
Nouvelles armes
contre le paludisme
Des molécules constituées de
deux sous-unités actives sur une
même cible ont été synthétisées.

L epaludisme reste un fléau qui touche
des centaines de millions de per-
sonnes dans le monde et fait deux
millions de victimes par an, essen-

tiellement dans les pays en développe-
ment. C’est la troisième cause de décès
par infection après la tuberculose et le SIDA.
De surcroît, la maladie est en expansion
parce que le parasite résiste de plus en
plus aux substances antipaludiques clas-
siques et que les insectes vecteurs de la
maladie échappent de plus en plus aux
insecticides. Enfin, en raison du réchauf-
fement de la planète, des régions jus-
qu’alors épargnées, tels le Sud de l’Europe
et des États-Unis, risquent d’être touchées
d’ici 10 à 12 ans. Cette évolution
aura peut-être pour conséquence
que les pays riches, se sentant
davantage concernés, investiront
plus de moyens pour mettre au
point de nouveaux traitements.
Une nouvelle classe de molécules
est en cours d’élaboration par Ber-
nard Meunier, Anne Robert et leurs
collègues du Laboratoire de chi-
mie de coordination du CNRS, à
Toulouse. Les nouvelles molé-
cules agissent sur les souches
résistantes aux molécules anti-
paludiques classiques.

La maladie est due à un para-
site du genre Plasmodium, et le
plus dangereux est Plasmodium
falciparum. Le parasite est injecté
à l’homme, sous forme d’un spo-
rozoïte, par la piqûre d’un mous-
tique Anophèle femelle contaminé.
Les sporozoïtes se réfugient
d’abord dans le foie où ils se déve-
loppent avant de se répandre sous

forme de mérozoïtes dans l’organisme.
Ces derniers envahissent les globules
rouges où ils se multiplient. Les globules
rouges finissent par exploser sous l’effet
de la pression exercée par ces innom-
brables parasites. Ces destructions mas-
sives de globules rouges correspondent
aux épisodes fiévreux qui accompagnent
la maladie et qui surviennent environ toutes
les 48 heures. Quelques mérozoïtes se
transforment en gamétocytes qu’un nou-
veau moustique vecteur absorbe lorsqu’il
pique une personne contaminée. Et le cycle
infectieux continue.

Pour se multiplier, le parasite a besoin
de protéines. Où trouve-t-il la «matière pre-
mière» pour les fabriquer? Il découpe l’hé-
moglobine de la personne infectée et se
sert des maillons constitutifs de cette
protéine pour reconstruire ses propres pro-
téines. Toutefois, à chaque stratégie
gagnante s’oppose souvent une contre-
attaque de l’organisme menacé : lorsque
la chaîne d’hémoglobine est découpée, il
reste un résidu, l’hème, que le parasite
n’utilise pas, mais qui est dangereux : il
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les organismes selon la distribution la
plus parcimonieuse de leurs caractères
évolués. L’équipe britannique a comparé
toutes les données accumulées sur ordi-
nateur, puis a confronté les résultats aux
concepts et théories existants. Leur conclu-
sion est sans appel : les conodontes sont
plus proches des poissons sans mâchoire
fossiles et des vertébrés à mâchoire qu’ils
ne le sont des actuelles lamproies et
myxines. Ils sont donc plus évolués qu’on
ne le supposait et peuvent être considérés
comme de vrais poissons. Une des consé-

Un conodonte (36 millimètres de longueur),
l’ancêtre des anguilles, notamment, dont
les dents servent à dater des fossiles.

peut déclencher un stress oxydatif mortel
pour le parasite. Nouvelle riposte du para-
site : il parvient à déclencher la polyméri-
sation des résidus hème, qui une fois
assemblés perdent leurs propriétés oxy-
dantes. L’homme riposte à son tour en
empêchant cette polymérisation.

C’est précisément le mode d’action
des médicaments antipaludiques : ils empê-
chent la polymérisation de l’hème. La chlo-
roquine, substance apparentée à la quinine,
extraite de l’écorce de quiquina, empê-
chent cette polymérisation grâce à une
motif aminoquinoléine. Une autre sub-
stance antipaludique, l’artémisinine agit
par un motif trioxane. Depuis quelques
années, B. Meunier et ses collègues s’in-
téressent à l’artémisinine : des extraits
de feuilles de cette armoise sont utilisés
dans la médecine traditionnelle chinoise
pour traiter les crises de paludisme. Tou-
tefois, le rendement d’extraction du prin-
cipe actif est faible et sa synthèse chimique
coûteuse.

Étant donné que la chloroquine a été
efficace, mais que certaines souches de

parasites lui échappent et que l’ar-
témisinine est également efficace,
mais difficile à extraire et à syn-
thétiser, l’équipe de Toulouse a eu
l’idée d’assembler en une même
molécule les deux groupes qui
empêchent la polymérisation de
l’hème. Ils ont ainsi élaboré une
nouvelle classe de molécules à
«deux têtes», les trioxaquines qui
contiennent à la fois un groupe
trioxane et un groupe aminoqui-
noléine. Dans ces molécules chi-
mères, on constate une synergie
entre le groupe actif de la chloro-
quine qui pénètre facilement dans
les globules rouges et celui de l’ar-
témisinine qui a une activité éle-
vée sur les souches résistant à
la chloroquine. Ces molécules ne
sont activées que par l’hème libre,
de sorte que même si elles pénè-
trent dans tous les globules
rouges, elles n’agissent que dans
les cellules infectées.

quences de cette découverte est que les
constituants des denticules, l’émail et la
dentine, sont probablement communs aux
conodontes et aux vertébrés plus évolués.
Ainsi, de façon un peu schématique et à
l’inverse du modèle généralement admis,
le squelette superficiel des poissons, les
os dermiques et les écailles seraient déri-
vés d’éléments utiles à la nutrition : certains
os du crâne, carapaces et autres écailles
des vertébrés dériveraient... de dents.

Lionel CAVIN
Musée des Dinosaures – Espéraza
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Le moustique anophèle, vecteur du paludisme, découpe en mor-
ceaux l’hémoglobine de la personne infectée. Il y prélève les éléments
nécessaires à la fabrication de ses propres protéines. Pour se défendre
contre le résidu hème qui produit des réactions oxydantes nocives
pour le parasite, ce dernier en déclenche la polymérisation, de sorte
que le pouvoir oxydant de l’hème est inhibé. L’artémisinine et la qui-
nine empêchent cette polymérisation : l’hème libre détruit les cel-
lules infectées.
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Tout vibre autour de nous : les
ressorts, les balançoires, les tam-
bours, l’air, la surface des mers…
Même la Terre et le Soleil! Dans

l’infiniment petit aussi, l’oscillation
règne en maître. Les poussières, les
gouttelettes, les agrégats métalliques
et les molécules présentent toutes sortes
de vibrations. Les noyaux atomiques
sont les plus petits oscillateurs connus
aujourd’hui. Ils sont composés de
nucléons : les protons et les neutrons.
Soumis à des forces exté-
rieures, les nucléons se met-
tent en mouvement : ils
oscillent de façon cohérente,
c’est-à-dire qu’ils se dépla-
cent de façon organisée et
périodique.

Ces va-et-vient collectifs
des nucléons donnent au
noyau des mouvements de
vibration simples. Par
exemple, il se contracte et se
dilate en rythme, comme un
cœur minuscule qui battrait.
Ou il s’allonge en cigare,
puis s’aplatit comme une
crêpe, ou encore il passe
de sa forme sphérique à une
forme de poire, puis reprend
sa forme initiale, etc. Peu à
peu, des vibrations d’une
grande variété de formes
ont été découvertes. Elles
sont nommées résonances
géantes, car elles engen-
drent des signaux intenses.

En 1947, les Américains
G. Baldwin et G. Klaiber
ont découvert les pre-
mières vibrations des

noyaux atomiques. Ils avaient irradié
des éléments lourds avec des rayons
gamma, des photons de très haute
énergie (plusieurs dizaines de mil-
lions d’électronvolts). À une fré-
quence particulière, ces rayons
gamma sont fortement absorbés, ce
qui indique que le noyau entre en
résonance avec les ondes électroma-
gnétiques. Ce phénomène est ana-
logue à la résonance du pont
suspendu de Tacoma, aux États-Unis,

en 1940. La cadence des rafales du
vent coïncidait ce jour-là avec la
période des oscillations du pont. Il
commença à onduler et, l’amplitude
des  mouvements ne cessant d’aug-
menter, il finit par se rompre.

L’expérience de G. Baldwin et
G. Klaiber fut interprétée dès 1948 : les
neutrons, sans charge, ne sont pas sen-
sibles au champ électromagnétique de
l’onde gamma. En revanche, les pro-
tons, chargés, sont entraînés par la com-

posante électrique de ce
champ et se mettent en
mouvement. Observés à
partir du centre de masse
du noyau, les neutrons
paraissent se déplacer dans
la direction opposée à celle
des protons. Quand la fré-
quence de l’onde est égale
à celle de la vibration natu-
relle des protons par rap-
port aux neutrons, le noyau
entre en résonance ; on parle
alors de résonance géante.

Des oscillateurs
microscopiques

L’interaction forte intervient
alors. C’est l’une des quatre
interactions élémentaires
fondamentales. Elle lie les
nucléons entre eux et joue
ici un rôle identique à la
force de rappel dans un res-
sort, en exerçant une force
d’attraction entre protons
et neutrons. Elle les ralen-
tit, les immobilise, puis les
repousse en sens inverse.

L’harmonie
des cœurs d’atomes
PHILIPPE CHOMAZ • YORICK BLUMENFELD • JEAN-ANTOINE SCARPACI

A la fois élastiques et rigides, les noyaux des atomes sont des ressorts
microscopiques : ils vibrent et entrent en résonance. Postulées depuis 50 ans,
ces résonances viennent d’être observées.

1. LA RÉSONANCE DIPOLAIRE fut la première résonance géante
découverte. Les protons (en bleu) oscillent en opposition de phase avec
les neutrons (en vert).




