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‘atelier intégratif qui s’est tenu 2 Anglet du 2 au 4 avril

2003 a constitué la plus importante réunion scientifique
organisée par le programme PAL+ depuis sa création, en
1999. Initié par le gouvernement francais sous le nom de
«VIHPAL », et comprenant alors un important volet
VIH/SIDA, il s’est recentré depuis 2001 sur le paludisme
mais il demeure cependant caractérisé par deux principes fon-
dateurs: d’une part I’organisation sous fo rme de programmes
intégrés qui entretiennent des démarches continues de for-
mation et de transfert ; d’autre part le choix de projets par-
tagés ol ’animation bilatérale des réseaux par des séminaires
opérationnels réguliers entretient un dialogue scientifique
Sud-Nord permanent. L’ensemble des recherches a en effet
reposé sur des collaborations faisant intervenir :

- des équipes d’établissements de recherche francais
appartenant a I’IRD, a I’Institut Pasteur et au Réseau
International des Instituts Pasteur, a I’ Institut Pasteur de Lille,
aux Universités, notamment de Bordeaux, Marseille et Paris,
a 'INSERM, au CNRS, au Museum d’Histoire Naturelle, a
I'INED, au CEA et aI'IMTSSA ;

- des équipes d’ Afrique subsaharienne francophones au
nombre de 35 dans 11 pays (Bénin, Burkina Faso,
Cameroun, Congo, Cote d’Ivoire, Gabon, Guinée,
Madagascar, Mali, République Centrafricaine, Sénégal) mais
aussi émanant de pays d’Afrique anglophone (Afrique du
Sud, Gambie, Ghana, Kenya, Malawi), d’ Amérique Latine
(Bolivie, Brésil, Colombie, Vénézuela) et d’ Asie du Sud Est
(Cambodge, Laos, Thailande, Viét-nam) ;

- des équipes européennes (Belgique, Espagne, Italie,
Pays-Bas, Portugal, Suede) ;

- des chercheurs de I’industrie pharmaceutique.

Les projets financés s’organisent en quatre domaines :

* Contrdle des vecteurs, avec 12 projets dont 3 portant sur
les moustiquaires imprégnées et 4 utilisant des outils de bio-
logie moléculaire ou de génétique

* Médicaments - chimiorésistances. Onze études concer-
nent I'identification ou I’évaluation de nouvelles molécules,
qu’il s’agisse d’inhibiteurs de la glutathion réductase, d’ef-
fecteursdu métabolisme phospholipidique, d’inhibiteurs de
la zinc-aminopeptidase PfA M1 du parasite, ou de substances
provenant de la flore ou de la faune tropicales. Six projets
portent sur les résistances et trois sont consacrés a des
approches d’amélioration de I’efficacité de drogues connues.

* Socio-anthropologie de la santé. Neuf études ont été
engagées sur ce theme. Elles intéressent plusieurs pays
d’ Afrique Centrale et d’ Afrique de I’Ouest mais sont majo-
ritairement réalisées au Sénégal.

* Pathogenese, physiopathologe et prévention des
fo rmes graves du paludisme. Cette rubrique regroupe 38 pro-
jets dont 8 s’organisent autour du neuropaludisme. Huit
autres concernent les femmes enceintes ou les fo rmes pédia-
triques. Six abordent la problématique vaccinale.

Les financements accordés vont de 1,5 a 2,5 millions
d’euros pour les études de biologie vectorielle, de chimio-
thérapie, de vaccinologie et de socio-anthropologe tandis que
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Figure 1 - Recherche sur le paludisme. E volution des financements
par sous-thématique 1999/2002 (m€).

de 0,5 a 1,5 millions d’euros ont été attribués aux travaux sur
les chimiorésistances, la physiopathologie, la susceptibilité
génétique, 1’épidémiologe, les essais cliniques et les mous-
tiquaires (Fig. 1).

Ce cadre scientifique a été le support de réunions régu-
lieresd’une quarantaine de personnes par grande thématique
selon une fo rmule facilitant les discussions, les interactions,
les actions interdisciplinairset I’enseignement. Leur valeur
form at rice exceptionnelle s’est ré vélée un élément essentiel
de I’action de PAL+, appuyant la mise en place d’une capa-
cité de recherche durable dans les pays du Sud.

Au cours de trois journées d’ Anglet, présidées par le Pr
André Capron, Président du Comité scientifique et Madame
France Agid, Directrice du programme, les membres de
toutes les équipes scientifiques francophones s’intéressant au
paludisme ont pu débattre des travaux soutenus par PAL+.
Cette rencontre a bien montré que tous les aspects fonda-
mentaux bénéficient aujourd’hui d’un éclairage génétique
tandis que les problématiques interventionnelles sont revi-
sitées par 1’approche socio-anthropologique. L’ outil géné-
tique opere sur le parasite, le vecteur et ’hdte, ouvrant de
nombreuses perspectives mais suscitant aussi de nouvelles
questions. Si le séquencage du génome de P. falcipanm a été
accompli sur un modele, il est nécessaire de le réaliser sur
d’autres souches. L’exploration des propriétés du génome
peut conduire a I’identification de nouvelles voies métabo-
liques et donc a I’individualisation de pistes thérapeutiques
inédites. Cependant, on ignore encore les fonctions de pres
de 60 % des protéines du parasite... Les descriptions actuelles
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du génome d’Anopheles gambiae qui comporte 14 000 génes
proviennent d’un mélange d’especes et 1’entomologie
moléculaire doit entrep re nd reun démembrement des cara c-
teres spécifiques de chacune. Ceci devrait permettre de mieux
comprendreet peut tre de contrdler des propriétés capitales
pour la transmission de la maladie. Il en est ainsi de la résis-
tance aux insecticides dans laquelle interviennent des muta-
tions du gene de I’anticholinestérase, mais aussi de la régu-
lation du comportement anthropophile qui passe par la
configurdion particulierede réeep teursaux odeurs, a la tem-
pérature, a I’hygrométrie, et enfin du déterminisme immu-
nitaire qui autorise la tolérance du parasite par le moustique.
Chez I’h6te humain, la prob abilité d’étre victime d’un acces
grave est influencée par 1’incidence de tels acces chez les
parents et dans la fratrie, faisant évoquer un support génétique
des formes pernicieuses qui reste a préciser. Cette approche
génomique soutient également les recherches vaccinales
mais, en attendant ces accomplissements, des méthodes pro-
phylactiques et thérapeutiques d’emblée accessibles ont fait
la preuve de leur efficacité dans le cadre de protocoles soi-
gneusement encadrés. Le couplage de molécules disponibles
permet un gain thérapeutique manifeste et la recherche indus-
trielle comme I’exploration des pharmacopées traditionnelles,
autorisent des espoirs d’enrichissement de 1’arsenal chi-

miothérapique tandis que les moustiquaires imprégnées
demeurent une référence dans la lutte anti-vectorelle. C’est
le mérite de la socio-anthropologie d’aider a comprendre
pourquoi ces dispositifs et ces protocoles congus pour étre
facilement applicables ne bénéficient pas d’une adhésion et
d’une observance suffisantes. L’ étude des représentations de
la maladie et des significations ressenties des méthodes de
lutte permettent d’évaluer la distance qui peut exister entre
le « paludisme biologique », objectif pour le scientifique et
le « paludisme social», vécu dans les collectivités. Entre ces
approches modernes et ces regards novaeurs, il demeure tou-
tefds nécessaire de maintenir une veille épidémiologique de
facon notamment a surveiller I’évolution des résistances et
a adapter les protocoles prophylactiques et thérapeutiques.

Avec les implications immédiates des travaux de terrain,
la perspective de retombées concretes des recherches fon-
damentales et le dynamisme des réseaux mis en place, il est
Iégitime que le programme PAL+ puisse continuer de sou-
tenir dans le domaine essentiel du paludisme son exemplaire
contribution a la coopération Nord-Sud m

J.L. PERRET
Professeur agrégé du SSA,Docteur en médecine, Chef de service
HIA Legouest, Metz, France

Consultations de Prévention des Maladies du Voyageur
Centres de Vaccination anti-amarile
des Hopitaux d’Instruction des Armées

Consultation
pour le public

BORDEAUX

Hépital Robert-Picqué
Route de Toulouse

0556 84 70 99
Du lundi au jeudi

Renseignements téléphoniques
(réservés aux médecins et pharmaciens)

05 56 84 70 38

sur rendez-vous

BREST

Hépital Clermont-Tonnerre
Rue du Colonel Fonferrier

0298 4376 16
Lundi et mercredi apres-midi

0298 4376 16
0298437324

sur rendez-vous

LYON

H_()pital Desgenettes
108 Boulevard Pinel

MARSEILLE

Hopital Laveran
Boulevard Laveran
METZ

Hopital Legouest
27 avenue de Planti¢res

SAINT-MANDE
Hépital Bégin
69 avenue de Paris

TOULON

Hépital Sainte-Anne
Boulevard Sainte-Anne

04 72 36 61 24
Du lundi au vendredi sur rendez-vous
vendredi matin sans rendez-vous

04 91 61 73 54 ou 56
Vendredi sur rendez-vous

03 87 56 48 62
Lundi, mercredi et jeudi aprés-midi
sur rendez-vous

01 43 98 50 21
Lundi, mercredi et vendredi apres-midi
avec et sans rendez-vous

04 94 09 93 60
Lundi, mercredi et vendredi aprés-midi
avec et sans rendez-vous

0472 36 6124

0491617113

03 87 56 48 62

014398 50 21

04 94 09 93 60



