
 

   Paris, le 9 mars 2011 

Information presse 
Barrer la rout e au palud isme 
Une nou velle classe de médicaments ut ilisés dans le ca dre de la 
chimioth érapie contr e le cancer est également  active c ontr e le paludisme.  
 

Chaque année, le palud isme affecte 250 milli ons de personn es dans le mond e, et en 
tue entr e 1 et 3 milli ons. Les effort s pour  contrô ler cette maladie ont  été entr avés par 
la prop ension du parasi te à développ er rapidement  une résis tance aux ant ipalud iques. 
Une fo is dans le c orp s, il éc happe au sys tème immun itaire en se cac hant  dans les 
cell ules du fo ie et du sang. Une classe de médicaments conçus à l’ or igine pour  
inh iber les v oies de signalisa tion des cell ules ca ncéreuses tuent  également  le parasi te 
qu i cause le paludisme. Cette découverte faite par les c hercheurs de l’Unité con jointe 
Inserm-EPFL et pub liée aujourd ’hu i dans la revue Cellular Microb iology permettr ait de 
mettr e en place rapidement  une nou velle s tratégie pour  comb attr e cette maladie 
mort elle. 
 

Pour communiquer entre elles et avec leur environnement, les cellules utilisent différentes 
voies de signalisation. Des molécules informatives agissent comme des messagers. Les 
signaux donnent à la cellule une représentation de son milieu et lui indiquent parfois d’ajuster 
son activité aux besoins de l'organisme. Ces voies de signalisation cellulaires jouent aussi un 
rôle clé dans le développement et la survie des tumeurs. La recherche publiée en ligne sur le 
site Cellular Microbiology montre que le parasite du paludisme détourne une voie de 
signalisation présente chez l’hôte pour proliférer, d’abord dans les cellules de foie, puis dans 
les globules rouges. Le parasite ne produit pas lui-même les enzymes actives dans les voies 
de signalisation, mais détourne pour ses propres besoins celles de la cellule humaine qu’il 
infecte.  
 
Il se trouve que ces mêmes voies de signalisation sont visées par une nouvelle classe de 
molécules, mises au point pour la chimiothérapie anticancéreuse, appelées inhibiteurs de 
kinases. Les kinases contrôlent la croissance, la survie et la migration cellulaires et leur 
dérégulation est une cause bien établie de plusieurs types de cancers. Les chercheurs se 
sont aperçus que l’évolution du parasite était stoppée après traitement des globules rouges 
infectés avec des inhibiteurs ciblant des kinases humaines. 
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Christian Doerig, directeur de recherche à l’Inserm et ses collègues ont testé les globules 
rouges contaminés par des parasites Plasmodium falciparum (ceux qui causent la forme la 
plus virulente du paludisme chez l’être humain) et ont montré que la voie de signalisation 
PAK-MEK était plus fortement activée dans les cellules infectées que dans les cellules non 
infectées. Quand on désactive cette voie par traitement avec certains de ces inhibiteurs de 
kinases humaines, le parasite ne parvient plus à proliférer et meurt.  
 
Des collaborateurs de l’équipe Inserm-EPFL, à Glasgow et à Berne, ont montré que ces 
molécules sont également actives contre une forme de paludisme qui affecte les rongeurs, 
aussi bien dans les cellules du foie (qui sont la première étape de l’infection) que dans les 
globules rouges. Ce qui indique que le paludisme utilise la stratégie de détournement des 
voies de signalisation de la cellule hôte de manière récurrente.  
 
Un avantage du recours à des inhibiteurs de kinases humaines pour traiter le paludisme 
serait de priver le parasite de la possibilité de résister aux médicaments en modifiant les 
enzymes-cibles du médicament, puisque dans ce cas-là celles-ci sont produites par la 
cellule-hôte et non par le parasite lui-même. L’utilisation d’inhibiteurs de kinases humaines 
pour lutter contre le paludisme nécessiterait en outre une période de traitement plus courte 
que dans le cas du cancer, ce qui rendrait le problème de la toxicité moins aigu. 
 
Plusieurs médicaments utilisés pour les chimiothérapies ciblent les inhibiteurs de kinases et 
sont déjà utilisés cliniquement. Beaucoup d’autres ont passé les étapes 1 et 2 des essais 
cliniques, qui visent à évaluer leur toxicité et leur efficacité. Les auteurs de l’étude suggèrent 
d’évaluer la possibilité d’utiliser ces médicaments pour leurs propriétés antipaludiques, ce qui 
permettrait de réduire considérablement le temps et les coûts nécessaires pour mettre en 
pratique cette nouvelle stratégie de lutte contre le paludisme. 
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