
AvancéeAvancée Avancée
CHELATION DU FER DANS LA THERAPIE ANTIPALUDIQUE

B. PRADINES, J. MILLET, M. HENRY

• Travail de l'Unité de Pa ra s i t o l ogi e, Institut de Médecine Tropicale du Service de Santé des A rm é e s , M a rs e i l l e, France (B. P. , P h a rmacien Chimiste assis -
tant du SSA ; J.M., VSSA, étudiante en thèse ; M.H., VSSA, étudiante en thèse), de l’Institut Fédératif de Recherche 48, Marseille, France.

• Correspondance : B. PRADINES, Unité de Parasitologie, Institut de Médecine Tropicale du Service de Santé des Armées, Bd, Charles Livon, Parc du
Pharo, BP 46, 13998 Marseille Armées - France • Tel : +33 (0) 4 91 150 110 - Fax :+33 (0) 491 150 164 • E-mail : bruno.pradines@free.fr •

Médecine Tropicale • 2003 • 63 • 2 119

Le développement considérable et
rapide des résistances aux médica-

ments utilisés contre le paludisme est une
des motivations essentielles à la recherche
de nouvelles molécules. Le métabolisme
des lipides, la dégra d ation de l’hémog l o b i n e
et les protéines y participant, l’interaction
avec le transport de molécules, l’apico-
p l a s t e, la transduction du signal et le méta-
bolisme du fer sont autant de voies et de
cibles possibles pour de nouveaux antipa-
ludiques (1).

Le fer est nécessaire à la croissance de
la plupart des fo rmes bactériennes (2), fo n-
giques, parasitaires (3) et des cellules ani-
males (4, 5). La disponibilité du fer joue un
rôle important dans les re l ations hôtes-para-
sites (6, 7). Le rôle favo risant du fer dans la
croissance des parasites est observé dans
l’amibiase (8), dans la pneumocystose (9)
et dans le paludisme (10, 11). La chélation
du fer semble donc être une voie intéres-
sante dans la thérapie antipaludique.

Métabolisme du fer
chez Plasmodium falciparum

Acquisition du fer par le parasite
La façon dont le parasite acquiert le fe r

pour son métabolisme n’est pas encore
connue et différentes sources éventuelles
ont été identifiées, comme le fer lié à la
t ra n s fe rri n e, le fer provenant de la fe rri t i n e
de l’hématie parasitée, le pool labile de fer
intraérythrocytaire et le pool ferrique pro-
venant du cat abolisme de l’hématie dans la
vacuole digestive du parasite.

Les premières études cliniques mon-
traient un effet protecteur de la déficience
en fer dans le paludisme (12, 13) et une aug-
mentation de la sensibilité à l’infection

palustre lors de la supplémentation nutri-
tionnelle en fer (9, 1 4 , 15). Ces études sem-
blent être cohérentes avec la possibilité que
la transferrine plasmatique puisse être une
source de fer pour le parasite intraérythro-
cy t a i re. Plus récemment, une étude chez des
e n fants d’une école de Papouasie Nouve l l e
Guinée n’a pas montré d’interaction entre
fer et paludisme (16). De plus, l’induction
expérimentale d’une déficience en fer ou
d’une surch a rge en fer n’affecte pas la para-
sitémie de rats infectés par P. berghei (17,
18). Là encore, les avis sont dive rgents : u n e
étude a montré que le fer augmentait le
développement hépatique de P. yoelii chez
la souris (19). Malgré des données plus
anciennes qui faisaient état que contraire-
ment à l’hématie saine, le globule rouge
parasité exprimait à sa surface des récep-
teurs à transferrine synthétisés par le para-
site (20, 2 1 ) , des travaux plus récents mon-
trent qu’il n’existe pas de récepteurs à
transferrine à la surface de l’hématie para-
sitée (22, 23). Mais la possibilité d’une liai-
son non spécifique de la transferrine à la
m e m b rane de l’hématie parasitée a été évo-
quée (22, 2 4 , 25). En défi n i t ive, pour la plu-
part des auteurs, le fer lié à la transferrine
n’est pas utilisable par le parasite (17, 26).

Bien que l’hématie saine ne soit pas
capable de synthétiser de la ferritine, elle
contient de la ferritine résiduelle qui a été
produite pendant le stade d’érythroblaste
(27). Cette ferritine résiduelle, si elle est
saturée en fer, peut atteindre une concen-
tration en fer de 4,8 µM (28). La ferritine
pourrait donc être en théorie une source
p o s s i ble d’acquisition du fer par le para s i t e.
Le fait qu’une carence en fer soit associée
avec de faibles concentrations de ferritine
dans l’hématie (27) et qu’elle n’entraîne pas
d’inhibition de la croissance parasitaire
i n t ra é ry t h ro cy t a i re (17) pourrait être consi-

déré comme incohérent avec l’hypothèse de
la fe rritine comme source de fe r.
C ep e n d a n t , les hématies de sujets care n c é s
en fer contiennent des taux détectables de
ferritine (27). De plus, la possibilité que le
parasite capte le fer de la ferritine à travers
la membrane para s i t o p h o re et la membra n e
cytoplasmique parasitaire ou lors du pro-
cessus d’ingestion cytostomal et de trans-
p o rt dans la vacuole dige s t ive n’est pas re j e-
tée.

Le parasite peut utiliser un pool de fer
l abile dans le cytoplasme de l’hématie pour
son métabolisme (17). Des études par ultra-
centrifugation d’hémolysats de globules
rouges de rats infectés par P. berghei ont
révélé qu’il existe un pool de fer labile qui
est chélatable par la desferrioxamine (17).
De plus, il a été observé que l’efficacité des
chélateurs du fer à inhiber la croissance de
P. falciparum est liée à leurs propriétés de
lipophilie et leur capacité de pénétrer les
m e m b ranes cellulaires (29, 30). D’un autre
côté, deux études ont montré que lorsque
des chélateurs du fer ont pénétré dans le
cytoplasme éry t h ro cy t a i re mais pas dans la
vacuole para s i t o p h o re, aucune inhibition de
la croissance plasmodiale n’apparaît (31,
32). Il est possible que plusieurs sources de
fer, comme le pool de fer labile et le fer de
l ’ h é m og l o b i n e, soient utilisées par le para-
site et que l’inhibition d’une seule de ces
s o u rces ne suffise pas à limiter la cro i s s a n c e
parasitaire.

Le parasite intra é ry t h ro cy t a i re détourn e
les acides aminés qui lui sont nécessaires
pour la synthèse de ses protéines à partir du
c at abolisme de l’hémog l o b i n e. L’ h è m e
libéré pendant ce processus est associé à
une quantité non néglige able de fe r, qui peut
être disponible pour les besoins métabo-
liques du parasite (17, 28). L’ h é m og l o b i n e
p o u rrait ainsi être une source de fer pour le
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p a rasite (33), bien qu’aucune hème ox y g é-
nase n’ait été identifiée dans la majorité des
espèces de Plasmodium, si ce n’est pour
une espèce mu ri n e, P. berghei (34). Cert a i n s
auteurs estiment que la digestion de l’hé-
moglobine ne peut être une source de fer
parce que la ferriprotoporphyrine IX est
rapidement polymérisée en hémozoïne.
Cependant, il a été montré que seulement
e nv i ron 50 % de la fe rri p ro t o p o rp hy rine IX
est tra n s fo rmé en hémozoine chez des sou-
ris infectées par P. berghei (35), et plus
récemment chez P. falciparum (36, 37).
Pour Ginsburg, cette ferriprotoporphyrine
non poly m é risée est une source de fer pour
le parasite (38). Par ailleurs, les parasites
synthétisent leur pro p re hème (39-41), s u g-
gérant que l’hème de la cellule hôte n’est
pas forcément nécessaire au métabolisme
p a ra s i t a i re. Bien qu’il n’y ait, à ce jour, p a s
de certitude que le parasite utilise le fer de
l’hème de l’hôte, la dégradation d’une
faible quantité d’hème représente une des
sources possibles de fer pour le parasite
intraérythrocytaire.

Processus métaboliques dépendants du fer
Différents processus métaboliques du

p a rasite intra é ry t h ro cy t a i re sont dépen-
dants du fer (Tableau I). La cap t ation du fe r
du parasite par des chélateurs peut désor-
ganiser le métabolisme para s i t a i re en
e m p ê chant la synthèse de l’ADN, en inter-
férant avec le métabolisme des carbohy-
drates, en désorganisant la protéolyse de
l ’ h é m oglobine et en inhibant la synthèse de
novo de l’hème, les fonctions des mito-
ch o n d ries et la chaîne de tra n s p o rt des élec-
trons (chaîne respiratoire).

De très nombreuses enzymes d’autres
organismes, identifiées ou non chez P. fal -
ciparum, sont associées au fer (Fe3+ ou
Fe 2 + ) , comme diff é rentes déshy d rog é-
nases intervenant dans la phosphorylation
ox y d at ive (fo rm ate déshy d rog é n a s e, s u c c i-
nate déshydrogénase et glycérol désydro-
génase) (42-44), des monoox y g é n a s e s
(phénylalanine hydroxylase) (45) et des
dioxygénases (46-48) intervenant dans la

d é gra d ation des acides aminés, le complexe
n i t rogénase intervenant dans la biosynthèse
des acides aminés et de l’hème (49-52), d e s
enzymes intervenant dans la biosynthèse
des précurseurs des macromolécules (xan-
thine oxydase, xanthine oxydoréductase,
xanthine déshydrogénase) (53, 54), des
méthyltransférases (55, 56) et plus anec-
dotiquement des enzymes intervenant dans
la biosynthèse des bêta-lactamases (57, 5 8 ) .

Activité antipaludique
des chélateurs du fer

Mécanismes d’action des chélateurs
Plusieurs classes de chélateurs du fer

bloquent la croissance plasmodiale in vitro
de P. falciparum (Tableau II). Un certain
nombre de ces composés sont des sidéro-
phores, molécules synthétisées par des
microorganismes qui acquièrent du fer à
partir de l’environnement. De nombreuses
études ont montré que leur activité anti-
plasmodiale était corrélée à leur degré de
lipophilie ou à leur capacité à traverser les
d i ff é rentes membranes (éry t h ro cy t a i re,
vacuolaire et parasitaire) (29, 30, 70, 75).
Les ch é l at e u rs du fer peuvent être classés en
deux cat é go ri e s , s u ivant le mécanisme d’ac-
tion de l’inhibition de la croissance plas-
modiale : les inhibiteurs par cap t ation du fe r
et la fo rm ation de complexes toxiques ave c
le fer.

Chélateurs agissant par captation du fer
Le mécanisme d’action des chélateurs

du premier groupe semble être la séques-
tration du fer nécessaire à la réplication
plasmodiale plutôt qu’un effet toxique
direct sur le parasite. Cette hypothèse est
é t ayée par le fait que l’inhibition de la cro i s-
sance plasmodiale soit levée en présence de
c o n c e n t rations de fer équimolaires à celles
des ch é l at e u rs. Cet effet est documenté pour
la desferrioxamine (32, 60, 68, 69), la
m é t hy l - a n t h ranilique desfe rri oxamine (32),
la desferrithiocine, la desferricrocine (74),

les a-kétohydroxypyridones (68), la pyri-
d oxal isonicotinoyl hy d ra zone (84), l a
salicylaldéhyde isonicotinoyl hydrazone
(85), la daphnetine (83), deux composés
aminothiol (86), et certains dérivés cat é ch o l
(80, 81). En plus de leur capacité à lier le
fer, certains chélateurs du fer captent aussi
le calcium et le cuivre, qui sont indispen-
s ables au métabolisme du parasite (28, 7 9 ) .

Chélateurs agissant par formation de com-
plexes toxiques avec le fer

Les composés du deuxième groupe
i n cluent des ch é l at e u rs aro m atiques comme
les 8-hy d roxyquinolines. Dans le cas des 8-
hydroxyquinolines, il semble qu’un com-
plexe se forme avec le fer à l’extérieur de
la cellule et pénètre ensuite dans l’hématie
parasitée pour y produire une réaction
t oxique intra c e l l u l a i re par libération de ra d i-
caux libres (64, 78). Les alkylthiocarba-
m ates (64), le 2,2’ b i py ri dyl et certains ami-
nophénols sont d’autres exemples de
chélateurs du fer dont les effets antiplas-
modiaux ne sont pas inhibés après pré-
c o m p l ex ation avec du fe r. Il en est de même
pour la lactoferrine dont la complexation
avec le fer génère la fo rm ation de ra d i c a u x
libres (89). Certains dérivés de type caté-
cholamine agissent par génération de radi-
caux libres en entraînant une augmentat i o n
de plus de 50 % de la capacité de l’hème à
oxyder les lipides membra n a i res (Pra d i n e s ,
données non publiées).

Quelque soit le mode d’action des
agents de ces deux gro u p e s , e ffet par priva-
tion du fer ou toxicité par libération de ra d i-
caux libre s , l ’ i n t e raction avec le fer est le
point de départ de l’activité antipaludique.
C e rtains antipaludiques non re c o n nu s
comme des ch é l at e u rs du fe r, ont la cap a c i t é
de lier le fe r. Ces agents peuvent être des
i n h i b i t e u rs du tra n s p o rt anionique (dériv é s
de l’acide stilbénique), des glycosides bio-
fl avonoides (90, 91) ou des antibiotiques
comme les cy clines (dox y cy cline) (92).

Les diff é rentes études résumées dans le
t ableau II montrent les effets d’inhibition de
la croissance plasmodiale par des ch é l at e u rs
du fer sur les stades intra é ry t h ro cy t a i res du
cycle parasitaire. La desferrioxamine et la
desferrithiocine pouvent aussi inhiber la
croissance des stades exoérythrocytaires
h é p atiques (93). Les ch é l at e u rs du fer peu-
vent donc être des antipaludiques agissant
à la fois sur les stades intraérythrocytaires
et hépatiques de P. falciparum.

Propriétés physiques des chélateurs du fer
et activité antipaludique 

La cap t ation du fer par les ch é l at e u rs du
fer dans le processus d’inhibition de la
c roissance intra é ry t h ro cy t a i re plasmodiale
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Tableau I - Voies enzymatiques dépendantes du fer chez le trophozoïte

Voie métabolique Enzyme Références

Synthèse de l’ADN Ribonucléotide réductase 59, 60
Synthèse pyrimidinique Dihydroorotate déshydrogénase 61, 62
Glycolyse Enzymes de la glycolyse 63, 64
Voie des pentoses phosphates Enzymes de la voie des pentoses 65
Fixation du CO2 Carboxykinase phosphoénol pyruvate 59
Protéolyse de l’hémoglobine Enzymes protéolytiques 66
Synthèse de novo de l’hème Delta-aminolévulinate synthase 41
Stress oxydatif Superoxyde dismutase 67
Chaîne respiratoire Cytochrome oxydase 62
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dépend de la présence de fer sous fo rme fe r-
rique (Fe3+) à l’intérieur de l’hématie para-
sitée et des différents compartiments du
parasite (17, 31, 32). Un chélateur du fer
efficace doit être capable de traverser les
membranes lipidiques, avoir une affinité
élevée pour le fer, plus élevée pour le fer
que pour les autres métaux, et avoir une affi-
nité plus élevée pour le fer fe rrique que pour
le fer ferreux (70, 79).

Rapport hydrophilie / hydrophobie
Le rapport hydrophilie / hydrophobie

d’un composé est apparenté au coefficient
de partition de cette molécule dans un sys-
tème n-octanol / eau et il est un facteur
important pour la pénétration de mem-
b ranes lipidiques (30, 79). Le rap p o rt
hy d rophilie / hy d ro p h o b i e, ou la lipophilie
d’un chélateur du fer serait un facteur

important dans la détermination de l’utili-
sation de celui-ci comme agent antipalu-
dique potentiel (79). L’association entre le
degré de lipophilie d’un composé et son
action antipaludique a été montrée expéri-
mentalement avec des sidéro p h o re s
«réverses» (75), avec des dérivés N-alky-
lés de la 3-hydroxypyridine-4-one (70) et
des composés aminothiol (86). La calcéine
fl u o rescente (un analogue de l’EDTA ) , q u i
lie très fo rtement le fer fe rri q u e,p é n è t re très
d i fficilement dans les cellules et n’inhibe la
c roissance plasmodiale qu’à de fo rt e s
c o n c e n t rations. Un dérivé hy d rophobe de ce
c o m p o s é , l ’ a c é t o m é t h ox y l - c a l c é i n e, e s t
200 fois plus actif que la calcéine (94).

Affinité pour le fer
Une affinité importante pour le fer est

un pré-requis pour l’activité antipaludique

d’un ch é l ateur du fer (30, 7 0 , 79). Son acti-
vité chélatrice est réalisée par l’intermé-
d i a i re de diff é rents groupes chimiques liant
le fe r, comme les groupes hy d rox a m ates des
ferrichromes, les groupes catécholates des
e n t é robactines (95) et les hy d rox y py ri d o n e s
de synthèse (70, 96). Les constantes d’af-
finité des ch é l at e u rs du fer sont très élev é e s
pour le Fe 3 + , en particulier celles de l’acé-
tométhoxyl-calcéine (97), des acylhydra-
zones (98) et de la desferrioxamine (97). 

Affinité plus importante pour le fer que pour
les autres cations

Les cellules animales retrouvent leur
aspect normal après une privation en fer
mais pas après une privation par des ché-
l at e u rs de cations comme le zinc, le calcium
et le mag n é s i u m , a l o rs que les P l a s m o d i u m
ont une capacité limitée à retrouver leur
aspect normal après une privation en fer
(30).

Affinité plus importante pour le Fe3+ que
pour le Fe2+

Les ligands qui fixent le Fe3+ ont une
activité chélatrice supérieure à ceux qui
fixent le Fe2+. Certains dérivés hydro-
phobes de la desferrioxamine, comme la
m é t hy l a n t h ranilique desfe rri ox a m i n e, ga r-
dent leur pro p riété de fi x ation du Fe3+ mais
ont une capacité à lier le Fe2+ très infé-
rieure à celle de la desferrioxamine (73).
Ces composés conservent cependant une
très forte activité vis à vis de P. falciparum
a l o rs qu’ils n’entraînent plus d’inhibition de
la croissance de cellules humaines. Ces
r é s u l t ats sont compat i bles avec l’hy p o t h è s e
que le fer dans le parasite serait préféren-
tiellement sous la forme de Fe3+.

Par ailleurs, les chélateurs du Fe2+
comme le 2’,2’-bipy ri dyl exe rc e raient leur
activité antipaludique plutôt par la forma-
tion de complexes chélateur-fer qui génè-
re raient des radicaux libre s , que par la cap-
tation du fer.

Nombre de sites de liaison au fer
Le fer possède six sites de coord i n at i o n

et les chélateurs à six fixations devraient
former les complexes les plus stables avec
le fe r. Les ch é l at e u rs à 4 ou 5 fi x ations lais-
s e raient 1 à 2 sites de coord i n ation libres qui
restent potentiellement disponibles pour
p a rticiper à des réactions toxiques pouva n t
endommager les tissus de l’hôte. Les ché-
l at e u rs à 2 ou 3 liaisons pourraient occuper
les 6 sites de coord i n ation du fer en fo rm a n t
des complexes chélateurs-fer 2/1 ou 3/1.

Tableau II - Chélateurs du fer inhibant in vitro la croissance de P. falciparum

Classe des composés et agents spécifiques CI50 en µM Références

Agent inhibant la croissance plasmodiale par captation du fer
Sidérophores hydroxamate et dérivés

Desferrioxamine 4-35 26, 29, 31, 32, 60, 68-72
Méthyl-anthranilique desferrioxamine 3-5 32
Desferrioxamine circulaire 5-9 73
Nitrilo-desferrioxamine 14-20 73
Desferrithicine 25 74
Desferricrocine 30-40 74
Sidérophores « réverses » 0,3-70 75-77
Acide rhodotorulique 78
Mycobactine 78

Sidérophores de type catécholamide et catécholate 
Vibrobactine 2-5 79
Parabactine 2-3 79
Acide _-amino butyrique 4-5 79
N4-nonyl-N1,N8-bis(2,3dihydroxybenzoyl)spermidine 0.17-1.5 80-81
monocatécholates 0.9-100 82
tricatécholates 0.001-7 82

a-Kétohydroxypyridones
Défériprone 15-45 68, 70
CP96 5-45 70

Dihydroxycoumarines
Daphnetine 25-40 83

Amines polyanioniques
N’,N’-bis(2-hydroxybenzyl)-éthylènediamine-N’,N’- 5 29
diacétique acide

Acylhydrazones
Pyridoxal isonicotinoyl hydrazone 30 84
SIH 18-30 85
HNFBH 0,17-0,26 85

Aminothiols
BAT 6-9 86
TAT 3-4 86

Agents inhibant la croissance plasmodiale 
par formation de complexes toxiques avec le fer

2,2’-bipyridyl 12-14 71, 87
N4-nonyl-N1,N8-bis (2,3-dihydroxybenzoyl)spermidine 0.17-1.5 81, Pradines 

travaux non publiés
8-hydroxyquinolines 8,3 64, 78

Concentration inhibitrice 50% après 48 à 72 heures de culture
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LES DIFFERENTS CHELATEURS DU FER

Desferrioxamine
La desferrioxamine, dérivé naturel de

l’acide trihydroxamique provenant de cul-
tures de Streptomyces pilosus, est utilisée
d epuis plus de 25 ans chez des patients dans
le traitement de l’hémochromatose et des
s u rch a rges en fer (99-101). C’est un ch é l a-
teur du fer à 6 liaisons qui se lie aux 6 sites
de coord i n ation du fer pour fo rmer un com-
plexe 1/1. Pour être efficace, la desfer-
rioxamine doit être administrée par voie
parentérale. La tolérance est bonne à des
doses journ a l i è res de 150 mg/kg (102, 1 0 3 ) .
Administrée par voir parentérale de façon
continue à la dose de 100 mg/kg/jour, sa
c o n c e n t ration moyenne plasmatique at t e i n t
20 µM (104).

De nombreux travaux ont été réalisés
pour essayer de compre n d re les effets de ce
composé (Tableau II). La desferrioxamine
inhibe in vitro la croissance de P. falcipa -
ru m à des concentrations plasmatiques bien
tolérées par les patients. La desfe rri ox a m i n e
peut avoir un effet additif d’inhibition de la
croissance in vitro de P. falciparum quand
elle est associée à des antipaludiques plus
classiques (71), bien que certains auteurs
ont montré qu’elle semble diminuer l’acti-
vité de la chloroquine (105).

Certains travaux ont montré la spécifi-
cité d’action sur certains stades para s i t a i re s
de la desfe rri ox a m i n e. Des études avec des
dérivés dextrane à haut poids moléculaire
de la desferrioxamine ont montré que si la
ch é l ation du fer a lieu à l’ex t é rieur de l’hé-
matie parasitée ou même dans l’hématie
mais à l’extérieur du parasite, elle n’en-
t raîne aucune activité antiplasmodiale (31).
L’ a c t ivité de la desfe rri oxamine semble être
liée à sa capacité à pénétrer dans le tro-
p h o zo ï t e. La desfe rri oxamine pourra i t
entrer directement dans la parasite par le
canal para s i t o p h o re (duct) (106), p e rm e t t a n t
ainsi d’éviter le cytoplasme érythrocytaire
(32, 107).

Des travaux ont été réalisés avec des
c u l t u res de parasites synch rones pour véri-
fier l’action spécifique de la desferrioxa-
mine sur le trophozoïte âgé (60). Ils ont
montré un effet cytocide sur les tropho-
zoïtes âgés et sur les jeunes sch i zontes et la
nécessité d’un temps de contact minimal de
6 heures pour entraîner une inhibition de
c roissance (69). Des études ultra s t ru c t u ra l e s
ont confirmé cette action dépendante du
stade (108). Quand la desferrioxamine est
ajoutée à des cultures synchrones en stade
anneau, les parasites se développent nor-
malement jusqu’aux stades de tro p h o-
zoïtes âgés, stades auxquels leur cro i s s a n c e

s ’ a rr ê t e. Les lésions ultra s t ru c t u rales mon-
trent la rupture de l’enveloppe nucléaire et
la vacuolisation progressive du nucléo-
plasme. Les autres organites, comme la
vacuole digestive et les mitochondries, ne
semblent pas être affectés. L’addition de
desferrioxamine à des cultures synchrones
de sch i zontes entraîne des modifi c ations sur
les noyaux des jeunes schizontes mais peu
ou pas d’effet sur les sch i zontes âgés et sur
les rosaces. La réinvasion des hématies par
les mérozoïtes n’est pas perturbée par la
présence de desfe rri ox a m i n e. Ces données
montrent que la desferrioxamine agit spé-
cifiquement sur la maturation des tropho-
zoïtes âgés en jeunes schizontes et suggè-
rent que ce chélateur pourrait empêcher la
d ivision nu cl é a i re. La ri b o nu cléotide réduc-
tase plasmodiale pourrait être la cible de la
d e s fe rri oxamine (108). La desfe rri ox a-
mine peut inhiber la croissance cellulaire et
la ri b o nu cléotide réductase de souris en ch é-
latant le pool ferrique intracellulaire et en
empêchant ainsi la régénération du centre
fer de la sous-unité R2 (109).

Le complexe desfe rri oxamine-zinc peut
entrer plus facilement dans les hématies
parasitées que la desferrioxamine seule, et
présente une meilleure activité antiplas-
modiale in vitro en comparaison à la des-
ferrioxamine seule (110). Les complexes
z i n c - d e s fe rri oxamine pénètrent dans la
cellule et libèrent le zinc pour fi xer les ions
fe rri q u e s , car la desfe rri oxamine a une affi-
nité plus importante pour les ions fe rri q u e s .

Il a été montré de plus que la desfer-
rioxamine augmentait la concentration de
fo rmes solubles d’hème et la cri s t a l l i s at i o n
de l’hème (111) et permettait aussi l’ini-
tiation de la cristallisation.

La desfe rri oxamine entraîne une dimi-
nution significative de la transcription de
l ’ hy p oxanthine-guanine phosphori b o s y l-
t ra n s f é rase et une augmentation de celle de
la glycéraldéhyde-3-phosphate déshydro-
génase. De même, elle entraîne une dimi-
nution de la tra n s c ription des sous-unités 1
et 3 de la cytochrome c oxydase et le cyto-
ch rome b, t rois enzymes mitoch o n-
driales (112).

Une seule étude réalisée sur modèle
animal a montré la suppression de la para-
sitémie de P. falciparum par la desfer-
ri oxamine chez des singes Aotus (113). Des
observations similaires ont été faites chez
des rongeurs infectés par P. berghei et P.
v i n ckei petteri ( 1 7 , 2 9 , 114). Ces études sur
animaux ont montré une activité de la des-
ferrioxamine à des doses qui dépassent les
doses acceptables chez l’homme (> 100-
150 mg/kg/jour). Dans ces études, la dose
journalière administrée en 2 ou 3 fois s’est
montrée plus active pour réduire la parasi-
témie et la mortalité des souris qu’admi-

nistrée en une seule fois, suggérant qu’une
exposition prolongée à cette molécule est
n é c e s s a i re pour une meilleure efficacité ou
que la fenêtre d’activité sur le parasite est
courte. La parasitémie chez des singes
Aotus infectés par P. falciparum a été
contrôlée plus vite par des administrations
c o n t i nues sous cutanées de desfe rri ox a m i n e
à des doses de 60 à 120 mg/kg/jour com-
mençant 1 ou 2 jours après l’inoculation
avec des hématies parasitées qu’à des doses
fractionnées (113). La même dose de des-
ferrioxamine administrée en deux fois n’a
e n t raîné aucune suppression de para s i t é m i e,
s u gg é rant encore une fois qu’une ex p o s i t i o n
prolongée est nécessaire à son efficacité.
Pour obtenir une libération prolongée, la
desferrioxamine peut être encapsulée dans
des microsphères de polymères (115).

Tra o re et Coll ont montré l’efficacité de
la desferrioxamine administrée avec de la
chloroquine chez 6 patients présentant un
paludisme non compliqué sans observer de
toxicité (116). Depuis, des études avec un
n o m b re important d’adultes ont été
conduites en Thaïlande et en Zambie
(117). De la desferrioxamine à la dose de
100 mg/kg/jour a été administrée en
continu pendant 72 heures chez 65 adultes
Zambiens porteurs sains de P. falciparum
(117). Deux études ra n d o m i s é e s , en doubl e
aveugle, en comparaison avec un placebo,
ont été réalisées (118, 119). Comparée au
p l a c eb o , la desfe rri oxamine augmente
s i g n i fi c at ivement le taux de cl a i rance para-
s i t a i re. Les concentrations plasmatiques de
d e s fe rri oxamine et de fe rri oxamine (le com-
p l exe fe r- d e s fe rri oxamine) ont été éva l u é e s
chez 26 sujets avec des concentrations de
6,9 µM à 36 heures et de 7,7 µM à 72
heures. Cependant, des recrudescences de
P. fa l c i p a ru m ap p a raissent chez 100%
(14/14) des patients Th a ï l a n d a i s , e n
m oyenne 10 jours après l’arrêt du tra i t e m e n t
par la desferrioxamine (120), et chez 89%
(20/24) des patients Zambiens (118). Ces
études montrent qu’il est nécessaire d’aug-
menter les durées de traitement par la des-
fe rri oxamine pour obtenir une cure ra d i c a l e
efficace ou mieux, d’associer la desfer-
rioxamine à d’autres molécules.

Une étude pro s p e c t ive, ra n d o m i s é e, e n
d o u ble aveugle desfe rri oxamine ve rs u s
placebo associés à de la quinine a été réa-
lisée chez 83 enfants Zambiens (121). Le
but de cette étude était de déterminer si une
thérapie par chélation du fer permettait de
raccourcir la durée du coma dans le palu-
disme cérébral. Chaque enfant a reçu de la
quinine à la dose de 10 mg/kg toutes les 8
heures pendant 5 jours. De plus, de la des-
ferrioxamine à la dose de 100 mg/kg/jour
ou un placebo ont été administrés en
c o n t i nu pendant 72 heures. Les enfants sous
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d e s fe rri oxamine-quinine ont rep ris connais-
sance 2 fois plus vite. Le taux de clairance
parasitologique est augmenté en présence
de desferrioxamine et le taux de mortalité
plus faible. Pour déterminer plus particu-
lièrement l’effet de la chélation du fer sur
la mortalité dans le paludisme cérébra l , 3 5 2
enfants zambiens ont été inclus dans une
étude clinique (122). De la desfe rri ox a m i n e
à la dose de 100 mg/kg/jour pendant 72
h e u res ou un placebo ont été administrés en
a s s o c i ation à de la quinine. Cette étude n’a
pas montré de diminution de mortalité ave c
la desferrioxamine. Par contre, les survi-
vants sont sortis de leur coma beaucoup
plus rapidement dans le groupe desfer-
rioxamine.

Dérivés N-terminaux de la desferrioxamine
Un des inconvénients majeurs de la des-

fe rri oxamine comme antipaludique est son
fa i ble taux de pénétration dans les hémat i e s
p a rasitées. Pour augmenter la perm é ab i l i t é
des hématies parasitées à des molécules
d é rivées des hy d rox a m at e s , comme la des-
fe rri ox a m i n e,S h a n zer et Cab a n t chik en ont
m o d i fié les stru c t u res chimiques pour créer
deux nouvelles classes avec de meilleures
p ro p riétés de pénétration intra c e l l u l a i re (73,
7 5 , 7 6 , 123). Le premier groupe de ces ch é-
l at e u rs comprend des dérivés N-term i n a u x
de la desfe rri ox a m i n e, dont les pro p riétés de
pénétration ont été augmentées par cou-
plage de chaînes hydrophobes à la desfer-
ri ox a m i n e, et sans diminution de leur
c apacité à lier le Fe3+ (73). Ces dérivés N-
terminaux affectent de façon différente la
croissance et la réplication des parasites
i n t ra é ry t h ro cy t a i res. La méthy l a n t h ra n i-
lique desfe rri ox a m i n e, le moins hy d ro p h i l e
des composés de ce groupe diminue la pro-
lifération parasitaire avec une CI50 de
4 µM. La desferrioxamine, le plus hydro-
phile de ces composés, présente une CI50
de 21 µM. La desferrioxamine cyclique et
le dérivé nitrilé de la desfe rri ox a m i n e, ave c
des propriétés hydrophiles intermédiaires,
ont des CI50 interm é d i a i re s , re s p e c t ive m e n t
de 7 et 17 µM. La méthy l a n t h ranilique des-
ferrioxamine a une affinité et une activité
plus importantes vis à vis de P. falciparum
par rapport aux cellules humaines. Cet
agent inhibe la prolifération des cellules
humaines avec une CI50 >100 µM (4 µM
pour P. falciparum).

Sidérophores « réverses»
La deuxième classe de dérivés hy d rox a-

m ate développée par Shanzer et Cab a n t ch i k
c o m p rend des sidéro p h o res hy d rophobes de
s y n t h è s e, appelés sidéro p h o res « r é ve rs e s»
(75, 77). Les sidérophores sont des molé-
cules produites par des microorganismes

capables de se lier aux ions ferriques, qui
vont capter le fer du milieu extérieur pour
le transporter dans la cellule via des méca-
nismes faisant intervenir différents récep-
t e u rs (95). Les sidéro p h o res «r é ve rs e s» ont
été synthétisés par modification de molé-
cules fe rri ch romes de façon à préserver leur
c apacité à lier le fer mais en remplaçant leur
environnement hydrophile par un environ-
nement hydrophobe afin de faciliter leur
pénétration dans les hématies parasitées.
Ces molécules sont appelées sidérophores
«réverses» parce que la fonction de ces
sidérophores modifiés est de capter le fer
dans les cellules et non plus d’amener du fe r
dans les cellules (75). La balance hydro-
philie / hydrophobie des sidérophores «
r é ve rses « est contrôlée par le cara c t è re lipo-
phile des chaînes d’acides aminés émer-
geant de la structure de base polyhydroxa-
mate (75, 77). Tout en ayant une forte
capacité à lier le Fe3+, la capacité de ces
molécules à pénétrer dans les hématies
parasitées a été augmentée (30).

L’ a c t ivité antiplasmodiale de ces fe rri-
chromes modifiés est corrélée à leur lipo-
philie et est inhibée en présence d’ions
Fe3+. Les sidérophores « réverses » sont
actifs sur tous les stades parasitaires et vis
à vis de souches polychimiorésistantes.
L’agent le plus actif de la série des ferri-
chromes de synthèse, SF-ileu, n’est pas
t oxique sur les cellules humaines en culture
et est quinze fois plus actif et vingt fois plus
rapide que la desferrioxamine (75). Les
sidérophores « réverses » montrent in vitro
un effet cy t o t oxique sur les tro p h o zoïtes en
anneau et un effet cytostatique sur les tro-
phozoïtes âgés et les schizontes, alors que
la desfe rri oxamine entraîne des effets cy t o-
t oxiques sur les tro p h o zoïtes âgés et sur les
jeunes sch i zontes (107, 124). Ces observa-
tions fo u rnissent une base intéressante pour
l’étude d’association de chélateurs du fer.

Afin d’obtenir des taux plasmatiques
p rolongés du sidéro p h o re «r é ve rs e» le plus
lipophile, RSFileum2, celui-ci a été admi-
nistré en présence d’huile de noix de coco
(miglyol 840) par voie sous cutanée chez
des souris infectées par P. vinckei petteri
(125). Le miglyol est un agent galénique
utilisé en formulation pharmaceutique et
cosmétique qui posséde une fa i ble viscosité
et une stabilité thermique importante, per-
mettant une lente libération de composés
hy d rophiles dans le sang. Ce ch é l ateur a été
administré à la dose de 370 mg/kg toutes les
8 heures pendant 56 heures. Aucun effet
secondaire n’a été observé. Ces adminis-
trations répétées ont entraîné un retard
s i g n i fi c atif dans l’augmentation de la para-
sitémie en comparaison aux témoins.
C ep e n d a n t , les souris ont re chuté 24 heure s
après l’arrêt du traitement (125).

Hydroxypyridones
Les hy d rox y py ridines-4-ones sont des

l i gands à deux sites de liaison avec une
fo rte spécificité pour le Fe3+ (126, 1 2 7 ) .
Les hy d rox y py ridones sont efficaces per os
dans le traitement de la surch a rge en fe r
(128-130). Ils entraînent in vitro une inhi-
bition de la croissance de P. fa l c i p a ru m ( 6 8 ,
131). Le composé diméthyl de ce gro u p e,
le 1,2-diméthy l - 3 - hy d rox y py ri d i n e - 4 - o n e,
aussi connu sous le nom de déféri p ro n e,
inhibe la croissance de P. fa l c i p a ru m d e
plus de 50% pour des concentrat i o n s
c o m p rises entre 5 et 100 µM (68, 7 0 , 1 3 2 ) .
La seule étude sur modèle animal montre
que la déféri p rone est ineffi c a c e. La défé-
ri p rone administrée en 3 fois à la dose de
300 mg/kg/jour pendant 13 jours n’entra î n e
aucune suppression de la parasitémie ch e z
6 rats infectés par P. berg h e i ( 1 3 2 ) .
L’ i n e fficacité de la déféri p rone in vivo a été
at t ri buée à son mode d’administration (vo i e
sous cutanée ou orale) et à sa fa i ble lipo-
p h i l i e, qui limitent sa pénétration dans les
h é m aties (132).

La déféri p rone est utilisée depuis de
n o m b reuses années chez des patients aya n t
des surch a rges en fer à des doses compri s e s
e n t re 75 et 100 mg/kg/jour (133, 1 3 4 ) .
Quand la déféri p rone est administrée per os
à des patients à la dose de 75 mg/kg/jour,
des concentrations plasmatiques com-
p rises entre 94 et 125 µM de déféri p ro n e
sont rapidement atteintes (133). Ces va l e u rs
sont du même ord re que celles qui entra î-
nent in vitro un effet antipaludique (68,
132). Une étude pro s p e c t ive, en doubl e
ave u g l e, d é f é ri p rone ve rsus placeb o , a été
réalisée chez 25 adultes zambiens impalu-
dés asymptomatiques (122). La déféri p ro n e
a été administrée pendant 3 ou 4 jours à des
doses de 75 à 100 mg/kg. Il n’a été observ é
aucune diminution de la parasitémie pen-
dant ou après traitement par la déféri p ro n e.
La concentration plasmatique de déféri-
p rone a atteint 109 µM, c o n c e n t ration com-
p at i ble avec celles présentant des activ i t é s
antipaludiques in vitro. Cep e n d a n t , l e
temps pour at t e i n d re le pic plasmat i q u e
ainsi que celui d’élimination sont très
c o u rts et les taux plasmatiques de déféri-
p rone obtenus dans cette étude sont pour la
p l u p a rt du temps à la limite inféri e u re de
celles nécessaires pour avoir un effet anti-
p a l u d i q u e. Aucune toxicité hémat o l ogi q u e
n’a été observée dans cette étude. La fi è v re
et la durée de coma diminuent signifi c at i-
vement lors de l’association de la déféri-
p rone avec de la quinine et de la dox y cy-
cl i n e, laissant présager du rôle pro m e t t e u r
de la déféri p rone comme adjuvant de thé-
rapie dans l’accès pernicieux (135).



AvancéeAvancée Avancée

Médecine Tropicale • 2003 • 63 • 2124

Hydrazones
Des composés de la classe des pyri-

d ox a l - 2 - py ri dyl hy d ra zones (136) sont uti-
lisés pour traiter les surcharges en fer liées
aux transfusions sanguines et à l’augmen-
tation de l’absorption du fer (137). Ils sont
actifs in vitro sur P. falciparum avec des
CI50 de 10 à 30 µM (84, 138). Ces dérivés
agi raient par la fo rm ation de radicaux libre s
en se complexant au fer intracellulaire.

Deux membres de la famille des acyl-
hy d ra zones (98), SIH et 2-hy d rox y - 1 -
n ap h t hy l a l d é hyde m-fl u o ro b e n zoyl hy d ra-
zone (HNFBH), ont été testés in vitro s e u l s
ou en association avec la desferrioxamine
(85). La SIH et la HNFBH sont actifs in
vitro sur tous les stades parasitaires avec
respectivement une CI50 de 24 µM et de
0,21 µM.

Aminothiols
Deux composés de la famille des ami-

n o t h i o l s , l ’ é t h a n e - 1 , 2 - b i s ( N - 1 - a m i n o - 3 -
é t hy l butyl-3-thiol) (BAT) et le N’,N’,N’-
t ri s ( 2 - m é t hy l - 2 - m e rc ap t o p ro py l ) 1 , 4 , 7 - t ri a z a c
y clononane (TAT) inhibent la croissance de
P. fa l c i p a ru m avec une activité cinq fo i s
s u p é ri e u re à celle de la desfe rri oxamine (86).
La CI50 du BAT est de 7,6 µM et de 3,3 µM
pour le TAT. Ces deux agents semblent être
actifs sur les stades tro p h o zoïtes âgés et les
s ch i zontes. L’ a c t ivité de ces aminothiols
s e m ble être dû à leur capacité de cap t at i o n
du fe r, car la précomplex ation de ces molé-
cules avec du fer annule leur effet antipara-
s i t a i re (86). Les pro p riétés antipaludiques
plus importantes du TAT, comparées à celle
du BAT, sont corrélées avec son fo rt degré de
lipophilie et son nombre important de sites
de liaison au fer (6 pour le TAT ve rsus 4 pour
le BAT). De plus, l ’ e ffet d’inhibition de la
c roissance plasmodiale par le TAT sembl e
ê t re plus persistant que pour le BAT ou la
d e s fe rri oxamine et son action ap p a raît plus
rapidement (86). En plus de leurs pro p ri é t é s
de ch é l ation du fe r, il sembl e rait que les ami-
nothiols sont cap ables d’empêcher la fo r-
m ation de radicaux libres (94). Cette action
s e rait due aux groupements thiols et sugg é-
re rait que ces composés pourraient avoir un
intérêt en limitant les dommages ox y d at i f s
t i s s u l a i res qui ap p a raissent chez les pat i e n t s
atteints de neuro p a l u d i s m e.

Dérivés des catécholamines
Des monocat é chols dérivés de la

putrescine, des dicatéchols dérivés de la
cystamide, des di et tétracatéchols dérivés
de la spermidine et des tri c at é chols dériv é s
de la tri c at é cholamine ont été évalués vis à
vis du clone chloroquinosensible D6 et
chloroquinorésistant W2 (80). Les dérivés

de la spermidine et de la tricatécholamine
sont plus actifs que la desferrioxamine sur
les deux clones de P. fa l c i p a ru m. Un de ces
composés, le FR160, le N4-nonyl,N1,N8-
b i s ( 2 , 3 - d i hy d rox y b e n zoyl) sperm i d i n e,
entraîne une inhibition de croissance plas-
modiale de 50% à la concentration de 170
nM pour D6 et de 1 µM pour W2. L’ a c t iv i t é
de FR160 a été démontrée sur d’autres
souches chloroquinosensibles et chloro-
quinorésistantes (0,79 µM < CI50 < 1,52
µM) (81). L’activité de FR160 vis à vis de
P. falciparum le place parmi les chélateurs
du fer les plus actifs in vitro (Tableau II).
Cette activité in vitro a été confirmée sur
137 isolats d’origine sénégalaise avec une
CI50 moyenne de 1,48 µM alors qu’elle est
de 20,7 µM pour la desfe rri ox a m i n e
(Pradines, résultats non publiés).

FR160 est deux fois plus actif sur les iso-
l ats ch l o ro q u i n o s e n s i bles que sur les isolat s
ch l o roquinorésistants. L’ a c t ivité in vitro
(CI50) de FR160 vis à vis des isolats ne
s e m ble pas corrélée à celle des autres anti-
paludiques tels que la quinine, la ch l o ro q u i n e,
l ’ a m o d i a q u i n e, l ’ a rt é m é t h e r, la py ri m é t h a-
m i n e, la desfe rri ox a m i n e, l ’ a rt é s u n at e, l a
d ox y cy cl i n e, le cy cl og u a n i l , l ’ at ovaquone ou
la py ro n a ridine (coefficients de déterm i n at i o n
i n f é ri e u rs entre 0,219 et 0,001), s u gg é rant un
mode d’action ou de résistance diff é rent de
celui des autres molécules. FR160 n’est pas
t oxique vis-à-vis des hématies saines ou de
cellules Ve ro avec des indexes thérap e u t i q u e s
s u p é ri e u rs à 200 (81).

FR160 est plus actif sur les tro p h o zo ï t e s
âgés et les jeunes sch i zontes mais il affe c t e
aussi les tro p h o zoïtes en anneaux et les sch i-
zontes mat u res contra i rement à la desfe r-
ri oxamine qui n’affecte que les tro p h o zo ï t e s
m at u res et les jeunes sch i zontes (80, 81). Une
inhibition de plus de 50% de la cro i s s a n c e
p a ra s i t a i re ap p a raît en moins de 6 heures d’ex-
position sur les tro p h o zoïtes en anneaux. La
c roissance de plus de 70% des tro p h o zo ï t e s
m at u res est inhibée en moins de 3 heure s .

Après deux heures d’ex p o s i t i o n , les taux
i n t ra c e l l u l a i res de FR160 tritié mesurés dans
les hématies parasitées sont 4 à 10 fois plus
i m p o rtants que ceux mesurés dans les
h é m aties saines (88). Nous avons montré que
FR160 pénétrait bien dans l’hématie para s i-
tée pour s’y accumuler d’env i ron 10 à 40 fo i s
en fonction de la souche plasmodiale.
FR160 se concentre, et plus part i c u l i è re m e n t
dans l’hématie para s i t é e. FR160 est une
molécule qui s’accumule rapidement dans le
p a rasite et qui exe rce rapidement son action
quelque soit le stade para s i t a i re. Le fait que
FR160 s’accumule laisse à supposer qu’il ne
p é n è t re pas seulement de façon passive mais
très pro b ablement de manière active par la
mise en jeu de pompes. Les ch é l at e u rs du fe r
jusque là éva l u é s , d e s fe rri oxamine et sidé-

ro p h o res « réve rses «, p é n è t re raient de fa ç o n
p a s s ive par l’interm é d i a i re du canal para s i-
t o p h o re (duct) (32), ne leur permettant pas de
s ’ a c c u muler dans le parasite : leur concen-
t ration mesurée dans les cellules infectées ne
représentait que 5 à 15% seulement de celle
re t rouvée dans le milieu (32, 7 7 ) .

L’ a c t ivité de FR160 est inhibée par le
Fe 3 + , Fe2+ et la fe rritine (80, 81). L’ a c t iv i t é
de FR160 n’est pas modifiée en présence
d ’ a u t res atomes de la même classe comme
Cu2+ et de Zn2+. FR160 sat i s fait donc à un
c e rtain nombre des cri t è res de choix d’un
ch é l ateur du fer publiés par Hers h ko et coll.
(70) : avoir une affinité importante pour le
fe r, que celle-ci soit plus importante pour le
fer que pour les autres cat i o n s , et qu’elle soit
plus importante pour Fe3+ que pour Fe 2 + .
C ep e n d a n t , FR160 semble agir par généra-
tion de radicaux libres en entraînant une aug-
m e n t ation de plus de 50% de la perox y d at i o n
des lipides membra n a i res cat a lysée par
l’hème (Pra d i n e s , c o m mu n i c ation pers o n-
nelle). La production d’hémozoïne par les
p a rasites n’est pas inhibée après l’ex p o s i t i o n
à FR160, que ce soit au stade de tro p h o zo ï t e s
en anneaux ou de tro p h o zoïtes mat u re s .

FR160 augmente les effets antiplasmo-
diaux in vitro des tétra cy clines (dox y cy cl i n e,
t é t ra cy cl i n e,m i n o cy cl i n e, ox y t é t ra cy cline et
ro l i t é t ra cy cline) et de la norfl oxacine (139).
Les effets de la dox y cy cline et de FR160
sont cl a i rement synergiques. La synergi e
o b s e rvée entre l’ox y t é t ra cy cl i n e, la ro l i t é-
t ra cy cline et la norfl oxacine et FR160 est
moins import a n t e. La potentialisation obte-
nue entre minocy cline et tétra cy cline et
FR160 est qualifiée d’add i t ive. Ces six anti-
biotiques sont ceux dont l’activité est inhi-
bée en présence de Fe3+ (92). L’intérêt de
l ’ a s s o c i ation de FR160 et des tétra cy-
cl i n e s , et plus part i c u l i è rement de la dox y-
cy cl i n e, est double : e ffets synergiques d’une
p a rt , et augmentation de la vitesse d’action
d ’ a u t re part. Les antibiotiques sont des
molécules qui nécessitent plusieurs cy cl e s
p a ra s i t a i res pour être efficaces alors que
FR160 agit en quelques heures sur tous les
stades de P. fa l c i p a ru m.

Associations de chélateurs du fer
• Desferrioxamine et sidérophores

«réverses»
L’activité antipaludique de la desfer-

rioxamine est limitée aux formes matures
(trophozoïtes âgés et schizontes), due pro-
b ablement à la nat u re hy d rophile de ce ch é-
lateur. Pour être active, de fortes concen-
trations de desferrioxamine ainsi que des
temps d’incubation prolongés sont néces-
saires. Les inconvénients résultants de ces
p ro p riétés sont quelque peu contreb a l a n c é s
par l’action persistante de la desferrioxa-
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m i n e, p ro b ablement due à sa rétention dans
l ’ h é m atie parasitée (69). L’ a s s o c i ation de la
d e s fe rri oxamine avec le sidéro p h o re
«réverse » le plus lipophile, RSFilem2,
entraîne une inhibition synergique impor-
tante de la croissance plasmodiale (124,
140). Cette synergie pourrait résulter de la
d i ff é rence de vitesse de pénétration à trave rs
les membranes érythrocytaires et parasi-
t a i res de ces deux molécules. L’ agent lipo-
phile RSFilem2, qui pénètre rapidement,
a ffecte irr é ve rs i blement les tro p h o zoïtes en
anneaux, alors que la desferrioxamine, qui
p é n è t re lentement, bloque principalement le
développement des stades matures (tro-
phozoïtes âgés et schizontes) (124). Par
l ’ a s s o c i ation d e s fe rri oxamine et sidéro-
p h o res « r é ve rs e s» , le parasite devient ainsi
v u l n é rable à tous les stades de son cy cl e, e t
de plus, à des concentrations plus fa i bles que
celles utilisées seules (77, 1 2 4 , 1 4 1 ).

• Desfe rri oxamine et acy l hy d ra zo n e s
A la fois SIH et HNFBH potentialisent les

e ffets in vitro de la desfe rri oxamine (85). La
s y n e rgie observée entre le SIH et la desfe r-
ri oxamine pourrait être expliquée par le libre
p a s s age à trave rs les membranes du SIH, s a
c apacité à capter le fer intrap a ra s i t a i re et à l’ex-
t ra i re de diff é rentes sourc e s , à le tra n s p o rter et
e n fin à le tra n s m e t t re à la desfe rri ox a m i n e, q u i
a une affinité plus importante pour le fer (30,
85). Le SIH est à la fois un capteur de fer et un
fo u rnisseur de fer aux cellules humaines (98,
142). A des concentrations re l at ive m e n t
fa i bles (< 20 µM), le SIH favo rise la cro i s s a n c e
p l a s m o d i a l e, s u gg é rant que le fer ex t rait par le
SIH est re cy clé et réutilisé par le para s i t e. Une
telle réutilisation peut être entravée par l’as-
s o c i ation au SIH ou au HNFBH de la desfe r-
ri oxamine ou de l’hy d rox y é t hy l d e s fe rri ox a-
mine (85). La nat u re des effets synergiques de
l ’ a s s o c i ation entre les acy l hy d ra zones et la des-
fe rri oxamine semble ap p a remment diff é re n t e
de celle entre les sidéro p h o res « réve rses « et
la desfe rri oxamine (124).

La desfe rri oxamine a été administrée en
association à de la SIH chez des souris
i n fectées par P. vinckei p e t t e ri ou P. berg h e i
(143). Ces molécules ont été administrées
par différentes voies (injection intrapérito-
néale unique, injections intrapéritonéales
mu l t i p l e s , i n s e rtion sous cutanée d’un
réservoir polymérique permettant la libé-
ration lente et continue des 2 molécules
pendant 7 jours). A des doses comprises
e n t re 125 et 500 mg/kg/jour, et quelque soit
le mode d’administrat i o n , ces agents entra î-
nent une diminution de la parasitémie et de
la mortalité. Cep e n d a n t , l ’ e fficacité de cette
a s s o c i ation est améliorée in vivo l o rsque les
composés sont libérés lentement et de fa ç o n
continue dans la circulation sanguine par
l’utilisation de l’implant polymérique bio-

dégradable (143).

• Desferrioxamine et défériprone
Une add i t ivité est observée lors de l’as-

sociation desferrioxamine et défériprone
(94), suggérant que les deux chélateurs de
Fe3+ n’antagonisent pas les effets de
l ’ a u t re ch é l at e u r, mais plutôt les complètent.

• Desfe rri oxamine et 2’,2’-bipy ri dy l
La desfe rri oxamine et le 2’,2’-bipy ri dy l

inhibent chacun la croissance de P. falci -
p a ru m avec des CI50 re s p e c t ives de 5,2 µM
et de 12,4 µM (87). L’association de des-
fe rri oxamine à 2 µM avec diff é re n t e s
concentrations de 2’,2’-bipyridyl entraîne
une augmentation de parasitémie, compa-
rée au 2’,2’-bipyridyl seul, suggérant que
ces composés ont des effets antagonistes
(87). Ce résultat pourrait être expliqué par
les mécanismes d’action différents de ces
deux agents. Le 2’,2’-bipy ri dyl agit en liant
le fer et en fo rmant des complexes tox i q u e s
pour le parasite, alors que la desferrioxa-
mine agit en captant le fer. La desferrioxa-
mine entre en compétition avec le 2’,2’-
b i py ri dyl pour lier le fer et son affinité pour
le fer est plus importante (Ka de 1031 pour

la desfe rri oxamine et de 1028 pour le 2’,2’-
bipyridyl), et de ce fait empêche la forma-
tion des complexes toxiques fe r- 2 ’ , 2 ’ -
bipyridyl.

Le développement considérable et
rapide des résistances aux médicaments
utilisés contre le paludisme est une des
m o t ivations essentielles à la re ch e rche de
n o u velles molécules. Un certain nombre
de ch é l at e u rs du fer (Fe 3 + ) , très souve n t
utilisés dans d’autres pat h o l ogies que le
p a l u d i s m e, m o n t rent une bonne activ i t é
antiplasmodiale in vitro, par privation du
fer ou par toxicité par libération de ra d i-
caux libres. Plusieurs de ces agents sont
aussi efficaces dans des modèles animaux
d ’ i n fection plasmodiale. La desfe rri ox a-
mine est efficace dans les accès simples et
les accès sévères à Plasmodium fa l c i p a -
ru m chez l’homme. Pour mieux com-
p re n d re les re l ations du fer et des ch é l a-
t e u rs du fe r, il est nécessaire de déterm i n e r
la source du fer qui est essentiel pour la
c roissance du parasite intra é ry t h ro cy t a i re
et l’identifi c ation des voies métab o l i q u e s
dans lesquelles le fer peut interfére r. Ces
connaissances nous perm e t t ront de déve-
lopper des ch é l at e u rs spécifiques pour le
t raitement du paludisme !

Résumé •

Le développement considérable et rapide des résistances aux médicaments utilisés
c o n t re le paludisme est une des motivations essentielles à la re ch e rche de nouve l l e s
molécules. Un certain nombre de ch é l at e u rs du fer (Fe 3 + ) , très souvent utilisés dans
d ’ a u t res pat h o l ogies que le paludisme, m o n t rent une bonne activité antiplasmodiale
in vitro, par privation du fer ou  par toxicité par libération de radicaux libres.
Plusieurs de ces agents sont aussi efficaces dans des modèles animaux d’infection
plasmodiale. La desferrioxamine est efficace dans les accès simples et les accès
s é v è res à Plasmodium fa l c i p a ru m chez l’homme. Les ch é l at e u rs du fer semblent être
des agents prometteurs comme adjuvants thérapeutiques dans le traitement des
accès graves à Plasmodium falciparum.

Mots-clés •

Paludisme – Chélateur du fer – Sidérophore – Antipaludique 

Abstract •

I RON CHELATION FOR T R E ATMENT OF MALARIA

A B S T R ACT o Rapid development of significant resistance to antimalarial drugs has
been a major fo rce driving re s e a rch to identify and develop new compounds. A nu m-
ber of iro n ( I I I ) - ch e l ating compounds designed for purposes other than tre ating mala-
ria have in vitro antimalarial activity stemming from iron dep rivation or toxic effe c t s
re l ated to free radical re l e a s e. Seve ral of the iron(III) ch e l at o rs have been effe c t ive
in animal models of plasmodial infection. Desfe rri oxamine has been used success-
f u l ly against both uncomplicated and seve re malaria in humans. Iro n - ch e l at i n g
agents seem to be promising therapeutitc adjuvants for tre atment of seve re
Plasmodium fa l c i p a ru m m a l a ria infe c t i o n .

Key words •

M a l a ria – Iron ch e l ator – Sidero p h o re – A n t i m a l a rial dru g.
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