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Ce travail de thèse a été mené dans l’op�que de par�ciper à la recherche de nouveaux 
an�paludiques provenant de plantes endémiques des Mascareignes.

La première par�e de ce travail est consacrée au criblage an�plasmodial in vitro réalisé 
sur 64 plantes provenant de l’île de la Réunion. Ces plantes ont été sélec�onnées selon 
plusieurs critères : leurs endémismes, leurs usages tradi�onnels, ainsi que leurs 
inscrip�ons à la Pharmacopée. L’objec�f principal de ce�e par�e du travail consistait à 
me�re en évidence les plantes présentant une ac�vité an�plasmodiale prome�euse  
(IC50 < 15µg/mL). Parallèlement, le second objec�f était de valoriser la flore locale. 
Plusieurs plantes se sont avérées être intéressantes : le Casearia coriaceae, le Poupartia 
borbonica et le Vernonia fimbrillifera dont les IC50 sont inférieures à 10 µg/mL. Le 
Poupartia borbonica a été sélec�onné en vue de réaliser des tests phytochimiques et 
pharmacologiques approfondis. 

La deuxième par�e du travail est consacrée à l’explora�on phytochimique et 
pharmacologique de ce�e plante endémique. Un frac�onnement bioguidé a été 
entrepris et a conduit à la mise en évidence de trois nouveaux composés, des dérivés 
d’alkylcyclohexenones, les poupartones A, B, et C. Ces trois molécules présentent une 
ac�vité an�plasmodiale prome�euse (IC50 < 2 µM). La poupartone majoritaire, la 
poupartone A, a été testée in vivo sur un modèle murin. Son poten�el an�paludique a été 
confirmé, puisqu’une dose de 15 mg/kg a permis une réduc�on de la parasitémie de 
presque 70%, 7 jours après l’infec�on. Cependant, une certaine toxicité a été observée.

La troisième par�e de ce�e thèse a consisté à me�re en évidence des pistes quant aux 
mécanismes de toxicité liés aux poupartones. Des tests sur larves de Zebrafish exprimant 
une fluorescence vasculaire ou une fluorescence musculaire ont permis de me�re en 
évidence qu’une toxicité cardiaque semblait être une conséquence d’un mauvais état 
général. L’a�einte la plus rapide et la plus marquée, sur toutes larves confondues, était 
liée à une toxicité de contact importante. Des tests de toxicité cellulaire réalisés avec des 
techniques d’imagerie en temps réel sur deux lignées cellulaires ont mis en évidence une 
hétérogénéité d’ac�on. Cependant, la poupartone B induit des modifica�ons importantes 
de l’adhésion cellulaire, ainsi que des mécanismes de type apopto�que.

La dernière par�e de ce travail a eu pour principal objec�f de neutraliser ce�e toxicité 
périphérique en ciblant spécifiquement les globules rouges parasités par P. falciparum. 
Des liposomes contenant la poupartone B ont été réalisés, ceux-ci ont été entourés 
d’héparine, connue pour lier spécifiquement certaines protéines exprimées par les 
globules rouges infectés. Des tests réalisés sur larves de Zebrafish ont démontré une 
diminu�on de la toxicité, et les tests réalisés sur P. falciparum ont établi que l’ac�vité était 
améliorée, même sur les Plasmodium par�ellement résistants à l’artémisinine.


