
                                          

       Paris, le 7 avril 2009 

Commun iqué de p resse 

Un premier pas vers un candida t-médicament original contre la toxoplasmose 
et le paludisme ? 

L’équipe coo rdonnée par Mohamed-Ali Hakimi, au sein du Laboratoire « Adaptation et 
pathogénie des micro-organismes » (Unité mixte CNR S-Université Joseph Fourier, 
Grenoble), en collaboration avec des chercheurs gre noblois, marseillais et parisiens, 
vient de montrer qu’une molécule -appelée FR235222-  est capable de réprimer 
spécifiquement l’activité d’une en zyme produite par des parasites de cellules 
animales, tels que ceux responsables du paludisme e t de la toxoplasmose. Cette 
molécule, qui bloque la prolifération intracellulai re du parasite, s’avère donc un 
candidat possible dans la quête d’un nouveau médica ment contre ces infections. Les 
résultats de ces travaux sont publiés ce jour dans The Jou rnal o f Experi mental 
medicine.  
 
 
Le cycle de vie des parasites Apicomplexa, famille de parasites de cellules animales dont 
font partie les parasites Toxoplasma et Plasmodium, alterne entre prolifération intense et 
différenciation. Il implique un contrôle fin de l'expression des gènes. Cependant, les 
mécanismes moléculaires de ce contrôle sont encore obscurs. Mohamed-Ali Hakimi, chargé 
de recherche à l’Inserm, et ses collaborateurs ont fait l’hypothèse d’une contribution 
importante de la structure des chromosomes au contrôle de l’expression génique chez les 
Apicomplexa. Afin de valider cette hypothèse, ils ont testé l’effet de plusieurs molécules 
capables d’altérer des modifications structurales des histones, protéines qui se lient à l’ADN 
pour former la chromatine1. . 
 
La molécule FR235222 est un peptide de forme cyclique produit par un champignon 
filamenteux. Il a été montré que FR23522 inhibe des enzymes appelées histones 
désacétylases, elles-mêmes capables d’accroître le niveau de condensation de certaines 
régions de la chromatine et en conséquence de réprimer l’expression de certains gènes. 
Ainsi, FR23522 permettrait à certains gènes régulateurs du développement du parasite de 
s’exprimer en levant la répression médiée par les histones désacétylases.  
 
En effet, les travaux de l’équipe de M. Hakimi ont montré que le peptide FR235222 influe sur 
l’expression d’environ 5% des gènes parasitaires (369 sur un total estimé à 7817). Le fait 
d’ajouter cette molécule dans une culture de parasites induit la différenciation des 
tachyzoïtes – forme réplicative (proliférative) – en bradyzoïtes – forme non réplicative, Ainsi, 
FR235222 est capable de limiter, voire d’inhiber la prolifération du parasite.  

Enfin, les auteurs de ce travail ont montré que l’action de la molécule FR235222 sur les 
parasites est favorisée par la présence unique d’un acide aminé inséré dans le site 
catalytique d’une histone désacétylase, et ce, exclusivement chez les Apicomplexa. « Cet 
enzyme est donc un candidat sérieux pour le développement d’un médicament contre la 
toxoplasmose ou le paludisme », estiment les chercheurs. 

Ces travaux d’épigénétique, discipline qui étudie les facteurs de modifications de 
l’expression des gènes, devraient aboutir à moyen terme, au développement de molécules 

                                            
1 Forme sous laquelle se présente le matériel génétique dans le noyau des cellules. 



homologues à FR235222, projettent les auteurs. Il s’agira également pour l’équipe de 
M. Hakimi et ses collaborateurs de mieux étudier dans le modèle animal (souris) la capacité 
de FR235222 à éliminer les parasites (Toxoplasma et Plasmodium). 

 

Image mic roscopique d’une cellule humaine in fectée par Toxoplas ma gondii  avec la formation 
d’une rosette de 8 parasites  

 

 

M. Hakimi bénéficie d’un Contrat Interface Inserm avec le Professeur Pelloux du CHU de Grenoble.  
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