En Algérie, les leishmanioses sont endémiques et en nette recrudescence. Les résistances aux traitements par les antimoines pentavalents, et leurs effets secondaires ont nécessité la recherche de nouvelles molécules thérapeutiques.
Dans ce travail, nous avons montré les effets leishmanicides de plusieurs molécules sur les formes promastigotes des souches LEM75 (Leishmania infantum MHOM/FR/78), et LIPA114 (Leishmania infantum MHOM/DZ/83) in vitro.
Le glucantime et l’indométacine interfèrent avec la croissance du parasite, in vitro. Ils induisent un stress oxydatif intracellulaire (O2-, H2O2), qui active la voie pro-apoptotique des caspases, conduisant à la mort du parasite. Ceci est conforté par l’effet leishmanicide du peroxyde d’hydrogène (H2O2), et du nitrite de sodium (NaNO2) sur les deux souches.
L’effet antioxydant de la N acétyl cystéine, réduit la toxicité de l’indométacine, avec une efficacité 20 fois supérieure pour la LEM75, que pour la LIPA114. Ceci suggère un métabolisme plus actif de l’indométacine par la LEM75, et une activité anti oxydante endogène plus active par la LIPA114.
La potentialisation (polynucléaires neutrophiles, PN), et la restauration (macrophages, MO) de l’explosion oxydative (EO), après une stimulation successive par les leishmanies et le PMA, suggèrent l’implication d’une PKC Ca2+-DAG dépendante, comme protéine effectrice.
Dans ces conditions, le prétraitement par l’indométacine réduit l’EO des PN de plus d’un tiers, mais améliore les fonctions microbicides des macrophages infestés par la LIPA114 de moitié. Ce résultat oriente vers l’utilisation de l’indométacine pour le traitement des infestations dues à la leishmania infantum.
Un parallélisme étroit a été observé dans l’effet de l’indométacine sur le taux de NO produit in vivo, et in vitro,
In vitro, la LEM75 provoque une réduction deux fois plus importante de la production de NO induite par le PMA, que la LIPA114. Cet effet est deux fois plus accentué sur les macrophages, que les neutrophiles. L’indométacine, a potentialisé les taux de NO induits par la LEM75 dans les MO, et les PN. Ces résultats suggèrent que l’élimination de la LEM75 se fait par un mécanisme NO dépendant in vivo.
Le taux de NO est inhibé dans les souris BALB/c infestées avec la LIPA114. L’indométacine seule, ou associée à la NAC ne restaure pas ou très peu, une activité NO synthase. Ceci explique en partie l’augmentation du NO in vivo, corrélé avec une régression des lésions, observée lors de l’infestation à L. major.
Les traitements (5 semaines d’infestation) avec les glucantime, indométacine, ou indométacine associée à la N acétyl cystéine de souris BALB/c infestées, ralentissent la progression de l’infestation. Une inflammation granulomateuse persiste dans le foie avec infestation des MO, des PN et des fibroblastes (granulomes), et de la rate (pseudo granulomes). In vivo, la réduction du taux de PGs (indométacine), et l’augmentation du taux de glutathion (N acétyl cystéune), orientent la réponse immune vers la voie Th1, à l’origine de l’élimination du parasite.
L’ensemble de ces résultats rendent nécessaire une étude approfondie de l’implication des prostaglandines (Cox1 et 2) dépendantes, et de la balance rédox dans le processus infectieux par les leishmanies.
