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MÉTABOLISME PHBSPHOLIPIDIQUE BE PLASMODIUM : INTERFÉRENCE 
PHARMACOLOGIQUE, Rl?GULATION MÉTABOLIQUE ET CLONAGE 
MBLÉCULAIRE 
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Face à l’extension géographique et médicamenteuse des résistances de Plasinodiziin aux antipaludiques 
classiques, de nouveaux modèles pharmacologiques sont activement recherchés. Le métabolisme 
phospholipidique du parasite, par son ampleur et sa spécificité, constitue une cible pharmacologique dont 
l’interférence a permis l’émergence de composés très actifs, au seuil des études précliniques. Activité itz vitro 
contre des souches et isolats de P.falciparzrm polypharmacorésistants (montré par les études entreprises par 
le laboratoire de Biologie de I’OCEAC à Yaoundé) et sur le modèle P.falcipanimlsinges Aotzzs, y compris à 
de fortes parasitémies et sans recrudescence, absence de génotoxicité constituent les principaux points forts 
de ces composés. Les résultats récents, concernant P. falciparum chez le singe seront notamment présentés. 
Contrairement à la plupart des antipaludiques, le mécanisme d’action de ces composés est probablement 
connu : ils interfèrent avec l’une des voies de biosynthèse (la voie de IZOVO) de la phosphatidylcholine (PC), 
phospholipide majoritaire des membranes de l’érythrocyte impaludé. Le parasite possède en fait 3 voies 
distinctes de biosynthèse pour la PC : 
(1)- à partir de choline (voie de ïzovo, évoquée ci-dessus) ; 
(2)- à partir de la méthylation de la phosphatidyléthanolamine (PE), elle-même synthétisée soità partir de 
l’éthanolamine (voie de novo) soit à partir de la sérine (décarboxylation) (voie 3). La présence de plusieurs 
voies altematives pour la biosynthèse de PC pose le problème de l‘équilibre métabolique entre ces voies et 
la capacité du parasiteà utiliser ou développer l’une de ces voies annexes, lui conférant ainsi la résistance aux 
effecteurs métaboliques. L’étude des différentes voies métaboliques dans différentes conditions (effet de 
différents effecteurs, inhibiteurs ou têtes polaires de PL) apermis de mettre en évidence une absence probable 
d’équilibre et de connexions entre ces différentes voies. Chez la levure, il est connu que la plupart des gènes 
impliqués dans le métabolisme phospholipidique possèdent en amont des séquences répétées conservées, 
(Upstream Activating Sequences, UAS) qui médient la régulation via les têtes polaires, inositol et choline. Le 
clonage des enzymes clefs de ce métabolisme chez Plnsrnodiziin (Cholinephosphate Cy tidylyl Transferase, 
étape limitante de la voie de biosynthèse de ïzovo de PC, PhosphatidylSerine (PS) Décarboxylase, qui permet 
la transformation massive de PS en PE puis PC par voie alternative et la PS synthase étape limitante de la voie 
de biosynthèse de PS) devrait nous permettre d’étudier ces mécanismes de régulation au niveau moléculaire. 
Audelà d’un problème de régula tion métabolique, cette étude concerne les mécanismes potentiels d’acqui- 
sition de résistance lorsque l‘approvisionnement en choline est bloqué par interférence pharmacologique. 
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