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RESUME

L'utilisation, depuis plus de 15 ans, dans le traitement du paludisme de combinaisons
thérapeutiques associant un dérivé de I'artémisinine avec une molécule partenaire (dénom-
mées ACTs pour Artemisinin-based Combination Therapies), a permis une diminution
notable de la mortalité dans les régions tropicales et subtropicales. Cependant ces progrés
sont gravement menacés par la diminution de Uefficacité clinique des artémisinines carac-
térisée par une clairance parasitaire retardée et un taux de recrudescence élevé, et rapportée
dés 2008 dans I’Quest du Cambodge. Cette résistance de Plasmodium aux artémisinines
s’est déja étendue a plusieurs pays du Sud-est Asiatique. Cependant les ACTs restent
efficaces tant que la molécule partenaire garde son activité, mais de plus en plus d’échecs
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cliniques sont aujourd’hui corrélés a la résistance du parasite a la fois a I'artémisinine et a la
molécule associée. Une des craintes majeures est la diffusion de ces parasites aux multiples
résistances en Afrique subsaharienne, continent le plus touché par le paludisme, comme cela
fut le cas par le passé avec d’autres traitements antipaludiques.

11 est donc indispensable de mieux comprendre, d’'un point de vue phénotypique et génoty-
pique, la résistance du parasite Plasmodium falciparum a l’artémisinine et a ses dérivés afin
de proposer de nouveaux outils thérapeutiques.

SUMMARY

Malaria treatment with ACTs ( Artemisinin-based Combination Therapies), combining a
chemical derivative of artemisinin, and a partner drug has, for more than 15 years, produced
a notable decrease in the mortality in tropical and subtropical areas. However, since 2008, a
serious threat has emerged in western Cambodia, where the clinical efficacy of artemisinins
has significantly declined, with a delayed parasite clearance rate and high recrudescence
rates in the following weeks. Resistance of Plasmodium to artemisinins is now reported in
several countries in South-East Asia. ACTs remain effective as long as the partner drug
retains its activity but more and more clinical failures related to parasite resistance to both
artemisinin and the partner molecule are reported. A major concern is the diffusion of these
resistant parasites in sub-Saharan Africa, the continent most affected by malaria, as was the
case in the past with other antimalarial treatments.

1t is therefore essential to better understand, from phenotypic and genotypic points of view,
the mechanisms of resistance developed by the parasite Plasmodium falciparum face
artemisinin and its derivatives in order to offer new therapeutic tools.

INTRODUCTION

Le paludisme causé par des parasites du genre Plasmodium est transmis par les
moustiques femelles infectés du genre Anopheles. Le paludisme, géo-localisé¢ aux
zones tropicales et subtropicales, est un probléme de santé majeur pour plus de 3,2
milliards de personnes mais il représente également un risque important pour des
millions de voyageurs. Au cours des 15 derniéres années, des progres considérables
ont été accomplis dans la lutte contre le paludisme menant a une réduction de 60 %
du nombre des déceés au niveau mondial [1]. Cette diminution notable est due,
particuliérement en Afrique sub-saharienne, a la distribution massive de mousti-
quaires imprégnées d’insecticide, aux stratégies de lutte anti-vectorielle, a 'utilisa-
tion des tests de diagnostic rapide et aux traitements curatifs par des combinaisons
thérapeutiques a base d’artémisinine dont I’abréviation ACTs correspond au terme
anglais Artemisinin-based Combination Therapies [1]. Cependant, le fardeau que
représente cette maladie parasitaire reste trés élevé avec environ 214 millions de
nouveaux cas en 2015 et un tribut inacceptable de plus de 438 000 morts en 2014
dont plus de 300 000 sont des enfants de moins de 5 ans [1]. Par ailleurs, ces avancées
considérables risquent d’étre annihilées par ’émergence et la diffusion de parasites
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résistants aux ACTs. De plus, cette résistance basée sur un mécanisme de quiescence
ne peut étre détectée par les tests in vitro habituellement utilisés pour surveiller la
sensibilité du parasite Plasmodium aux médicaments utilisés sur le terrain.

LES MOLECULES DE LA FAMILLE DES ARTEMISININES

L’artémisinine (ART) est une molécule isolée d’une armoise commune Artemisia
annua, utilisée traditionnellement dans le traitement des fiévres, notamment palus-
tres, en Chine depuis plus de 2000 ans. L’identification de cette substance active a été
récompensée en 2015 par attribution du Prix Nobel de Médecine au Pr Y. Tu [2].

Les molécules de la famille des artémisinines (ARTSs) sont une composante clé des
récents succes dans la lutte contre le paludisme. Les ARTs permettent une diminu-
tion plus rapide de la parasitémie et de la fievre que les médicaments antipaludiques
conventionnels [3]. Au cours des deux dernieres décennies, les combinaisons a base
d’artémisinine (ACTs) ont remplacé les quinoléines et les antifolates comme médi-
caments de premiére intention dans le traitement du paludisme simple dans la
plupart des pays d’endémie. L usage des ACTs est massif avec 337 millions de doses
de traitements utilisés en 2014 [1].

Les ARTs agissant sur les parasites au stade le plus jeune, dit « anneau », ces
derniers sont rapidement éliminés des globules rouges et de la circulation sanguine
[4] ce qui empéche donc leur maturation et leur séquestration. Ces propriétés
conféerent aux ARTs une efficacité supérieure a la quinine dans le traitement du
paludisme grave et compliqué au point d’étre devenus le traitement de premiére ligne
pour les patients qui en sont atteints [5]. Le traitement précoce avec des ARTs est
également associé a une diminution du nombre de gamétocytes et donc a une
diminution de la transmission [3].

Pour réduire le risque de chimiorésistance, la recommandation est d’utiliser les
ARTs en combinaison avec d’autres agents antipaludiques. Cependant en décembre
2014, huit pays, principalement en Afrique (Angola, Cap-Vert, Colombie, Guinée
équatoriale, Gambie, Sao Tomé-et-Principe, Somalie, Swaziland) proposaient tou-
jours dans leur politique de santé des ARTs en monothérapies en dépit de leur
interdiction préconisée par 'OMS, augmentant ainsi le risque de sélection de
résistance a cette classe de molécules [6].

LA RESISTANCE AUX ACTs SUR LE TERRAIN

La définition

D’apres la définition de ’OMS, la résistance a I’artémisinine (artémisinine se référe
ici a 'artémisinine et a ses dérivés) correspond a une clairance parasitaire retardée
aprés un traitement par artésunate en monothérapie, ou aprés un traitement avec
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une thérapie combinée a base d’artémisinine (ACT) [7]. Le délai de clairance
parasitaire ne conduit pas nécessairement a I’échec thérapeutique mais la résistance
a l’artémisinine pourrait faciliter la sélection de la résistance au médicament parte-
naire. Par ailleurs, dans certaines zones de la région du Grand Mékong, la résistance
concomittante a I’artémisinine et au médicament partenaire (méfloquine, pipéra-
quine) entraine de réels échecs thérapeutiques aux traitements par ACT [7].

L’épicentre

La région située le long de la frontiére thailando-cambodgienne, et plus particulié-
rement la province de Pailin, a toujours été I’épicentre des résistances développées
par P. falciparum suivie d'une propagation vers les autres continents d’endémie
palustre [8], comme ce fut le cas, dés 1957, avec la résistance a la chloroquine.

Cette spécificité régionale peut s’expliquer par: i) le faible acces aux médicaments
qui génere un trafic de médicaments contrefaits, de mauvaise qualité, et contenant
des doses sub-thérapeutiques, ii) I'utilisation de monothérapies, iii) une forte popu-
lation de migrants qui ont peu ou pas acces au systéme de santé [9, 10]. D un point
de vue moléculaire, aucune corrélation entre la chimiorésistance et un taux de
mutations accru du génome parasitaire n’a été trouvée dans ces régions, invalidant
I’hypothése d’un parasite « hypermutant » [11]. La résistance aux ARTs est hérédi-
taire et repose donc sur une base génétique [12, 13] qui semble avoir été sélectionnée
parmi une population de parasites prédisposés présentant un polymorphisme des
génes fd (ferrodoxin), arpsi0 (apicoplast ribosomal protein S10), mdr2 (multidrug
resistance protein 2) et crt (chloroquine resistance transporter). Ces travaux indi-
quent que le risque d’émergence de nouvelles mutations causant la résistance aux
ARTs est favorisé par des facteurs génétiques spécifiques au sein d’une population
parasitaire [14].

L’émergence et la diffusion (Figure 1)

Des signes alarmants de résistance aux ARTs ont émergé en 2006, le long de la
fronti¢re thailando-cambodgienne, le Cambodge étant le premier pays a avoir
adopté les ACTs comme traitement de premicre ligne dans leur politique nationale
(artésunate / méfloquine et dihydroartémisinine / pipéraquine).

Des analyses rétrospectives indiquent que la résistance aux ARTs a probablement
émergé en 2001 [7].

En 2008, Noedl, et al a rapporté une résistance a ’artésunate corrélée a une
clairance parasitaire retardée en Thailande et au Cambodge [15]. Dondorp, et al.
[16] a confirmé cette réduction de I'efficacité de I’artésunate en monothérapie a
Pailin (ouest du Cambodge) caractérisée par un temps de clairance parasitaire lent
(72-84 h versus 48-54 h) et des taux plus élevés d’échecs cliniques dus a une
recrudescence parasitaire comparativement a Wang Pha (nord-ouest de la
Thailande).
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FIG. 1. — Emergence et diffusion de la résistance de P. falciparum aux artémisinines. Adapté d’aprés
[14, 45, 46]

La résistance a I’artésunate en monothérapie est maintenant installée non seulement
en Thailande et au Cambodge mais aussi au Myanmar, au Viétnam et au Laos [7].

A ce jour, aucune résistance aux ACTs n’est rapportée en Afrique mais la menace est
aggravée par la démonstration récente que les parasites résistants aux artémisinines
et originaires d’Asie semblent capables d’infecter et d’étre transmis par un large
panel d’espéces d’anopheéles, dont la principale espéce africaine Anopheles gambiae
[17]. Quand on sait que 80 % des morts dus au paludisme sont concentrés dans
15 pays, essentiellement en Afrique [1], la détection précoce de la résistance aux
ACTs sur ce continent devient une priorité majeure. Dans les zones ot la transmis-
sion est ¢élevée, comme en Afrique, les niveaux accrus d’immunité face au parasite
Plasmodium des populations contribuent a une clairance parasitaire rapide. Ainsi
une étude récente préconise I’utilisation, en Afrique, d’un seuil d’alerte de 5 % de cas
présentant une parasitémie détectable au 3° jour aprés traitement par ACTs, au lieu
des 10 % utilisés par ’OMS en Asie [18].
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L’impasse thérapeutique

Année aprés année, le nombre de morts et de cas de paludisme séveére diminuent
mais ces avancées sont fragiles [19] et TOMS ne peut que constater I’augmentation
significative des cas de résistance [7].

Dans les ACTs, le choix de la molécule partenaire des ARTs est basé sur ’absence de
résistance des parasites, mais aussi sur les propriétés pharmacocinétiques de cette
molécule qui posseéde une demi-vie de plusieurs jours a plusieurs semaines alors que
celle des ARTs est limitée a quelques heures. De ce fait, les parasites restants, a la
suite de l'action de ’ART, se retrouvent rapidement face a la seule molécule
partenaire augmentant ainsi le risque de générer une nouvelle résistance. La résis-
tance des parasites aux ARTs amplifie ce phénomeéne qui se traduit déja sur le terrain
par des échecs de traitement aux ACTs. Ces derniers ont seulement été observés
pour I'instant en Asie du sud-est ot en plus de la résistance aux ARTSs, les parasites
peuvent étre aussi résistants a la molécule partenaire (comme la méfloquine [20] ou
la pipéraquine [21, 22]). Dans de tels cas, le traitement par 'ACT déficient est
remplacé par un autre dont I’efficacité thérapeutique est évaluée tous les deux ans
afin d’adapter le traitement au plus vite [1].

Ces résistances mettent en péril les progrés accomplis pour controler et éliminer le
paludisme et sont donc une préoccupation majeure de santé publique. Cette situa-
tion est d’autant plus critique qu’il n’existe actuellement aucun médicament suscep-
tible de remplacer les ACTs [7]. Parmi les candidats-médicaments en cours d’étude,
nombreux sont des peroxydes au mécanisme d’action proche des ARTs faisant
craindre des résistances croisées. D’autres composés chimiquement différents sont
en phase Il d’étude clinique (ferroquine, spiroindolones, imidazolopiperazines, etc.)
[23] et leur utilisation est prévue, pour la plupart, en association avec un dérivé de
I’ART [24].

LA QUIESCENCE: Unnouveau mécanisme de résistance développé par P. falciparum

Premiére mise en évidence

La demi-vie de clairance parasitaire chez un patient est définie comme le temps
nécessaire pour que la parasitémie soit réduite de moitié consécutivement a un
traitement antiparasitaire. Son allongement est associé a un risque accru de recru-
descence parasitaire et fait donc 'objet de suivis épidémiologiques. Ce sont ces
retards de clairances parasitaires aprés traitement qui ont permis la mise en évidence
de la résistance clinique aux ARTs.

Etonnamment, il n’est pas possible de corréler cette résistance clinique aux ARTSs et
aux ACTs avec une perte de la chimiosensibilité des parasites & ces molécules,
déterminée in vitro avec le test standard de PTOMS [16] et basé sur la mesure du taux
de multiplication des plasmodies soumises a des concentrations croissantes de ces

482



Bull. Acad. Natle Méd., 2016, 200, n° 3, 477-490, séance du 29 mars 2016

composés. Si ce test permet de révéler facilement la résistance aux antipaludiques
conventionnels comme les quinoléines et antifolates, il ne parvient pas pour autant
amettre en évidence une sensibilité réduite aux ARTs, ce qui conduit a envisager un
mécanisme de résistance fondamentalement différent. Les retards de clairance et les
taux de recrudescence in vivo ont suggéré que certains parasites peuvent survivre au
traitement et sont ensuite capables de reprendre leur cycle de maturation cellulaire,
une fois 'artémisinine éliminée. Ces parasites étaient suspectés présenter un méta-
bolisme réduit telles des « belles au bois dormant » [4] sur lesquelles le traitement
n’avait plus d’effet.

La résistance aux ARTs apparait donc liée & un nouveau mécanisme cellulaire tout
a fait distinct de ceux décrits pour les autres antipaludiques et qui impliquent des
mutations soit de transporteurs soit de la cible.

Quiescence / dormance

11 a été démontré grace aux études menées sur la lignée F32-ART (une lignée
parasitaire établie in vitro et hautement résistante a I’ART, capable de survivre a des
doses ¢élevées d’ART correspondant a 7000 fois la valeur de la CI, observée avec la
lignée parentale F32-Tanzania) puis confirmé sur des isolats du Cambodge, que la
résistance de P falciparum aux ARTs est médiée par un mécanisme de type
quiescence/dormance, ¢’est-a-dire un arrét du cycle cellulaire, expliquant ainsi que
les parasites apparaissent toujours sensibles dans les tests standards de chimio-
sensibilité in vitro [25-28].

Ces parasites quiescents sont a I'origine des clairances retardées ainsi que des
recrudescences parasitaires observées une fois que les concentrations plasmatiques
en antipaludiques chez le patient sont descendues en dessous de leur seuil d’effica-
cité. Les études cinétiques de prolifération des parasites in vitro ont par la suite
montré que seul un faible nombre de parasites survivent au traitement complet et
sont ensuite capables de se développer a nouveau une fois le médicament éliminé.

Cette capacité a entrer en quiescence n’est pas une exclusivité des parasites résistants
aux ARTs. Elle se retrouve également chez plusieurs souches de parasites de labo-
ratoire sensibles aprés une exposition aux dérivés de ’ART [29, 30] et se traduit par
des cinétiques de prolifération parasitaire et des taux de recrudescence variables.
Cela suggere que la capacité de quiescence induite par les ARTs est une propriété
intrinséque de P. falciparum [29, 31]. Cependant la capacité de quiescence et de
recrudescence des parasites résistants aux ARTs apres exposition a la DHA (dihy-
droartémisinine) est 10 a 1000 fois plus élevée que celle des souches sensibles [25-27].

Par ailleurs, des phases de repos/quiescence sont également connues chez d’autres
especes de Plasmodium, tels les hypnozoites hépatiques de P. vivax et de P. ovale,
responsables de rechutes plusieurs semaines ou mois aprés la guérison du patient,
mais ces formes spécifiques sont absentes chez P. falciparum.
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Les stades concernés

La quiescence se met en place, en présence d’ARTs, au tout premier stade du cycle
érythrocytaire du parasite, appelé « anneau » en raison de sa forme caractéristique.
Cependant ce phénoméne ne concerne qu'une infime partie des parasites au stade
« anneau », ce qui lui confeére un caractére trés particulier comparativement aux
autres mécanismes de résistance connus qui affectent généralement tous les indivi-
dus d’une population clonale [26, 29]. Par ailleurs, les parasites résistants aux ARTs
ont un développement ralenti au stade anneau [32], ce qui pourrait favoriser leur
mise en quiescence lors d’un traitement par ARTs. Au sein méme de cette population
de parasites au stade anneau, il a été démontré que ’age des parasites aprés invasion
du globule rouge est un facteur important dans leur capacité a résister. Ainsi, apres
un traitement de 6 heures en présence de 700 nM de DHA, les parasites au stade
anneau, a4gés de 0 & 3 heures post-invasion (test RSA%3" ; Ring-stage Survival
Assay), ont une capacité de quiescence plus de cing fois supérieure a celle des stades
agés de 9 a 12 heures [33]. Cette capacité d’entrer en quiescence a été également
rapportée au stade suivant (trophozoite ; 13-16 heures post-invasion) pour les
parasites hautement résistants aux ARTs de la lignée F32-ARTS5 [27].

Quiescence et chimiorésistance

Le phénoméne de quiescence en relation avec un traitement médicamenteux est bien
connu en bactériologie et en oncologie. Les cellules cancéreuses humaines, par
exemple, peuvent survivre a une chimiothérapie en arrétant leur cycle cellulaire en
phase G1 [34]. Par ailleurs, des dérivés synthétiques de I’ ART induisent un arrét du
cycle cellulaire en GO / G1 dans les lignées cellulaires cancéreuses et diminuent le
nombre de cellules entrant en phase S [35]. Chez Plasmodium, le stade anneau
impliqué dans la quiescence, correspondrait a la phase G1 du cycle cellulaire [36].
Des paralléles peuvent étre ainsi établis entre les parasites résistants aux ARTs
comme ceux de la lignée F32-ART et les cellules souches cancéreuses : i) arrét de leur
cycle cellulaire en phase G1 ; ii) capacité a résister a la chimiothérapie ; iii) faible
proportion de la population cellulaire capable d’échapper au traitement en entrant
en quiescence ; iv) implication de protéines CDK (cycline-dependent kinases) [26,
37].

LE GENE PfkI13, MARQUEUR MOLECULAIRE LIE A LA RESISTANCE A
L’ARTEMISININE

Sans marqueur moléculaire, il était impossible de déterminer si de nouveaux foyers
émergents de résistance aux ARTSs étaient le résultat de la propagation de parasites
résistants ou si la résistance apparaissait de novo. De plus, la diffusion de la
résistance aux ARTs était difficile a appréhender. En effet, les modéles de résistance
existants, établis sur la résistance aux antifolates, aux 4-amino-quinoléines et aux
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aryl-amino-alcools, étaient inadaptés a ce nouveau mécanisme développé par le
parasite face aux ARTs. Seule une approche originale associant la biologie, la
génomique, la clinique et I’épidémiologie a permis I'identification d’un marqueur
moléculaire associé a la résistance aux ARTs. La comparaison du génome complet
séquencé de la souche de laboratoire résistante F32-ART a celui de sa souche
jumelle restée sensible a conduit a I'identification chez F32-ART d’une mutation
ponctuelle dans la région en hélice de la protéine Kelch dont le géne est porté par le
chromosome 13 [25]. L’étude du polymorphisme du géne Pfki13 dans des isolats
résistants du Cambodge a démontré I’étroite corrélation entre la présence de ce géne
muté et la résistance des parasites chez les patients. Le role central du locus k13 dans
la résistance de P. falciparum aux ARTs a été confirmé par des modifications du
génome d’isolats cliniques cambodgiens et de diverses souches de laboratoire soit en
introduisant la mutation dans des parasites sensibles, soit en restaurant le caractére
sauvage dans des parasites résistants [38].

L’analyse spatio-temporelle de nombreuses souches recueillies au Cambodge au
cours de la derniére décennie a montré une augmentation progressive de la fré-
quence des parasites mutants K13 dans les provinces affectées par la résistance [25].
Cette résistance associée a la mutation du geéne Pfkl3 est maintenant étendue a la
région du Grand Mékong [7].

Jusqu’a présent, et malgré la présence de souches de parasites présentant également
des mutations du géne Pfki13 en Afrique, aucune corrélation n’a pu étre établie
avec une perte de sensibilité du parasite sur ce continent [39, 40]. Cela pourrait
refléter 'importance des fonds génétiques des parasites dans lesquels les mutations
émergent. Des études de modifications du génome ont en effet montré que 'impact
des diverses mutations de Pfkl3 sur la clairance parasitaire et sur le taux de survie
des parasites au stade anneau était dépendant du fond génétique des parasites
[25, 38].

LA MULTI-RESISTANCE PEUT ETRE INDUITE APRES UNE SIMPLE
PRESSION MEDICAMENTEUSE PAR L’ARTEMISININE

Dans un contexte de pression prolongée exercée par les ARTs sur le terrain, seules
ou en combinaison, une étude a été conduite in vitro afin d’en évaluer I'impact sur les
parasites. La souche F32-ARTS, lignée clonale sélectionnée aprés 5 ans de pressions
séquentielles a doses croissantes d’ART, est apparue sensible a tous les antipaludi-
ques y compris les ARTs dans le test standard de chimiosensibilité basé sur la
prolifération cellulaire. Cependant, ces parasites ont montré in vitro des taux de
recrudescence élevés par rapport a la souche sensible aprés un traitement de 48
heures non seulement aux différents dérivés de ’ART mais également a d’autres
antipaludiques telles que les quinoléines (amodiaquine, méfloquine, chloroquine,
quinine) ou la pyriméthamine [27]. Une résistance généralisée a la plupart des autres
médicaments antipaludiques a donc été acquise aprées une simple pression au long
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cours d’ART. Ce nouveau profil de résistance est cependant différent des multi-
résistances classiques puisque les parasites ne se multiplient pas en présence du
médicament et qu’ils ne portent pas les stigmates génotypiques classiquement
associés a la résistance a la pyriméthamine ou aux quinoléines. Parmi les mutations
identifiées dans le génome des parasites F32-ARTS multi-tolérants [27], apparait la
mutation non-sens de PF3D7_1115700 codant pour la falcipaine 2a, une cystéine
protéase impliquée dans I’hydrolyse de ’hémoglobine [41]. L’absence de cette
enzyme fonctionnelle pourrait expliquer la diminution de I’efficacité des quinoléines
et des endopéroxydes basée sur I'interaction de ces molécules avec les produits issus
de la digestion de ’hémoglobine par le parasite [42] ainsi que la baisse de sensibilité
des stades trophozoites aux ARTs [43] mais elle n’explique pas la diminution de
Iefficacité de la pyriméthamine dont I'activité n’est pas liée au métabolisme de
I’hémoglobine.

Ce modgele in vitro a donc révélé que P. falciparum peut acquérir la capacité de
survivre a divers antipaludiques aprés une pression médicamenteuse prolongée avec
la seule ART. Ainsi P. falciparum est capable d’entrer en quiescence non seulement
en présence d’ART [26, 28] mais aussi d’autres antipaludiques [27], puis de repren-
dre son cycle cellulaire aprés élimination de ces molécules. Seule I’atovaquone
échappe a cette multi-tolérance en restant efficace sur la lignée F32-ARTS5 [27]. Cela
s’explique par son mode d’action basé sur I'inhibition du transfert d’électrons de la
chaine respiratoire au niveau mitochondrial maintenue active chez les parasites
quiescents [44].

Malheureusement, la résistance a I’atovaquone est facilement et rapidement sélec-
tionnée sur le terrain, et ce de maniére indépendante de I’ART. Néanmoins, ces
données indiquent que le mode d’action des molécules a intégrer dans de nouvelles
combinaisons thérapeutiques devra €tre pris en considération afin de cibler les
parasites quiescents et ainsi lutter efficacement contre la résistance aux ACT en
zones d’endémie palustre. Enfin, il faut intégrer que les tests standards de chimio-
sensibilité in vitro peuvent prédire une bonne sensibilité des parasites et donc une
efficacité du traitement, alors que les parasites sont en fait résistants parce qu’ils
sont quiescents. I1 est donc indispensable de rechercher avec des tests pertinents si le
phénoméne de multi-résistance identifié in vitro est également présent sur le terrain
afin de pouvoir adapter les politiques thérapeutiques en conséquence.

CONCLUSION

La résistance de Plasmodium aux ARTs est corrélée au nombre accru de formes
intra-érythrocytaires jeunes (stade anneau) entrant en quiescence lors d’une expo-
sition aux ARTs. Ce mode de survie leur permet ainsi de reprendre rapidement leur
croissance une fois le traitement éliminé. Cette capacité de résistance aux ARTSs est
conférée par des mutations du géne Pfkl3. Le polymorphisme du géne Pfkl3 est
actuellement considéré comme la signature moléculaire fiable de la résistance aux
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dérivés de ’ART et est utilisé selon les recommandations de ’OMS pour le suivi
épidémiologique de cette résistance. L’émergence de parasites résistants a la fois
aux ARTs et aux molécules partenaires ainsi que I’absence d’antipaludiques de
remplacement disponibles a court terme sont des éléments particuliérement inquié-
tants dans la lutte contre le paludisme. Par ailleurs, la possibilité que sur le terrain,
le parasite puisse devenir multi-tolérant, comme cela a ét€ montré in vitro aprés
une pression médicamenteuse de plusieurs années avec de ’ART uniquement,
devrait étre une préoccupation majeure des instances gouvernementales et interna-
tionales qui basent leurs politiques thérapeutiques sur l'utilisation massive des
ACTs. La compréhension fine des voies biochimiques impliquées dans ce méca-
nisme original de résistance pourra conduire a I'identification de nouvelles cibles
thérapeutiques permettant soit de découvrir de nouveaux antipaludiques, soit a
travers le contrdle de la quiescence de sauvegarder I'efficacité des ACTs actuelle-
ment utilisés.
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DISCUSSION

M. Yves BUISSON

Est-ce que la mutation du géne K13 responsable de la résistance a I'artémisinine est stable ?

Que se passe-t-il si on cultive la souche résistante sans pression de sélection ? Observe-ton
une réversion de la mutation de résistance ?

La souche F32-ART a été sélectionnée durant 5 ans par pressions médicamenteuses avec
des doses croissantes et séquentielles d’artémisinine mais la mutation K13 a été acquise
moins de 1 an aprés le début des pressions médicamenteuses. Cette mutation est stable
puisque nous avons démontré que la souche F32-ART peut étre maintenue en culture
sans pression médicamenteuse pendant plusieurs mois sans qu'une diminution de la
chimio-résistance, ni une réversion de la mutation K13 ne soient observées.

M. Jean-Yves LEGALL

Quelle est la nature du géne K13 ? Pour quelle protéine code-t-il et cette protéine appartient
a quel métabolisme ?

Le gene pfki3 code pour une protéine en hélices impliquée dans des interactions
protéine-protéine. La fonction exacte de la protéine PfK 13 n’est pas encore connue. Sur
la base des homologies de PfK 13 avec la protéine humaine Keapl, ce géne pourrait étre
impliqué dans la réponse cellulaire au stress oxydant.
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