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RESUME

Le paludisme est responsable de 300 a 500 millkensas cliniquest de 1

a 3 millions de morts chaque année. La majorité cks étant constitue des
enfants de moins de 5 ans. Durant le cycle de mteaiérythrocytaire, les
parasites dégradent d' importantes quantités d'bkrnime. Ces parasites sont
cependant incapables de cataboliser les moléculesme libérées. Pour se
protéger contre les effets toxiques de ces moléculthéme, les parasites
induisent leur polymérisation a l'intérieur de keuvacuoles digestives. Les
molécules d'heme sont ainsi polymérisées et coisveen hémozoine.
L'hémozoine est identiqgue a son homologue synthétigla B-hématine.
L'hémozoine est également localisée dans certaiascies suceurs de sang
commeReduvig et Rhodnius prolixus et des métazoaires comme $ehkistosomes,
ainsi que dans les gamétocytes circulant dansrg das pigeons. L'isolation de
1'hémozoine nécessite la culture de quantités itaptas de parasites paludiques,
raison pour laquelle la préparation de 1'hémozaimeitro est généralement
utilisée. L'hémozoine présente une structure dopéri résultant de la
polymérisation des molécules d'heme. La polymédsade 1'heme en hémozoine
est catalysée par de nombreux composes a l'insmrligides, de certaines
protéines (histidines rich proteins Il et 1ll) deembranes d' érythrocytes actives,
de 1'hémozoine préexistante et de bien d'autreepsas. Aprés la formation de
1'hémozoine, elle persiste dans le parasite. Apkéslatement des schizontes.
1'hémozoine est libérée dans le systeme réticulotbglial, puis consommé par
les phagocytes humains. Ces phagocytes sont inlespalde dégrader
1'hémozoine. L'hémozoine peut demeurer inchangeés léa phagocytes durant
plusieurs mois engendrant ainsi des maux diversastiil'organe ou elle se
trouve. L'némozoine est responsable de la productés acides gras qui inhibent
les fonctions des monocytes, de l'induction desiéneents pro-inflammatoires et
participent a 1'immunosuppression. I'hémozoinerwigat dans la réduction de
l'expression des molécules impliguées dans le psose de défense de

1'organisme, dans la stimulation de la maturaties cellules dendritiques et joue



un réle majeur dans 1l'anémie sévere liée au pahedig'une des fonctions clés
de I'hnémozoine est son rble en tant que biomarqdans le diagnostique du
paludisme. En effet, 1'némozoine est responsabla géus part des symptdémes
aigués du paludisme. Ainsi méme en absence du ipardans les examens
sanguins la présence de 1'hémozoine peut configuerles symptdomes sont
liés au paludisme. L'inhibition du mécanisme denfation de 1'hémozoine
pourrait donner lieu a la découverte de nouveauxicadnents. En effet, de
nombreux composés et drogues utilisent le mécanisimeformation de

1'hémozoine comme une cible de choix pour la siggioe des parasites.



ABSTRACT

Malaria is responsible for 300-500 millions clinicases and 1-3 millions
death annually, mostly of children less than 5 geBuring the intra erythrocvtic
stage of their life cycle, parasites degrade sigaift quantities of haemoglobin.
These parasites are however unable to cataboleeelrased heme molecules. To
protect itself from the toxic effects of these hemelecules, parasites induce their
polymerization inside their digestive vacuoles. Hemmolecules are thus
polymerized and converted into hemozoin. The henmoze identical to its
synthetic counterpafi- hematin. Hemozoin is also found in certain sudkeects
of blood like Reduvig and Rhodnius prolixus and in the metazoan lik&histosoma,
like in the gametocyte circulating in the bloodtbé pigeons. The isolation of the
hemozoin requires the culture of significant quiaedi of parasites, reason for
which the preparation of the hemozoin in vitro engrally used. The hemozoin has
a dimeric structure resulting from the polymeripatiof heme molecules. The
polymerization of heme into hemozoin is catalysgdrany compounds following
the example lipids, some proteins (histidines rprioteins Il and Ill) activated
membranes of erythrocytes, pre-existing hemozouh @rgood of other processes.
After the formation of the hemozoin, it remainstive parasite. After the bursting
of the schizonts, the hemozoin is released in #tieulo-endothelial system, then
consumed by human phagocytes which are unable goade it. Hemozoin can
remain unchanged in the phagocytes during seveoakims thus generated various
evils according to the body or it is. The hemozasimesponsible for the production
of the fatty acids which inhibit monocytes functsprof the induction of the pro-
inflammatory events and takes part in the immunpsegsion. Hemozoin thus
intervenes in the reduction of the expression @& tholecules involved in the
defence process of the organism, the stimulatiothefmaturation of the dendritic
cells and plays a major role in severe anaemiae@lto malaria. One of the key
functions of the hemozoin is its role as a biomarkethe diagnostic of malaria.
Indeed, the hemozoin is responsible for the ofiangoms of acute malaria. Thus,

even in absence of the parasite in the blood exatmoims, the presence of



hemozoin can confirm symptoms are related to malafihe inhibition of the
mechanism of formation of the hemozoin could givacp to the discovered of
drugs. Indeed- of many compounds and drugs usemnthehanism of formation

ol the hemozoin like a target of choice for themegsion of malaria parasite.



