain, ainsi ces sulfamides inhibiteurs de I’AC ont le potentiel qu’il faut pour
le développement de nouveaux antipaludiques (236).

12. LES CHELATEURS DE FER

Le fer est essentiel pour la croissance, la multiplication parasitaire, et pour la
ribonucléotide réductase, qui est un métalloenzyme contenant du fer (synthese
d'’ADN). Il a été constate que les essais cliniques de la thérapie de chélation avec
de la desferrioxamine  dans le paludisme cérébral réduit rapidement les
symptomes de la parasitémie. Van Zyl et al (233) ont proposés que la
desferrioxamine (234) en quelque sorte perturbe le complexe hémozoine,
générant ainsi des niveaux toxiques, des fragments dissociés de I'heme. Fait
intéressant, le peroxyde hautement efficace contenu dans l'artémisinine dépend
également de I'hnémozoine. Il convient toutefois de noter, que la desferrioxamine
et la 3-hydroxypyridin-4-one inhibent I'activité antipaludique de I’artémisinine.
Il est concevable, par conséquent, que la sélectivité de lI'artémisinine pour les
érythrocytes infectés ne soit pas associee a la présence de I’hémozoine, mais, au
niveau éleve de complexes de fer de faibles poids moléculaires.

Inspirée par ces enquétes clés, une gamme variée de chélateurs de fer a été
syntheétisée, testée et trouvée comme possédant une activité antipaludique :

- les sidérophores tris-hydroxamate y compris les tripodes hydroxamates
(235)

- les hydroxypyridin-4-ones (236)

- les ligands phénoliques et catécholiques incluant le HBED (237)

- la desferrithiocine (238)

- la daphnétine (234)
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- une classe de composés dihydroxycoumarine (234)
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Figure 97 : les chélateurs de fer

Des dommages irréversibles dans le plasmodium peuvent étre induits par
I'utilisation simultanée de deux chélateurs, généralement un hydrophile et I’autre
hydrophobe par conséquent, hautement permeéable au parasite (239).

13. LES 1-ARYL-3,3-DIALKYLTRIAZENES

Dans le but de lutter contre la résistance il est apparu important de dévélopper de
nouveaux antipaludiques possédant des structures chimiques nouvelles (240).
Keiji Nishiwaki et al. ont donc, évalués I’activité antipaludique des 1-aryl-3,3-
dialkyltriazenes, basee sur le fait que les composés triazenes: les 1,3-
diaryltriazenes, I’lsométamidium et le Bérénil possédent une activité
antipaludique.

13.1 Synthese des 1-aryl-3,3-dialkyltriazene

Dans les normes standards la synthése des alkyltriazénes a fournit de bons
rendements (241) dans une étude menée sur douze composes. Les arylamines
ont été traitées avec une solution de HCI dans NaNO, pour générer I’ion
diazonium, puis les amines secondaires respectives et le carbonate de potassium
ont été ajoutés a la solution en continu.
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13.2 Résultats

Aprés évaluation de I’activité antipaludique in vivo sur la souche NK-65
sensible a la chloroquine et sur des souris femelles JCL-ICR (4-5 semaines,
femelles), infectées par Plasmodium berghei a une dose de 100 mg / kgbw de
triazeénes, les taux : de survie , de 50% de survie et de parasitémie sur une étude
de 14 jours ont été calculés.

Tableau XI : Activité antipaludique de triazenes contre P. berghei NK-65 chez des souris
infectées par des parasites du sang, traités par voie sous-cutanée

Entry Compound Survival rate® (%) 50% Survival dayb > Parasitemia (% infected
erythrocytes)
Day 3 Day 7 Day 14

1 4 80 >12.6 4.8 17.6 67.9
2 5 0 7.5 29 66.3 —
3 6 0 8.0 2.3 44.6 —

4 7 20 9.4 1.7 53.5 60.4

5 8 60 >14.0 4.8 27.0 62.5
6 9 0 10.3 1.7 53.9 —

7 10 40 104 5.6 54.6 81.7
8 11 0 7.0 4.2 76.4 —

9 12 40 >12.4 4.4 124 733

10 13 60 114 4.1 385 74.6
11 14 0 7.0 4.2 76.4 —

12 cQ 100 >14.0 ND (<1.0) (8.5)
Infected control 5% Arabic gum 0 7.0 4.8 76.5 —
Normal control 100 >14.0 NT NT NT

® Survival rate (%) = (the number
of survival mice/5) x 100. ° 50%
Survival day = the total survival
day of five mice/5.

Les 1-aryl-3,3-dialkyltriazénes possédent donc effectivement une activité
antipaludique utilisable en thérapie, avec des résultats intéressants en particulier
concernant le 3,3-di-méthyl-1-(4-(trifluorométhyl)phényl)1-triazéne (composé
4). 1l apparait que la substitution des groupes 3,3-diméthyl et 3,3-tétrameéthylene
sur le 3-azote du groupe triazényle a été benéfique ainsi que celle du p-
trifluorométhylphényle, p-chlorophényle et des groupes mésityles sur le 1-azote
du groupe triazenyl. Le composé 6 s’est également démarqué dans cette étude.
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14. LES 2-METHYL-6-UREIDO-4-QUINOLINAMIDES

Dans la recherche de nouvelles classes de médicaments antipaludiques, Rastelli
et al ont mis en évidence de puissants agents antipaludiques dérivés de
I’urée (242) : Les 2-methyl-6-uréido-4-quinolinamides. Le mécanisme d’action
présumé a été I’intéraction (liaison hydrogéne) avec la dihydrofolate réductase
(DHFR) de Plasmodium falciparum (Pf), d’autres chercheurs ont également
évoqués I’inhibition des plasmepsines. Ces composés sont synthétises avec la 2-
méthyl-6-nitro-4-aminoquinoléine (243) comme substrat de base, et classés
selon leur substitution en position 4 en deux groupes principaux :

- Les 2-méthyl-6-uréido-4-quinolinobenzamides
- Les 2-méthyl-6-uréido-4-quinolinoacétamides

14.1 La synthese

Le substrat de depart le 2-méthyl-6-nitro-4-aminoquinoléine (244) a été préparé
par une réaction connue (243). La reaction avec le chlorure d'acétyle, chlorure
de benzoyle, le chlorure de benzoyle substitué ou le chlorure de chloroacétyle a
fournie par la suite les amides requis. Ces amides ont été soumis a une
réduction, soit par lI'intermédiaire d'une hydrogéenation en présence de Pd-C ou
de SnCI2-2H20 afin obtenir de bons rendements.
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Figure 98 : quelques dérivés de I'urée qui présentent une activité antipaludique.

14.2 Les études in vivo et études de docking

Les etudes ont été menées a une dose orale de 100 mg / kg / jour contre la
souche mdr de P. yoelii nigeriensis pendant sept jours et il apparait une absence
de suppression de la parasitémie qui supposérait la faible absorption des
médicaments. Les études de docking (technique de modélisation moléculaire
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bioinformatique) n’ont pas pu expliquer la puissante activité des noyaux furanes
et ont cependant permis de suivre I’intéraction d’un composé type choisi :
I’antifolate WR99210.
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Figure 99 : Structure de WR99210

Elle retrace le modele d’interaction des 2-méthyl-6-uréido-4-quinolinamide
en genéral et de WR99210 en particulier.

Figure 100 : Structure du WR99210 et sa conformation ( jaune ) lors des études de docking.
La conformation de la structure cristalline de WR99210 (bleu) dans la PFDHFR.

Figure 101 : Conformation apres docking de 13i (violet), 14j (vert clair), 15a (gris), 16e (bleu
clair) dans la PIDHFR.




Figure 102 : Conformation de 17h (magenta), 17j (marron) dans la PFDHFR.

Les composeés disubtitués sur le cycle phényle au niveau de la sous unité aryl-
urée, en géneral sont plus actifs que les monosubstitués. L’introduction d’un
chlore sur le phényle de la sous unité benzamide n’améliore que de peu I’activité
on obtient une remarquable activité par substitution par un furyle, comme dans
le composé 16. Le remplacement de la pipérazine par une pipéridine aboutie a
une activité prometteuse. Les 2-méthyl-6-uréido-4-quinolinamides arylurées ont
démontrés en plus de leur puissante activité antipaludique un effet antibactérien
supérieur a celui de la gentamycine. Méme si par manque d’information, il est
difficile de se prononcer sur leur mécanisme d’action, et que la suppression de la
parasitémie n’est pas totale du fait d’une possible faible absorption, ce groupe
est un prometteur en thérapie palustre.

15. LE HGF ET SON RECEPTEUR C-MET, CIBLES POSSIBLES DE
LA PROPHYLAXIE ANTIPALUDIQUE

Lors des études des mécanismes moléculaires qui sous-tendent le passage du
plasmodium, Margarida Cunha-Rodrigues et al. ont réalisé que les hépatocytes
blessés par des sporozoites de migration communiquaient un ou plusieurs
facteurs susceptibles d'induire [P’infection (ISIF), lesquels rendaient les
hépatocytes voisins sensibles a l'infection. Des travaux subséquents ont montres
que lI'un de ces ISIF libérés est le facteur de croissance des hépatocytes (HGF)
et que le développement du sporozoite dans les hépatocytes dépend de
I'activation du récepteur du facteur de croissance des hépatocytes (HGF),
également connu sous le nom de protooconcogene c-MET (244).
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La liaison HGF-MET est naturellement inhibée, la forme soluble de c-MET,
génére généetiquement une protéine de fusion MET-IgG, des anticorps anti-MET
(245), et des aptameres c-MET sélectifs (246). De plus I’angiostatine, un
fragment du plasminogene par son homologie de sequence a 47% inhibe
sélectivement mais en partie le c-MET et donc les effets de HGF.

D’aprés les études menées le développement des sporozoites dans le foie
pourrait étre compromis par des composés qui :

- inhibent I'expression soit de HGF ou de c-MET

- et / ou interféerent avec les fonctions de c-MET au niveau de la membrane
plasmique

- inhibent la médiation de la transduction du signal de HGF. Et ses inhibiteurs de
la dégradation (247), sont des peptides correspondant a la séquence C-terminale
du c-MET en contact avec la poche catalytique (248)

- provoquent I’activation du précurseur pro-HGF de chaine unique par clivage
protéolytique entre Arg494 et Val495 (249) car I’activité de HGF est étroitement
contrblée par les modifications post-traductionnelles.

- empéchent la liaison de HGF a son récepteur c-MET qui est un récepteur
tyrosine kinase comme c’est le cas de certaine isoformes de HGF générées par
épissages differentiels de la transcription des HGF primaires. NK2 est un
antagoniste qui entraine des meétastases (250) et NK4 un antagoniste pur (251)
dont les variantes ont été devéloppées par la société Biotech Genentech (252).

L'utilisation des inhibiteurs de tyrosine kinase en thérapie palustre est pertinente
car le plasmodium ne possede pas de tyrosines kinases limitant ainsi les
phénomenes de résistance (253). Le K525 est un carbazole inhibiteur de la
plupart des proteines kinases et inhibiteur de c-MET a des concentrations
nanomolaires (254) in vitro (255). La génisteine (256) inhibe la signalisation
HGF/MET et la tyrosine in vitro et in vivo. Méme si elle semble non qualifiée la
diminution de I’incidence des cancers qu’elle entraine et I’absence d’effets
indesirables évident font d’elle un chef de file tres prometteur.

Une autre voie d’étude concerne celle du SU11274 un sulfamide inhibant la
croissance cellulaire induite par wun récepteur de fusion proteique
constitutivement actif la TPR-HGF, mais sans effet sur les autres tyrosines
Kinases (257).
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Le fait que la signalisation HGF / MET activerait la PI3K responsable dans les
hépatocytes infectésde la réorganisation de [I’actine (256) et inhiberait
I’apoptose des cellules d’accueil (258), fait des protéines impliquées de
potentielles cibles. Ce qui emmeéne a dire que les protéines supplémentaires qui
y sont impliquées pourraient servir de cible.
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CONCLUSION



Selon le Rapport mondial de 2011, le paludisme est prévalent dans 106 pays des
régions tropicales et subtropicales. Le paludisme est un probleme majeur de
santé publique, surtout pour les enfants de moins de cing ans et les femmes
enceintes en Afrique, ou on rencontre la majorité des cas de deces et de maladie.
Au cours des dix derniéres années, il ya eu un regain dans I’investissement
massif international pour la lutte antipaludique. Le Sénégal dispose aujourd’hui
du réseau de sites sous surveillance démographique et sanitaire continue le plus
ancien (1962), et le plus important d’Afrique. En 2012 prés de 800 000
personnes enregistrées etaient suivies dans sept sites regroupant pres d’un
millier de villages et couvrant les principaux faciés épidémiologiques du pays.
La prévalence du paludisme était de 5,7 % en 2009 avec un taux de morbidité de
3,07% et de mortalité a 4,41% (versus 29,72% en 2005), téemoignant d’une
évolution dans la lutte antipaludique.

Cependant, d’une facon générale, I'émergence rapide et la propagation de la
résistance renforce la nécessite de la detection précoce des souches de
Plasmodium résistantes aux medicaments et une variété de méthodes ont été
développées pour résoudre ce probleme

Aujourd'hui, juste une poignée de médicaments sont utilisables :

e La quinine, toujours en vigueur dans le traitement du paludisme grave,
associable a la doxycycline ou la clindamycine.

 L'amodiaquine et la mefloquine, toujours efficaces méme si elles demeurent
sujettes a des phénomenes de réesistance.

» Concernant la famille des artémisinines, les monothérapies ont clairement
montré leur limite et parmi les combinaisons :

- La combinaison artéméther-luméfantrine, souffre de rapports attestant
une inquiétante baisse d’efficacité en Asie du Sud.

- I’atovaquone-proguanil a fait ses preuves, mais codte cher.

- L'artésunate, le partenaire de combinaison principal, recommandé par
I'OMS, pose probleme a cause de sa dégradation, la possibilité de
résistance, et du probleme de disponibilité du produit naturel :
I’artémisinine.

» La combinaison antifolate de la dapsone, abordable et efficace contre les
souches prédominantes en Afrique, ne I’est plus en Asie et une résistance est a
craindre méme en Afrique.
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La primaquine, la seule efficace contre les stades dormants, entraine des effets
secondaires mortels chez les déficients en G6PD.

Ceci a conduit a une recrudescence dans le développement de nouveaux
médicaments et de mecanismes d'action novateurs, et une réévaluation des
médicaments existants afin de surmonter le probleme de résistance. Le
séquencage du génome de P. falciparum sur la base d’un consortium
international a suscité I'espoir que des informations précieuses a l'egard des
cibles de médicaments et de vaccins soient obtenues pour vaincre une maladie
concurrengant le sida et la tuberculose en tant que probléeme mondial de sante le
plus pressant. Une bonne partie des médicaments qui sont sur le point de
franchir le cap de développement clinique appartiennent a des classes de
médicaments qui ont longuement été utilisées a savoir : les 4-aminoquinoléines
avec le F,By plus stable que I’AQ 13, la tert-butyl-isoquine, les pyrrolizidinyles
comme le MG3 prometteur ; et dans I’inversion de resistance a la chloroquine :
les pyrrolidines, les phenothiazines, les anthracenes mais surtout les ferroquines.
Le développement de certaines molécules comme, les bisquinoléines libres
d'effets secondaires toxiques, et d’analogues quinoléiques modifiés comme les
guanidines, les quinolinamides, peuvent étre utiles a I’obtention de candidats-
médicaments inhibant la croissance des parasites chloroquino-sensibles et
résistants. En ce qui concerne les 8-aminoquinoleines, la terbutyl primaquine
avec I’absence de la formation de méthémoglobine et de biotransformation
constitue avec les imidazolidin-4-ones et le NPCP1161B des composes
intéressants. Les antifoliques dihydrothiazines, diamidopyrimidines et
quinazolines (ICI D1694), ont pu contourner le probléme de réesistance a cette
classe.

Quelgues combinaisons ont été découvertes, parme lesquelles :

- La combinaison artémisinine-Naphthoquine (de structure tres proche de
I’amodiaquine) sire et efficace ;

- La combinaison pipéraquine-dihydroartémisinine supérieure d’efficacité a
I’artéesunate-amodiaquine et souffrant de résistance et d’augmentation de
la pression artérielle;

- La combinaison pyronaridine-artésunate en développement et la
trithérapie dapsone-chrorproguanil-artésunate prometteuse et également
en développement. Cependant toutes ces combinaisons ont deja éte
victimes de resistance en Asie.
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Parmi les endoperoxydes : ’0Z439, le fenozan BO7, le RKA 182, les dimeres
carba non-acétal en C-10, les dérivés 1, 2,4-trioxolanes peuvent étre considérés
comme prometteurs, et sont a divers stades de développement.

D’autres nouvelles cibles peuvent maintenir ce fléau ancien en échec de fagon
soutenue et uniforme. Quelques points intéressants sont notés a partir de cet
examen de nouveaux agents antipaludiques. Tout d'abord, il ya une grande
diversité structurale dans les composés qui possédent une activité antipaludique
intéressante (micromolaire et inferieure). Méme si le mécanisme d'action de
beaucoup de ces composes reste flou, la diversité structurelle peut étre un reflet
de la variété des cibles potentielles qui existent dans le plasmodium, un
organisme d'une complexité considérable. On note aussi une tendance
encourageante a la mise au point de médicaments contre des cibles spécifiques
plasmodiales telles que: la farnésyl transférase plasmodiale, les Kkinases
dépendantes des cyclines, les protéases et les transporteurs de choline. Il est a
noter que bon nombre de nouveaux agents d’origine naturelle sont des
molécules lipophiles peptidiques et peptidomimétiques. Les cibles basées sur
des agents antipaludiques chélateurs de fer, les sels d'ammoniums quaternaires
comme T3 dont la confirmation de la pertinence est attendue, les 1 aryl-3,3-
diakyltriazénes du fait de leur nouveauté d’apport en chimie, ont prouvés leur
Importance.

Nous notons que parmi ces composés, certains ont un mécanisme d’action
novateur qui n’avait pas encore été exploité en thérapie palustre : c’est le cas de
T3, de la fosmidomycine, et de la furamidine. Les dérives fluorés des
composés dans la grande majorité des cas se sont révelés étre de trés puissants
inhibiteurs de I’activité antipaludique. Une grande variété de protéines de petit
poids moléculaire interférant avec le facteur de croissance HGF et son récepteur
c-Met ont pu conduire, a K525a, et a I’évaluation de la génisteine. Nous croyons
que la genistéine pourrait étre une piste tres prometteuse sur les stades
hépatiques de I’infection et en prophylaxie.

Toutes ces études ont menées a la découverte de molécules intéressantes et
prometteuses disponibles pour une optimisation plus poussée dans le but de
fournir des composés utilisables en thérapie palustre. On compte également, le
développement de vaccins tels que, MSP3 et surtout le prometteur RTS,S, ainsi
que les pistes nouvelles recemment explorées comme :

- la découverte de nouveaux marqueurs moléculaires de résistance,
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- la mise en évidence d’une protéine capable de bloquer la survie du
parasite, d’une protéine humaine clé de I’infection et I’identification d’une
mutation protectrice de I’némoglobine.

Toutes ces informations, donnent aux progres en cours une impulsion décisive
et optimiste en vue de I’éradication, d'un fléau qui a frappé I'hnumanité avec une
telle impunite.
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